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RESUMO

Introducéo: Diversos fatores podem prejudicar o estado cognitivo, levando a déficits
e prejuizos na funcionalidade. Sendo a idade e a hepatite crénica pelo virus C fatores
gue necessitam de avalicdo especifica quanto a cognicéo. A infeccéo cronica pelo virus
da hepatite C est4 relacionada a diversas doencas extra hepaticas, incluindo queixas
cognitivas. Este trabalho é parte do projeto de pesquisa desenvolvido no servigco de
Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.

Objetivos: 1) Descrever a frequéncia das alteracfes cognitivas e de depressao em
pacientes com hepatite C cronica antes do tratamento com antivirais de acéo direta. 2)
Descrever o perfil biopsicossocial desses pacientes

e os déficits cognitivos mais encontrados na amostra.

Métodos: Estudo transversal realizado no periodo de marco a dezembro de 2019.
Incluidos pacientes com diagndéstico confirmado de Hepatite C cronica (exame Anti-
HCV reagente e HCV-RNA detectavel por mais de seis meses). Excluidos pacientes
coinfectados com Hepatite B, Hepatite C aguda ou alteragcbes neuropsiquiatricas
prévias.Aplicados os testes de triagem neurocognitiva e de funcionalidade (mini exame
do estado mental, MiniCog, Teste do desenho do relégio, Teste de fluéncia verbal,
escalas de Lawton e de Katz) e questionario para coleta dos dados de sexo, idade,
nivel educacional, comorbidades, via de contagio, genoétipo e carga viral do virus da
hepatite C, grau de fibrose hepética, funcao hepatica (escala de Child-Pugh). Todos os
dados estéo tabulados em planilha Excel® 2013.

Resultados: Avaliados 85 pacientes com média de idade de 58,1 anos, distribuicdo por
sexo de 58,8% feminino e 41,2% masculino; A escolaridade foi 74,1% com mais de sete
anos de estudos. Gendtipo tipo 1 em 93% dos pacientes. A via de contagio da hepatite
C por hemotransfuséo foi 61,1% e 18,8% desconhecem a via de contagio. A carga viral
meédia de 112.298 copias. Grau de fibrose FO-F1 (35,3%), F2 (32,9%), F3 (15,3%) e F4
(16,5%). Apenas 4,7% ndo possuiam outra comorbidade e 77,7% com trés ou mais
comorbidades. Na escala de Child-Pugh, 95,3% eram Child A. Os testes integrados de
triagem cognitiva foram normais em 45,9% dos pacientes e com testes alterados 54,1%,
sendo que entre estes dez pacientes apresentaram possivel sindrome demencial. Além
disso, 47,1% da amostra apresentava critérios para depressao.

Conclusdes: 1) A frequéncia de alteracdes cognitivas e de depressao neste grupo de
pacientes € elevada e sugerimos que a avaliacdo cognitiva seja parte integrante e de
rotina, pois o diagnostico precoce destas alteracdes facilita as intervencdes e melhora
0 progndstico. 2) A grande maioria ndo apresentava disfuncdo hepatica importante e
elevada escolaridade, o que poderia ser um fator de confundimento, mas apresentavam
muitas comorbidades associadas, o que reforca a necessidade de atencao direcionada
a avaliacao da cognicao e funcionalidade de forma regular e precoce.

Palavras chave: Hepatite C, Cognigcéo, Depresséo, Testes de estado mental



ABSTRACT

Introduction: Several factors can impair cognitive status, leading to deficits and
impaired functionality. Since age and chronic infection with the C virus are factors that
need specific assessment regarding cognition. Chronic hepatitis C infections is related
to several extrahepatic diseases and cognitive complaints. This work is part of the
research project developed at the Hepatology Service of Universitary Hospital Gaffrée
e Guinle.

Objectives: 1) To describe the frequency of depression and cognitive and functional
impairment in patients with chronic hepatitis C. 2) Relate cognitive impairment to
biosocial data.

