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"Porque é vergonhoso que, estando na
situacdo em que evidentemente estamos,
tenhamos a pretensao de crer que somos
algo, nés, que nunca temos certeza, nem
uma opinido constante acerca das
mesmas coisas e questdes, e 0 que €
pior, acerca de questbes de suma
importancia: tal é o grau de ignorancia em
gue nos encontramos".

(Platdo-Gorgias)



RESUMO

Introducéo: A prevaléncia de individuos infectados com HCV € estimada em 130 a
170 milhdes de pessoas no mundo, sendo cerca de cinco vezes maior que a da
infeccdo pelo HIV. Desde a descoberta do HCV diversas doencas tém sido
associadas a infeccao cronica por este virus, com graus variados de comprovacao.
Queixas de déficit de memoéria e reducdo da velocidade de pensamento sao
frequentes inclusive em pacientes sem disfuncdo hepatica. Objetivos: Avaliar o
desempenho cognitivo nos testes neuropsicologicos de pacientes infectados pelo
HCV sem cirrose quando comparados a um grupo de individuos saudaveis, a fim de
determinar se existe evidéncia de associacao entre infeccdo pelo HCV e a
ocorréncia de disfuncdo cognitiva. Metodologia: Estudo observacional transversal
com controle pareado realizado no periodo de 12 de marco de 2010 a 10 de junho
de 2011. Foram considerados elegiveis para o estudo pacientes infectados com
HCV em acompanhamento no ambulatério de hepatologia e acompanhantes de
pacientes ambulatoriais ou hospitalizados no HUGG. Os participantes do estudo
foram submetidos a testagem neuropsicolégica envolvendo: atencdo sustentada,
atencdo dividida, atencdo seletiva, memoria verbal, memodria visual, memadria de
trabalho, velocidade psicomotora, abstracao/conceituacéo, habilidades
visuoconstrutivas, fungéo executiva verbal e ndo verbal. Foram excluidos do estudo
individuos com cirrose, depressdao maior, analfabetismo, doencas crénicas,
hipotireoidismo, doencas neurodegenerativas e deficiéncia de vitamina Bl2.
Resultados: Foram considerados elegiveis 138 pacientes, sendo que 86 foram
excluidos e 23 faltaram a testagem neuropsicoldgica. A prevaléncia de deprimidos
na populacédo HCV foi de 49%, enquanto a prevaléncia de depresséo na selecdo do
grupo controle foi de 15%. O grupo HCV totalizou 29 pacientes, enquanto o grupo
controle foi composto por 29 individuos higidos. Os grupos nao diferiram quanto a
idade, escolaridade e género. Nao houve diferenca estatisticamente significativa no
desempenho entre os grupos nos diversos testes neuropsicologicos aplicados.
Conclusbes: Estudos anteriores associando a infeccédo pelo HCV e a ocorréncia de
transtornos cognitivos incluiram em suas amostras comorbidades frequentemente
relacionadas a ocorréncia de déficit cognitivo. Neste estudo apos um rigoroso critério
de selecdo em que estes fatores foram excluidos, ndo foi observada diferenca no

desempenho de pacientes infectados com HCV e o grupo controle. Estudos futuros



com um numero maior de participantes sdo necessarios para confirmacdo dos
achados deste estudo.

Palavras-chave: Hepatite C. Cognicdo. Manifestacdo extra-hepatica. Alteracédo
neurocomportamental. Encefalopatia.



ABSTRACT

Introduction: The prevalence of HCV infection is estimated at 130-170 million of
people worldwide, being five times more prevalent than HIV infection. Since the
discovery of HCV many diseases have been associated with HCV chronic infection.
Complaints of memory deficit and slow thinking are frequent in this population
including in patients without hepatic dysfunction. Objectives: To evaluate the
performance in neuropsychological cognitive tests of patients infected with HCV
compared with healthy controls, and to investigate the association between HCV
infection and cognitive dysfunction. Methodology: The study was conducted
between 12" of march 2010 and 10™ of june 2011. HCV infected outpatients
attended at the Hepatology department at HUGG were eligible for the study.
Controls consisted of outpatient’s relatives or inpatients of HUGG. The participants of
the study were subjected to neuropsychological tests to assess: sustained attention,
selective attention, divided attention, verbal memory, visual memory, work memory,
psychomotor speed, abstraction/ conceptualization, visuoconstrutive abilities and
executive function verbal and non-verbal. Patients with cirrhosis, major depression,
illiteracy, chronic diseases, hypothyroidism, neurodegenerative diseases and vitamin
B12 deficiency were excluded from the study. Results: From the 138 patients
considered eligible for the study, 86 were excluded and 23 missed the
neuropsychological consultation. The prevalence of depression in HCV population
was 49% while the prevalence of depression in the control group was 15%. The HCV
group was composed of 29 patients and there were 29 healthy individuals in the
control group. The groups did not differ in age, gender or study years. There was no
statistical difference between the groups in their performance in the
neuropsychological evaluation. Conclusions: Prior studies that associated the HCV
infection with cognitive deficit included in their samples comorbidities that are already
related to cognitive dysfunction. In this study a rigorous criteria was employed, in
order to avoid selection bias, thus revealing that there was no difference between the
performance of HCV infected patients and the control group. Future studies with a
larger sample of HCV patients without confounding comorbidities are needed to
confirm these findings.

Keywords: Hepatitis C. Cognition. Extra-hepatic manifestation. Neurobehavioral
dysfunction. Encephalopathy.
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1 INTRODUCAO

A Hepatite C é causada por um virus composto por RNA pertencente a
familia Flaviviridae, chamado de virus da hepatite C (HCV). A maioria dos individuos
expostos ao virus se tornam portadores crénicos (LAUER; WALKER, 2001).

A prevaléncia de individuos infectados com HCV é estimada em 130 a 170
milhdes de pessoas no mundo, sendo cerca de cinco vezes mais prevalente do que
a infec¢ao pelo HIV, representando um grave problema de saude publica. Estima-se
que 1 a 5% dos infectados pelo HCV irdo desenvolver cancer hepatico apos 20 a 30
anos de infecgdo. Atualmente a infecgdo pelo HCV € a principal causa de
transplante hepatico e umas das principais causas de cirrose no mundo (LAUER;
WALKER, 2001; NIH, 2002; HOUGHTON, 2009; LAVANCHY, 2011; MARTINS et al.,
2011).

No Brasil a prevaléncia é de 1 a 2% de casos na populagdo geral, sendo
estimada no ano de 2010 em 1,4%, o que corresponde a 2.609.670 pessoas
infectadas com o HCV. No Rio de Janeiro a prevaléncia de anti-HCV positivo em
doadores de sangue era de 2,6% em 1999, sendo esta a taxa mais alta entre todos
os estado da federagédo (Figura 1) (LAVANCHY, 2011; MARTINS et al., 2011).

Fonte: Martins e colaboradores (2011).

Figura 1: Prevaléncia de anti-HCV positivos entre doadores de sangue
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O comprometimento das fungdes cognitivas em pacientes portadores de
hepatopatia cronica era atribuido em grande parte a encefalopatia hepatica
associada a cirrose descompensada. No entanto, com a epidemia de HCV
comecgaram a surgir queixas de dificuldades neurocognitivas, especialmente déficit
de concentragdo em pacientes sem cirrose (HILSABECK; CASTELLON; HINKIN,
2002).

A associacao de infeccdo pelo HCV e o acometimento do sistema nervoso
periférico tais como mononeurite multipla e polineuropatia associado a
crioglobulinemia mista s&o bem descritas na literatura, no entanto apenas
recentemente o envolvimento do sistema nervoso central tem sido atribuido ao HCV
per se.

Estudos publicados desde 2002 demonstram alteragbes em testagem
neuropsicolégicas envolvendo principalmente atengdo sustentada, memdéria de
trabalho e velocidade de processamento em aproximadamente 1/3 dos infectados
pelo HCV. Esse padrédo de envolvimento cognitivo € consistente com a presencga de
disfuncao fronto-subcortical, sendo similar a reportada em pacientes infectados com
HIV.

O envolvimento fronto-subcortical em pacientes infectados com HCV tem
sido evidenciado através de outros métodos além da testagem neuropsicologica, tais
como o uso de ressonancia magnética com espectroscopia e estudos
eletrofisiolégicos como a utilizagdo da onda P300 (PERRY; HILSABECK;
HASSANEIN, 2008).

A presenga de disfungdo cognitiva em pacientes portadores do HCV vem
sendo reportada em diversos estudos nos ultimos anos, entretanto estes estudos
incluiram em suas amostras individuos com comorbidades frequentemente
relacionadas a ocorréncia de transtornos cognitivos. Nao obstante, alguns estudos
nao encontraram a presenga de alteragdo cognitiva em pacientes portadores de
HCV.

Devido a presenca de dados conflitantes torna-se necessaria a realizagcao de
mais estudos em pacientes infectados com HCV sem a presenca de fatores de
confundimento, tais como depressao, cirrose, uso de psicotropicos entre outros que

possam afetar o desempenho cognitivo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Aproximadamente 15 anos apos o desenvolvimento de técnicas diagnosticas
das hepatites virais A e B, Choo e colaboradores (1989) anunciaram a descoberta
de um novo virus, denominado de virus da hepatite C (HCV), sendo este
responsavel pelo grande numero de casos de hepatite anteriormente denominados
de Hepatite ndo-A, ndo-B (CHOO et al., 1989; NIH, 2002).

O HCV é um virus RNA que pertence ao género Hepacivirus, familia
Flaviviridae. Por ndo ser bem visualizado acredita-se que o HCV circule na corrente
sanguinea como virus de envelope duplo de 50 a 60 nanémetros. O genoma é
constituido por uma molécula de RNA de filamento Unico positivo de
aproximadamente 9,6 kd de comprimento. O HCV apresenta uma alta taxa de
replicacdo no figado e é detectavel no soro em titulos de 10° a 10’ virions/mL
durante a infecgao aguda e crénica (NIH, 2002; GOLDMAN; AUSIELLO, 2008).

O HCV possui uma grande heterogeneidade genética, apresentando
variabilidade entre diferentes isolados de 1 a 50%. Analises filogenéticas indicam
que existam 6 diferentes gendtipos de HCV, diferindo de 30 a 50% na sua
sequéncia, e mais do que 90 subtipos, apresentando uma variabilidade entre 15 a
30%. Diferentes isolados de um unico gendtipo apresentam variabilidade entre 5 a
15% e virions isolados de um unico individuo diferem de 1 a 5%, um fenbmeno que
€ denominado diversidade quasispecie e que pode contribuir em grande parte para a
propensao da ocorréncia de infecgao crénica por este virus (NIH, 2002; GOLDMAN;
AUSIELLO, 2008).

A infecgao pelo HCV é adquirida em sua maioria através da rota parenteral.
Usuarios de drogas ilicitas injetaveis e pessoas com multiplas exposicoes
parenterais quantificam a grande maioria dos casos. O risco de transmissao sexual é
considerado baixo, sendo menor do que 1% ao ano. A transmissdo materno-fetal
ocorre em aproximadamente 5% e a contaminacdo através da utilizacdo de
hemoderivados tem se tornado incomum nos dias de hoje. A ocorréncia de
acidentes com materiais biologicos e materiais esterilizados incorretamente
representam o restante dos casos com exposicdo determinada. Em
aproximadamente 30% dos casos ndo se consegue estabelecer qualquer historico
de exposicdo (GOLDMAN; AUSIELLO, 2008; LAVANCHY, 2011).
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Estudos indicam que cerca de 60 a 85% das pessoas expostas ao HCV
desenvolvem infeccdo crénica e uma meta-analise conduzida por Thein e
colabradores (2008) envolvendo 111 estudos, totalizando cerca de 33.121 pacientes,
demonstrou que entre 7 a 18% dos infectados com o HCV desenvolvem cirrose em
um periodo de 20 anos. Alguns fatores sdo claramente associados ao risco de
progressao da fibrose, tais como: duracao da infec¢ao, idade avancada no momento
da infecgdo, sexo masculino, consumo de alcool maior do que 50g/dia, coinfeccéo
com HBV, coinfeccdo com o HIV e esquistossomose (NIH, 2002; POYNARD et al.,
2003; SEEFF, 2009).

Desde o descobrimento do virus da Hepatite C diversas doengas tém sido
associadas com a infeccdo crénica pelo HCV, variando de associagcdes com
embasamento epidemioldgico e fisiopatoléogico a relatos anedéticos (ZIGNEGO,;
BRECHOT, 1999; GALOSSI et al., 2007). Na tentativa de normatizar os estudos de
tais associacboes, ZIGNEGO e colaboradores (2007) sugerem um sistema de
classificagdo em que as manifestagbes extra-hepaticas do HCV sejam agrupadas
em quatro categorias conforme definida na Tabela 1.

As queixas de acometimento extra-hepatico nas infeccbes pelo HCV sao
mais frequentes do que as relacionadas ao envolvimento hepatico, uma vez que
estas ultimas ocorrem tardiamente com o desenvolvimento de cirrose hepatica
descompensada (POYNARD et al., 2003). Acredita-se que 40 a 74% dos pacientes
infectados com HCV apresentardo pelo menos uma manifestacao extra-hepatica no
curso de suas vidas (GALOSSI et al., 2007).



Tabela 1: Classificagao das manifestacdes extra-hepaticas da infec¢ao pelo HCV

Categoria A: associagdo definida baseada na alta prevaléncia e patogénese

e Crioglobulinemia mista (sindrome clinica completa ou incompleta)

Categoria B: associagao definida baseada na maior prevaléncia do que em controles
e Linfoma n&o Hodgkin de células B
e Gamopatia monoclonal
e Porfiria cuténea tarda

e Liguen plano

Categoria C: associagao necessita de confirmacgao
o Tireoidite auto-imune
e Cancer de tiredide
e Sindrome seca
o Fibrose pulmonar
e Diabete mellitus
o Nefropatia ndo crioglobulinémica

e Aterosclerose aortica

Categoria D: observagéo aneddética
e Psoriase
o Neuropatia central/periférica ndo relacionada a Crioglobulinemia Mista
e Poliartrite crbnica
e Artrite Reumatoide
e Poliarterite nodosa
¢ Sindrome de Bechet
e Dermatomiosite
e Polidermatomiosite
e Fibromialgia
e Urticaria cronica
e Prurido crbnico
o Pseudo-sarcoma de Kaposi
o Vitiligo
e Ulcera de cornea Mooren
e (Cardiomiopatias
e Disfungao erétil

e Eritema necrolitico

Fonte: Zigneno e colaboradores (2007).
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Diversas doengas neuroldgicas (Tabela 2) tém sido associadas a infec¢ao

pelo HCV, contudo a exemplo de outras manifestacbes extra-hepaticas existem
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poucas associacdes com comprovada relacdo com o HCV (SENE; LIMAL; CACOUB,
2004; ACHARYA; PACHECO, 2008).

Tabela 2: Acometimento neurolégico associado a infecgao pelo HCV

Categoria A
e Neuropatia periférica associada a CM
¢ Neuropatia de nervos cranianos associado a CM
e AVC isquémico associado a CM
Categoria D
e Neuropatia periférica ndo associada a CM
Neuropatia de nervos cranianos nao associados a CM
AVC isquémico nao associado a CM
AVC Hemorragico
Mielite Transversa
Encefalomielite

A prevaléncia de neuropatia periférica varia de 8 a 10,6% em pacientes
infectados pelo HCV, sendo a manifestagdo neurolégica mais documentada. A
neuropatia periférica nesse grupo de pacientes esta relacionada a vasculite da vasa
nervorum, resultante da deposi¢ao de crioglobulinas. As polineuropatias bilaterais e
assimétricas representam de 45-70% dos casos de neuropatia periférica associada a
Crioglobulinemia Mista, sendo que a mononeurite multipla corresponde a 30-55%
dos casos restantes (SENE; LIMAL; CACOUB, 2004; ACHARYA; PACHECO, 2008).

Existem relatos na literatura da ocorréncia de neuropatia periférica em
pacientes infectados pelo HCV sem a presenca de crioglobulinemia. Apesar do
relato de terem sido identificados a presenca de filamento de RNA positivo em
nervos periféricos, nunca foi confirmada a replicacdo do HCV em tais células e nao
existem dados na literatura demonstrando uma relagao entre a infeccéo pelo HCV e
mudancgas imuno-patolégicas que resultem em neuropatia periférica (SENE; LIMAL;
CACOUB, 2004; ACHARYA; PACHECO, 2008).

As demais doengas neuroldgicas presentes na Tabela 2 representam uma
pequena série de casos ou relatos de casos isolados, ndo havendo uma
fundamentacéo fisiopatolodgica para a sua ocorréncia, podendo corresponder a mera
obra do acaso.

Desde antiguidade existem relatos relacionando o figado com as func¢des
cognitivas e neurocomportamentais. Hipocrates cerca de 400 A.C apontava o

cérebro como o centro das atividades intelectuais, controle motor, percepgao
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sensorial e o local de origem das desordens neuroldgicas, entretanto em um
contexto psiquiatrico, ele explica que a insanidade mental ocorre como um processo
de desorganizagéo cerebral induzido pela bile, um dos quatro humores (sangue, bile
amarela, bile negra e fleuma) responsaveis pelo estado de saude e doenca
(CRIVELLATO; RIBATTI, 2007).

A ocorréncia de alteragbes cognitivas em pacientes portadores de
hepatopatia crénica € bem conhecida e até recentemente atribuida a ocorréncia de
encefalopatia hepatica relacionada a cirrose. A ocorréncia de insuficiéncia hepatica
pode resultar em disfungao cerebral, representada por decréscimo na capacidade da
memoria recente, flutuacdo do nivel de consciéncia e desorientacdo, alteracoes
estas resultantes dos altos niveis de amobnia e edema nos astrocitos
(WEISSENBORN et al., 2005).

Zeegen e colaboradores (1970) através da realizagdo de testes
neuropsicolégicos chamava atengcdo para a ocorréncia de alteragbes cognitivas
envolvendo principalmente a velocidade psicomotora, atencdo e percepg¢ao visual
em pacientes cirréticos que nao apresentavam critérios clinicos de encefalopatia
hepatica. Esta condicdo € atualmente denominada de encefalopatia hepatica
minima.

Individuos infectados com o HCV queixam-se frequentemente de problemas
com o pensamento, relatado por alguns autores como “brain fog” ou problemas
envolvendo a atencao e dificuldade em relembrar informacdes do dia-a-dia. Estas
alteragcdes podem corresponder a encefalopatia hepatica minima como referido
anteriormente, entretanto evidéncias recentes tém apontado para a ocorréncia de
déficit cognitivo em pacientes portadores de hepatite C antes do desenvolvimento de
cirrose (PERRY; HILSABECK; HASSANEIN, 2008).

Alteracdes cognitivas em individuos infectados com HCV podem ter impacto
nas atividades de vida diaria resultando em pior qualidade de vida. Consonante com
0 aumento nos numeros de casos de HCV houve uma elevacido no numero de
queixas de alteragdes cognitivas, principalmente no que concerne a concentragao e
velocidade de pensamento (PERRY; HILSABECK; HASSANEIN, 2008).

Forton e colaboradores (2001) realizaram um estudo onde a relagdo
colina/creatina foi analisada através da realizacdo de ressonancia magnética com
espectroscopia em um grupo de pacientes infectados pelo HCV sem cirrose, um

grupo infectado pelo HBV e um grupo controle constituido por individuos saudaveis.
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Nesse estudo foi encontrado um aumento da relagédo colina/creatina na substancia
branca e nucleos da base no grupo HCV em relagdo aos demais grupos avaliados.
Esse achado difere das alteragcbes encontradas na encefalopatia hepatica em que
ocorre uma reduc¢ao na relagao colina/creatina.

A ocorréncia de acometimento do Sistema Nervoso Central é vista em outras
infeccdes virais, sendo a infeccdo pelo HIV umas das mais bem estudas até os dias
de hoje. A propria familia Flaviviridae a qual pertence o HCV possui diferentes tipos
de virus com reconhecido neurotropismo, tais como o virus do Nilo ocidental, virus
da encefalite de Saint Louis, virus do vale Murray, virus da encefalite japonesa, virus
de llhéus e o Rocio virus, sendo este ultimo responsavel por uma epidemia ocorrida
no Brasil nos anos de 1974 e 1975. Além destes, os virus da febre amarela e
dengue podem ocasionalmente resultar em quadros de encefalite (WHITHLEY;
GNANN, 2002; SOLOMON, 2004; MEDEIROS et al., 2007).

Entre as hipdteses que explicariam a ocorréncia de alteragbes cognitivas
nesses pacientes figuram as seguintes:

1. Acéo direta do virus no SNC, através de um efeito tipo “cavalo de Tréia”.
A infeccdo do SNC ocorreria através da replicacdo do virus HCV em células
mononucleares no sangue periférico e medula éssea que posteriormente servem
como precursores de células da microglia e macrofagos no sistema nervoso central
(HILSABECK; CASTELLON; HINKIN, 2005; PERRY; HILSABECK; HASSANEIN,
2008).

2. Acao direta do virus no SNC, através de replicagao viral em neurbnios e
alteragdes metabdlicas cerebrais evidenciadas através de ressonancia magnética
com espectroscopia (FORTON et al., 2008).

3. Efeito secundario ao processo inflamatério, onde a ativagao crbénica do
sistema inflamatdrio resulta na producado de citocinas tais como: interleucinas,
interferon e do fator nuclear tumoral alfa, as quais seriam responsaveis por
alteragdes neuronais que resultariam nas alteragdes cognitivas manifestadas por
esse grupo de doentes (HILSABECK; CASTELLON; HINKIN, 2005; PERRY;
HILSABECK; HASSANEIN, 2008).

4. Estilo de vida e uso de drogas ilicitas, foram cogitadas por alguns autores
como possiveis determinantes da disfungdo cognitiva de carater subclinico
apresentado por estes pacientes (HILSABECK; CASTELLON; HINKIN, 2005;
PERRY; HILSABECK; HASSANEIN, 2008; HUCKANS et al., 2009).
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O corpo de evidéncia sugere que a infeccao pelo HCV possa resultar em
alteragdes cognitivas similares a encontrada nas infecgbes pelo HIV. Entretanto a
simples presenga de alteragbes cognitivas ndo estabelece uma relagdo direta de
causa e efeito, além disso, a alta prevaléncia de depresséo, cirrose e uso de drogas
ilictas podem resultar na disfungdo cognitiva evidenciada em estudos
neuropsicoldgicos previamente realizados.

No Brasil apenas um estudo realizado por Quarantini e colaboradores (2009)
avaliou o desempenho cognitivo em pacientes infectados com HCV e pacientes
infectados com HBV, demonstrando uma pior desempenho na memoria visual no
grupo HCV. Entretanto ndo foram excluidos pacientes cirréticos, o que poderia

justificar a alteragao encontrada.

2.1 UM BREVE RELATO HISTORICO SOBRE COGNICAO E O SURGIMENTO DA
NEUROPSICOLOGIA CLINICA

Desde os primordios o homem tenta estabelecer a relagdo entre as
estruturas corporais e 0s processos mentais e comportamentais (OSLER, 1913;
CRIVELLATO; RIBATTI et al., 2007; FUENTES et al., 2008).

O papiro de Edwin Smith escrito ha cerca de trés mil anos e atribuido a
Imothep relata um caso de afasia em decorréncia de um ferimento localizado na
regido temporal. Entretanto o pensamento egipcio vigente na época era de que no
coracéo residia a sede das faculdades mentais (FUENTES et al., 2008).

O embate entre dois 6rgdos como a sede da mente no corpo humano
perdurou por séculos. De um lado havia a crenga de que a mente estaria ligada ao
coracado e de outro a ideia de que o cérebro seria o0 responsavel pelas faculdades
mentais do homem (CRIVELLATO; RIBATTI et al., 2007; FUENTES et al., 2008).