Methods: Cross-sectional study carried out from March to December 2019. Patients
with a confirmed diagnosis of Hepatitis C (Anti-HCV reagent and HCV-RNA detectable
for more than six months) were included. Neurocognitive screening and functionality
tests were applied (mini mental state exam, MiniCog, Clock design test, Verbal fluency
test, Lawton and Katz scales) and questionnaire to collect data on sex, age, educational
level, comorbidities, form of infection, genotype and viral load of the hepatitis C virus,
degree of liver fibrosis, liver function (Child-Pugh scale). All data are tabulated in an
Excel® 2013 spreadsheet. Exclusion criteria: Co-infected with hepatitis B and patients
with acute hepatitis C.

Results: 85 patients were evaluated, with a mean age of 58,1 years, sex distribution of
58,8% female and 41,2% male; Scholarity was 74,1% with more than seven years of
study. Type 1 genotype in 93% of patients. The main form of hepatitis C transmission
was by blood transfusion (61,1%) and 18,8% are unaware of the main form of contagion.
The average viral load of 112,298 copies. Degree of fibrosis FO-F1 (35,3%), F2 (32,9%),
F3 (15,3%) and F4 (16,5%). Only 3,5% had no other comorbidity and 75,3% had three
or more comorbidities. Child-Pugh scale, 95,3% were Child A. Integrated cognitive
screening tests were normal in 45,9% of patients and with altered tests 54,1%, with ten
patients of these having dementia syndrome possible. In addition, 47,1% of the sample
had criteria for depression.

Conclusions: 1) The frequency of cognitive impairments and depression in this group
of patients is high and we suggest that cognitive assessment is an integral and routine
part, as the early diagnosis facilitates interventions and improves prognosis. 2) The
majority patients did not have significant liver dysfunction, which could be a confounding
factor, but they had many associated comorbidities, which reinforces the need for
attention directed at assessing cognition and functionality on a regular and early basis.

Keywords: Hepatitis C, Cognition, Depression, Mental Status Tests
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1. INTRODUCAO

A hepatite pelo virus da hepatite C (HCV) é uma doenca insidiosa, caracterizada
por um processo inflamatério persistente no tecido hepatico. Na auséncia de
tratamento, ha cronificacdo em 60% a 85% dos casos e, destes, 20% evoluem para
cirrose ao longo do tempo (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2018). A
cirrose hepética é definida como um profundo remodelamento da citoarquitetura do
parénguima hepatico associado a extensa fibrose tecidual (BRASIL, PCDT HEPATITE
C E COINFECCOES, 2019).

De 1999 a 2019, foram notificados no Sistema de Informacédo de Agravos de
Notificagdo (Sinan) 673.389 casos confirmados de hepatites virais no Brasil. Destes,
384.284 casos sdo de hepatite C (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO HEPATITES VIRAIS
2020, 2020). As maiores taxas de deteccdo foram observadas, no sexo masculino,
com reducdo da razdo de sexos ao longo dos anos. (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO
HEPATITES VIRAIS 2020, 2020). Os 6bitos por hepatite C sédo a maior causa de morte
entre as hepatites virais e esses numeros vém aumentando ao longo dos anos em todas
as regides do Brasil. De 2000 a 2018 foram identificados pelo Sistema de Informacéo
de Mortalidade (SIM), 74.864 Obitos por causas associadas as hepatites virais, sendo
76,02% a hepatite C (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO HEPATITES VIRAIS 2020, 2020).

Diversos estudos sugerem o declinio cognitivo (capacidade de processar
pensamentos) em percentual consideravel de infectados pelo HCV, antes mesmo de
chegar ao estagio da cirrose, provocando déficits na concentracdo, na atencdo, na
memoria, dentre outros. Kuhn et al (2017) avaliaram as fun¢des neurocognitivas e
neurofisiolégicas em pacientes portadores de HCV que foram submetidos a tratamento
com Interferon (IFN) e Ribavirina (RBV) e que conseguiram erradicar o virus (resposta
virolégica sustentada — RVS). Os participantes foram submetidos a testes
neuropsicolégicos no inicio e com 12 semanas ap0s a conclusdo da terapia.
Contrariando a expectativa do estudo, as analises longitudinais ndo revelaram melhora
significativa no desempenho neurocognitivo no grupo que obteve a RVS em
comparagao com o grupo controle. No entanto, houve um subgrupo de participantes
com RVS que demonstrou uma melhora significativa na cognicdo em relacdo aos
controles. Tais analises nao foram ampliadas para pacientes submetidos a tratamento

com antivirais de acao direta (DAA).
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Estudos relacionados as novas terapias com DAA e a melhora na funcao
cognitiva apos o tratamento do HCV ainda s&o incipientes e escassos. Além disso, a
prevaléncia de sintomas psiquiatricos é provavelmente subestimada no exame clinico,
embora exista uma triagem psiquiatrica com medidas validadas estritamente
necessarias nesses pacientes.

Desta forma, pesquisas acerca deste assunto podem contribuir para um
entendimento mais profundo que envolve a infec¢do pelo HCV, fazendo com que seja
possivel reconhecer as particularidades existentes dentro da populagéo a ser avaliada.
Portanto, tais pesquisas possibilitam a criacdo de novas estratégias mais eficazes para

reduzir o impacto desta enfermidade dentro da realidade a ser estudada.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 O virus da Hepatite C e sua distribuicdo no Brasil e no mundo

Anteriormente designado como hepatite ndo-A ndo B, o HCV foi reconhecido e
estabelecido como um virus distinto apds o seu isolamento em 1989 (MONACO et al,
2015). O HCV pertence ao género Hepacivirus da familia Flaviviridae e é um virus que
se replica em alta escala no figado, apesar de j& descrito o perfil de neurotropismo dos
virus dessa familia. (Monaco et al, 2015). Sua estrutura genémica € composta por uma
fita simples de acido ribonucleico (RNA), de polaridade positiva, com aproximadamente
9.400 nucleotideos (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECQOES, 2019).

Figura 1 — Modelo llustrativo do virus da hepatite C

Proteina do
capsideo

Glicoproteina
do envelope -~

Fonte: Hepatite C disponivel em :/www:.aids.gov.br/pt-br/publico-geral/hv/o-que-sao-hepatites/hepatite-c

O genoma viral produz um polipeptideo de 3.000 aminoacidos, modificado em
trés polipeptideos estruturais e varios polipeptideos nédo estruturais (GOLDMAN, 2010).
As proteinas estruturais incluem dois antigenos do envelope altamente variaveis (E1 e
E2) e uma protéina do nucleocapsidio relativamente conservada (core). Ja as proteinas
nao estruturais sao basicamente cinco: NS3 (helicase / protease), NS4A, NS4B, NS5A
e NS5B (RNA polimerase dependente de RNA) que formam o complexo de replicacao
(PIRAKITIKULR et al, 2016)

A proteina do Core, além de seu papel na formacéo do capsideo viral, interage
diretamente com uma série de proteinas celulares e vias que podem ser importantes
no ciclo de vida viral. Tem fungfes pro e anti apoptoticas, estimula o crescimento de

hepatocitos e tem sido implicada na leséo do tecido e progressao da fibrose. Ja as duas
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glicoproteinas do envelope, E1 e E2, sdo componentes essenciais do envelope do HCV
e necessarias para a entrada e fusdo viral na célula hospedeira (CHEVALIEZ
PAWLOTSKY., 2006).