O cérebro para Alcmaeon de Crotona (inicio do século 5 A.C) era a sede da
alma e fungdes mentais superiores, no entanto tal pensamento foi contestado por
Aristoteles (384-322 A.C) que acreditava no coragdo como a sede da mente.

Nos dialogos de Fedro e Timeu, Platédo localiza no cérebro a sede da
racionalidade da alma. Além dos filésofos, os médicos gregos tiveram grande

influéncia no embate entre estas duas teorias, cabendo a Hipécrates de Kés o
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conceito do cérebro como a sede do intelecto humano, julgamento e emocgdes
(CRIVELLATO; RIBATTI et al., 2007).

Finalmente as observacgdes clinicas de Galeno (130-200 D.C) associadas as
evidéncias acumuladas no Corpus Hipocraticus foram decisivas para a solidificagéo
do cérebro como a sede das fungdes cognitivas.

Segundo Lezak (2004) a neuropsicologia clinica € a ciéncia aplicada ao
estudo da expressao comportamental resultante da disfuncéo cerebral.

A ocorréncia de lesdes cerebrais e alteracbes comportamentais em soldados
durante e apds a primeira e segunda Guerras Mundiais impulsionaram o
desenvolvimento da neuropsicologia. O estudo das vitimas da segunda guerra
mundial resultou em um aumento exponencial sobre o conhecimento das funcdes
cognitivas na ultima metade do século XX, devido a descrigdo de alteragdes

cognitivas resultantes de ferimentos cerebrais localizados (LEZAK, 2004).

2.2 REVISAO DAS FUNGCOES COGNITIVAS CONTEMPLADAS E OS
RESPECTIVOS TESTES UTILIZADOS NESTE ESTUDO

2.2.1 Atencao

Embora existam opinides divergentes sobre a definicdo de atencao,
podemos defini-la com a capacidade do individuo de manter o estado de observacao
a um estimulo especifico em detrimento de estimulos internos ou externos ao meio
(STRUB; BLACK, 2000; LEZAK, 2004; FUENTES et al., 2008).

Uma caracteristica marcante desta funcdo cognitiva € a sua capacidade
limitada. Segundo Lezak (2004) é impossivel prestarmos atengdo em um noticiario
de radio enquanto ao mesmo tempo assistimos a um evento esportivo na televisao.
Embora seja possivel escutarmos uma radio de noticias enquanto dirigimos em uma
estrada conhecida (LEZAK, 2004).

Podemos dividir a atengdo em quatro tipos:

1. Atencdo sustentada ou concentracido: refere-se a capacidade de
mantermos a atencdo a um estimulo por um determinado periodo de tempo
(STRUB; BLACK, 2000).
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2. Atencao dividida: envolve a capacidade de responder a mais do que uma
tarefa em um dado momento (LEZAK, 2004).

3. Atencao seletiva: € a capacidade de focar em um ou dois estimulos
enquanto suprime fatores de distracdo (LEZAK, 2004; FUENTES et al., 2008).

4. Atencdo alternante: € a capacidade de alternar o foco de atencédo
voluntariamente entre varios estimulos (LEZAK, 2004; FUENTES et al., 2008).

Acredita-se que a atencdo seja o resultando do balango entre o sistema
reticular ativador ascendente, os sistemas de inibicdo ascendentes e a modulagao
cortico-reticular. O sistema limbico compde uma importante parte do processo de
atengao, adicionando carater afetivo ao objeto em que se foca atengdo (STRUB;
BLACK, 2000).

2.2.1.1 Teste de trilhas parte A e teste de digitos em Ordem direta

Poucos estudos avaliaram o desempenho de pacientes brasileiros em testes
de atengao. Nitrini e colaboradores (1994) aplicaram o Teste de trilhas forma A e o
Teste de digitos em Ordem Direta e Inversa em 30 pacientes com diagnostico de
deméncia leve a moderada e 30 controles, os resultados sdo demonstrados na
tabela 3. Nesse estudo os investigadores conheciam o diagnéstico dos individuos

avaliados.

Tabela 3: Escores, sensibilidade e especificidade dos digitos em ordem direta

Ponto de corte Sensibilidade %  Especificidade %
Digitos Ordem Direta 4 60 80

Teste de Trilhas >120 segundos 90 86.66
Forma A

Fonte: Nitrini e colaboradores (1994).

Em outro estudo o Teste de trilhas e o teste de digitos foram aplicados em
88 pacientes com doenca de Alzheimer leve e 125 controles, constatando-se que os

pacientes tiveram um desempenho inferior ao grupo controle (NITRINI et al., 2005).
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2.2.1.2 Teste da letra randdmica

O testa da letra randémica ¢é utilizado como método de avaliacdo da atengao
sustentada. Segundo Strub e Black (2000) uma pessoa normal devera completar o
teste da letra randémica sem erros, sendo que em uma amostra randomicamente

selecionada de pacientes com dano neurolégico a média de erro foi de 10 pontos.

2.2.1.3 Teste de Stroop

O teste de Stroop foi desenvolvido inicialmente no final do século 19,
tornando-se um teste neuropsicoldégico popular no século 20.

Na versao proposta por Dodrill € apresentada uma lista contendo o nome de
4 cores, repetida randomicamente 176 vezes em cores aleatoriamente diferente dos
nomes impressos. Na parte | do teste o individuo devera ler os nomes das palavras,
enquanto que na parte Il o individuo devera ler a cor na qual a palavra foi impressa.
Na leitura da segunda parte do teste ocorre uma lentificagdo na execugao da tarefa.
Alguns autores consideram essa lentificacdo na resposta um conflito de resposta,
alguns falha na inibigdo da resposta e alguns um déficit na atengéo seletiva (LEZAK,
2004).

A tabela 4 demonstra o tempo em segundos para a realizagado do Teste de

Stroop segundo a versao de Dodrill:

Tabela 4: Teste de Stroop versao do Dodrill em trés grupos clinicos

Controle normal  Epiléptico  Psiquiatrico/neurolégico  Neurolégico

Parte 1 (3007)

Média + DP 88 +20 117 + 46 105 + 47 120 + 60
Parte Il (600")

Média + DP 230+ 71 301114 266 + 97 284 + 121
Parte II-1

Média + DP 141 £ 55 176 + 69 160 + 64 158 + 67

Fonte: Dodrill (1999).

N&o existem em nosso meio estudos sobre o teste da letra randdmica, Teste
de Trilhas forma B e o teste de STROOP. O teste de trilhas forma A e B e o teste de

Stroop avaliam a atencao dividida e seletiva respectivamente.
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2.2.2 Linguagem

A linguagem é considerada uma fung&o cognitiva essencial para o ser
humano, sendo fundamental para o estabelecimento de comunicacao e socializacao
e constitui-se na pedra fundamental da construcdo da maioria das habilidades
humanas (STRUB; BLACK, 2000; FUENTES et al., 2008).

A existéncia de um disturbio especifico de linguagem é considerada
patognomoénico de disfungédo cerebral. Uma grande parte do cortex cerebral esta
envolvida nas mais elementares tarefas, como a emissao de uma vogal ou de uma
palavra. Além disso, torna-se extremamente dificil na ocorréncia de disturbios da
linguagem a avaliagcédo de fungdes cognitivas tais como memoria e calculos verbais
(STRUB; BLACK, 2000; FUENTES et al., 2008).

2.2.2.1 Teste de nomeacgao de Boston

O Teste de nomeacdo de Boston é frequentemente utilizado como
instrumento de avaliagcédo da linguagem. No Brasil, Bertolucci e colaboradores (2001)
aplicaram o teste de nomeagdo de Boston presente no CERAD (versdo em
portugués brasileiro) em 43 pacientes com diagnostico de Alzheimer e 85 controles.
Este subitem do CERAD corresponde a versao abreviada com 15 figuras do teste de
nomeacao de Boston.

As 15 figuras presentes no teste de nomeagédo de Boston verséo abreviada
foram escolhidas em ordem decrescente de frequéncia de utilizagdo na lingua
inglesa (falada nos Estados Unidos da América). Na verséao utilizada no Brasil, ndo
houve alteragdo na sequéncia de figuras apresentadas, por nao existirem estudos
sobre a frequéncia de palavras no portugués brasileiro (BERTOLUCCI et al., 2001).

Utilizando um ponto de corte de 12, Bertolucci e colaboradores (2001)
encontraram uma sensibilidade de 61.9% e especificidade de 69.4% no diagndstico

de doenca de Alzheimer.
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2.2.3 Memboéria

Memoéria € um termo genérico para um processo mental multifacetado que
permite ao individuo estocar informacdes que podem ser acessadas tardiamente.
Todas as fungdes cognitivas dependem fundamentalmente da memoria e
provavelmente exerce influéncia em tudo o que é caracteristicamente humano
(STRUB; BLACK, 2000; LEZAK, 2004).

O processo de memorizagdo ocorre em trés estagios, como demonstrado

abaixo:

Primeiro estagio

Ainformacdo é recebida e registrada através de uma modalidade sensorial (exemplo: tatil, auditiva e visual)

e

Ap6s o primeiro estagio a informacg8o é retida temporariamente em memdria de curto-prazo denominada

memaria de trabalho

Segundo estagio

Ainformacdo é armazenada em uma forma mais permanente ( memoria de longa duracgéo)

Repeticdo e a associacdo com informagdo ja armazenada aumenta a capacidade de memorizagdo

Estdgio final

Corresponde ao processo de resgate da informacao

No inicio dos anos 70 a memoria humana era considerada como um sistema
unitario, entretanto com a realizagdo de estudos em pacientes com amnesia
anterograda, realizados na década de 60 e 70, ocorreu a mudanga de concepgao da
memoria como um sistema unitario para o conceito de multiplos sistemas de
memoéria (WILLINGHAM, 1997).

A memoria de longo prazo pode ser divida em dois sistemas denominados:
sistema declarativo ou explicito e sistema nao declarativo ou implicito. Acredita-se
que estes sistemas atuem de forma independente e utilizem substratos neuronais
diferentes, ndo significando, entretanto que ndo exista a influéncia de um sistema
sobre o outro em individuos saudaveis (WILLINGHAM, 1997; LEZAK, 2004).
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O sistema declarativo ou explicito representa a memoaria de fatos e eventos
que estao acessiveis de forma consciente no individuo. Alguns autores subdividem a
memoria declarativa em semantica e episddica, sendo o subtipo semantico
representado por fatos historicos, enquanto que o subtipo episddico representa a
memoria autobiografica (LEZAK, 2004).

O sistema nao-declarativo ou implicito representa a memoéria que nao

consciente, relacionada a procedimentos, aprendizados perceptuais, priming

® @ O

medidas de condicionamento. Diferentes aspectos da memodria implicita
aprendizado sao processados em sistemas anatomicos diferentes (LEZAK, 2004).

Memodria relacionada a procedimentos incluem o aprendizado de habilidades
motoras. Outro subtipo de memoaria implicita, o priming refere-se a uma forma de
sugestéo previamente apresentada ao individuo, sem que este saiba, que facilita a
resposta a questao apresentada (LEZAK, 2004).

Aspecto da memoria de procedimentos esta bem representada em pacientes
que sao incapazes de reter novas informagdes e que retém pouca informacao da
sua vida passada, no entanto preservam, por exemplo: a capacidade de andar de
bicicleta ou de nadar (LEZAK, 2004).

Segue abaixo a diagramacéao dos sistemas de memoria e sua representacao

anatdémica, segundo Squire (2004):

MERORIA
DECLARATIVA MAC-DECLARATIVA
{FATOS EEVENTOS) / \
PROCEDIMENTOS FRIMING  CONDICIONAMENTO APRENDIZADD

MAD ASSOCIATIVO
LOBC TEMPORAL (FACE MEDIAL) (HABILIDADES/HABITOS) NEDCORTEX
CIEMCEFALD
RESPOSTAEMOCIOMNAL

STRIATLIIA RESPOSTA MUSCULD ESQUELETICA
ANIDALA WIAS REFLEX AS

CEREBELD
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As estruturas relacionadas no diagrama acima estdo relacionadas a
funcionalidade dos sistemas de memodria, ndo significando necessariamente que a
memoria esteja armazenadas nessas estruturas anatémicas.

Strub e Black (2000) dividem a memoria de acordo com o tempo decorrido

entre a apresentagao do estimulo e o resgate da informacéo em trés subtipos:

e Memoéria imediata: apds uns poucos segundos a informagao é
solicitada.

e Memoria recente: € a capacidade do paciente em lembrar as
informacdes de eventos que ocorrem no dia-a-dia.

e Memoria remota: refere-se a lembranca de fatos que ocorreram com

intervalo de anos.

2.2.3.1 Teste de desenho simples

Nitrini e colaboradores (1994) utilizaram o Teste dos desenhos simples em
30 pacientes com diagnostico de deméncia leve a moderada e 30 controles. Este
teste avalia a percepcao visual, memoria incidental, memoria recente e tardia. Os
respectivos pontos de corte, sensibilidade e especificidade sdo apresentadas na
Tabela 5.

Tabela 5: Pontos de corte, sensibilidade e especificidade do teste do desenho simples

Ponto de corte  Sensibilidade %  Especificidade %
Percepgao Visual 8 50 96.66
Memoéria Incidental 4 90 83.3

Fonte: Nitrini e colaboradores (1994).

Nitrini e colaboradores (2007) aplicaram o teste do desenho simples em 60
pacientes com doenga de Alzheimer e 60 controles apds randomizagéo. A
populacido analisada se caracterizava por possuir escolaridade variando de mediana
a alta. Os pontos de corte e a sensibilidade e especificidade sdo apresentados na
Tabela 6.
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Tabela 6: Pontos de corte, sensibilidade e especificidade do teste do desenho simples

Ponto de corte  Sensibilidade %  Especificidade %

Percepcgao Visual 7 90.4 74.5
Meméria Incidental 4 81.7 75.5
Memoria Imediata 6 90.4 77.7
Meméria Tardia 5 82.2 90.4

Fonte: Nitrini e colaboradores (2007).

O Teste de desenhos simples demonstrou ser um bom método de avaliagcéo
de memoria visual de longa duragdo e de grande utilidade em populagbes com
porcentagem elevada de analfabetos ou com escolaridade muito baixa (NITRINI et
al., 2004).

O teste de desenhos simples avalia a memoria verbal, além da memoaria
visual anteriormente citada, uma vez que as imagens representam objetos concretos
que sao verbalizados durante a primeira etapa de aplicagdo deste teste, resultando

em um registro visual e verbal.

2.2.3.2 Teste auditivo verbal de Rey

O teste auditivo verbal de Rey avalia a memodria verbal imediata e tardia e a
capacidade de aprendizado, através de repetidas exposicdes ao material a ser
recordado. Os testes que envolvem aprendizado, isto €, as repetidas exposi¢cdes ao
material a ser recordado, sdo mais sensiveis para detectar prejuizos de memoria do
que testes apresentados apenas uma vez (LEZAK, 2004).

A lista de reconhecimento aplicada ao final do teste auditivo verbal de Rey
permite identificar individuos que possuam dificuldade na recuperacao da
informacdo, uma vez que estes apresentam um melhor desempenho quando
submetidos a lembranga com ajuda (DINIZ et al., 2000).

Diniz e colaboradores (2000) aplicaram o teste auditivo verbal de Rey em
trés grupos de individuos higidos totalizando um total de 218 participantes. A Tabela

7 demonstra a meédia e o desvio padréao obtidos nesse estudo:
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Tabela 7: Médias e desvio padréo do teste auditivo verbal de Rey

Adolescentes Adultos Idosos (60-93 anos)
(15-19 anos) n=88 (20-59 anos) n=70 n=60

Soma A1-A5 55.7 + 6.65 50.71 +6.82 37.83+8.13
Interferéncia

Retroativa A6/A5 0.91+0.15 0.87 +0.16 0.78 +0,17
g‘}‘f:?renc'a Proativa 0.86 +0.17 0.93£0.13 0.84 £ 0.35
Esquecimento A7/A6 1.02 + 0.1 0.96 +0.17 0.96 + 0.22
Reconhecimento 13.93 +1.45 13.45 +1.97 11.73 £ 2.31

Fonte: Diniz e colaboradores (2000).

2.2.4 Memoria de Trabalho

Este tipo de memodria constitui um sistema temporario de armazenamento de
informacado que permite manter ativado um volume limitado de informag¢ao durante
determinado periodo de tempo, fornecendo inclusive a base para outros processos
cognitivos (FUENTES et al., 2008). Este tipo de memoria é considerado por alguns
autores como um dos inumeros componentes das fungdes executivas.

A memodria de trabalho se faz presente em diversas tarefas do dia-a-dia, tais
como a realizagao mental de contas matematicas.

A memoria de trabalho € uma funcdo exercida preponderantemente pelo
lobo frontal, encontrando-se frequentemente alterada quando da sua lesdo
(FUENTES et al., 2008).

2.2.4.1 Teste de extensao de digitos ordem inversa

Nitrini e colaboradores (1994) utilizaram o Teste de extensao de digitos
ordem inversa em 30 pacientes com diagndstico de deméncia leve a moderada e 30
controles. Os autores encontram sensibilidade de 60% e especificidade de 96.6% no
diagndstico de deméncia utilizando um ponto de corte de 2.

A subtracdo do sete seriado presente no mini-exame do estado mental
avalia a memodria de trabalho entre outras fungdes cognitivas, ndo podendo ser
utiizada de forma isolada para este propédsito (STRUB; BLACK, 2000; LEZAK,
2004).
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2.2.5 Funcao executiva

Constitui um conjunto de habilidades que proporciona o individuo a lidar com
situagdes novas, permitindo o desenvolvimento de estratégias eficazes e em
contraponto possibilitando abandonar as estratégias que nédo se demonstram
satisfatérias (STRUB; BLACK, 2000; LEZAK, 2004; NITRINI et al., 2005).

As fungdes executivas representam um marco importante da evolugdo da
nossa espeécie, permitindo a resolugéo de problemas imediatos e de médio e longo
prazo. Dentre as habilidades figuram: planejamento, auto-regulagdo, coordenagao
motora fina, tomada de decisbes e flexibilidade cognitiva (STRUB; BLACK, 2000;
LEZAK, 2004; NITRINI et al., 2005).

Dentre os diversos testes que podem ser utilizados para a avaliagdo das
funcdes executivas o teste do desenho do reldgio, o teste de trilhas forma Ae B, e o

teste da fluéncia verbal se destacam pela praticidade de aplicagao.

2.2.5.1 Teste de fluéncia verbal

O teste de fluéncia verbal na categoria de nomeac&o de animais é um dos
mais estudados no nosso pais, constituindo-se em uma excelente ferramenta de
avaliagao da fungao executiva verbal, desde que nao haja agnosia semantica.

O teste de fluéncia verbal semantica envolve a capacidade de producéao
verbal, sendo frequentemente comprometida nos disturbios da linguagem, no
entanto a ocorréncia de alteracdo neste teste n&o significa necessariamente a
presenca de afasia (LEZAK, 2004).

O teste de fluéncia verbal € uma excelente forma de testar a capacidade do
individuo em organizar seu pensamento, além de indiretamente envolver a memoria
de curto prazo, uma vez que os individuos tém de se lembrar dos nomes ja citados
durante a realizacao da testagem (LEZAK, 2004).

Nitrini e colaboradores (1994) utilizaram o Teste da fluéncia verbal categoria
nomeacgdo de animais em 30 pacientes com diagnostico de deméncia leve a
moderada e 30 controles. Os autores encontram sensibilidade de 96,6% e
especificidade de 93,33% no diagnéstico de deméncia utilizando um ponto de corte
de 12.
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Em outro estudo realizado na cidade de Sao Paulo 336 individuos sem
deméncia e 65 pacientes com déficit cognitivo foram submetidos ao teste de fluéncia
verbal, encontrando-se diferenca de desempenho em funcdo da escolaridade. Os
dados séo apresentados na Tabela 8 (BRUCKI et al., 1997).

Tabela 8: Ponto de corte de acordo com a escolaridade

Escolaridade Ponto de Corte  Sensibilidade %  Especificidade %
Analfabeto 9 75 79
4 anos incompletos 9 100 84
4-8 anos incompletos 10 91 72
8 ou mais anos 12 77 74

Fonte: Brucki e colaboradores (1997).

2.2.5.2 Teste do desenho do relogio

Existem diversas formas de aplicagcéo do teste do desenho do relégio, sendo
a forma proposta por Shulman (2000) uma das mais difundidas. O teste do desenho
do relégio avalia diversas fungdes cognitivas, tais como praxia construtiva,
percepg¢ao visuoespacial, abstracdo, memadria e fungao executiva nao verbal.

Uma revisdo sobre o teste do desenho do relégio envolvendo 108 artigos
demonstrou medianas de sensibilidade e especificidade de 79% e 80%
respectivamente, além de apresentar uma boa confiabilidade entre observadores e
uma boa correlagdo como o mini-exame do estado mental (FUZIKWA; UCHOA;
COSTA, 2003).

Fuzikwa e colaboradores (2003) demonstraram uma boa confiabilidade inter
e intra-examinador quando aplicado o método de Shulman em 202 individuos na
comunidade de Bambui. Entretanto os autores chamam atencdo de que este
sistema de escore talvez ndo seja totalmente adequado a populagées com baixa

escolaridade.
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2.2.5.3 Teste de trilhas parte Ae B

A relagéo entre o teste de trilhas forma B e o teste de trilhas forma A (B/A)
fornecem uma medida da fungdo executiva n&o verbal. Arbuthnott e Frank (2000)
relataram em seu estudo que a relagao B/A é um bom indice de avaliagao da funcao
executiva. Neste estudo os autores apontam que uma relagao B/A maior do que 3 é

um bom indicador de disfungao executiva.

2.2.6 Velocidade Psicomotora

Esta fungao refere-se a velocidade em que a atividade mental é realizada e
a velocidade de resposta motora. A presencga de redugao na velocidade psicomotora
€ uma caracteristica comum em pacientes que apresentam lesao cerebral (LEZAK,
2004).

2.2.6.1 Teste de procura de simbolos

O teste de procura de simbolos é um componente da Escala de Inteligéncia
Wechsler para Adultos (WAIS-IIl), utilizado para investigacdo da velocidade de
psicomotora.

Perseveragcdo motora, atencdo sustentada, velocidade de resposta e
coordenagao visuo-motora tém papel fundamental no desempenho do individuo
(LEZAK, 2004).

2.2.7 Habilidades VisuoConstrutivas

Esta funcao cognitiva refere-se a capacidade de desenhar figuras em duas

ou trés dimensdes. As tarefas que envolvem a copia de figuras sdo de extrema
utilidade na detecgao de doengas cerebrais organicas (STRUB; BLACK, 2000).
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As habilidades visuo-contrutivas representam uma fungdo cognitiva nao
verbal que envolve a integracdo das fungbdes do lobo frontal, parietal e occipital
(STRUB; BLACK, 2000).

2.2.7.1 Teste de desenho de figuras geométricas

Bertolucci e colaboradores (2001) avaliaram o desempenho do CERAD na
populacéo brasileira, aplicando-o em 43 pacientes com Doenca de Alzheimer leve
ou moderada e 85 controles.

O teste do desenho de figuras geométricas presente no CERAD demonstrou
uma sensibilidade e especificidade baixas (81% e 51,8%, respectivamente). Além
disso, a pontuacdo média da amostra brasileira foi inferior a descrita na populagao
norteamericana com escolaridade inferior a 12 anos (NITRINI et al. 2005).

Apesar de divergéncias em relagdo a sua eficacia, o teste do desenho de
figuras geométricas do CERAD possui um dos melhores niveis de evidéncia no
nosso meio para avaliacdo das habilidades construtivas, se comparado a outros
instrumentos que estudam direta ou indiretamente esta fungdo (como o teste do
desenho do relégio ou o item construgdo da escala de Mattis). Sendo, portanto
recomendado como norma de avaliagdo de habilidade visuoconstrutiva pelo
departamento cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia
Brasileira de Neurologia (NITRINI et al., 2005).