Dentre as proteinas ndo estruturais, destacam-se:
- NS3: € uma proteina viral multifuncional, pertencente ao grupo das proteases e das
helicases (CHEVALIEZ PAWLOTSKY., 2006).
- NS4A: é um cofator da atividade da protease NS3 (CHEVALIEZ PAWLOTSKY.,
2006).
O NS3-4A também possui propriedades adicionais por meio de sua interacdo com as
vias e proteinas da célula hospedeira que podem ser importantes no ciclo de vida e na
patogénese da infeccdo. Além disso, NS3-NS4A também foi relatado como indutor de
transformacdo maligna de células (CHEVALIEZ PAWLOTSKY., 2006).
- NS4B: € uma proteina de membrana integral e serve como ancora para o complexo
de replicacdo (CHEVALIEZ PAWLOTSKY., 2006).
- NS5A: é uma metaloproteina fosforilada que desempenha papel primordial na
replicagdo do HCV, parece desempenhar um papel na resisténcia ao interferon e
acredita-se que esteja envolvida na regulacdo do crescimento celular e nas vias de
sinalizacao celular (CHEVALIEZ PAWLOTSKY., 2006).
- NS5B: é uma polimerase que pertence a classe de proteinas de membrana,
denominada proteina ancorada na cauda e, assim como a NS5A, participa do complexo
de replicacéo do HCV (CHEVALIEZ PAWLOTSKY., 2006).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1630/
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Figura 2 - Representacéo esquematica do Genoma do HCV
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Fonte: (ABDEL-HAKEEML e SHOUKRY, 2014) disponivel em: Abdel-Hakeeml, M.S. e Shoukry,
N.H.,Protective Immunity Against Hepatitis C. Many Shades of Gray. Frontiers In Imunnology,
Austrélia, V. 274, n. 5, p. 1-19, 8 maio  2014. Disponivel em:
https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4058636/.

Existem pelo menos sete gendtipos de HCV e 67 subtipos do virus.
Os genotipos e os subtipos de HCV séao distribuidos diversificadamente em
todo o mundo, sendo os genatipos 1, 2 e 3 0s mais prevalentes globalmente,
com maior destaque para o genétipo 1 (BRASIL, PCDT HEPATITE C E
COINFECCOES, 2019). O gendtipo 1 é responsavel por 46% de todas as
infeccdes pelo HCV, seguido pelo gendtipo 3 (30%) O gendtipo 4 € prevalente
no Oriente Médio e Africa e altas prevaléncias dos genétipos 5 e 6 foram
relatadas na Africa do Sul e na Asia, respectivamente (WALKER et al, 2016).

Assim como a distribuicdo mundial, no Brasil, o genétipo 1 € o mais
prevalente. O genotipo 2 é frequente na regido Centro-Oeste (11% dos casos),
enguanto o gendtipo 3 é mais frequentemente detectado na regido Sul (43%)
(GOLDMAN,2010).
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2.2 Epidemiologia da Hepatite C

Estima-se que cerca de 71 milhdes de pessoas estejam infectadas
pelo HCV em todo o mundo e aproximadamente 400 mil vo a Gbito todo ano,
devido a complicacdes desta doenca, principalmente por cirrose e carcinoma
hepatocelular (CHC) (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019).
Ja no Brasil, estima-se que o numero de infectados cronicamente pelo HCV
gire em torno de 650 mil, com a seguinte distribuicdo geografica: 64,1% na
regido Sudeste, 24,5% no Sul, 5,5% no Nordeste, 3,3% no Centro-Oeste e
2,5% no Norte (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019).

Sua transmissao ocorre principalmente por via parenteral, por meio do
contato com sangue contaminado. Outros mecanismos também sao
importantes, como: compartilhamento de agulhas e seringas entre usuarios
de drogas injetaveis, além de canudos compartilhados (no caso de drogas
inalatorias); reutilizacdo de equipamentos perfurocortantes médicos e
odontolégicos nao esterilizados, e uso de sangue e hemoderivados
contaminados. A transmissédo sexual do HCV também tem sido relatada em
alguns grupos populacionais. De forma geral, a transmissao sexual desse
virus € pouco eficiente e ocorre em individuos com multiplos parceiros e
praticas sexuais de risco, sem uso de preservativos. Ha também a
possibilidade de transmisséo vertical, de forma mais rara (GLODMAN, 2010).