2.2.8 Conceituacéo e Abstracao

O lobo frontal € necessario para o controle cognitivo de todos os niveis de
abstracdo. Através deste controle cognitivo € possivel fazermos decisbes sobre
acdes abstratas tais como enviar um e-mail ou ligar com o objetivo de contatar um
amigo (BADRE et al., 2009).
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2.2.8.1 Teste de semelhancgas

O teste de semelhangas da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos
(WAIS-Ill) é utilizado para avaliagdo da conceituagdo e abstracdo, sendo
considerado um dos preditores mais precoces de declinio cognitivo anormal em
individuos de meia-idade (NITRINI et al., 2005).

2.2.9 Funcéao cognitiva global

2.2.9.1 Mini-exame do estado mental

Dentre os testes que avaliam a fungao cognitiva global, ou seja, que servem
como rastreio de desordens de diversas fungdes cognitivas, o0 mini-exame do estado
mental, desenvolvido por Fostein e colaboradores (1975) € o de maior uso no mundo
inteiro. Além de constituir parte integrante de baterias neuropsicolégicas tais como o
CERAD, CAMDEX entre outras (NITRINI et al., 2005).

Os pontos de corte em diversos estudos realizados no Brasil encontram-se

na Tabela 9.

Tabela 9: Estudos do mini-exame do estado mental realizados no Brasil

Autor Ano Caracteristicas

Bertolucci et al 1994 530 controles/94 pacientes
’ Niveis de corte por escolaridade (analfabetos: 13; 1 a 7 anos: 18; =8 anos: 26)

336 controles/65 pacientes

Brucki et al. 1997 Medianas por escolaridade (analfabetos: 21; 1 a 3 anos: 25;4 a7 anos: 26 e 2 8

anos: 28)

211 avaliados (> 60 anos)

Corte por escolaridade (analfabetos: 19; escolarizados: 23)

570 analfabetos (= 65 anos)

Nivel de corte: 18

85 idosos e 31 pacientes com DA (escolaridade média de 7.9)

Nivel de corte:26

341 avaliados (= 65 anos)

Médias por escolaridade (analfabetos: 17; alfabetizados: 22)

433 analisados

Brucki et al. 2003 Medianas por escolaridade (analfabetos: 20; 1 a 4 anos: 25; 5 a 8 anos: 26.5; 9 a
11 anos: 28; =2 12 anos: 29)

Almeida. 1998
Caramelli et al. 1999
Bertolucci et al. 2001

Laks et al. 2003

Fonte: Nitrini e colaboradores (2005)

Nitrini e colaboradores (2005) recomendam a utilizacdo dos maiores pontos
de corte presentes na tabela 9, a fim de otimizar o rastreio de pacientes com

possivel déficit cognitivo.
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2.3 ALTERAGAO COGNITIVA EM PACIENTES PORTADORES DE HEPATITE C

Desde a publicacédo de Forton e colaboradores (2001) relatando a ocorréncia
de alteracbes metabdlicas cerebrais em pacientes infectados com HCV, diversos
artigos tém tentando estabelecer a relagéo entre o virus da hepatite C e a ocorréncia
de déficit cognitivo.

Forton e colaboradores (2002) realizaram um estudo com 35 pacientes
randomicamente selecionados de uma unidade hospitalar terciaria. Um total 8
pacientes foram excluidos do estudo por se encontrarem em uso de medicacdes
com o potencial de provocar alteragdes cognitivas. Todos os pacientes possuiam
bidpsia hepatica demonstrando alteragdes hepaticas minimas.

Os 27 pacientes restantes foram submetidos a testagem neuropsicolégica
abrangendo atencdo, concentragdo, memoaria episédica e memoria de trabalho. Os
autores utilizaram um sistema de teste computadorizado (The Cognitive Drug
Research) que engloba os seguintes testes: tempo de reagdo simples, tempo de
escolha de reacéo, vigilancia de digito, memoria de trabalho numérica, memoria
espacial, reconhecimento tardio de palavras. Além da utilizacdo de um sistema de
teste computadorizado, os autores utilizaram os seguintes testes: teste de trilhas
forma A e B e teste de substituicdo de simbolos e digitos.

O grupo controle foi composto por 16 individuos que apresentaram cura
espontdnea ou através de intervencdo terapéutica, sendo estes submetidos a
mesma testagem neuropsicoldgica. A média de idade do grupo HCV foi de 44,5 (28-
69 anos) e houve um predominio de homens (59%), sendo a média de idade no
grupo controle de 42,3 (32-60 anos) e representado por um predominio de mulheres
(62%).

O grupo infectado com HCV apresentou piores escores de depressao no
inventario de depressao de Beck do que o grupo controle (HCV: média de 8, D.P
10,7; grupo controle: média de 3, D.P 9,1; p=0,03).

Os resultados da bateria neuropsicolégica demostrou um desempenho pior
no grupo HCV no poder de concentragcao (p=0,001) e no desempenho da memodria
de trabalho (p=0,001). Nesta ultima analise foi incluido um terceiro grupo controle
constituido por 362 individuos saudaveis que correspondiam aos dados normativos

do controle da bateria cognitiva utilizada.
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Houve uma correlagao positiva entre o inventario de depressao de Beck e
um pior desempenho no escore de atencdo sustentada (p=0,04), ndo sendo
observada associagao entre o BDI e as demais fungdes cognitivas analisadas.

Hilsabeck, Perry e Hassenein (2002) avaliaram 80 pacientes com
hepatopatia crénica sendo que 66 pacientes apresentavam infeccao pelo HCV e 14
pacientes com hepatopatia crénica de outra causa que nao HCV. Estes pacientes
foram submetidos a testagem neuropsicologica envolvendo principalmente atengéo
e velocidade psicomotora. Os autores utilizaram o0s seguintes testes
neuropsicolégicos: teste da figura complexa de Rey, cancelamento de digitos, teste
de trilhas A e B, teste de simbolos digitos.

A média de idade do grupo avaliado foi de 45.98 anos (D.P= 8.55), média de
escolaridade de 13. 31 anos (D.P= 2.33 anos), 64% homens e 68% mulheres.

O estagio de fibrose foi determinado pelo escore de METAVIR e pode ser

observado na tabela abaixo:

Tabela 10: Estagio de fibrose segundo a classificagao METAVIR
METAVIR Numero de doentes

FO 9
F1 15
F2 4
F3 13
F4 34

Obs: 5 pacientes nao realizaram biépsia.

O escore METAVIR é um sistema de classificacdo desenvolvido na Franca
com a finalidade de avaliar o grau de acometimento hepatico nos pacientes
portadores de Hepatite C, apresentando uma boa confiabilidade entre observadores
e facil reprodutibilidade. Este sistema é constituido por duas letras e dois numeros,
sendo que a letra A indica o grau de atividade inflamatdria (AO = sem atividade, A1 =
atividade minima, A2 = atividade moderada, A3 = atividade grave) e a letra F o grau
de fibrose (FO = sem fibrose, F1 = fibrose portal sem septos, F2 = fibrose portal com
varios septos, F3 = numerosos septos sem cirrose, F4 = cirrose) (BEDOSSA,;
POYNARD, 1996).

Nos 80 pacientes avaliados 28% encontravam-se em tratamento de

depressao e 44% relataram a utilizagado de psicotropicos durante as suas vidas. No
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grupo HCV (66 pacientes) 24% tinha sido previamente tratados com interferon e
23% encontravam-se em tratamento.

No grupo HCV havia 22 pacientes com outras comorbidades que poderiam
interferir no desempenho psicométrico, sendo entdo analisados trés grupos
diferentes: 1- grupo HCV, 2- grupo HCV com comorbidades e 3- grupo com
hepatopatia crénica de outra causa que ndo HCV. Nao houve diferenca entre os
grupos em relagdo a idade, género, escolaridade, depressdo, assim como n&o
houve diferenga entre o numero de pacientes em tratamento com interferon entre os
grupos HCV.

Os resultados demonstraram um pior desempenho no grupo HCV com
comorbidade em relagdo ao grupo HCV sem comorbidades em relagdo aos testes
envolvendo atencdo e velocidade psicomotora. Entretanto a analise final dos
escores psicométricos ndo demonstrou alteragao estatisticamente significativa entre
os trés grupos.

Quanto mais grave a alteragao hepatica pior foram os escores cognitivos nos
testes psicométricos.

Este estudo sugere que os efeitos do HCV sobre a cogni¢ado nao diferem de
outras causas de doencga hepatica cronica e que existe uma correlagdo entre a
gravidade do acometimento hepatico e a existéncia de déficit cognitivo.

Kramer e colaboradores (2002) utilizaram a onda P300 como medida
neurofisiolégica de déficit cognitivo em 100 pacientes infectados com HCV e 100
controles. O grupo controle foi pareado quanto a idade e sexo.

Pacientes com cirrose em estagios B e C da classificagdo de Child-Pugh
foram excluidos do estudo assim como individuos com historico de uso de drogas
ilicitas ou alcool nos ultimos seis meses.

A tabela abaixo demonstra o grau de fibrose no grupo HCV.

Tabela 11: Estagio de fibrose do grupo HCV

Classificagédo de cirrose segundo o grau de fibrose HCV
FO (ausente) 1 paciente
F1 (minima) 10 pacientes
F2 (Moderada) 52 pacientes
F3 (avangada) 12 pacientes

F4 (cirrose) 25 pacientes
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O resultado deste estudo demonstrou a presenga de disfungdo cognitiva
subclinica demonstrada através de periodo de laténcia prolongado (p=0,001) e de
reduzida amplitude (p <0,001) da onda P300 quando comparada ao controle.
Tempos de laténcia superiores a variagao normal quando realizado o ajuste de idade
foram verificados em 17 % dos pacientes do grupo HCV.

Hilsabeck e colaboradores (2003) randomicamente selecionaram 21
pacientes infectados com HCV em acompanhamento ambulatorial em um hospital
universitario.

A amostra consistia de 12 homens e 9 mulheres apresentado uma média de
idade de 46.3 anos (D.P= 6.6) e média educacional de 14 anos (D.P= 2.2). Os
cirréticos correspondiam a 33% dos individuos, 9,5% eram infectados com HIV e
23,8% encontravam-se em tratamento com interferon associado a ribavirina.

Quinze por cento dos individuos estavam em uso de psicotrépicos, sendo
que 82% deste correspondiam a antidepressivos.

Os testes cognitivos abrangiam as seguintes areas da cognigéo: habilidade
visuoconstrutiva, aprendizagem, atenc¢ado, velocidade psicomotora e memodria de
trabalho. Os seguintes testes foram utilizados: teste breve de memoéria visual
revisado, teste de procura de simbolos do WAIS-III, teste de trilhas forma A e B,
teste de simbolos e digitos.

O resultado do trabalho demonstrou que 9% dos pacientes apresentaram
déficit na habilidade visuoconstrutiva e 38% dos pacientes apresentavam déficit
envolvendo as seguintes areas: atencdo sustentada e dividida e velocidade
psicomotora. Houve uma correlagdo entre o grau de acometimento hepatico e um
pior desempenho nos testes psicométricos.

Fontana e colaboradores (2005) aplicaram testes neuropsicoldgicos
envolvendo 201 pacientes infectados com HCV que apresentavam fibrose avancada
na avaliagdo histopatologica. Pacientes que apresentavam escala de Child-Pugh
maior do que 6 foram excluidos do estudo. Os seguintes testes cognitivos foram
utilizados: teste de fluéncia verbal categoria fonémica, teste de sorteio de cartas de
Wisconsin, teste de trilhas forma A e B, teste de simbolos e digitos, teste do
aprendizado de digitos seriado, teste de memoria visual continuo, memoria verbal,
teste de inteligéncia de Wechsler.

Os autores encontraram a presengca de déficit cognitivo em 33% dos

individuos analisados acometendo a memoria verbal e memodria de trabalho. Nao
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houve uma correlagao entre a gravidade do acometimento hepatico ou o histérico de
uso de drogas e a ocorréncia de disturbio cognitivo. Entretanto houve uma
correlagao significativa entre o escore de depressdo e a ocorréncia de transtorno
cognitivo.

Neste estudo a depressao demonstrou ser um preditor independente da
existéncia de transtorno cognitivo (ROC=0.84).

McAndrews e colaboradores (2005) aplicaram uma ampla bateria de testes
cognitivos em 37 pacientes infectados pelo HCV e 46 controles saudaveis. Os
autores excluiram pacientes com histérico de uso de drogas ilicitas, depressao,
cirrose, uso de medicamentos que podem interferir no desempenho cognitivo,
hipotireoidismo, doengas neurodegenerativas e coinfec¢ao pelo HIV ou HBV.

Os autores utilizaram os seguintes testes neuropsicologicos: escala
abreviada de inteligéncia de Wechsler, teste de aprendizado verbal da Califérnia,
teste breve de meméaria visual, teste de digitos em ordem direta e inversa do WAIS-
I, teste de Stroop e teste de sorteio de cartas de Wisconsin.

Neste estudo o grupo controle apresentou média de idade significativamente
menor do que o grupo infectado com HCV (p<0,001), assim como uma maior
escolaridade (p< 0,001). O grupo HCV apresentou média de inventario de depressao
de Beck superior ao grupo controle (p<0,005), sendo que 29% dos pacientes
infectados com HCV apresentavam sintomas significativos de depressdo, enquanto
gue no grupo controle apenas 2% apresentavam tais sintomas.

O grupo HCV apresentou uma menor pontuagdo nos escores de
aprendizagem quando comparado ao grupo de individuos saudaveis.

Karaivazglou e colaboradores (2007) realizaram testagem neuropsicologica
comparando 32 pacientes infectados com HCV, 29 pacientes portadores de hepatite
B e 20 controles, sendo estes ultimos representados por acompanhantes de
pacientes e funcionarios do hospital.

Nao houve diferenga significativa entre os grupos em relacdo a idade,
escolaridade e escore de depressdo. Entre os grupos HCV e HBV né&o existiu
diferenca em relagdo ao grau de fibrose hepatica, sendo que 20,7% dos pacientes
do grupo HBV e 21,9% do grupo HCV apresentavam cirrose. Pacientes que
apresentavam escore Child-Pugh B ou C, depressdo major, uso de medicagdes
psicotropicas, doengas neurolégicas ou uso de drogas ilicitas nos ultimos 12 meses

foram excluidos do estudo.
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Os testes psicométricos empregados envolveram as seguintes areas:
atencao, fluéncia verbal, memaria verbal e aprendizagem, velocidade psicomotora e
funcdo executiva. Os autores utilizaram os seguintes testes neuropsicoldgicos: teste
de fluéncia verbal categoria fonémica e semantica, teste auditivo verbal de Rey,
teste de trilhas parte A e B, teste de modalidade de simbolos e digitos.

Os autores encontraram um pior desempenho do que os controles saudaveis
envolvendo memoria e aprendizagem verbal. Entretanto ndo houve diferenga entre
os grupos HCV e HBV, sugerindo que as altera¢des cognitivas encontradas n&o séo
especificas da infeccao pelo HCV.

Huckans e colaboradores (2009) realizaram um estudo com a finalidade de
determinar se pacientes com infeccdo crénica pelo HCV apresentam disfungao
cognitiva na auséncia de histérico de abuso de alcool ou o uso de droga ilicitas.

Um total de 119 individuos foram divididos em trés grupos: 1- HCV com
histérico de uso de alcool ou drogas ilicitas (n=39), 2- HCV sem uso de drogas ou
abuso de alcool (n= 24), 3- pacientes saudaveis e sem histérico de uso de drogas
(n=56).

Nao existiu diferenga nos grupos em relagdo a idade e raga, entretanto o
grupo HCV apresentava significativamente uma menor escolaridade.

Pacientes que haviam utilizado drogas ou alcool nos trinta dias que
antecederam a testagem foram excluidos do estudo, assim como pacientes que
apresentavam esquizofrenia, transtorno bipolar do humor ou a presenca de fibrose
avangada ou cirrose na bidpsia hepatica.

As seguintes areas da cogni¢cdo foram contempladas: linguagem, memoria
verbal, atencdo, velocidade psicomotora, funcido executiva e habilidade
construcional. Os seguintes testes forma utilizados: teste breve de memdaria visual,
teste de digitos em ordem direta e indireta do WAIS-III, teste de trilhas parte A e B,
teste de simbolo e digito do WAIS-III, teste do desenho da figura complexa de Rey,
sistema de funcdo executiva de Delis-Kaplan, teste de fluéncia verbal semantica e
fonémica, teste de interferéncia cor e palavras, teste do aprendizado verbal da
Califérnia.

Apoés a aplicagdo dos testes neuropsicoldgicos os autores encontraram a
presengca de alteragdes cognitivas no grupo HCV envolvendo a memoria verbal,
atencgao, velocidade psicomotora independente do historico de uso de drogas ou

abuso de alcool quando comparado ao grupo de individuos sadios (p <0,05).
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Quarantini e colaboradores (2009) aplicaram testes psicométricos em 33
pacientes infectados com HCV e 22 pacientes infectados com HBV em uma unidade
hospitalar terciaria. Os testes aplicados envolveram as seguintes fungdes cognitivas:
memoria verbal, memaria visual, aprendizagem, atencao e fungao executiva.

Os autores aplicaram os seguintes testes cognitivos: teste auditivo verbal de
Rey, teste de trilhas parte A e B, teste de digitos em ordem direta e inversa do
WAIS-III, teste da figura complexa de Rey.

Foram excluidos deste estudo pacientes que apresentassem doenca
psiquiatrica em tratamento, doencas neurolégicas, cirrose descompensada, historico
de etilismo, uso de drogas ilicitas ou uso de medicacao psicotropica nos ultimos seis
meses que antecederam a consulta.

Os pacientes do grupo HCV apresentaram um pior desempenho no teste de
memoria imediata da figura complexa de Rey em comparagdo ao grupo HBV
(p=0,004).

Lowry e colaboradores (2010) avaliaram 20 pacientes do sexo feminino com
sorologia positiva para HCV e 9 controles saudaveis. Apos a analise do PCR para
HCV, os participantes do estudo foram divididos em trés subgrupos: 1- pacientes
com PCR positivo (n=11); 2- pacientes com PCR negativo (n=9); 3- grupo de
individuos saudaveis (n=9). Todos os participantes foram submetidos a avaliagao
cognitiva.

Os seguintes testes cognitivos foram aplicados: teste nacional de leitura do
adulto, teste de aprendizado verbal da Califérnia Il, teste de escala de memoria
Weschler, escala Weschler de Inteligéncia abreviada, teste de atencao everyday.

O grupo de individuos higidos apresentou menor faixa etaria e maior
escolaridade quando comparada entre os grupos.

Apos a avaliagcdo o grupo PCR positivo apresentou pior desempenho
envolvendo memoéria (p=0,03) e atengao sustentada (p=0,04) quando comparado ao
controle de individuos saudaveis.

Farag e colaboradores (2011) avaliaram 11 pacientes infectados com HCV e
14 controles. Neste estudo foram excluidos individuos que apresentassem evidéncia
de cirrose, encefalopatia hepatica, carcinoma hepatocelular, tratamento com
interferon, doengas psiquiatricas consideradas graves e o uso de alcool ou drogas

ilicitas.
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Os pacientes foram submetidos a testagem neuropsicolégica e a dosagem
sérica dos seguintes marcadores de atividade inflamatéria: receptor Il soluvel do
fator tumoral de necrose, proteina 1 quimiotatica de mondcito e CD14 soluvel. Nao
houve diferenga entre o grupo controle e o HCV em relagdo a escolaridade, idade e
género.

Os seguintes testes cognitivos foram utilizados pelos autores: teste de cartas
de Wisconsin, teste breve de memdria visual.

O grupo HCV apresentou maior nivel de receptor Il soluvel do fator tumoral
de necrose (p=0,002) e um pior desempenho nos testes envolvendo fungao
executiva (p=0,004). Os autores sugerem uma possivel relagéo entre a presenga de
atividade inflamatdria cronica e a ocorréncia de déficit cognitivo subclinico nos
portadores de HCV.
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2.3.1 Alteracdo cognitiva em pacientes HCV coinfectados com HIV

Diversas publicagdes abordaram a associagcao entre os casos de coinfecgao
HCV/HIV e a ocorréncia de transtornos cognitivos nesta populagéao.

Giesen e colaboradores (2004) aplicaram uma bateria cognitiva em trés
grupos de pacientes: 1- pacientes HCV coinfectados com HIV (n=43) , 2- pacientes
HIV (n=43), 3- pacientes HCV (n=44). Os pacientes do grupo HCV apresentaram
idade mais elevada do que os demais grupos e um predominio de mulheres, ao
contrario do grupo HIV em que houve predominio de homens.

Os autores utilizaram 0s seguintes testes cognitivos:
Mehrfachwortauswahltest e Syndrom-Kurztest.

Apds a andlise dos dados os pacientes dos trés grupos apresentaram
reducao da velocidade psicomotora apenas em relagao ao grupo controle constituido
de individuos saudaveis.

Ryan e colaboradores (2004) aplicaram uma bateria cognitiva ampla
envolvendo pacientes em estagio avangado de infecgdo pelo HIV. Neste estudo
transversal dois grupos de pacientes foram avaliados: 1- coinfectados HIV/HCV
(n=67), 2- HIV (n=49).

N&o houve diferenca entre os grupos em relagédo a idade, contagem de CD4,
nivel educacional e escore de MELD.

As seguintes areas da cognigcdo foram avaliadas: velocidade psicomotora,
atengao, memoria, fluéncia verbal e funcdo executiva. Os seguintes testes foram
utilizados: teste de trilhas parte A e B, teste breve de memdria visual revisado, teste
de Hopkins de aprendizado verbal, teste de simbolo e digito, teste de procura de
simbolos, teste de associagcao oral controlado, teste de sorteio de cartas de
Wisconsin, teste da mao dominante, teste de sequenciamento numeérico de cartas.

Os resultados deste estudo apontaram para a elevada presenca de
depressao maior nos dois grupos. Houve uma maior tendéncia do grupo coinfectado
a ter um pior desempenho cognitivo, além de apresentar um pior desempenho nos
testes que envolvem fungao executiva.

Richardson e colaboradores (2005) realizaram um estudo envolvendo
testagem neuropsicolégica em 220 mulheres divididas nos seguintes grupos: 1-

grupo controle constituido de individuos higidos (n=48), 2- individuos infectados pelo
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HCV (n=27), 3- individuos infectados pelo HIV (n=75), 3- coinfeccao HCV/HIV
(n=70).

Houve diferengca significativa entre os grupos em relacdo a idade,
escolaridade, uso de drogas ilicitas e utilizagdo de sedativos nas 24 horas em que
antecederam o exame psicométrico. Além das diferencas descritas, houve diferenca
entre a contagem de células CD4+ entre os grupos.

Os autores deste trabalho encontraram um pior desempenho nos teste
neuropsicolégico no grupo HCV em comparagéo ao grupo controle saudavel (O.R:
2.03; 95% de intervalo de confianga-1.17 a 3.51). O grupo coinfectado com HCV/HIV
demonstrou uma maior frequéncia de anormalidades neurocognitivas em relagdo ao
grupo controle (O.R: 3,48; 95% intervalo de confianga - 1.48 a 8.15), sendo esta
maior no grupo que apresentava maior grau de imunossupressao como determinado
por uma contagem de CD4 < 200 (O.R, 3.48; 95% intervalo de confianga - 1.46 a
19.84).

Perry e colaboradores (2005) aplicaram uma bateria cognitiva envolvendo as
seguintes areas cognitivas: atengéo, concentragao e velocidade psicomotora.