Por representar um problema de saude publica no Brasil, a hepatite C,
bem como as demais hepatites virais, € uma doenca de notificacdo
compulsoria desde 1996, com o objetivo de monitorar o comportamento da
doenca e seus fatores desencadeantes, sendo possivel, assim, adotar
medidas de prevencao e tratamento. Todos os casos confirmados devem ser
notificados e registrados no SINAN em até sete dias (BRASIL, PCDT
HEPATITE C E COINFECCOES, 2019).
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2.3 Patogénese da infeccao pelo HCV

O periodo de incubacéo do HCV varia de 15 a 150 dias e o periodo de
transmissibilidade varia de 1 semana antes do inicio dos sintomas até o
surgimento do RNA do HCV no sangue (BRASIL, PCDT HEPATITE C E
COINFECCOES, 2018). Apos a contaminacédo aguda pelo HCV, 15 a 40% dos
pacientes eliminardo o0 virus espontaneamente. Tal fato pode estar
relacionado a alguns fatores do préprio hospedeiro, como menores de 40 anos
e pertencer ao sexo feminino, além de alguns fatores genéticos protetores,
como o polimorfismo CC da interleucina (IL) 28B ((BRASIL, PCDT HEPATITE
C E COINFECCOES, 20198). Entretanto, 60 a 85% dos casos serdo
diagnosticados em sua fase crénica, uma vez que a infecgcéo pelo HCV possui
carater insidioso. Destes, 20% poderdo evoluir para cirrose hepética ao longo
do tempo (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019).

As lesdes hepaticas se relacionam a mecanismos imunomediados. A
qualidade da resposta imunoldégica é crucial para a eliminacdo ou persisténcia
do HCV. Os linfocitos TCD4 apresentam respostas distintas T Helper 1 (Th1)
e T Helper 2 (Th2) (STRAUSS, 2001). Enquanto as células Thl secretam IL 2
e interferon gama, estimulando a resposta antiviral do hospedeiro, as células
Th2 produzem IL 4 e 10, que estimulam a formacao de anticorpos e inibem a
resposta Thl. O desequilibrio entre as respostas Thl e Th2 seria responsavel
tanto pela incapacidade de eliminacdo do HCV como pela gravidade da lesao
hepatica. (STRAUSS, 2001). Varias mudancgas ocorrem no sistema imune
inato e adaptativo durante a hepatite C aguda e cronica, 0 que promove a
persisténcia da infec¢cdo. Dentro do sistema inato, a polarizagao funcional das
células NK, levando ao aumento da atividade citolitica e diminuicao da sintese
de IFN gama pode impedir a eliminagdo do virus e culminar com a hepatite
cronica. (URBANOWICZ, A. et al, 2019).

Algumas proteinas do HCV possuem a capacidade de disparar um sinal
iniciador de processos celulares, como proliferacdo, diferenciagdo ou
apoptose. A lesdo hepatocelular se faz pelo reconhecimento imunolégico da
célula infectada e sua posterior destruicdo. A dinamica desse processo
mostra-se extremamente variavel, fazendo com que a reacédo

necroinflamatéria do figado tenha diferentes intensidades. (GOLDMAN,2010;
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PIRAKITIKULR et al, 2016). Dentre essas proteinas virais, destaca-se a NS4
que €é capaz de estimular as células mononucleares do sangue periférico a
produzir IL 10, a qual atua no sistema adaptativo, reduzindo a frequéncia das
células T CD8 + e prejudicando sua diferenciacdo. (YANG et al, 2018).
Diversos estudos encontraram relacdo entre a IL 10 e a progressao da
hepatite C crbnica, demonstrando que 0s pacientes com carcinoma
hepatocelular tém niveis elevados de IL 10, enquanto os pacientes com HCV
autolimitado produzem niveis mais baixos de IL 10 em resposta a antigenos
virais e estimulacao inespecifica. (MARTIN-BLONDEL et al, 2009).