Os autores utilizaram os seguintes testes cognitivos: teste de trilhas parte A
e B, teste de simbolos e digitos e o teste de procura de simbolos do WAIS-III.

Neste estudo os autores avaliaram o desempenho cognitivo em um grupo de
pacientes HCV (n=47) e em um grupo de coinfectados HIV/HCV (n=29). Os grupos
nao diferiram quanto a idade ou escolaridade, no entanto houve um predominio
maior de fibrose grave e cirrose no grupo HCV.

Os resultados demonstraram um pior desempenho nos pacientes infectados
com HCV independente de coinfecgao pelo HIV quando comparados aos dados
normativos dos testes. Nao houve diferenca significativa quando comparado o
desempenho nos grupos HCV e HCV/HIV. Entretanto houve uma forte correlagéao
entre a gravidade do acometimento hepatico e a ocorréncia de disfungao cognitiva.

Soogoor e colaboradores (2006) aplicaram uma bateria cognitiva em trés
grupos de pacientes hemofilicos: 1- grupo coinfectados HIV/HCV (n=199); 2- grupo
HCV (n=103); 3- grupo de individuos saudaveis (n=70). Os avaliadores eram cegos
em relagdo ao estado soroldgico dos participantes.

Os seguintes testes cognitivos foram utilizados: teste de digitos ordem direta
e inversa da escala de inteligéncia de Weschler, teste do desenho de blocos e

vocabulario da escala de inteligéncia de Weschler.
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Nao houve diferenga entre idade, escolaridade ou sexo entre os grupos,
assim como nao houve diferenga no desempenho cognitivo dos pacientes infectados
com HCV.

Thein e colaboradores (2007) realizaram um estudo com o objetivo de
avaliar as fungdes cognitivas e sua relagdo com indices de qualidade de vida em
pacientes infectados com HCV e coinfectados com HCV/HIV.

Os seguintes testes cognitivos foram utilizados: teste de trilhas parte A e B,
teste de desempenho computadorizado (CogState) e o teste de quociente de
inteligéncia pré-morbidade.

Quatro grupos de individuos foram avaliados: 1- grupo HCV (n=19), 2- grupo
coinfectado HCV/HIV (n=15), 3 grupo HIV (n=30), 4- individuos saudaveis (n=30). O
grupo HCV diferiu quanto ao género e houve um maior numero de individuos com
fibrose avangada e cirrose no grupo HCV/HIV.

Os autores nao encontraram diferenca entre os individuos infectados pelo
HIV e coinfectados pelo HIV/HCV quanto o desempenho cognitivo. Entretanto o
grupo coinfectado apresentou pior desempenho na ateng¢do (p<0.05) quando se
estabeleceu a comparagao entre os quatros grupos.

O grupo HCV/HIV apresentou 21% de individuos com déficit cognitivo
quando comparado ao controle, enquanto os demais grupos apresentaram 10% ou
menos quando se estabeleceu a mesma comparagao.

Thein e colaboradores (2007) realizaram um estudo prospectivo em 19
pacientes infectados com HCV e 15 pacientes coinfectados com HIV/HCV, antes e
apos o inicio da terapia com interferon para infecgéo pelo HCV.

Os seguintes testes cognitivos foram utilizados na avaliagdo dos pacientes:
teste de trilhas parte A e B, teste de desempenho computadorizado (CogState) e o
teste de quociente de inteligéncia pré-morbidade.

Os pacientes foram submetidos a testagem neuropsicoldgica, inventario de
qualidade de vida, escala de ansiedade e depressao antes e durante o tratamento. A
funcao cognitiva, escores de humor e qualidade de vida n&o diferiram nos individuos
analisados pré-tratamento, no entanto os pacientes que apresentaram resposta viral

sustentada apresentaram um melhor desempenho nas medidas de fungao cognitiva.
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2.3.2 Evidéncia de alteracGes metabdlicas cerebrais em pacientes infectados
com HCV

Forton e colaboradores (2001) analisaram as relagdes metabdlicas cerebrais
através do uso de ressonancia magnética com espectroscopia em trés grupos
distintos: 1- pacientes infectados pelo HCV sem a presenca de fibrose significativa
ou cirrose (n= 30), 2- pacientes infectados pelo HBV (n= 29), 3- um grupo de
controles saudaveis (n=12).

Trés voxels de 8 cm? foram posicionados nas seguintes estruturas: ganglios
da base, substancia branca préxima ao centro semioval e na substancia cinzenta do
occiptal. Nestas areas foram mensuradas: colina, creatina e N-acetilaspartato. As
razdes de Naa/Cr, Co/Cr foram calculadas e comparadas entre os grupos.

Os autores encontraram elevagao estatisticamente significante na relagao
colina/creatina na substancia branca e ganglios da base dos pacientes com HCV

quando comparada aos demais grupos. A Tabela 14 demonstra as relagoes:

Tabela 14: Relagdo Co/Cr nos diferentes grupos

Ganglios da base Substancia branca
Média Co/Cr Média Co/Cr

HCV 1.17 (0.14) —0.01 1.35(0.22)  p=0.001
Controles 1.06(0.13) p=v. 1.18(0.14)

HCV 1.17(0.14) _ 1.35(0.22) _

HBV 1.04(0.14) p=0.02 116(0.12)  P=0.009

HBV 1.04(0.14) » 1.16(0.12) »
Controles 1.06(0.13) P 1.18(0.14) P

Fonte: Forton e colaboradores (2001).

Forton e colaboradores (2002) avaliaram as relagdes metabdlicas através de
ressonancia magnética com espectroscopia em 17 pacientes infectados com HCV e
comparou com 29 controles do estudo de anterior de 2001. O grupo HCV foi
submetido a uma bateria de testes neuropsicolégicos.

Os autores encontraram niveis significativamente elevados da relagéo
colina/creatina na substancia branca (HCV- média 1.32 [0.19]; controles- 1.18 [0.14];
p= 0.008) e nucleos da base (HCV- média 1.15 [D.P= 0.14]; controles- média 1.06

[0.13]; p= 0.04) quando o grupo HCV foi comparado com o grupo controle.
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Nao houve correlacdo estatisticamente significante entre as relacbes de
colina/creatina e os escores dos testes cognitivos.

Weissenborn e colaboradores (2004) avaliaram 30 pacientes com HCV que
apresentavam queixa de fadiga e 15 individuos saudaveis. Nao houve diferenga nos
grupos quanto a idade, género ou escolaridade.

Neste estudo ndo foram incluidos individuos cirréticos ou em uso de
medicagao psicotropicas.

Os grupos foram submetidos a testagem  neuropsicoldgica,
eletroencefalograma e ressonéncia magnética com espectroscopia. A testagem
neuropsicoldgica abrangeu os seguintes dominios: atencdo, memdria, aprendizado,
habilidade visuoconstrutiva, velocidade motora, linguagem, abstracdo e
conceituagao.

A espectroscopia avaliou quatro regides: substancia cinzenta occipital,
substancia branca parieto-occipital, nucleos da base e ponte.

Os autores encontraram um decréscimo estatisticamente significativo na
relacdo Naa/Cr apenas no cértex cerebral do grupo HCV quando comparado ao
controle (p=0,04). Nao houve alteracdo nos niveis de Co/Cr ou Mio/Cr nas regides
estudadas, assim como n&o houve correlagao entre os testes neuropsicoldgicos e os
resultados da espectroscopia.

McAndrews e colaboradores (2005) avaliaram o metabolismo cerebral em 37
pacientes infectados pelo HCV e 46 controles saudaveis, assim como uma extensa
bateria cognitiva.

Os autores relataram aumento nos niveis de Colina/Cr (p< 0,05) e redugéo
nos niveis de Naa/Cr (p<0,01) na substéncia branca do grupo de pacientes
infectados com HCV em relagdo ao grupo controle. Nao houve correlagcdo com a
testagem cognitiva.

Weissenborn e colaboradores (2006) analisaram retrospectivamente 20
pacientes que haviam sido encaminhados para investigacdo de declinio cognitivo de
causa desconhecida. A média de idade destes pacientes foi de 48 anos.

Todos os pacientes foram submetidos a exame neuroldgico clinico, testagem
psicomeétrica, analise de liquor, PCR para HCV e estudo da capacidade de ligagao
do transportador de dopamina e serotonina. Quatro pacientes apresentaram PCR

negativo e 16 confirmaram a presenca de infecgao pelo HCV.
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Os resultados do inventario de depressdo de Beck demonstraram que 6
pacientes apresentavam depressao leve, 6 apresentavam depressao moderada e 3
apresentavam depressao grave. Um paciente apresentava APRI de 1.9 o que
sugere fibrose avangada ou cirrose e um paciente encontrava-se em uso de
citalopram.

Os resultados deste estudo demonstraram que 12 dos 20 pacientes (60%)
apresentaram redugéo na capacidade de ligagdo do transportador de dopamina e 8
dos 19 pacientes (50%) apresentavam alteragdo na capacidade de ligagdo do
transportador da serotonina.

Os testes psicométricos apontaram para a ocorréncia de déficit de atencao
em 2/3 dos pacientes.

Forton e colaboradores (2008) em uma amostra 25 pacientes infectados
cronicamente pelo HCV avaliaram atengdo e memoria de trabalho através de
testagem neuropsicologica, além de submeterem estes pacientes a analise
metabdlica da substancia branca frontal através do estudo de espectroscopia.

Os autores encontraram niveis de ml/Cr elevados na substancia branca
frontal quando comparados com o grupo controle (p=0,02). A testagem
neuropsicolégica foi aplicada em 16 pacientes infectados pelo HCV e demonstrou
alteracdo envolvendo memodria de trabalho e atengdo quando comparado a dados
normativos (p<0,005) e quando comparados a 18 individuos que obtiveram cura da
Hepatite C (p=0,03). Houve uma associacao entre os niveis elevados de ml/Cr e um
pior desempenho da memdria de trabalho (p=0,002).

Bokemeyer e colaboradores (2010) avaliaram 53 pacientes infectados com
HCV apresentando doenca hepatica minima e diferentes graus de sintomas
neuropsiquiatricos. Todos o0s pacientes foram submetidos a realizacdo de
ressonancia magnética com espectroscopia a fim de determinar os niveis de colina,
creatina, N-acetil aspartato, N-acetil asparto-glutamato, além de testagem
neuropsicolégicos abrangendo atencdo e memaria. Um subgrupo de 39 pacientes foi
submetido a testagem de memoria de trabalho. O grupo controle foi constituido por
26 individuos saudaveis.

Os escores dos pacientes com hepatite C foi significativamente pior do que
os controles nos questionarios abrangendo fadiga, ansiedade e depresséo. Houve
uma correlagdo entre os escores de fadiga, ansiedade, depressédo e a soma dos

escores de atencao (p= 0,004).
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Os resultados da espectroscopia demonstraram niveis significativamente

mais elevados de colina (p=0,02), creatina (p=0,047) e Naa (p=0,02) nos nucleos da

base e niveis de colina mais elevados na substancia branca (p=0,045) no grupo

HCV quando comparado ao controle.

Tabela 15: Evidéncia de alteragdes metabolicas cerebrais em pacientes infectados com

HCV
DESENHO DO : ,
ESTUDO ool AMOSTRA METODO ACHADOS CRITCAS
NIVEIS
TESTAGEM
TRANSVERSAL | HCV: 30 éé;('\:"rEn'\c‘)TArE%SHDCE/ COGNITIVA
FORTON ET COM HBV: 12 RM COM M RELg(; Eo 20 NAO
AL. (2001) CONTROLE | CONTROLE: | ESPECTROSCOPIA | he i R0 | REALIZADA
PAREADO 29 A
, (p=0.001).
ANALISE DE
SUBGRUPO ) INCLUSAO
corToNET | i PAL | PACIENTES | RMDECRANIO | o =-vAGRO DA DE
] CAO Co/Cr nos
HCV/PCR +: COM . PACIENTES
AL. (2002) CONTROLE nucleos da base e
PAREADO 17 ESPECTROSCOPIA substancia branca CoM X
CONTROLE: - | DEPRESSAO
29
REDUCAO DA
RELACAO Naa/Cr x
{ INCLUSAO
TRANSVERSAL | o\ a0 =M DE CRANIO NO CORTEX -
WEISSBORN COM _ CEREBRAL DO
CONTROLE: COM PACIENTES
ET AL. (2004) | CONTROLE GRUPO HCV
15 ESPECTROSCOPIA COM
PAREADO QUANDO BEPRERGAD
COMPARADO AO
CONTROLE (p=0,04)
AUMENTO DA Col/Cr
(p<0,05) E )
) INCLUSAO
y TRANSVERSAL | -/ o =M DE CRANIO REDUCAO DO e
CANDREWS CoM , Naa/Cr (p<0,01) NA
CONTROLES: COoM ! PACIENTES
ET AL. (2005) | CONTROLE S CsPEC RS copia | | SUBSTANCIA iy
PAREADO BRANCA DO HCV | ooV«
EM RELACAO AO
CONTROLE
60%
SPECT DA APRESENTAVAM
CAPACIDADE DE |
LIGACAO DA REDUGAO NA )
TRANSVERSAL | SEROTONINAE | CAPACIDADEDE | INCLUSAG
HCV/PCR+: REDUCAO DA DE
WEISSBORN COM DOPAMINA .
ETAL 2006) | CONTROLE 16 DOPAMINAE 50% | PACIENTES
: OO | HCV: PCR-: 4 DA SEROTONINA COM
DEPRESSAO
DEFICIT DE
BATERIA (
olsinen ATENCAO EM 2/3

PACIENTES
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DESENHO DO , ,
ESTUDO i AMOSTRA METODO ACHADOS CRITCAS
FORTON ET _ NIVEIS ELEVADOS
AL. (2008) HCV: 25 EIS ELEVAD
CONTROLE: ; lo/Cr
R RM DE CRANIO SUBSTANCIA
COoM BRANCA FRONTAL | |\ o/ oz
TRANSVERSAL ESPECTROSCOPIA (p=0,02) -
COoM
CONTROLE ALTERAGAO EM PACC':'(E)'I‘\‘ATES
PAREADO MEMORIA DE )
RTATA BATERIA TRABALHOE | DEPRESSAO
AL COGNITIVA ATENGAO EM
TROLE: RELACAO AO
CONTROLE (p=0,03)
i NIVEIS ELEVADOS
RM DE CRANIO | DE COLINA(p=0,02),

COM CREATINA(p=0,047), | INCLUSAO
sokemever | oo M| HCv:53 | ESPECTROSCOPIA | Naa(p=0,02) NOS DE
ETAL (2011) | CONTROLE | CONTROLE: NUCLEOS DA BASE | PACIENTES

: Avipee 26 E MAIS ELEVADOS CoM
DE COLINANA | DEPRESSAO
SUBSTANCIA
BRANCA (p=0,045)
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2.3.3 Evidéncia da presenca do virus da Hepatite C em células extra-hepaticas

Desde 1999 existem relatos da presencga de sequéncias do virus da hepatite
C no liquido cefalorraquidiano e tecido cerebral (MAGGI ET AL. 1999; LASKUS ET
AL. 2002; RADKOWSKI ET AL. 2002; VARGAS ET AL. 2002).

Letender e colaboradores (2007) avaliaram post-mortem o cérebro de 13
pacientes infectados pelo HIV e coinfectados com HCV. Os autores detectaram a
presenca de RNA dos virus da hepatite C em astrécitos e microglia nos 13 pacientes
analisados.

Wilkinson, Radkowski e Laskus (2011) analisaram o tecido cerebral obtido
de autdpsia de 12 pacientes infectados com HCV, sendo que 6 pacientes
apresentavam coinfecc¢ao pelo HIV.

Os autores encontraram a presenca de RNA de filamento unico positivo na
microglia de 8 pacientes e a presenga de RNA de filamento Unico negativo na
microglia de trés pacientes. A presenga de RNA de filamento unico negativo aponta
para a ocorréncia de replicacao viral.

A presenca de RNA de filamento unico positivo foi encontrada em astrocitos
de trés pacientes, no entanto nao foi encontrado RNA do HCV em sua forma
replicativa.

Hilsabeck e colaboradores (2010) realizaram testagem neuropsicoldgica e
dosagem de citocinas em 78 pacientes infectados com HCV. Neste estudo 51
pacientes apresentavam alteragbes psiquiatricas, sendo que 43,5% apresentavam
depressao.

Neste estudo os pacientes que apresentaram um pior desempenho cognitivo
estavam relacionados a niveis detectaveis de interferon alfa, assim como a altos
niveis de interleucina 6 e fator de necrose tumoral alfa.

Burgel e colaboradores (2010) analisaram 8 linhagens celulares diferentes e
0s receptores necessarios para a penetragdo do HCV. Apenas a linhagem celular
pertencente ao meduloblastoma periférico apresentava todos os receptores
necessarios para a ocorréncia de infecgdo, sendo o unico tipo celular a apresentar
invasao viral durante a realizagao do estudo.

Os autores concluem que nao encontraram evidéncias de que ocorra uma

invasao direta ou a ocorréncia de replicacao viral no tecido cerebral. Entretanto os
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autores apontam a possibilidade de infeccao de células extra-hepaticas que
atuariam como reservatorio e poderiam modular a sua patogénese.

Wilkinson e colaboradores (2011) estudaram o tecido cerebral de autdpsia
de 15 pacientes, sendo que 7 pacientes apresentavam infeccdo pelo HCV. Foram
obtidas amostras do cértex frontal e substancia branca subcortical, onde células da
microglia foram separadas através de captura por microscopia laser. Os autores
quantificaram os niveis de citocinas presente na microglia.

Os pacientes do grupo HCV apresentaram niveis significativamente maiores
de citocinas proéinflamatérias quando comparado ao grupo controle, representando

uma ativagao das células da microglia.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar o desempenho cognitivo nos testes neuropsicologicos de pacientes
infectados pelo HCV sem cirrose quando comparados a um grupo controle, a fim de
determinar se existe evidéncia de associagcdo entre infeccdo pelo HCV e a

ocorréncia de disfungao cognitiva.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Determinar, na existéncia de alteragdes cognitivas, quais fungdes cognitivas

encontram-se alteradas nos pacientes com Hepatite C.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional transversal com controle pareado.

4.2 LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO

O Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) pertence a Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro e atua como referéncia para todo o Estado do
Rio de Janeiro na assisténcia dos mais diversos agravos a saude.

O servico de Hepatologia onde foi realizada a selegcdo e testagem
neuropsicolégica dos participantes do estudo é considerado referéncia nacional no

tratamento de pacientes infectados com o virus da Hepatite C.

4.3 CRITERIOS DE SELECAO

A selecao de pacientes foi realizada periodo de 12 de margo de 2010 a 10
junho de 2011.

Pacientes infectados pelo HCV com confirmacéao pelo PCR para pesquisa do
HCV RNA, que acompanham regularmente o ambulatério de Hepatologia do HUGG,
com idade entre 18-80 anos foram elegiveis para o estudo. A selegcdo destes
pacientes ocorreu através da analise dos prontuarios disponibilizados nos dias de
atendimento do ambulatério de hepatologia.

O grupo controle foi selecionado a partir de acompanhantes de pacientes
internados ou de pacientes ambulatoriais do HUGG, respeitando o limite de idade

entre 18-80 anos.
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4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Uma série de fatores podem provocar altera¢gdes cognitivas, portanto a fim

de evitarmos a ocorréncia de viés de selecao, foram excluidos diversos fatores que

poderiam causar alteragbes cognitivas. Entre eles figuram doengas e uso de

medicacdes com reconhecida repercussao nas fungbes mentais superiores.

Os pacientes infectados pelo HCV foram submetidos a realizagdo dos

seguintes testes sanguineos:

Sorologia para HIV, HBV, HTLV e VDRL.
Dosagem de vitamina B12 e acido folico.
Dosagem de TSH e T4L.

A seguir sao citados os critérios de exclusdo utilizados:

Existéncia de quadros neuroldgicos prévios (acidente vascular cerebral,
trauma de cranio, deméncia, epilepsia, doenca de Parkinson e outras
doencas neurodegenerativas).
Presenca de comprometimento hepatico significativo: como a presenca de
fiborose avangcada ou cirrose em bidpsia hepatica (F3 e F4,
respectivamente na classificagdo de METAVIR) ou APRI maior do que 1.
- O indice APRI representa a relagdo entre a contagem de plaquetas e o
nivel de AST, como demonstrado na formula abaixo:

APRI = AST x 100/ plaquetas
Niveis = 1,5 indicam a presenga de fibrose significativa, enquanto que
niveis < 0,5 apontam para a auséncia de fibrose significativa. Utilizando
um ponto de corte de < 1,0 podemos afastar a presenga de cirrose com
sensibilidade de 89% e especificidade de 75% (WAI ET AL., 2003).
Presenca de quadro psiquiatrico tais como depressao, inventario de
depressdo de Beck maior do que 11 pontos, esquizofrenia, transtorno
bipolar do humor.
Histérico de abuso de substancias de forma continua, tais como alcool ou

o uso de drogas ilicitas.
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e Histdrico de uso ou tratamento com interferon.

e Uso de substincias que sabidamente podem afetar a avaliacédo
neuropsicoldgica, tais como benzodiazepinicos e demais psicotropicos.

e Infeccao pelo HIV, HBV, HTLV ou Sifilis.

e Insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga pulmonar obstrutiva cronica ou
hemofilia.

e Hipotireoidismo.

e Deficiéncia de vitamina B12 ou acido félico.

e Escolaridade menor do que 4 anos.

No presente trabalho houve uma grande preocupagado na exclusdao de
condigbes que pudessem interferir no desempenho da testagem cognitiva. A lista de
excluidos foi extensa, incluindo doengas cronicas como hemofilia e infeccdo pelo
HTLV onde a associagdo com transtorno cognitivo ndo foi totalmente estabelecida.
Além destes foi excluido um caso de porfiria cutanea tarda que é frequentemente
associada a crioglobulinemia mista e pode resultar em vasculite do sistema nervoso
central (USNER et al., 1998; SILVA et al., 2003).

Enfermidades associadas a alteracbes cognitivas ja bem descritas na
literatura como DPOC, lupus eritematoso sistémico, hipotireoidismo, deficiéncia de
vitamina B12, doencgas psiquiatricas, utilizacdo de psicotrépicos, uso de drogas
ilicitas e alcoolismos foram excluidos da testagem (GOLDMAN; AUSIELLO, 2008;
ANTONCHAK et al., 2011; MARTIN et al., 2011).

Pacientes em uso de interferon foram excluidos do estudo por sua bem
documentada associagao com a ocorréncia de alteragdes cognitivas, assim como 0s
que tinham historico de tratamento ja que ndo sabemos o quanto a sua utilizagéo
pode alterar a histéria natural da doenga (PAWELCZYK et al.,, 2008; PERRY;
HILSABECK; HASSANEIN, 2008).

Individuos analfabetos foram excluidos do estudo por que alguns testes
exigiriam conhecimentos minimos de leitura e escrita, optando por um nivel minimo
de 4 anos de escolaridade onde se considera que o individuo seja apto a ler e
escrever.

Um ponto considerado critico na selecdo da amostra no presente trabalho

realizado no HUGG foi a exclusido de depressao e fibrose avangada ou cirrose,
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condigdes estas com alta prevaléncia em individuos infectados com HCV e que
podem apresentar alteragdes cognitivas idénticas as atribuidas a este virus
(PANTIGA et al., 2003; MARAZITTI et al., 2010; MURROUGH et al., 2011).

Objetivando evitar a inclusdo de casos de depressdo na amostra o que
poderia resultar em um erro tipo |, os autores neste trabalho optaram por utilizar um
ponto de corte 11 no BDI que corresponderia a auséncia de depressao, ao invés do
ponto de corte de 18 ou 19 que corresponderia aos niveis superiores limitrofes de
depressao leve como sugeridos por Cunha (2001) e representados na Tabela 5.