Admite-se que o processo inflamatdrio continuo constitui o principal
responsavel pela fibrogénese. Qualquer doenca cronica que acometa o figado
pode resultar em cirrose, a partir da instalagdo de necrose hepatocelular
difusa e da consequente tentativa de regeneracdo dos hepatécitos. Este
processo de destruicdo versus regeneracao leva a modificacdo da matriz
extracelular, com deposi¢cdo progressiva de tecido fibrético, em substituicdo
ao paréngquima normal, o que leva a desorganizacao arquitetbnica e vascular
dos l6bulos hepaticos, e, com isso, os diversos danos funcionais graves
(GOLDMAN, 2010). A progressdo da lesdo hepatica pode se relacionar a
fatores do hospedeiro, como sexo, idade, comorbidades associadas, dieta,
uso de &lcool e drogas ou concomitancia com outros virus. O mais importante
dos fatores do hospedeiro, entretanto, parece ser o seu estado imunoldgico.
Assim, uma resposta imunoldgica vigorosa pode eliminar o HCV nagueles
15% a 40% dos casos, enquanto em pacientes com doencgas cronicas ou
imunossuprimidos, a doenca evoluira mais rapidamente para cirrose e CHC
(STRAUSS, 2001).
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2.4 Manifestagdes clinicas da Hepatite C

A hepatite C pode se manifestar de duas formas: aguda ou crénica. De
modo geral, a hepatite C aguda apresenta evolucéo subclinica. A maioria dos
casos tem apresentacdo assintomética, o que dificulta o diagndstico.
Sintomas estdo presentes na minoria de casos e, geralmente, sao
inespecificos, como anorexia, astenia, mal-estar, dor abdominal, podendo ter
sinais mais especificos de doenca hepatica e de via biliar, como ictericia e
coluria. Casos de insuficiéncia hepética, ou casos fulminantes, sao
extremamente raros. (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019;
GOLDMAN, 2010).

Quando esses sintomas inespecificos estdo presentes, o diagndstico
diferencial € possivel apenas com a realizacdo de testes sorolégicos (para
deteccdo de anticorpos) ou teste para a deteccdo do RNA do HCV. A fase
aguda da hepatite C pode durar até seis meses, mas sua resolucao costuma
acontecer até a 122 semana. Desta forma, através de outras exposi¢cdes ao
HCV, a reinfeccéo por este virus é possivel (BRASIL, PCDT HEPATITE C E
COINFECCOES, 2019).

J4 na Hepatite C Crbnica, como 0s sintomas sdo muitas vezes
escassos e inespecificos, a doenca pode evoluir durante décadas sem
diagndstico. (GOLDAMN, 2010). Em geral, o diagnéstico ocorre apdés teste
sorologico ou por doacdo de sangue. Como ja descrito anteriormente, a
hepatite crbénica pelo HCV é uma doenca de carater insidioso e na auséncia
de tratamento, ocorre cronificagdo em 60% a 85% dos casos. (GOLDMAN,
2010; (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFEC(;()ES, 2018;
STRAUSS,2001).

A perda progressiva de hepatdcitos funcionantes pode levar a diversas
alteracdes que se instalam no paciente de forma insidiosa. As principais
manifestacbes clinicas da cirrose hepatica, independentemente da sua
etiologia, sdo divididas classicamente em trés grandes grupos:

1) Insuficiéncia hepética crénica — Marcada pelos distlrbios

endocrinos e hemodinamicos.
a) Endocrinos (relacionados  ao hiperestrogenismo e

hipoandrogenismo): eritema palmar, telangiectasias do tipo
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3)
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aranha vasculares, ginecomastia ndo medicamentosa, atrofia
interossea, rarefacdo de pelos, aumento de parotidas, reducao
de massa muscular, atrofia testicular, perda da libido e disfuncéo
erétil). (GOLDMAN,2010)

b) Hemodindmicos: vasodilatacdo, alto débito cardiaco, retencdo
hidrossalina (ascite, anasarca) e hipovolemia relativa
(GOLDMAN, 2010).