O inventario de depressdo de Beck, além de ter sido utilizado em varias
pesquisas clinicas envolvendo pacientes com HCV, possui uma grande vantagem
que é o fato de valorizar mais os sintomas cognitivos da depressédo do que as suas
manifestacbes somaticas, tornando-se extremamente utili em pesquisas clinicas
(RICHTER et al., 1998; HOLTZHEIMER et al., 2010). Um ponto desfavoravel ao seu
uso no Brasil € o fato de apenas possuir pontos de corte para populacoes

psiquiatricas, ndo existindo parametros para a populagédo em geral (CUNHA, 2001).

4.5 COLETA DE DADOS

Apds a anadlise dos critérios de inclusdo e exclusdo dos individuos
selecionados era agendado um dia para a realizagédo da testagem neuropsicolégica.

A aplicagdo da bateria cognitiva foi realizada em sala silenciosa com
condigdo de iluminagcdo adequada. A testagem dos pacientes foi realizada por dois
médicos neurologistas que conheciam o estado de saude dos individuos analisados.

A bateria cognitiva foi aplicada de forma individual e em um unico dia, apés
trinta minutos de aplicacédo era perguntado ao individuo se gostaria de realizar uma
pausa, caso 0 mesmo concordasse era realizado uma pausa de aproximadamente
15 minutos.

Os dados demograficos foram registrados em folha especifica (APENDICE
A), contendo ainda informagdes sobre a fungao hepatica, pontuagéo no inventario de
depressdao de Beck, presenca de comorbidades, classificacdo METAVIR, APRI,
genotipo, carga viral e um espacgo reservado para queixas espontaneas, assim como

algumas perguntas a respeito da ocorréncia de alteragdes cognitivas.
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4.6 TESTAGEM NEUROPSICOLOGICA

A avaliacdo cognitiva foi realizada utilizando preferencialmente testes
neuropsicolégicos que sejam de facil execugcdo e que possuam normatizagdo no
Brasil, minimizando desta forma os possiveis desvios causados pela diferenca
sociocultural e educacional dos paises em que se formularam originalmente estas
escalas (NITRINI et al., 2004, 2005).

A tabela abaixo demonstra os testes neuropsicolégicos e as areas da

cognicao analisadas:

Tabela 16: Fungao cognitiva e testes utilizados

Funcéo Cognitiva

Testes

Funcgéo Cognitiva Global
Memodria e Percepgao Visual
Meméoria Verbal
Memoria de Trabalho
Atencéo Verbal
Atencao Sustentada
Atencao Dividida
Atencao Seletiva
Linguagem

Funcao Executiva Verbal
Funcao Executiva Nao-Verbal

Habilidades VisuoConstrutivas
Velocidade Psicomotora

Conceituacao e Abstracao

Mini-exame do Estado Mental
Teste do Desenho Simples
Teste Auditivo Verbal de Rey
Teste de Digitos Ordem Inversa (WAIS-III)
Teste de Digitos Ordem Direta (WAIS-III)
Teste da Letra Randémica
Teste de Trilhas Forma Ae B
Teste de Stroop
Teste de Nomeagao de Boston
Teste de Fluéncia Verbal
Teste do Desenho do Reldgio
Teste de Trilhas B/A
Copia de Figuras Geométricas do CERAD
Teste de Procura de Simbolos
Teste de Semelhancgas (WAIS-III)

4.6.1 Inventéario de depresséo de Beck

O inventario de depressdo de Beck (APENDICE B), versdo adaptada para a
lingua portuguesa, foi a ferramenta escolhida como método de rastreio de
depressao.

O BDI é uma escala de auto-relato contendo 21 itens, cada um com quatro

alternativas, subentendendo graus crescentes de gravidade de depressao.
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O examinador devera dizer “Este questionario consiste em 21 grupos de
afirmacgdes. Depois de eu ler cada grupo de afirmacdes, 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
“Agui esta uma coOpia, para que vocé possa me acompanhar enquanto eu leio.”. Se o
examinando indicar sua escolha com um numero, o examinador devera reler a
afirmacgao correspondente a esse numero, para se assegurar de qual afirmagao foi
selecionada. Uma vez que esteja claro que o examinando entende o sistema de
categorizagao, o examinador pode permitir respostas numéricas. Se o examinando
indicar duas ou mais afirmacgdes por grupo, registra-se a mais alta delas.

O inventario de depressdo de Beck permite-nos avaliar a intensidade do

quadro depressivo, apresentando os seguintes pontos de corte (Tabela 17).

Tabela 17: Niveis dos Escores do BDI

Nivel Pontuacao
Auséncia de depressao 0-9
Depresséo leve 10-17
Depressdo moderada 18-29
Depresséao grave 30-63

Fonte: Beck e colaboradores (1961)

Na versdao em portugués os niveis de pontuagdo foram mais elevados do
que os relatados previamente. Na tabela 18 estdo presentes os pontos de corte da

versao em portugués do BDI.

Tabela 18: Niveis dos Escores do BDI, versdo em portugués, para pacientes psiquiatricos

Nivel Escores

Auséncia de depresséao  0-11

Leve 12-19
Moderado 20-35
Grave 36-63

Fonte: Cunha (2001)
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Os escores do BDI foram obtidos através da analise de populagdes de
pacientes psiquiatricos, ndo existindo pontos de corte para populagbes compostas
por individuos saudaveis. Entretanto poderia ser utilizado um escore de 18 a 19
como ponto de corte para rastreio de casos de depressdo (CUNHA, 2001).

Objetivando minimizar o numero de casos de falso negativos na amostra

analisada, o corte adotado nesse estudo foi de 11 pontos.

4.6.2 Bateria neuropsicolégica

As fungdes cognitivas avaliadas e os respectivos testes utilizados seréo

detalhados a seguir:

e Funcéo cognitiva global

O mini-exame do estado mental, originalmente descrito por Folstein e
colaboradores (1975), foi utilizado como ferramenta de avaliagao da fungao cognitiva
global.

A aplicacdo do mini-exame do estado mental seguira as recomendagdes da
Academia Brasileira de Neurologia (NITRINI et al.,2005), apresentando alteragdes
em relagéo a publicagéo original no item estagdo do ano, sendo este substituido por
hora aproximada, assim como alteragao nos subitens “nome do hospital” e “andar”
por “local geral” e “local especifico”, respectivamente (BRUCKI et al.,2003).

A soletragdo da palavra mundo em ordem inversa foi retirada desta versdao como
opgao ao uso da subtragdo (BRUCKI et al.,2003).

As normas de aplicagao sao expostas na tabela 19 e o mini-exame do estado mental
esta representado no APENDICE C.

Tabela 19: Normas para aplicagdo do mini-exame do estado mental

Orientacédo temporal — pergunte ao individuo: (dé um ponto a cada resposta correta)
¢ Que dia é hoje?
e Em que més estamos?
e Em que ano estamos?
e Em que dia da semana estamos?
e Qual a hora aproximada? (considere a variagdo de mais ou menos uma hora)

Orientacédo espacial — pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta).
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Memoéria imediata: Eu vou dizer trés palavras e vocé ira repeti-las a seguir: carro, vaso e tijolo (dé um
ponto para cada palavra repetida acertadamente na primeira vez, embora possa repeti-las até trés
vezes para o aprendizado, se houver erros).

Célculo: subtragao de setes seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). Considere um ponto
para cada resultado correto. Se houver erro, corrija-o e prossiga. Considere correto se o examinado se
autocorrigir.

Evocacédo das palavras: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de repetir — dé um ponto
para cada.

Nomeacéo: pega para o sujeito nomear os objetos mostrados (relégio, caneta) — dé um ponto para
cada objeto.

Repeticdo: Preste atencdo: vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita depois de mim: “Nem
aqui, nem ali, nem 1&". D& um ponto somente se a repeti¢ao for perfeita.

Comando: Pegue esse papel com a mao direita (um ponto), dobre-o ao meio (um ponto) e coloque-o
no chao (um ponto). Se o sujeito pedir ajuda no meio da tarefa ndo dé dicas.

Leitura: mostre a frase escrita “FECHE OS OLHOS” e peca para o individuo fazer o que esta sendo
mandado. N&o auxilie se pedir ajuda ou se so ler a frase sem realizar o comando.

Frase: pega pra o individuo escrever uma frase. Se ndo compreender o significado, ajude com:
alguma frase que tenha comeco, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje, algo que queira dizer.
Para corregédo ndo séo considerados erros ortograficos ou gramaticais (um ponto).

Copia do desenho: Mostre o desenho e pega para fazer o melhor possivel. Considere apenas se

houver 2 pentagonos interseccionados (10 angulos) formando uma figura de quatro lados ou dois

angulos (um ponto).

e Em que local nds estamos? (consultério, dormitério, sala — apontando para o ch&o).

e Que local é este aqui? (apontando ao redor num sentindo mais amplo: hospital, casa de
repouso, propria casa).

e As duas perguntas acima podem ser substituidas por: em que bairro nés estamos ou qual o
nome de uma rua proxima.

e Em que cidade nés estamos?

e Em que estado nés estamos?

Fonte: BRUCKI e colaboradores (2003).

e Identificagdo visual, memoéria visual imediata e tardia

Originalmente desenhado para detecgdo precoce de disturbios da percepgao

visual e memoaria visual em pacientes com baixa escolaridade, teste do desenho

simples foi escolhido para a testagem desta funcéo cognitiva (APENDICE D).

Suas etapas de aplicagao e as respectivas areas da cognigao avaliadas seguem
na descrigdo abaixo (NITRINI et al., 1994).

Avaliacdo da ldentificacdo Visual: é apresentada uma folha contendo 10
figuras (anexo 4) e pergunta-se “Que figuras sdo estas?”. O escore € dado
pelo numero de figuras corretamente identificadas, mesmo que n&o tenham

sido adequadamente denominadas.
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e Avaliagdo da Memdria Visual Incidental: se o examinando nao tiver
identificado alguma figura, é explicado o que representa. Em seguida, a folha
€ escondida e pergunta-se “Que figuras eu mostrei?”. O escore é dado pelo
numero de respostas certas.

e Avaliacdo da Memdria Visual Imediata: apresenta-se novamente a folha
contendo as 10 figuras, por um tempo maximo de 30 segundos. Durante a
apresentagcao, o examinador deve dizer “Olhe bem e procure guardar na
memoéria.”. Terminado o tempo de apresentagdo, a figura é escondida e
pergunta-se “Que figuras eu mostrei?”. O escore é dado pelo numero de
figuras citadas.

e Avaliagdo da Memoria Visual Tardia: mostra-se novamente a folha que
contém as figuras durante 30 segundos dizendo “Olhe bem e procure guardar
na memoria”. Terminado o tempo de apresentacdo, a figura é escondida e
marca-se 5 minutos no relégio. Apos os 5 minutos, pergunta-se “Quais as
figuras desenhadas que eu Ihe mostrei ha 5 minutos?”. O escore é dado pelo
numero de respostas certas.

O teste do desenho do relégio (vide Habilidades Visuo-construtivas) pode ser
aplicado no intervalo entre a percepgao visual e a memoaria tardia (NITRINI et al.,
1994).

e Memoria verbal imediata e tardia:

O teste auditivo verbal de Rey avalia a memodria verbal imediata e tardia, além de
avaliar a capacidade de aprendizado, através de repetidas exposicoes ao material a
ser recordado.

O teste auditivo verbal de Rey (DINIZ et al., 2000) presente no APENDICE E,
consiste de uma lista de quinze palavras (lista A) e de uma lista de interferéncia (lista
B). O examinador devera ler a lista de palavras da lista A, na razdo de uma palavra
por segundo, sendo este procedimento realizado por cinco vezes, sempre seguido
pela recordacao das palavras pelo individuo. O examinador devera dar a seguinte
orientacdo: “Eu vou ler uma lista de palavras. Escute cuidadosamente, depois do
termino da lista, vocé devera recordar tantas palavras como for possivel. N&o
importa a ordem na qual as palavras foram repetidas. Somente tente lembrar o
namero maximo de palavras”.

Apos a aplicagdo do primeiro teste, o examinador devera dar a seguinte

instrugdo: “Agora eu vou ler a mesma lista de palavras que ja havia dito
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anteriormente e vocé devera lembrar o numero maximo de palavras, incluindo as
palavras que vocé ja havia dito anteriormente. Nao importa a ordem nas quais as
palavras sdo ditas. Somente tente lembrar-se do nUmero maximo de palavras que
puder”.

Apos as cinco tentativas € lida uma lista de interferéncia (lista B), sendo solicitado
ao individuo que relembre imediatamente as palavras desta lista. Posteriormente é
solicitado ao paciente que recorde da lista A imediatamente e ap6s 30 minutos.

A pontuacado é formada pela soma das cinco tentativas (A1-A5), assim como é
anotado o acerto das tentativas de B1, A6 e A7. Posteriormente é solicitado ao
paciente que identifique na lista de reconhecimento quais as palavras que
constavam da lista A e B.
eMemoéria de trabalho

Uma forma simples de testar a memoria de trabalho é através do uso do teste da
extensdo de digitos em ordem direta e inversa (LEZAK, 2004).

O examinador devera dar a seguinte instru¢gdo ao individuo examinado no caso
do teste de 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 |€, entdo, em voz alta uma série de sequéncias de numeros
(APENDICE F). Os digitos devem ser pronunciados na média de 1 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 tentativa 1.

No momento de aplicar o teste de digitos em ordem indireta examinador devera
dar a seguinte instrugdo ao individuo examinado:

“Agora eu vou dizer alguns numeros, escute cuidadosamente e quando eu
acabar, vocé deve repeti-los em ordem inversa. Por exemplo, se eu disser 7-1-9, o
que vocé devera dizer?”. Se o examinado responder corretamente (9-1-7), dizer:
Muito Bem e prosseguir com a tentativa 1 do item 1. Entretanto, se o examinado
responder incorretamente, dar a resposta correta e dizer:

“Ndo. Vocé deveria dizer 9-1-7. Eu disse 7-1-9, entdo para falar de tras para
frente, vocé deveria dizer 9-1-7. Agora tente estes numeros. Lembre que vocé deve
falar os numeros na ordem inversa: 3-4-8". Nao oferecer nenhuma ajuda neste
exemplo ou em qualquer outro item do teste. Independente de o examinado acertar,

passar para a tentativa 1 do item 1.
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O teste devera ser interrompido apds ocorrer erro nas duas tentativas do mesmo
item. A pontuagdo maxima € 14.

A pontuagédo para cada item da ordem inversa € determinada como se segue:

¢ Dois pontos se 0 examinando acertar as duas tentativas;

e Um ponto se 0 examinando acertar uma das tentativas;

e Nenhum ponto se o examinando ndo acertar nenhuma das tentativas.

e Avaliacao da atencdao dividida

O teste da extensao de trilhas forma A e forma B (CONN, 1977; NITRINI et al.,
1994, 2005), presentes no APENDICE G e H respectivamente, representa um dos
testes mais estudados na avaliacdo da atencao dividida. Nesse teste o individuo
devera conectar consecutivamente os circulos enumerados (parte A) e
posteriormente (parte B) conectar alternadamente de forma sequenciada os circulos
enumerados e os circulos com letras.

O individuo é instruido a conectar os circulos “tdo rapido quanto puder’” sem
retirar o lapis do papel. Precedendo a realizagdo do teste devera ser demonstrada
ao examinando uma amostra pratica de como devera ser realizado o procedimento.
O teste termina quando o paciente completar a tarefa ou quando ultrapassar cinco
minutos (LEZAK, 2004).

A pontuacao consiste em contarmos o tempo de execugao da tarefa, caso a
realizacdo da tarefa ultrapasse cinco minutos o teste devera ser interrompido
(LEZAK, 2004).

e Avaliacao da atengéo sustentada

O teste escolhido para avaliagdo da atencido sustentada foi o teste da letra
randémica “A” (STRUB; BLACK, 2000; NITRINI et al.,2005). Este teste consiste de
uma série de letras randémicas que sao lidas pelo examinador, sendo solicitado ao
paciente que indique quando a letra referida € pronunciada pelo examinador.

O examinador devera dizer ao individuo: “eu irei ler uma longa série de letras.
Quando vocé ouvir a letra ‘A’ dé uma batida na mesa com a méao’
(STRUB;BLACK,2000). O APENDICE |, contem a sequéncia randémica de letras. As
letras devem ser lidas com tom de voz normal, na sequéncia de uma letra por
segundo.

A pontuacéo é representada pelo numero de erros cometidos pelo individuo.
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Teste da atencao seletiva

O teste de Stroop modificado por Dodrill € considerado um dos melhores testes
de avaliagdo da atengao seletiva (DODRILL, 1978; LEZAK, 2004). Esta ferramenta

consiste em uma lista contendo 176 nomes de cores (vermelho, laranja, verde e

azul) randomicamente impressas nessas cores. Na Parte | deste teste, o individuo I1é

0 nome da palavra impressa e na Parte |l € solicitado ao individuo que reporte a cor

na qual cada palavra foi impressa. No APENDICE J, encontra-se a parte 1 e 2 do

teste de Stroop modificado por DODRILL (1978), respectivamente.

O Protocolo para realizagao do teste segue abaixo:

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 no qual estdo impressas. Apenas leia as proprias palavras.
Vocé, por 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 nao podera prosseguir com o teste até
pronunciar a palavra certa.

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
que 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 necessério). Faca isso o 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 a cor, realizar a leitura da
palavra impressa. A correcado limita-se a nomeacédo da cor que deveria ser

dita (por exemplo, “Verde.”). O mesmo procedimento deve ser adotado se o
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examinando nomear uma cor erroneamente. Apds o0 examinando realizar a
correcao do erro, o examinador devera encoraja-lo a prosseguir com o teste
dizendo “Muito bem, prossiga.”.

Na folha de resposta, registra-se o tempo total para completar a prova. Os erros
de leitura e nomeagao somente afetam o escore indiretamente, por requerem um
tempo adicional para serem corrigidos. O teste devera ser interrompido se o tempo
necessario para completar cada tarefa ultrapassar 5 minutos (DODRILL, 1978;
LEZAK, 2004).

O método utilizado por Dodrill avalia o desempenho do individuo através do
tempo necessario para completar a primeira parte do teste, do tempo necessario
para completar a segunda parte do teste e a diferengca entre ambas as partes
(DODRILL, 1978).

e Linguagem

O teste eleito para a avaliagéo da fungéo linguistica foi o teste da nomeacéo de

Boston na versao presente no Consortium to Establish a Registry to Alzheimer’s
Disease (CERAD), onde 15 desenhos sao apresentados ao individuo (LEZAK,
2004). A versao brasileira do CERAD é semelhante a validada em Portugal e
requer a nomeacao das seguintes figuras: arvore, cama, apito, flor, casa, canoa,
escova de dente, vulcdo, mascara, camelo, gaita, pinga, rede, funil e dominé
(APENDICE K) (BERTOLUCCI et al., 2001).

As normas para aplicagao do teste sdo descritas abaixo:

O examinador devera dizer “Eu vou Ihe mostrar algumas figuras e pedir que vocé
diga o seu nome. Se vocé nao conseguir lembrar o nome de alguma delas, mas for
algo que vocé conhece, vocé pode dizer o que vocé esta pensando.”. Apresentam-
se entdo as figuras ao examinando (APENDICE K), permitindo-se 20 segundos para
a resposta de cada figura.

Respostas com emprego de variantes regionais sdo aceitas, quando constam no
dicionario especializado em uso da lingua portuguesa (Houaiss, 2009). E dado 1
ponto para cada resposta correta sem pista, obtendo-se um escore maximo de 15
pontos (BERTOLUCCI et al, 2001; NITRINI et al.,2005; MANSUR et al.2006).

e Teste das func¢des executivas:
Os testes escolhidos para avaliagéo da funcéo executiva foram o teste de fluéncia

verbal e o teste do desenho do relégio com a finalidade de testarmos as fung¢des
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executivas verbais e nao verbais respectivamente. A seguir serdo descritos estes

dois testes:

e Teste de Fluéncia Verbal (Categoria Animais)

O teste de fluéncia verbal mais empregado em estudos brasileiros € o de
categoria seméantica (animais/minuto). Neste teste, solicita-se ao individuo que diga
0 maior numero de animais no menor tempo possivel. O escore € definido como o
nuamero de itens (excluindo-se as repeticbes) em um minuto (NITRINI et
al.,1994,2005).

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. Qualquer animal vale: insetos, passaros, peixes e animais de
4 patas.”. Pergunta-se “Alguma duvida?”. No caso de negativa, dizer “Pronto.
Pode comecgar.”. Inicia-se entdo a cronometragem do tempo (1 minuto).
Nomes préprios e repeticbes ndo sado considerados. Quando géneros
semelhantes sao citados (por exemplo, gato/gata), conta-se apenas 1 ponto
para as 2 palavras, porém quando a denominagao dos géneros é diferente
(por exemplo, cavalo/égua), conta-se 1 ponto para cada palavra.

O escore corresponde ao numero de animais lembrados em 1 minuto. O

resultado é anotado no APENDICE L.

e Teste do Desenho do Relégio

Dentre os testes de avaliagcdo do funcionamento executivo, o teste do desenho
do reldgio € um dos mais investigados na populagao brasileira (NITRINI et al.,2005).
Além de avaliar a fungdo executiva ndo-verbal, ele abrange varios outros dominios
cognitivos, incluindo compreensao verbal, atengdo e habilidades construtivas
(FUSIKAWA;UCHOA; COSTA, 2003).

O teste do desenho do relégio apresenta diversas versdes, tanto em relagdo as
instrucbes de realizacdo quanto as normas de avaliagdo. Entre os métodos
descritos, o mais estudado é o proposto por Shulman et al. (1986).

O método de Shulman tem uma das formas de pontuagdo mais simples ja
descritas, sendo facil de lembrar e rapido de utilizar. Para tanto, utiliza-se um circulo
pré-desenhado, com cerca de 10 cm de diametro (APENDICE M) (FUSIKAWA,;
UCHOA; COSTA,2003;FUSIKAWA et al.,2003).

As normas para a realizagao do teste sao descritas abaixo:
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Teste do Desenho do Reldgio: o examinador devera dizer “Este circulo
representa um reldgio. Por favor, coloque os niumeros como num relégio e
marque onze horas e dez minutos.”. Apds o examinando colocar os numeros,
pode-se refor¢car o comando, repetindo “Por favor, marque onze horas e dez
minutos.”. Evita-se intencionalmente a mencéo da palavra ponteiros ao dar o
comando. O uso de borracha para corrigir eventuais erros que o paciente
perceber durante a execucéo é permitido. O desenho pode ser repetido se o
examinando solicitar ao se dar conta de erros, na tentativa de fazé-lo de

forma mais correta.

Segue abaixo a descrigdo da pontuagédo segundo o método de Shulman:

O escore 5 é dado para um relogio perfeito. Ressalte-se que, segundo o
método de Shulman, perfeito ndo significa milimetricamente perfeito. Toleram-
se pequenos desvios do posicionamento e espacamento dos numeros, mas a
impressao geral da disposicdo dos mesmos deve ser de uniformidade. Os
ponteiros precisam estar colocados corretamente (novamente, nao
necessariamente posicionados de forma milimetricamente perfeita), partindo
aproximadamente do centro do circulo e marcando a hora correta.

O escore 4 corresponde ao relégio que apresenta erros visuoespaciais
menores. E imprescindivel que a hora esteja marcada corretamente e os
nameros tém que dar a impressao geral de um relégio. 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 espaco
maximo tolerado entre os numeros ocorre quando a distancia entre eles é
aproximadamente uniforme, exceto por haver um espago maior entre 2 deles
(como, por exemplo, entre 0 11 € 0 12 ou entre 0 5 € 0 6). Este espagco maior
deve corresponder, no maximo, a V4 da circunferéncia. Tolera-se a omissao
ou repeticao de 1 numero.