Hipertensdo Portal — Definida como aumento na pressédo da veia
porta maior que 10 mmHg, decorrente do aumento da resisténcia
intra-hepatica ao fluxo pelas alteracGes estruturais e pelo aumento
do fluxo esplancnico, secundério a vasodilatacdo deste leito.
Culmina com tais manifestacdes: ascite; varizes de esofago e de
fundo gastrico (risco de hemorragia digestiva); esplenomegalia
congestiva (risco de pancitopenia por hiperesplenismo); circulacéo
colateral visivel no abdome e hipertensdo portopulmonar
(GOLDMAN,2010).

Insuficiéncia hepatica descompensada- Definido por um estagio
muito avancado da cirrose, marcado por déficit de sintese hepética,
culminando com as manifestagdes: ictericia, encefalopatia hepéatica
(sindrome neuropsiquiatrica relacionada a perda da capacidade do
figado em depurar toxinas provenientes da absorcdo intestinal),
coagulopatias (pela perda da capacidade hepética em produzir os
fatores de coagulacao), hipoalbuminemia (pela incapacidade de
producédo de proteinas), peritonite bacteriana espontanea (infeccao
do liquido ascitico na auséncia de fonte contigua de contaminacao),
desnutricdo e hipoglicemia (pela incapacidade hepéatica de realizar
a gliconeogénese), imunodepressdo (em associacdo com
hiperesplenismo e pancitopenia) e sindromes hepatorrenal (perda
progressiva da fungdo renal secundéaria a vasoconstricdo renal e
vasodilatacao extrarrenal) e hepatopulmonar (hipoxemia resultante

de shunt arteriovenoso intrapulmonar, em decorréncia de



23

vasodilatadores enddgenos que ndo foram depurados pelos
hepatdcitos) (GOLDMAN, 2010).

Embora a presenca de complicacBes da cirrose hepética ndo seja
capaz de predizer acuradamente a sobrevida de um paciente, existem
algumas escalas de classificacdo funcional de sobrevida, baseadas em cinco
variaveis clinicas e laboratoriais. A mais utilizada dessas escalas € a escala
de Child — Turcotte, modificada por Pugh (GOLDMAN, 2010).

Figura 3 — Escala de classificacdo da cirrose hepatica de Child - Pugh

CLASSIFICACAO DE CHILD-PUGH

Dados Clinicos e
Laboratoriais 1 PONTO 2 PONTOS 3 PONTOS
Encefalopatia Ausente 1-2 34

(graw)
Ascite Ausente Discreta (ou Ao menos moderada

controlada com apesar do uso de
diuréticos) diuréticos

Tempo de =4 4-6 =6
Protrombina
(segundos além do
controle)

Ou INR <1.7 1.72.3 =23
Ou Atividade > 50% 40-50% <40%
Albumina (EFP) >3.5 2.8-3.5 <2.8
(g/dL)
Bilirubinas (mg/dL) <2 2-3 =3

(A): 5-6, (B): 7-9, (C): 10-15

Fonte: Hepatopatias Graves — disponivel em: http://www.hepcentro.com.br/hepatopatias_graves.htm

O somatorio dos pontos classifica o paciente em Child A (de 5 a 6
pontos), B (de 7 a 9 pontos) ou C (de 10 a 15 pontos). Quanto maior a
pontuacdo, maior € o grau de descompensagdo da cirrose hepética
(GOLDMAN,2010; BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019).

Uma vez estabelecido o diagnostico de cirrose hepatica, o risco anual
para o surgimento de CHC é de 1 a 5% (BRASIL, PCDT HEPATITE C E
COINFECCOES, 2019). O risco anual de descompensacdo hepatica com
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encefalopatia hepética, hemorragia digestiva, peritonite bacteriana
espontanea, sindrome hepatorrenal, dentre outros, é de 3 a 6%. Apdés um
primeiro episédio de descompensacdo hepatica, o risco de O6bito, nos
proximos 12 meses, é 15% a 20% (BRASIL, PCDT HEPATITE C E
COINFECCOES, 2019).