O escore 3 € dado se houver uma representacao incorreta de 11h e 10min,
mesmo quando a organizagao visuoespacial esta bem-feita. Exemplos: um
ponteiro sO, ponteiros inexistentes, pontos ou tragos no lugar dos ponteiros e
ponteiros que n&do se encontram. A aparéncia geral deve ser de um reldgio,

ou seja, 0s numeros devem estar distribuidos de forma regular. O maximo de
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espagamento que se permite entre 2 numeros € igual ao descrito para o
escore 4.

O escore 2 corresponde a um relégio com desorganizagao visuoespacial
moderada dos numeros, de modo que uma representacédo precisa de 11h e
10min seja impossivel. Exemplos: numeros de 1 a 12 colocados na borda
interna da circunferéncia, mas distribuidos de forma que o intervalo entre 2
deles seja maior que 4 da circunferéncia, borda cheia de numeros que se
repetem ou ultrapassam muito os 12 (mesmo que haja um ponteiro
apontando para o 11 e outro para o 2).

O escore 1 é para o relogio com nivel grave de desorganizagao visuoespacial.
Inclui os desenhos que guardam semelhanga remota com um reldgio.
Exemplo: relégio com poucos algarismos, mas comegando a contornar a
circunferéncia.

O escore 0 é dado quando ha incapacidade de fazer qualquer representacao
razoavel de um relégio, ou seja, quando o desenho ndo guarda semelhanga
com um relégio ou quando o individuo se recusa a fazer uma tentativa
(FUSIKAWA et al.2003).

e Habilidades Visuoconstrutivas:

O teste utilizado para avaliar as habilidades visuoconstrutivas presente neste

estudo é a copia dos desenhos geométricos do CERAD.

Na aplicacdo do teste do Desenho de Figuras Geométricas: o examinador

devera dizer “Eu vou lhe mostrar algumas figuras e pedir que vocé as copie.”.

Apresenta-se, entdo, as figuras presentes no APENDICE N ao examinando, cada

qual numa folha separada, permitindo-se 2 minutos para a copia de cada uma
(BERTOLUCCI et al.,2001).

Abaixo segue a pontuagéo e critérios recomendado por Rosen et al.(1984):

1.
2.

Critério para cada forma:

Circulo: uma figura curva fechada

Retangulos sobrepostos: cada retangulo precisa ter quatro lados e a
sobreposicao precisa ser semelhante a forma exposta no anexo 15.
Mudangas no tamanho ndao sao computadas.

Diamante: a figura precisa ter quatro lados obliquamente orientados,

mantendo-se a proporgao dos lados aproximadamente iguais.
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4. Cubo: a forma devera ser tridimensional, com a face frontal na orientagao
correta. Caso o lado de cada face nao seja paralelo até um angulo maximo de
20°, a figura é considerada incorreta.

e Pontuacéo:

- Todas as figuras desenhadas corretamente: nao se atribui pontuacgao.

- Uma figura desenhada incorretamente: 1 ponto.
- Duas figuras desenhadas incorretamente: 2 pontos.

- Trés figuras desenhadas incorretamente: 3 pontos.
- Quatro figuras desenhadas incorretamente: 4 pontos.
- Cinco pontos quando n&o houver nenhuma figura desenhada.

No anexo 13 encontram-se os exemplos de figuras corretamente desenhadas.

e Velocidade Psicomotora

O teste de procura de simbolos € um componente da Escala de Inteligéncia
Wechsler para Adultos (WAIS-IIl) utilizado para investigacdo da velocidade de
processamento e aprendizado.

Para cada item do teste, que é constituido de 60 linhas, o sujeito deve analisar,
visualmente 2 grupos de simbolos: um grupo modelo (composto de 2 simbolos) e
um grupo de procura (composto de 5 simbolos) e indicar se um dos simbolos do
grupo modelo também faz parte do grupo de procura (APENDICE O). O examinando
responde o maior numero de itens (linhas) possiveis, dentro de um tempo limite de
120 segundos.

e Instrucdes e Treino:

Antes de introduzir o teste, 0 examinador devera dizer “Nesta tarefa, eu quero
gue vocé olhe para essas 2 figuras. Entdo, veja se vocé pode encontrar uma
delas neste grupo de figuras que fica deste lado.”. Usar os exemplos para
explicar e demonstrar a tarefa ao examinando. Se ele ndo entender as instrugdes
ou parecer confuso, repetir a explicagdo e demonstracido usando os exemplos.
Em seguida, permitir que o examinando treine a tarefa nos itens de treino. Se o
examinando responder incorretamente a estes itens, fornecer a ajuda necessaria,
para que ele possa entendé-la. N&o prosseguir com o teste até que o
examinando tenha entendido claramente a tarefa. Os exemplos e os itens para
treino ndo sao cronometrados. No exemplo 1, o examinador devera abrir 0

protocolo de resposta em Procurar Simbolos e colocar em frente ao examinando
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(anexo 17). Para demonstrar a tarefa, apontar para o exemplo 1 e dizer “Examine
cuidadosamente aqui (apontar para todas as figuras fazendo um movimento
circular). Observe que tem 2 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 (apontar para o grupo de procura). Por
exemplo, esta figura aqui (apontar para o primeiro simbolo do grupo modelo) é a
mesma que esta figura aqui (apontar para o simbolo idéntico), 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), 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, nenhuma das figuras aqui
(apontar para o grupo modelo) esta neste grupo aqui (apontar para o grupo de
procura). Entdo, desta vez eu irei marcar a palavra ‘ndo’ desta forma (fazer um
traco sobre a palavra ‘ndo’).”. Deve, entdo, apontar para os 3 itens para treino e
dizer “Agora vocé devera fazer estes aqui. Comece.”. As respostas para os itens
1 a 3 deverdo ser ‘sim’, ‘sim’ e ‘ndo’. Se 0 examinando responder corretamente
aos itens de treino, o examinador devera oferecer encorajamento dizendo “Bom.”
e, em seguida, “Agora vocé j4 sabe como fazer.”. Se o examinando responder
incorretamente a algum item de treino, fornecer a ajuda necessaria, semelhante a
oferecida quando da demonstragao e explicacdo dos exemplos. Por exemplo, se
0 examinando marcar ‘nao’ quando o simbolo do grupo modelo aparecer no
grupo de procura, dizer “N&o esta certo. Olhe aqui (apontar o simbolo modelo no
grupo da esquerda). Aqui esta a figura. Agora examine cuidadosamente aqui
(apontar o simbolo idéntico no grupo de procura). Esta aqui € a mesma figura. As
figuras sado iguais, entdo, vocé devera marcar ‘sim’.”. Se o examinando marcar
incorretamente a palavra ‘sim’ quando o simbolo do grupo modelo ndo aparecer
no grupo de procura, dizer “Nao esté certo. Olhe aqui (apontar para os simbolos
do grupo modelo). Aqui temos 2 figuras, mas quando examinamos aqui (apontar

para o grupo de procura) nenhuma das figuras € igual aquelas. Entdo, vocé
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devera marcar a palavra ‘ndo’.”. Nao prosseguir até o examinando entender

claramente a tarefa. Quando ele completar corretamente os itens de treino,

prosseguir com o teste.

e Teste de Procura dos Simbolos: o examinador devera abrir o protocolo de

Procurar Simbolos para que o examinando possa ver as 2 paginas (anexo
16). Em seguida, deve dizer “Quando eu comegar, faga estes 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 proxima pagina e seguinte (virar a
folna para mostrar ao examinando a terceira e quarta paginas. Dobrar o
protocolo de modo a apresentar apenas a primeira pagina de itens). Muitas
pessoas ndo chegam no fim. Trabalhe o mais rapido que vocé puder sem
cometer erros. Certifique-se que estd 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 comeca, entdo, a cronometrar. Se
necessario, lembrar ao examinando que ele deve responder em ordem e
continuar até que seja avisado para parar. Nao ajudar mais. Ao final de 120
segundos, dizer “Pare.”.

A pontuagdo maxima é de 60 pontos. O examinador deve colocar o crivo de
Procurar Simbolos sobre a coluna de respostas de cada pagina do protocolo de
respostas. Acima de cada coluna, ha um pequeno numero que corresponde ao
numero da pagina do protocolo de resposta de Procurar Simbolos. Registra-se o
numero de respostas corretas e incorretas na parte inferior de cada pagina, nos
espacos marcados como ‘C’ (corretas) ou ‘I’ (incorretas). Somam-se separadamente
os escores das respostas corretas e das respostas incorretas, que sao transferidas
para o protocolo de registro. Subtrai-se o numero total de respostas incorretas do
numero total de respostas corretas. A pontuagao do teste corresponde ao numero de
respostas corretas menos o numero de respostas incorretas. Os itens que o
examinando nao tiver feito (pulou ou ndo fez antes do tempo se extinguir) ndo s&o
incluidos no calculo da pontuacao (WECHSLER, 2004).

e Conceituagao e Abstragéo:
O teste de semelhancgas da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos (WAIS-

[II) é utilizado para avaliagdo da conceituagao e abstragao.
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O teste é constituido por 19 itens (APENDICE P), cada qual com 2 palavras que
representam objetos ou conceitos comuns. Pede-se ao examinando para identificar
em que os 2 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
avancado (no final do teste) (Lezak,2004). A avaliagao € interrompida apos 4 erros
(O pontos) consecutivos.

e Teste de Semelhancas: o examinador deve iniciar dizendo “Vamos continuar.

Nesta parte, eu irei ler 2 palavras para vocé e quero que me diga o que elas
tém em comum.”. Para cada item perguntar, pausadamente, a questdo “Em

que se parecem e ?”, inserindo as palavras

apropriadas (APENDICE P). Se a resposta do examinando nao for clara, ou
ambigua, dizer “Explique o que vocé quer dizer.”. Se o examinando der
multiplas respostas aceitaveis, pontuar a melhor resposta. Se a resposta
incluir respostas erradas ou diferentes junto a resposta correta, perguntar
“Qual € a resposta correta?”. Pontuar de acordo com a decisédo do
examinando. Melhorias espontaneas nas respostas sado facilmente
reconheciveis e o0 inquérito, entdo, € desnecessario. Observacdes
acrescentadas, que nao fazem parte da resposta, ndo influenciam a
pontuacgao.

Para efetuar a correcédo, o examinador deve comparar a resposta do examinando
com os exemplos de respostas listadas em cada item (APENDICE P) e com os
principios gerais listados abaixo. Os exemplos de respostas ndo esgotam as
possibilidades de acerto, mas representam aquelas fornecidas na padronizacao.
Assim, alguns exemplos de 2 pontos estdo entre os mais pobres obtidos e, mesmo
assim, sdo pontuados como tal. Os exemplos de 0 e 1 ponto sdo frequentemente
marginais. O escore maximo é de 38 pontos.

Respostas de 2 pontos expressam qualquer classificacdo geral ou universal, que
€ essencialmente pertinente a ambos os elementos do par de palavras. A resposta
deve descrever uma propriedade universal de ambos os objetos ou conceitos ou
ainda uma categoria comum a ambos (por exemplo, “Uma laranja e uma banana séo
frutas.” ou “Poema e estatua sdo obras de arte.”).

Respostas de 1 ponto expressam qualquer propriedade especifica ou fungcao que
seja comum a ambos os objetos ou conceitos e que constituam uma semelhanga

relevante (por exemplo, “Laranja e banana tém casca.”). Também é atribuido 1
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ponto para classificagcdes gerais, menos pertinentes, mas corretas (por exemplo,
“Laranja e banana sado alimentos.”).

Respostas de 0 pontos expressam uma propriedade especifica de cada elemento
do par nao pertinente a ambos os elementos (por exemplo, “Laranja é redonda e
banana € comprida.”), generalizagdes incorretas (por exemplo, “Laranja e banana
sdo vegetais.”) ou que nao sao pertinentes (por exemplo, “Laranja e banana tém
suco.”). Diferengas entre os elementos do par ou respostas claramente erradas n&o
recebem pontos.

O grau de abstracdo da resposta € um determinante importante para a
pontuacdo. Deste modo, respostas que apresentam uma categorizagdo geral
pertinente recebem 2 pontos, enquanto que as respostas concretas, que nomeiam
uma ou mais propriedades ou fungbes comuns dos elementos do par, recebem
somente 1 ponto. Assim, a afirmacdo de que ‘piano’ e ‘tambor’ sdo instrumentos
musicais (categoria geral) obtém um escore maior do que a resposta “Ambos
produzem musica.” (uma propriedade especifica partilhada por ambos). Da mesma
forma, a resposta de que ‘laranja’ e ‘banana’ sdo frutas obtém pontuagdo maior que
a resposta de que “Ambas sao alimentos.”. Embora a categoria ‘fruta’ seja menos
geral que ‘alimento’, ela é uma categoria mais pertinente.

Mesmo uma tentativa relativamente concreta de resolver o problema (“Piano e
tambor sdo usados em orquestras.”) exige que o examinando abstraia algo que seja
semelhante entre os elementos do par. Alguns sujeitos sao 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 0 pontos, pois n&do indica a
semelhanca entre os 2 elementos (WECHSLER, 2004).



4.7 FLUXOGRAMA DE APLICACAO DOS TESTES NEUROPSICOLOGICOS

O fluxograma de aplicagéo da bateria cognitiva segue abaixo:

Iltem 1: mini-exame do estado mental

Item 2: teste do desenho simples
apos o teste da memdaria imediata aplicar o item 3

A4

Item 3: teste do desenho do relégio

aplicar o teste da memdria tardia do item 2

Iltem 4: teste auditivo verbal de Re

apos o segmento A7 aplicar os itens 5-7

A
ltem 5: teste da letra randémica A
Item 6: Teste de Stroop

ltem 7: Teste de trilhasAe B

Item 13: teste de semelhancas
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4.8 ANALISE ESTATISTICA

O teste de Kolomorov-Smirnov foi utilizado para analisar a hipdtese de
normalidade da distribuicdo da amostra. As comparagdes entre os grupos estudados
foi realizada através do teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney de acordo
com a distribuicdo das variaveis.

Diferengas entre grupos quanto as queixas cognitivas e diferengas entre
géneros foi analisadas pelo teste de Fisher exato.

A significancia estatistica foi determinada quando p < 0.05 e todos os testes
analisaram as duas caudas das amostras. Dados foram registrados e analisados

utilizando o SPSS versao 15 para Windows.

4.9 ASPECTOS ETICOS

O projeto de estudo numero 06/2010 - CEP/HUGG (ANEXO A) foi aprovado
pela comissado de ética em pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, em
reunido realizada em 11 de margo de 2010, seguindo as recomendagdes da
Resolugédo CNS n° 196/96.

O termo de consentimento livre e esclarecido consta no APENDICE Q.
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5 RESULTADOS

5.1 SELECAO DE PACIENTES INFECTADOS COM HCV

No periodo de 12 marco de 2010 a 10 junho de 2011, um total de 138 pacientes
foram considerados elegiveis para o estudo. Destes, 47 foram excluidos por apresentarem

uma ou mais caracteristicas dos critérios de exclusao previamente definidos.
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Figura 2: Pacientes Excluidos

Foram agendadas consultas para os 91 pacientes restantes com o objetivo de
realizarem a testagem neuropsicoldgica. Destes, 23 faltaram a consulta, 3 pacientes
recusaram-se a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido e 32 foram excluidos
por apresentarem BDI >11 pontos. Os 33 pacientes restantes foram submetidos a testagem
neuropsicoldgica.

Apbs os resultados dos exames laboratoriais 3 pacientes foram excluidos devido a
niveis elevados de TSH e reduzidos de T4 livre e 1 paciente foi excluido devido a deficiéncia

de vitamina B12.



Diagrama da selecéo e excluséo de pacientes

Elegiveis ao estudo
n=138

Excluidos durante a andlise dos
prontudrios

n=47 (figura 2)

Consultas agendadas
n=91

58 pacientes excluidos

(23 pacientes faltaram; 3
recusaram a participar e 32
excluidos pelo BDI

33 pacientes submetidos a
testagem neuropsicoldgica

(3 excluidos por hipotireidismo e 1
por deficiéncia de Vitamina B12)

29 pacientes submetidos a analise
estatistica
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5.2 SELECAO DO GRUPO CONTROLE

Apos a avaliacao de 34 individuos saudaveis, 5 individuos foram excluidos por
apresentarem inventario de depressdo de Beck maior do que 11 pontos, restando 29

individuos que constituiram o grupo controle.

5.3 ANALISE COMPARATIVA ENTRE O GRUPO HCV E O GRUPO CONTROLE

5.3.1 Dados demogréficos

As médias de idade no grupo HCV e no grupo controle foram 54,1 e 52,4 anos
respectivamente. As médias de escolaridade foram de 9,8 no grupo controle € 9,7 no grupo
HCV.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacao a

idade, escolaridade e género como podemos observar nas tabelas abaixo:

Tabela 20: Estatisticas descritivas da idade e da escolaridade em pacientes com Hepatite C
e grupo Controle

Estatisticas Grupo p-valor
daidade e Controle HCV
escolaridade (n=29) (n=29)
Idade (anos)
Média 54,1 52,4
Desvio padrao 12,2 13,0 Teste t de
Minimo 32,0 31,0 Student
Mediana 55,0 53,0 0,62
Maximo 80,0 77,0
Anos de estudo
Média 9,8 9,7
Desvio padrao 4,0 3,3 Teste de
Minimo 4,0 4,0  Mann-Whitney
Mediana 11,0 10,0 0,83

Maximo 16,0 17,0
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Tabela 21: Pacientes com hepatite C (HCV) e Grupo Controle, segundo o sexo

Grupo p-valor
Sexo Controle HCV pelo
teste de
N % n % Fisher
Masculino 14 483 11 379
0,596
Feminino 15 51,7 18 621
Total 29 100,0 29 100,0
Figura 3

Pacientes com Hepatite C e Grupo Controle,
segundo o sexo

100%
004
30%%
T0%
&0%%
50%% o
400 OFeminino
3004
2004
10%

0%

OMasculino

Controle HCV

Quando comparado o grupo HCV em relagdo ao grupo controle quanto as queixas
cognitivas, ndo houve diferenga estatisticamente significante. Na queixa esponténea 17,2%

dos pacientes do grupo HCV relataram a ocorréncia de fadiga.

Tabela 22: Pacientes com hepatite C (HCV) e Grupo Controle, segundo queixas cognitivas

Grupo
Queixas Controle (n=29) HCV (n=29) p- valor
n % N % Fi;?z:eeizto
Dificuldade de lembrar as coisas 13 44,8 13 44.8 1
Dispersao / Distraibilidade 9 31,0 7 241 0,769
Dificuldade de realizar 2 tarefas 2 6,9 3 10,3 1

Notas:
1) Nao houve registro para "Dificuldade de dirigir" em nenhum dos grupos
2) Para "Outras queixas", 5 casos (17,2%) no grupo HCV relataram "Fadiga"
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O gendtipo 1 foi responsavel por 78,6% dos casos do grupo HCV e a mediana do
APRI neste grupo foi de 0,38. A tabela 23 apresenta os dados do genétipo e APRI do grupo
HCV.

Tabela 23: Estatisticas descritivas do APRI em pacientes com Hepatite C, segundo o

gendtipo

Estatisticas do APRI Total 1 S 3 tePs\tlzll(\)/l;:(r)I-
(n=29) (n=22;78,6%) (n=6;21,4%) Whitney

Média 0,41 0,41 0,44

Desvio padrao 0,20 0,21 0,19

Minimo 0,17 0,17 0,27 0,519

Mediana 0,38 0,38 0,40

Maximo 1,00 1,00 0,74

Nota: 1 paciente sem informagao do gendétipo e APRI=0,46

Dos 29 pacientes do grupo HCV, 17 realizaram bidpsia classificados segundo os

critérios de METAVIR. O quadro abaixo apresenta a classificagdo METAVIR dos pacientes.

CLASSIFICACAO DA FIBROSE (METAVIR) NUMERO DE PACIENTES
FO 5
F1 10
F2 2
F3 0
F4 0

Todos os pacientes do grupo HCV tiveram o APRI calculado independente da
realizacao de bidpsia hepatica, sendo a média e mediana do APRI nos 29 pacientes de 0,41
e 0,38 respectivamente.

Os 23 pacientes que faltaram a testagem neuropsicolédgica exibiram as seguintes
caracteristicas: 1) média de escolaridade de 9,2 anos (+/- 3,2) de escolaridade; 2) média de
idade de 54,3 (+/- 12,1) anos de idade; 3) homens 12/23 (52,1%) e mulheres 11/23 (47,9%).
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5.3.2 Comparacdo dos testes neuropsicolégicos entre os grupos HCV e
controle

As tabelas abaixo demonstram os resultados e a analise estatistica entre os

diferentes testes neuropsicolégicos aplicados:

Tabela 24: Estatisticas descritivas do Mini Exame do Estado Mental em pacientes com
Hepatite C e grupo Controle

Estatisticas Grupo p-valor do
do Controle HCV teste Mann-
MMSE (n=29) (n=29) Whitney
Média 28,0 27,4
Desvio padrao 1,7 2,2
Minimo 25,0 22,0 0,407
Mediana 28,0 28,0
Maximo 30,0 30,0

O mini-exame do estado mental é utilizado como ferramenta de rastreio de
alteragdes cognitivas. A média do mini-exame do estado mental de 27,4 no grupo HCV e 28
no grupo controle, apods a aplicagdo do teste do Mann-Whitney nao foi encontrado diferenca

estatisticamente significante entre os grupos (p=0,407).
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O teste do desenho simples permite avaliar o desempenho da memoria
visual. Apdés a andlise estatistica dos dados ndo encontramos diferengas
significativas entre os grupos nos diferentes tipos de memoria analisadas, conforme

demonstrada na tabela acima.

Tabela 27: Pacientes com hepatite C (HCV) e Grupo Controle, segundo o teste do Desenho

do Reldgio
Escores Grupo
Controle HCV
do Desenho (n=29) (n=29)
do Reldgio n % n %
1 0 0,0 3 10,3
2 1 3.4 1 3,4
3 2 6,9 2 69
4 3 10,3 3 10,3
5 23 79,3 20 69,0
Média (desvio-padrao) 4,7 (0,8) 4,2 (1,4)
p-valor do teste de Mann-
Whitney 0,288

O teste do desenho do reldgio representa uma boa ferramenta de rastreio da
funcdo cognitiva, uma vez que exige a integracao de diversas fungbes cognitivas
para a sua execugao. Apos a aplicacédo do teste de Mann-Whitney ndo encontramos
diferencas significativa entre o grupo HCV e o grupo controle (p=0,288).

O teste auditivo verbal de Rey avalia a memoria verbal e a curva de
aprendizagem. Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre o

grupo HCV e o grupo controle.

Tabela 28: Pacientes com hepatite C (HCV) e Grupo Controle, segundo o teste da Letra Randdémica

Escores Grupo
da Letra Controle HCV
(n=29) (n=29)
Randdmica n % n %
0 19 655 15 517
1 6 20,7 13 448
2 4 138 0 0,0
3 0 0,0 1 34
Média (desvio-padrao) 048(074) O
(0,69)

p-valor do teste de Mann-Whitney 0,510
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O teste da letra randémica avalia a atencado sustentada, também referida como
concentracdo. Apos a aplicagdo do teste de Mann-Whitney nao foi encontrado diferencga

entre os grupos (p=0,510).

Tabela 29: Estatisticas descritivas do teste de Stroop em pacientes com hepatite C (n=29) e
Grupo Controle (n=29)

Estatisticas P-valor do
Escores - Teste de G teste
rupo L L . L . .y
Stroop Média Desvio- Minimo Mediana Maximo  Mann-
Padréao Whitney
Controle 116,1 20,3 76,0 113,0 173,0
Parte 1 0,756

HCV 116,7 28,9 67,0 109,0 194,0

Controle 250,1 454 170,0 262,0 300,0
Parte 2 0,869
HCV 2453 49,5 128,0 250,0 300,0

Controle 137,5 449 45,0 137,0 254.0
Parte 2 - Parte 1 0,703
HCV 128,7 50,5 33,0 140,0 202,0

O Stroop teste avalia a atengao dividida, ndo existindo dados normativos do
seu uso no Brasil. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
na realizacdo da parte 1 (p=0,756) e parte do 2 (p=0,869) do teste. Nao foi
encontrada diferenga estatistica entre os grupos quando realizado a diferenga entre
os tempos de execugédo da parte 2 e parte 1 do Stroop teste (p=0,703).

Tabela 30: Estatisticas descritivas do teste de Trilhas em pacientes com hepatite C (n=29) e
Grupo Controle (n=29)

Estatisticas p-valor do
Escores - Teste de G teste
; rupo o . L . L.
Trilhas Média Desvio- Minimo Mediana Maximo Mann-
padrao Whitney
Controle 46,3 17,3 25,0 40,0 86,0
Forma A 0,109

HCV 53,7 20,7 27,0 50,0 120,0

Controle 135,7 74,7 52,0 123,0 300,0
Forma B 0,586
HCV 151,0 85,0 57,0 122,0 300,0

Controle 2,91 1,31 1,40 2,70 8,10
B/A 0,565
HCV 2,82 1,30 1,01 2,50 6,10
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O teste de trilhas avalia a atengao divida e a relacdo dos tempos de
execugao da forma B e da forma A fornecem uma medida de fungao executiva.

ApoOs a realizagdo do teste de Mann-Whitney n&o foi encontrada diferenca
significativa entre os grupos na realizagdo do teste de trilhas forma A (p=0,109),

forma B (p=0,586), assim como na relagédo B/A (p=0,565).

Tabela 31: Pacientes com hepatite C (HCV) e Grupo Controle, segundo o teste de
Nomeacéao de Boston

Escores Grupo
Controle HCV

do teste de (n=29) (n=29)

Nomeacdo de Boston n % n %
10 0 00 1 34
11 2 6,9 1 34
12 1 3.4 2 69
13 8 276 3 10,3
14 6 20,7 8 276
15 12 414 14 483

Média (desvio-padréo) 13.9 (12) (114'30)

p-valor do teste de Mann-

Whitney 0,504

O teste de nomeacédo de Boston avalia linguagem. N&o foi encontrada
diferenca entre os grupos quanto ao escore do teste de nomeagdo de Boston
(p=0,504).

Tabela 32: Estatisticas descritivas do teste de Fluéncia Verbal em pacientes com Hepatite C
e grupo Controle

Estatisticas Grupo p-valor do
do teste de Controle HCV tg?ltjzttar?te
Fluéncia verbal (n=29) (n=29)
Média 19,1 18,6
Desvio padrao 5,0 5.1
Minimo 12,0 11,0 0,66
Mediana 18,0 18,0
Maximo 30,0 32,0

O teste de fluéncia verbal avalia a fungcédo executiva verbal. Apds a aplicagao
do teste de Mann-Whitney ndo foi encontrado diferenga entre os grupos quanto ao

desempenho no teste de fluéncia verbal (p=0,66).
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Tabela 33: Estatisticas descritivas do teste de Digitos em pacientes com hepatite C (n=29) e
Grupo Controle (n=29)

Estatisticas p-valor do
Escores - Teste de Grupo teste
Digitos Média Desvio- Minimo Mediana Maximo  Mann-
padrao Whitney
Controle 8,0 1,8 5,0 8,0 11,0
Ordem direta 0,886
HCV 7,9 1,7 5,0 8,0 13,0
Controle 4,3 1,9 2,0 4.0 11,0
Ordem inversa 0,389
HCV 4.6 2,0 2,0 4.0 13,0

O teste de digitos em ordem direta avalia atengéo, enquanto que o teste de
digitos em ordem inversa nos fornece uma medida da meméaria de trabalho.

N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo controle e o
grupo HCV na realizagdo do teste de digitos em ordem direta (p=0,886), assim como
nao foi encontrado diferenca estatistica entre os grupos na realizagéo do teste de

digitos em ordem inversa (p=0,389).

Tabela 34: Pacientes com hepatite C (HCV) e Grupo Controle, segundo o teste do Desenho
de Figuras Geométricas

Escores do Grupo

teste de Desenho de C&rltzrg;e (r?fz\g)

figuras geométricas n % n %

0 8 27,6 6 207

1 13 44,8 8 276

2 5 17,2 14 48,3

3 2 6,9 1 3,4

4 1 3,4 0 0,0

Média (desvio-padrao) 1,1 (1,0) 1,3 (0,9)
\Fjvxﬁclr?éydo teste de Mann 0217

O teste do desenho de figuras geométricas avalia as habilidades
visuocontrutivas. Apos a aplicagdo do teste de Mann-Whitney ndo foi encontrada

diferenca significativa entre o grupo HCV e o grupo controle (p=0,217).
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Tabela 35: Estatisticas descritivas do teste de Procura de Simbolos em pacientes com
hepatite C (n=29) e Grupo Controle (n=29)

Escores do Estatisticas P-valor
Mann-
Grupo . .
teste de up Média Desvio- Minimo Mediana Méaximo Whitney*
Procura de simbolos padréo t Student**
Controle 25,4 8,0 13,0 27,0 42.0
Itens corretos 0,52**
HCV 24 1 8.1 6,0 25,0 43,0
Controle 2,6 2,3 0,0 2,0 9,0
Itens incorretos 0,770*
HCV 29 3,3 0,0 2,0 16,0
Controle 22,9 8,5 7,0 24,0 41,0
Total 0,47*
HCV 21,2 9,0 0,0 20,0 42,0

O teste de procura de simbolos avalia o a velocidade psicomotora. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no numero de itens
corretos (p=0,52), assim como nos itens incorretos (p=0,770).

O escore é representado pela diferenca entre os itens corretos e incorretos.
Apoés a aplicagao do teste de Mann-Whitney nao foi encontrado diferenga entre o
escore final do teste de procura de simbolos entre o grupo HCV e o grupo controle
(p=0,47).

Tabela 36: Estatisticas descritivas do teste de Semelhangas em pacientes com Hepatite C e
grupo Controle

Estatisticas Grupo p-valor
do teste de Controle HCV t Student
Semelhancas (n=29) (n=29)
Média 18,9 17,2
Desvio padrao 6,4 8,1
Minimo 0,0 1,0 0,39
Mediana 18,0 18,0
Maximo 30,0 33,0

O teste de semelhancas avalia a capacidade de abstracdo. Apos a aplicagao
do teste de Mann-Whitney ndo foi encontrado diferenga entre o desempenho do

grupo HCV e do grupo controle nesta testagem (p=0,39).
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Testes aplicados HCV Controles Mann-Whitney*/
t Student**
Mini Exame do Estado Mental 27,4 28 p = 0,407*
Desenho Simples — meméaria incidental 6,3 5,9 P =0,227*
Desenho Simples — memoéria imediata 8,8 8,7 p = 0,464*
Desenho Simples — memodria tardia 9,1 8,9 p = 0,385*
Desenho do Reldgio 4,2 4,7 p = 0,288*
Teste Auditivo Verbal de Rey — soma 41,3 41,9 p =0,82**
A1-A5
Teste Auditivo Verbal de Rey — 0,80 0,84 p =0,42**
interferéncia retroativa (A6/A5)
Teste Auditivo Verbal de Rey — 1,04 0,96 p = 0,493
interferéncia proativa (B1/A1)
Teste Auditivo Verbal de Rey — 1,01 0,98 p = 0,780*
esquecimento (A7/AB)
Teste Auditivo Verbal de Rey — 11,3 11,6 p = 0,802
reconhecimento
Teste da Letra Randémica 0,55 0,48 p = 0,510*
Teste de Stroop — parte | 116,7 116,1 p =0,92**
Teste de Stroop — parte I 245,3 250,1 p=0,70**
Teste de Stroop — parte |l-I 128,7 137,5 p=0,48*
Teste de Trilhas - forma A 53,7 46,3 p =0,109*
Teste de Trilhas - forma B 151 135,7 p = 0,586*
Teste de Trilhas — B/A 2,82 2,91 p = 0,565*
Teste de Nomeagao de Boston 14 13,9 p = 0,504*
Teste de Fluéncia Verbal 18,6 19,1 p = 0,66*
Teste de Digitos- Ordem direta 7.9 8 p = 0,886*
Teste de Digitos- Ordem inversa 4.6 4,3 p = 0,389*
Teste de Desenho de Figuras 1,3 1.1 p=0,217*
Geométricas
Teste de Procura de Simbolos 21,2 22,9 p=047*
Teste de Semelhancgas 17,2 18,9 p = 0,39
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6 DISCUSSAO

Desde a descoberta do virus da hepatite C ha aproximadamente 15 anos,
queixas como fadiga e depressédo sédo frequentemente relatadas neste grupo de
individuos. Soma-se a estas queixas, um aumento consideravel de relatos na
literatura da ocorréncia de alteracdo no pensamento e déficit de atengao neste grupo
de pacientes, antes mesmo do desenvolvimento de cirrose hepatica.

Um corpo crescente de evidéncia vem se acumulando nos ultimos anos,
apontando para a ocorréncia de disfungao cognitiva em pacientes infectados com
HCV, entretanto frequentemente estes estudos incluiram em suas amostras
comorbidades que podem resultar em déficit cognitivo tais como depressédo e
cirrose.

No presente estudo ndo houve diferengca de idade, escolaridade e género
entre o grupo de pacientes infectados pelo HCV (n=29) e o grupo controle (n=29),
condicdes estas que sabidamente tém influéncia direta na testagem cognitiva
(STRUB; BLACK, 2000; LEZAK, 2004; FUENTES et al., 2008).

Richardson e colaboradores (2005) aplicaram testes cognitivos em 4 grupos
distintos, representado por individuos saudaveis, infectados pelo HCV, infectados
pelo HIV e coinfectados pelo HCV/HIV. Os autores relataram pior desempenho nos
testes neuropsicoldgicos no grupo HCV assim como um pior desempenho no grupo
HCV/HIV quando estes grupos foram comparados ao controle. Entretanto neste
trabalho o grupo controle apresentava maior indice de escolaridade e menor idade, o
que certamente influenciou nos resultados encontrados.

Outro ponto importante que influenciou o resultado da publicagdo de
Richardson e colaboradores (2005) foi o fato que incluiram individuos em uso de
medicacdo sedativa, sendo que o grupo infectado com HCV, HIV e HIV/HCV
apresentavam maior numero de usuarios de sedativos do que o grupo controle.

No presente trabalho observa-se que amostra de individuos infectados pelo
HCV, 65 foram analisados pelo BDI, sendo que 32 (49%) foram excluidos por
apresentarem pontuagdo maior do que 11, indicando a possivel presenca de
depressdo. Na amostra do grupo controle foram excluidos 5 dos 34 individuos
submetidos ao BDI por apresentarem pontuacdo maior do que 11, o que

corresponde a 15% da amostra analisada.
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A prevaléncia de pacientes que apresentam critérios diagndsticos de
depressao € de aproximadamente 25% em pacientes infectados com HCV (DWIGHT
et al., 2000; FONTANA et al., 2001).

A escolha de um ponto de corte mais baixo contribuiu para a alta prevaléncia
de depressédo (49%) encontrada nos individuos infectados com HCV. Entretanto,
encontra-se consonante com os trabalhos de Johnson e colaboradores (1998) e
Hilsabeck e colaboradores (2003) que relataram que 50-60% dos pacientes HCV
analisados nas suas amostras apresentavam sintomas depressivos clinicamente
significativos em questionarios de auto-avaliaggo (JOHNSON et al., 1998;
HILSABECK et al., 2003).

Diversos estudos relataram a ocorréncia de alteragdes cognitivas em
pacientes infectados com HCV, comprometendo areas como atencio, velocidade
psicomotora, memoéria de trabalho, memoaria verbal e fungdo executiva, no entanto
as inclusbes de pacientes deprimidos nestes trabalhos invalidam a tentativa de
associagao entre HCV e a ocorréncia de déficit cognitivo (FORTON et al., 2002;
RYAN ET et al., 2004; MACANDREWS et al., 2005; HUCKANS et al., 2009; LOWRY
et al., 2009). Estas alteragbes sao idénticas as reportadas na depressdao maior em
pacientes sem comorbidades (MARAZITTI et al., 2010; MURROUGH et al., 2011).

Fontana e colaboradores (2005) relataram a presenga de transtorno
cognitivo em 33% dos pacientes infectados pelo HCV, entretanto estes autores
observaram que a presenca de depressao era um preditor isolado da existéncia de
déficit cognitivo, demonstrando o forte impacto que a depressado pode provocar na
testagem cognitiva neste grupo de pacientes.

Alguns estudos avaliaram a presengca de alteragbes metabdlicas em
pacientes infectados com HCV através da realizagdo de ressonancia magnética de
cranio com espectroscopia. Nestes estudos os autores relataram a presenca de
elevagao da relacdo Colina/Creatina na substancia branca de pacientes infectados
com HCV quando comparada ao grupo controle (FORTON et al., 2001; 2002; 2008;
BOKEMEYER et al., 2011). Entretanto alteragdes semelhantes foram reportadas em
pacientes que apresentam depressao maior (YILDIZ; ANKERST, 2006).

Um ponto fundamental no presente trabalho foi a exclusédo de pacientes que
apresentassem fibrose avangada ou cirrose. Pacientes que apresentam cirrose
podem desenvolver encefalopatia hepatica minima com achados em testes

neuropsicolégicos indistinguiveis dos acometimentos frequentemente relatados em
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estudos relacionando HCV e a ocorréncia de transtorno cognitivo (MOSS et al.,
1992).

A prevaléncia de encefalopatia hepatica minima em pacientes cirréticos €
estimada em 30% a 80%, sendo diagnosticado apenas através da realizagdo de
testes neuropsicolégicos. Estes pacientes apresentam alteracdo cognitiva
envolvendo funcdo executiva, atencdo, memodria de trabalho e habilidades
visuoconstrutivas (DIHMAN et al., 2008; MONTGOMERY et al., 2011).

Neste trabalho a amostra do grupo HCV submetida a bateria cognitiva
totalizou 29 participantes, sendo que 17 (59%) destes realizaram biopsia hepatica.
Apenas 2 pacientes apresentavam bidpsia com evidéncia de fibrose moderada (F2
da classificagcdo de METAVIR), ndo havia nenhum classificado como fibrose
avancgada (F3) ou cirrose (F4).

O indice APRI foi utilizado em todos os participantes do grupo HCV com
objetivo de determinar de forma né&o invasiva o grau de acometimento hepatico,
excluindo pacientes que apresentassem APRI > 1, uma vez que tal limiar indica com
um alto grau de acuracia pacientes que apresentam fibrose significativa ou cirrose
(WAI et al., 2003; LIN et al., 2011).

A média e desvio padrao do APRI foi de 0.41 + 0.2, sendo que apenas um
paciente apresentou APRI igual a 1. Na amostra analisada o gendtipo tipo 1 foi o
predominante, correspondendo a 78,6%, enquanto o tipo 3 respondeu pelos 21,4%
restantes, dados estes consonantes com a epidemiologia do HCV no ocidente.

Nao houve diferenga entre os genétipos tipo 1 e 3 quanto a gravidade do
acometimento hepatico conforme determinado pelo indice APRI (p=0,519), dados
estes condizentes com os apresentados na literatura que nao relacionam o tipo de
gendtipo a gravidade do acometimento hepatico (GOLDMAN; AUSIELLO, 2008).

Alguns estudos encontraram evidéncias de disfungcéo cognitiva em pacientes
portadores de hepatite C, acometendo as seguintes areas da cognigao: atengao,
memoria imediata e fungdo executiva (THEIN et al., 2007; QUARANTINI et al., 2009;
FAREG et al., 2011). Entretanto, tais estudos incluiram pacientes cirréticos que
podem apresentar alteragdes semelhantes as relatadas, devido a alta prevaléncia de
encefalopatia hepatica minima nestes pacientes (MOSS et al., 1992; DIHMAN et al.,
2008; MONTGOMERY et al., 2011).

Perry e colaboradores (2005) ndo encontraram diferenga entre o

desempenho na testagem cognitiva de pacientes infectados com HCV e
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coinfectados com HCV/HIV, entretanto tais autores encontraram escores mais
baixos na testagem cognitiva em pacientes que apresentavam indices mais graves
de fibrose hepatica.

Kramer e colaboradores (2002) utilizaram a medida da onda P300 como
uma medida neurofisiolégica da fungao cognitiva em pacientes portadores de HCV.
Os autores encontram tempos de laténcia aumentada na medida da onda P300 em
pacientes infectados com HCV, entretanto 12% dos pacientes apresentavam fibrose
avangada e 25% apresentavam cirrose na analise histopatoldgica.

Amodio e colaboradores (2005) reportaram a ocorréncia de periodos de
laténcia aumentada na medida da onda P300 em 13% dos pacientes cirréticos sem
queixas cognitivas, o que pode justificar os achados encontrados por Kramer e
colaboradores (2002).

Weissnborn e colaboradores (2004) encontraram um decréscimo nos niveis
de NAA/Cr no cortex cerebral de pacientes infectados com HCV. Decréscimo nos
niveis de NAA/Cr sédo evidenciados em pacientes com perda neuronal, devendo por
tanto ser visto com reservas ja que ndo existem evidéncias da ocorréncia de
alteragdes citoldégicas nos neurbnios de pacientes infectados com HCV
(RAMIN;TAGNOLA; SPOTTI 2003).

Em outro estudo Weissnborn e colaboradores (2006) reportaram a presenca
de alteracdo nas vias serotoninérgicas e dopaminérgicas de pacientes infectados
com HCV, entretanto dos 20 individuos analisados 12 apresentavam diagnéstico de
depressao e um estava em uso de inibidor da receptacdo da serotonina, condi¢cboes
estas que podem perfeitamente justificar a presenga de tais alteragdes.

Apesar da descricao da presenca de RNA viral no liquor e tecido cerebral de
pacientes infectados pelo HCV, nenhum trabalho estabeleceu alteracdes
citopatologicas em células pertencentes ao sistema nervoso central (MAGGI et al.,
1999; LASKUS et al., 2002; RADKOWSKI et al., 2002; VARGAS et al., 2002).

Outros trabalhos relataram a presenga de RNA viral na microglia de
pacientes infectados com HCV, entretanto tais células sdo originarias de macrofagos
do sangue periférico, células estas sabidamente infectadas pelo HCV (LETENDER
et al., 2007; WILKINSON; RADKOWSKI; LASKUS, 2007; BURGEL et al., 2010;
WILKINSON et al., 2011).

Apesar de Letender e colaboradores (2007) e Wilkinson e colaboradores

(2011) relatarem a presenca de RNA do HCV em astrocitos, nenhum desses
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estudos demonstraram a presenca de sua forma replicativa, faltando portanto
indicios de replicacao viral no SNC.

No presente estudo ndo encontramos associagdo entre a presenca de
infeccado pelo HCV e a ocorréncia de alteragbes cognitivas quando comparada a um
grupo controle pareado pela idade. A diferenga entre o achado deste estudo em
relagdo aos demais se deve principalmente a selegcdo rigorosa de pacientes,
excluindo fatores que podem alterar a cognig¢ao tais como depresséao e cirrose.

Como citado anteriormente estas duas condicdes apresentam alta
prevaléncia nesta populagdo e podem provocar alteragdes cognitivas indistinguiveis
das atribuidas pela infecgao pelo HCV.

Outros autores obtiveram o mesmo resultado do presente estudo, nao
encontrando nenhuma associagao entre a infecgcdo pelo HCV e a ocorréncia de
transtornos cognitivos (HILSABECK; PERRY; HASSEINEIN, 2002; GIESEN et al.,
2002; SOOGOOR et al., 2006; KARAIVAZGLOU et al., 2007; THEIN et al., 2007).
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, realizado com rigoroso critério de selegdo, ndo se observou
diferenca nos testes cognitivos de pacientes infectados com HCV e grupo controle.
Admite-se, portanto, que nao haja evidéncia de associagcédo entre a infecgdo pelo
HCV e a ocorréncia de disfungao cognitiva que seja sensivel aos testes aplicados.

Foram avaliadas diversas areas da cogni¢cédo através da aplicagdo de uma
ampla bateria de testes cognitivos e apds a analise estatistica ndo encontramos
alteragao significativa em nenhum area da esfera cognitiva.

O virus da hepatite C por si ndo determina alteragdes cognitivas, entretanto
as suas complicagdes tais como cirrose e depressdo podem resultar em déficit

cognitivo.
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8 RECOMENDACOES FUTURAS

Estudos futuros contendo um numero maior de participantes acompanhados
prospectivamente por no minimo 12 meses, com cuidadosa consideragao de fatores
de confundimento incluindo depressdo na analise variavel de resultados, sao
necessarias para avaliar a relagdo entre a infecgcdo pelo HCV e a ocorréncia de

déficit cognitivo em pacientes sem disfungao hepatica.
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Programa de Pds-Graduagdao em Neurologia — Mestrado

TUF

APENDICE A - Dados Demograficos

Nome:

Prontuario:

Idade: Data de Nascimento:

Endereco:

Bairro:

CEP: Telefones:

Comorbidades:

( JHAS ( )bDM ( ) ICC

( )TSH

() Consumo de alcool

() Tabagismo: magos/ano.

( ) Drogas ilicitas:

(

) DPOC (

( gquantificar)

(Quais)

Anos de estudo:

Cidade:

) HTLV I/l
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( ) Depressao ( ) outros:

Critérios de Exclusao:

() Co-infeccdo HBV/ HCV ( )HIV () AVC

() Doencas Neurodegenerativas ( ) TCE () Benzodiazepinicos.

( ) Consumo de substancia sedativa nas 24 horas que precederam a avaliacao.

() Inventdrio de Beck > 11 pontos ( )APRI >1,0

() Child-Pugh A,Bou C () F3ouF4 bidpsia hepatica (Metavir)

HCV +( ) HBV + ( ) Grupo controle ( )

Medicagdao em uso:

Apenas se relevante

Caso HCV + ou HBV+:
1- Realizada Bidpsia: ( )sim ( ) ndo.

Classificagao METAVIR:

2- Uso de Inteferon alfa previamente ( ) sim () ndo.

3- Ultima dose(més/ano):
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3- Carga viral:
4- Gendtipo:
5- AST:
6- ALT:

Perguntar : “ No seu dia-a-dia o senhor(a) tem notado dificuldade em realizar tarefas

cotidianas?”

Caso sim , argumentar a causa e anotar

Perguntar se existe :

( ) dificuldade de lembrar das coisas () sente-se disperso/distaibilidade

() reducdo da velocidade de raciocinio

() dificuldade em dirigir ( ) dificuldade em realizar duas tarefas ao mesmo tempo
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO - UNIRIO
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS

Programa de Pds-Graduagdao em Neurologia — Mestrado
APENDICE B - Inventario de Depress3do de Beck

1)
0 Nao me sinto triste
1 Eu me sinto triste
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto
3 Estou tdo triste ou infeliz que nao consigo suportar
2)
0 Nao 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 impressdo de que as coisas ndo podem
melhorar

3)

N3o me sinto um fracasso

Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum

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

w N - O

4)

Tenho tanto prazer em tudo como antes
N3ao sinto mais prazer nas coisas como antes
Nao encontro um prazer real em mais nada
Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo

w N - O

5)

N3o me sinto especialmente culpado

Eu me sinto culpado grande parte do tempo
Eu me sinto culpado na maior parte do tempo
Eu me sinto sempre culpado

w N = O

6)

Nao acho que esteja sendo punido
Acho que posso ser punido

Creio que vou ser punido

Acho que estou sendo punido

w N = O

7)

N3o me sinto decepcionado comigo mesmo
Estou decepcionado comigo mesmo

Estou enojado de mim

Eu me odeio

w N - O



8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

123

0 Nao me sinto de qualquer modo pior do que os outros

1 Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas

3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece

0 Nao tenho quaisquer idéias de me matar
1 Tenho idéias de matar, mas ndo executaria
2 Gostaria de me matar

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade

N3do choro mais do que o habitual

Choro agora mais do que costumava

Agora, choro o tempo todo

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

w N = O

N3o fico mais irritado agora do que ja fui

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

Nao me irrito mais com coisas que costumavam a me irritar

w N - O

Ndo perdi o interesse pelas outras pessoas

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

Perdi todo o interesse pelas outras pessoas

w N - O

0 Tomo decisdes tao bem quanto antes

1 Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava

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

0 Nao acho que de qualquer modo parecgo pior do que antes
1 Estou preocupado de estar parecendo velho ou sem atrativo
2 Acho que ha mudangas permanentes na minha aparéncia, que me fazem parecer

sem atrativo

15)

16)

3 Acredito que pareco feio

0 Posso trabalhar tdo bem quanto antes

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

0 Consigo dormir tdo bem quanto o habitual

1 N3do 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 acostumava e ndo consigo voltar a dormir
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17)

Nao fico mais cansado do que o habitual

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

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

w N = O

18)

Meu apetite ndo esta pior do que o habitual

Meu apetite nao é tao bom quanto costumava ser
Meu apetite é muito pior agora

Absolutamente ndo tenho mais apetite

w N = O

19)

N3o tenho perdido muito peso se é que perdi algum recentemente
Perdi mais do que dois quilos e meio

Perdi mais do que cinco quilos

Perdi mais do que sete quilos

w N = O

20)

0 N3o estou mais preocupado com a minha saude do que o habitual

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

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

3 Estou tao preocupado com meus sintomas fisicos que ndo consigo pensar em outra
coisa
21)

0 Nao notei qualquer mudanca 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
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO — UNIRIO

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduagdao em Neurologia — Mestrado

APENDICE C - Mini-Exame do Estado Mental
Orientagdo temporal (dé um ponto para cada resposta correta):

( ) Que dia é hoje?

() Em que més estamos?

( ) Em que ano nds estamos?

() Em que dia da semana estamos?

( ) Qual a hora aproximada? (considerar a variacdo de mais ou menos uma hora)

Total:
Orientagdo espacial (dé um ponto para cada resposta correta):

() Em que local nos estamos? (consultério, dormitério, sala - pergunte apontando para o
chdo).

() Que local é este aqui? (apontando ao redor num sentido mais amplo: hospital, casa de
repouso, propria casa).

() Em que bairro nés estamos ou qual o nome de uma rua préxima.

( ) Em que cidade nés estamos?

( ) Em que Estado nds estamos?

Total:

Memodria Imediata(dé 1 ponto para cada palavra

repetida acertadamente na 12 vez, embora possa repeti-las até trés vezes para o
aprendizado, se houver erros):

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

Total:

Calculo(Considere 1 ponto para cada resultado correto.

Se houver erro, corrija-o e prossiga. Considere correto se o examinado espontaneamente
se autocorrigir).

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

Total:
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Evocacdao das palavras: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de repetir . 1
ponto para cada.

Total:

Nomeagdo: pec¢a para o sujeito nomear os objetos mostrados (relégio, caneta) . 1 ponto
para cada.

Total

Repeticdo: Preste atengdo: vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita depois de mim:
.Nem aqui, nem ali, nem Ia..

Considere somente se a repeti¢ao for perfeita (1 ponto).

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 de 3 pontos.

Total:

Leitura: mostre a frase escrita .FECHE OS OLHOS. e peca para o individuo fazer o que esta
sendo mandado.

Total:
Frase: Pega ao individuo para escrever uma frase.

Total:
Cépia do desenho ( 1 ponto).

Total:

Resultado Final:
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Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduacdo em Neurologia — Mestrado

APENDICE D - Teste do Desenho Simples
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO - UNIRIO

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduacdo em Neurologia — Mestrado

APENDICE E - Teste Auditivo-Verbal de Rey

LISTA A LISTAB LISTA A
TAMBOR ESCRIVANINHA TAMBOR
CORTINA GUARDA CORTINA
SIND PASSARC SIND
CAFE SAPATO CAFE
ESCOLA FOGAOD ESCOLA
PAl MONTAMHA PAl
LUA VIDRO LUA
JARDIM TOALHA JARDIM
CHAPEU MUVEM CHAPEU
FAZENDEIRO BARCD FAZEMDEIRO
NARIZ OVELHA MARIZ
FERU ARMA PERU
COR LAPIS COR
CASA IGREJA CASA
RID PEIXE RIO
PONTOS

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 Canhdo Bule Ninho
Chuva Montanha Giz Nuvem Filho
Escola Café Igreja Casa Tambor
Papel Asa Peru Peixe Rapé

Lapis Rio Torno Jardim Carneiro
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO - UNIRIO
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduacdao em Neurologia — Mestrado

APENDICE F - Teste de Extensdo de Digitos em Ordem Direta e Inversa

Teste de Extensao de Digitos em Ordem Direta

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 3-8-2-9-5-1-74 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 Extensao de 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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Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS

Programa de Pds-Graduacdo em Neurologia — Mestrado

APENDICE G - Teste de Trilhas Forma A

Begin

@ End
@ W® g
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Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS

Programa de Pds-Graduacdao em Neurologia — Mestrado

APENDICE H - Teste de Trilhas Forma B

End

Begin
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APENDICE | - Teste da Letra Randémica

LTPEAOAICTDALAA
ANIABFSAMRZEOAD
PAKLAUCJTOEABAA

ZYFMUSAHEVAARAT
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO — UNIRIO

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduacdo em Neurologia — Mestrado

APENDICE J - Teste de Stroop Versdo Dodrill

laranja vermelho wverde azul laranja wvermelho azul wverde laranja verde azul

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

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

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

vermelho vermelho azul wvermelho verde laranja verde wverde wverde azul laranja

verde azul azul wverde wvermelho azul vermelho laranja laranja azul verde

verde wvermelho azul wvermelhe 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 wermelho laranja werde laranja wverde wverde

azul vermelho azul wverde vermelho azul laranja azul vermelho laranja azul

vermelho laranja vermelho wverde azul laranja verde laranja azul vermelho wvermelho

vermelho azul verde wvermelho laranja azul verde laranja vermelho laranja azul
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Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduacdo em Neurologia — Mestrado

APENDICE K - Teste de Nomeagao de Boston

2
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO — UNIRIO

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduagdao em Neurologia — Mestrado

APENDICE L - Teste de Fluéncia Verbal (Animais/Minuto)

Fluéncia Verbal

Nome de animais:

Total:



137

a1y
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Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduacdao em Neurologia — Mestrado

APENDICE M - Teste do Desenho do Relégio
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO — UNIRIO

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduagdao em Neurologia — Mestrado

APENDICE N - Teste da Cépia de Figuras Geométricas do Cerad
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Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduacdo em Neurologia — Mestrado

APENDICE O - Teste de Procura de Simbolos do Wais Il
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO - UNIRIO
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduagdao em Neurologia — Mestrado

APENDICE P - Teste de Semelhangas do Wais 11

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
Calgados (1)

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

0 pontos:

Ambos sdo marrons

Os 2 sdo usados juntos

O pé

E indispensavel usar o sapato com meia
Nota: Se o examinando errar o item 1, dizer “Eles sdo pecas do vestuario.”.

2.Em que se parecem LARANJA e BANANA?

2 pontos:

S3o frutas

Ambas sdo frutas tropicais (ou qualquer outra descricdo)

Membros da familia das frutas

1 ponto:

Comida

TF
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Para comer

Comestivel

Vocé as come

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

Sdo amarelas

As 2 sdo préximas na cor
Crescem (em arvores)

Crescem em regido tropical
Contém (vitaminas, calorias)
Sao comidas para reposi¢ao de potdassio
Vocé as descasca

0 pontos:

Mesmo formato

Sao doces

Tém suco

Sdo suculentas (1)

Redondas

Uma é redonda e outra é longa

Uma é amarela e outra é laranja

3.Em que se parecem AMARELO e VERMELHO?

2 pontos:
Sao cores
Servem para colorir
0 pontos:

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

Amadurecimento de uma fruta

Ambas tém a letra L

4.Em que se parecem BARCO e AUTOMOVEL?
2 pontos:

Sdo meios de (transporte, viagem)

Veiculos

Meio de deslocar de um lugar para outro

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)
Ambos se movem

Ambos cobrem certa distancia

Eles sdo caros

0 pontos:

(Precisam, requerem) gasolina, combustivel

O barco é para o mar e o automoével é para a rua
Ambos tém (motores, engrenagens, rodas, assentos, volante)
Ambos sdo usados para lazer e recreacao
5.Em que se parecem PIANO e TAMBOR?

2 pontos:

Instrumentos



Produzem sons por meio da batida
Instrumentos de percussdo

Parte da familia de percussao

Ambos dependem da tensdo para produzir sons
Sao instrumentos musicais

Instrumentos para (tocar, criar, produzir) musica
1 ponto:

Ambos tocam ou fazem musica

Ambos sdo musicais (1)

Sdo usados em (orquestras, bandas, sinfonias)
Sdo partes de uma orquestra

Vocé toca com eles

Nos dao sons

Produzem sons

Ambos fazem barulho

0 pontos:

Batida

Tém ritmo

Ambos soam bem em uma banda

Meu irmdo tem alguns tambores e eu toco piano
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

6.Em que se parecem CACHORRO e LEAO?

2 pontos:

Animais
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Quadrupedes
Sdo animais peludos (ou outra descri¢do qualquer)
Membros do reino ou familia animal
Mamiferos
Tém (pernas, pélos, rabos, pés, dentes afiados, garras)
1 ponto:

Sao peludos

Eles mordem
Comem carne

Os 2 rosnam

(Caminham ou tém) quatro (pernas, patas, pés)
0 pontos:

Pertencem a mesma espécie (l)

Sao parecidos, perigosos, agressivos

Selvagens, ferozes

Os 2 sdo felinos

Os 2 pertencem a familia dos caes (1)

Um ledo é perigoso mas o cachorro é amigavel
Os 2 sdo parecidos no latido (1)

O ledo ruge e o cachorro late

7.Em que se parecem CASACO e TERNO?

2 pontos:

(Artigos, partes, pecas) de vestuario

Vestudrio

Roupas

Trajes

Acessorios de vestir



Traje a rigor

Veste-se sobre outras roupas

1 ponto:

Agasalho

Feitas de tecido (ou pano)

Mantém vocé aquecido

Coberturas para o corpo

Roupas de frio

Servem para vestir

Ambos tém mangas compridas

0 pontos:

Feitas do mesmo material

Tém (botdes, mangas, colarinho)

Vao por cima de algo

Vocé (coloca, usa)

Ambos tém forro

Sdo protetores (1)

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

8.Em que se parecem OLHO e OUVIDO?
2 pontos:

Sentidos

Usados para os sentidos

Org3os de (sensacdo, percepcio)

Receptores de (estimulos, informacéao)
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Dois dos 5 drgdos sensoriais

1 ponto:

Sao drgaos

(Partes, tracos) faciais

Partes do corpo

Anatomia

Encontrados em sua face ou cabeca

Vocé obtém informacgdes por meio deles (l)
Formas de se obter informacéo (l)

Para comunicagao

0 pontos:

Necessarios para humanos

Alertam vocé para o perigo

Vocé precisa de ambos (I)

Vocé vé com os olhos e ouve com os ouvidos
Vocé tem 2 olhos e 2 ouvidos

Visdo e som

Visdo e audicdo

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

9.Em que se parecem GARFO e COLHER?
2 pontos:

S3do talheres

Utensilios que servem para comer

1 ponto:

Utensilios domésticos (1)

Servem para comer

S3o de metal
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Tém cabos

Utensilios (1)

Sao usados na alimentacao

0 pontos:

Ambos sao longos

Garfo tem dente e colher ndo tem

E o casal, o homem e a mulher
10.Em que se parecem OVO e SEMENTE?
2 pontos:

Sao 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 embriondrias

Ambos sdo origens do crescimento
Criagdo ou inicio da vida

Geracdo de organismos vivos
Unidades embrionarias

Precursor da vida

Embrido

Fonte da vida

1 ponto:

Sdo (embrionarios, embriGes)

Zigotos



Potencial de vida

Formas de vida dormentes

Meios de reproducao

Ambos sdo meios de procriacao
Unidades (ou partes) reprodutivas
(D3o, trazem) vida (1)

Forma de nascimento

Coisas crescem de ambos

Formas de vida surgem por meio de ambos

Nascimento

(Comeco, inicio) de algo

Sao produzidos dentro de algo
Producao

Sao produtos de algo

Produzem coisas (l)

Tém invélucros

Podem ser fertilizados
Fertilizagcdo

Potencial para o crescimento (I)
Desenvolvem-se dentro de algo maior
0 pontos:

Crescimento

Maturagao

Desenvolvimento (l)

Comida

Parte da cadeia alimentar

Eles nos ddo comida e nutricdo
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Vocé pode comé-los

Sdo (redondos, ovais, circulares)

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
11.Em que se parecem MESA e CADEIRA?

2 pontos:

Sao mobilia

(Artigos, pecas) de mobilia

Moveis

1 ponto:

Conjunto para (cozinha, jantar)

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

Objetos de casa

Usados quando vocé faz uma refeicao ou estuda

Sdo coisas que suportam ou servem de apoio a outras coisas (l)
0 pontos:

Tém (4) pernas

Objetos de (madeira, plastico, metal)

Eles vao juntos

Para conforto

Vocé ndo poderia sentar a uma mesa sem uma cadeira

Usadas para sentar



A mesa é para comer e a cadeira é para sentar

12. Em que se parecem DEMOCRACIA e MONARQUIA?
2 pontos:

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

Métodos de conduzir um pais

Ambos sdo (sistemas, regimes) politicos

Ambos sdo sistemas seguidos por uma nagdo

Ambos tém liderancas que sao designadas por procedimentos especificos
1 ponto:

Sao formas de controle

Tém a ver com lideranga e governo (l)

Ambos tém hierarquias (1)

Ambos tém (lideres, legisladores)

0 pontos:

Tipos de nagdes

Estados de um pais

Comandante da nagdo

Politica, politicos

Tém a ver com politica

Formas de politica (l)

Dominagao

Liberdade

(Crengas, sistemas) de vida

Ambos lutam por algo

Partidos politicos

Organizagoes
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Grupo de leis

13.Em que se parecem POEMA e ESTATUA?
2 pontos:

(Trabalhos, expressoes, pecas) de arte
CriagOes artisticas

Expressdes de sentimentos artisticos
1 ponto:

Métodos de expressao

Formas de expressao (1)

Criagdes do homem

Feitos pelo homem

Ambos sdo compostos (l)

Sdo simbolicos (1)

Expressam uma emocao ou idéia
Expressam sentimentos

Sao lembrancas

Fazem vocé lembrar

Ambos comemoram (algo, alguém)
Provocam sensagdes

Contam estdrias

Tém significado

Ambos representam algo

Ambos (descrevem, expressam) algo
0 pontos:

As pessoas gostam deles

S3do decorativos



Sao agradaveis

Coisas bonitas

Coisas que existem para ser olhadas
Vocé lé ambos

Sdo encontrados em museus

Eles representam histéria

Cultura (1)

Um poema descreve uma escultura
Feitos por pessoas famosas

Sado atemporais, velhos, sem vida
Objetos inanimados

Vocé |é um poema e olha para uma escultura

14.Em que se parecem TRABALHO e DIVERSAOQ?
2 pontos:

Sao atividades humanas basicas
Atividades necessarias

Coisas que (todas) as pessoas fazem
Atividades didrias que (todos) nds fazemos
Atividades valorizadas pela sociedade

D3o sentido a vida

Ambas requerem esforgo (para o sucesso)
1 ponto:

Fazem parte da vida (l)

Fazem parte da vida cotidiana

S3do fatos da vida

Atividades que vocé faz (l)
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Sao atividades fisicas ou mentais

Vocé usa sua mente e corpo em ambas
Acoes (I)

Coisas que vocé faz (1)

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

Modos de gastar o tempo

Mantém vocé (ocupado, ativo)

0 pontos:

Vocé os pratica com outras pessoas
Ambos envolvem interagao social (1)
Afasta vocé da depressao (l)

Ambos sdo necessarios (l)
Necessidades da vida

Precisam ser praticados

Mantém vocé longe dos problemas
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”
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15.Em que se parecem VAPOR e NEBLINA?
2 pontos:

Evaporacado da agua

Estado da agua

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

CondicGes gasosas

Forma de vapor d’dgua

Umidade na forma gasosa

Formas de umidade

Como se fosse névoa, enevoado

Condensacao

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

1 ponto:

Condigdes atmosféricas

Resultado de condigGes ambientais
Umidade

Gases

Nublado, embacado

Bruma, cerragao

Forma de gas (l)

Causados por aumento de temperatura, calor
0 pontos:

Denso, mais pesado que o ar
(Afeta, obstrui) a visdo

Produto da (natureza, ambiente, clima) (1)
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Neblina

Fumaca

Sao parecidos

Espesso, branco

16.Em que se parecem MOSCA e ARVORE?
2 pontos:

Seres vivos

Ambos sdo formas de vida

Ambos estdo vivos

Tém vida

Formas bioldgicas

Organismos

Ambos podem reproduzir

1 ponto:

Crescem

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

Ambos respiram

Precisam se alimentar

Necessitam da luz do sol

Necessitam de (ar, agua, nutricdo) para viver
Ambos morrerdo (1)

0 pontos:

Nenhum deles é mamifero

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

Sobem para o ar



Vivem no campo

Ambos sdo encontrados ao ar livre

Sao uteis aos humanos

Conservam o meio ambiente

Carregam germes

A mosca pousaria na arvore

17.Em que se parecem ELOGIO e PUNICAO?
2 pontos:

Sdo métodos de (controle, punicdo)
Métodos de motivagao

Meios de (disciplinar, ensinar)

Métodos de criticar

Criticas

AcgoOes de avaliagdo

Meios de socializacao

Meios de reforgo

Formas de recompensa

Meios de influenciar comportamentos dos outros
1 ponto:

Recompensas (I)

Reforgadores (I)

Feedback ou formas de feedback (1)
Reforco 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)

Usados em pessoas para obter delas certo estado emocional
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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

0 pontos:

Coisas que vocé impde 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)

Beneficia alguém

Comportamento

Acoes, fazer coisas

Feitos por outra pessoa

18.Em que se parecem INIMIGO e AMIGO?
2 pontos:

S3o relacionamentos

Pessoas que vocé tem fortes sentimentos
Pessoas que influenciam a sua vida

1 ponto:

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

ClassificacGes de pessoas

Associacoes (1)

Pessoas que reagem ao seu comportamento
Pessoas a quem vocé reage

Lida-se com ambos
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Sentimentos (que vocé tem por alguém)

Vocé tem contato com ambos

Pessoas a que vocé tem sentimentos

0 pontos:

Pessoas, individuos, humanos (1)

Relacdes

Pessoas que vocé conhece

Vocé conhece ambos

Vocé tem que conhecé-los bem

As pessoas tém ambos

Experiéncias de todos

Pode ser a mesma pessoa

Pode ser qualquer um

S3ao opostos

19.Em que se parecem HIBERNAGCAO e MIGRACAO?

2 pontos:

Maneiras dos animais se adaptarem aos seus ambientes
Atividades basicas de alguns animais
Ambos sdo (métodos, meios) para algumas espécies lidarem com as mudancas do clima
Oferecem protec¢do aos animais frente as mudancas sazonais
Sao instintivas dos animais
S3ao comportamentos animais instintivos
Ambas sdo estagios (ou rotinas) que os animais (passam, partilham) sazonalmente
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

1 ponto:
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Maneiras de passar o inverno ou uma estacao
Atividades sazonais

Sdo (acGes, atividades, funcbes) animais
(Comportamentos, padrdes, estados, rotinas) animais
Coisas que os animais fazem para sobreviver
Ambas sdo modos de (preservagao, protecdo)
Sdo (agBes, coisas) que os animais fazem no (inverno, outono)
Ambas acontecem no inverno

Estdo relacionadas com as estacoes

Envolvem o habitat

Mudanga do habitat

0 pontos:

Relacionados com a natureza

Funcées da natureza

Sao necessarias

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

Partes da vida
Ambas ajudam os animais a dormir

Envolvem dormir

Pessoas ou ursos as fazem (l)

Lugares que os animais vdo no inverno
Hibernacdo é dormir e migracao é partir

Ursos hibernam, passaros migram
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SN/
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO — UNIRIO

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCBS
Programa de Pds-Graduagcao em Neurologia — Mestrado

Apéndice Q - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estad sendo convidado(a) para participar, como voluntdrio, em uma pesquisa. Apds ser
esclarecido(a) sobre as informacgdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine
ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do

pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé ndo serd penalizado(a) de forma alguma.

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto: Avaliacdo cognitva em pacientes portadores de HCV.
Pesquisador Responsavel : Prof. Dr. Carlos Eduardo Brandao de Mello
Pesquisador Participante: Jefferson Abrantes

Telefone da Comissido de Etica em pesquisa:

Telefone do pesquisador participante: 21-9801-9170

Detalhamento do procedimento:

Essa pesquisa serad realizada através de uma série de perguntas que avaliara as funcdes
cognitivas, isto € memdria entres outras fungdes cerebrais. O objetivo desta pesquisa é
determinar se pacientes portadores de Hepatite C apresentam alteragdes cognitivas
(membdria, raciocinio, entre outras), motivando pesquisas futuras em que possa se

desenvolver novas formas de abordagens terapéuticas que confrontem essa alteracao.

Os individuos que aceitarem fazer parte da pesquisa serdo submetidos a coleta de sangue
para determinac¢do do status soroldgico para infecgado pelo virus da hepatite C, B, HIV,
HTLV, Sifilis e os niveis séricos de vitamina B12, 4cido félico e TSH. Aqueles em que se
detecte a presenca de altera¢cdo no exame de sangue colhido receberdao aconselhamento

e acompanhamento no ambulatério do HUGG.

Em nenhum momento o nome ou outros dados que possam identificar os participantes

serdo divulgados sob qualquer meio.
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A qualquer momento é garantido ao paciente a se retirar da pesquisa, sem que isso traga

gualquer dano ao tratamento ou atendimento ambulatorial do paciente.
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , RG/

CPF/ n.2de prontuario/

n.2 de matricula , abaixo assinado, concordo em participar do

estudo Avaliagdo cognitva em pacientes portadores de HCV , como sujeito. Fui

devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador

sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou

interrupgdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

Local e Data

Assinatura
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ANEXO A - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do HUGG

U
UNIVERSIDADE FENERAL D0 ESTADRD [ RIG DE JANEIR(

HIOESPIT AL UNIVERSIT ARKY GAFFREE E (GUINLE
COMITE DE ETICA EM PESOUISA

MEMO CEP-FILWGEG F N2 ZE 2

R e Jamteing, |1 e moargo de 2000
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Fliss, JIr defferson Abrentes
Mespuisaster Responsdoef
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Pacientes Eorfadores de Mepshle © seve Dhafseclo Hepdbita® de numess DRRID -
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APROYY A,

infommames que, de aeando com a Resolugho CNS n® 19690, cabe o pesguissdor

apresentar ae CEPHULGG o5 pelntbries porciais [wmesirais) ¢ fnal do projein aprovado.
Lembramos que, & fim de garmniin & segurangs do aquive o Projee paile o CEPF, £ seoessdvin
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