A taxa de progressao para cirrose € variavel e pode ser mais acelerada
em determinados grupos de pacientes, como hepatopatas cronicos
previamente, alcodlatras ou coinfectados pelo HIV. A evolug¢do para ébito,
geralmente, decorre de complicacdes da hepatopatia crbnica, como a
insuficiéncia hepatocelular, hipertensdo portal (varizes gastresofagicas,
hemorragia digestiva alta, ascite), encefalopatia hepatica, além de
trombocitopenia e desenvolvimento de CHC (KUHN et al,2017).

Para fins de elucidacdo do grau de fibrose hepatica, as técnicas de
elastografia, através de onda de cisalhamento, tém sido amplamente
aplicadas no estadiamento da fibrose em pacientes com doenca hepatica
crbnica. S&o métodos ndo invasivos e com boa acuracia, realizados com
auxilio do ultrassom e, mais recentemente, pela ressonancia magnética
também. As alteracdes mecanicas que ocorrem no figado como consequéncia
da fibrose levam a rigidez hepatica, que pode ser detectada qualitativamente
pelo exame. A descricdo pode variar de auséncia de sinais de fibrose (FO0) até
fiboroses avancadas na fase de cirrose hepatica (F4) (CARNAUBA, et al.,
2020).

2.5 Diagnostico da Hepatite C

A investigacdo da infeccdo pelo HCV pode ser feita em ambiente
laboratorial, ambulatorial, em a¢des de rua ou campanhas em regiées de dificil
acesso. O teste inicial deve ser realizado através da pesquisa de anticorpos
para 0 HCV (anti-HCV) (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES,
2019). Entretanto, o anti-HCV € um marcador que indica contato prévio com
0 virus, ndo permitindo diferenciar uma infeccdo resolvida de uma infeccao
ativa. Os testes moleculares podem ser utilizados para detectar o HCV-RNA
circulante no paciente. Os testes moleculares gquantitativos, também séo

conhecidos como testes de carga viral e sdo capazes de quantificar o nimero
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de coOpias de genomas virais circulantes em um paciente (BRASIL, PCDT
HEPATITE C E COINFECCOES, 2019). Caso a pesquisa de HCV-RNA seja
reagente, deve-se pesquisar a carga viral do HCV circulante.

A testagem para o anti-HCV realizada em ambiente laboratorial, utiliza
testes sorolégicos, como os do tipo Elisa. Os exames que podem ser
realizados fora do ambiente laboratorial sdo os testes por imunocromatografia
de fluxo, mais conhecidos como testes rapidos. Ja o exame de genotipagem
do HCV utiliza testes moleculares capazes de identificar os genotipos,
subtipos e populacdes mistas do HCV (GOLDMAN, 2010).

Algumas populacdes devem ser prioritarias para pesquisa do HCV em
todo o territério nacional, que sdo: pessoas que convivam com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV); pessoas sexualmente ativas prestes a iniciar
profilaxia pré exposicao (PreP) contra o HIV; pessoas com mdltiplos parceiros
sexuais ou com multiplas infec¢cdes sexualmente transmissiveis; pessoas em
situacdo de rua; alcodlatras; usuarios de drogas injetaveis ou pessoas que
compartilham drogas intranasais; familiares ou outros contatos intimos,
incluindo parceiros sexuais de pessoas que vivem Ou que possuem
antecedente de infeccdo pelo HCV; pessoas com antecedente ou em risco de
exposicdo a sangue ou outros materiais biolégicos contaminados
(profissionais de saude, cuidadores de pacientes, bombeiros e policiais);
pessoas privadas de liberdade; pessoas que receberam transfuséo de sangue
ou hemoderivados antes de 1992 ou transplantes (em qualquer época);
pessoas com antecedente de exposicdo percutaneal/parenteral a sangue ou
outros materiais biolégicos, em locais que ndo obedecam as normas da
vigilancia sanitaria (ambientes de assisténcia a saude, tatuagens,
escarificacdes, piercing, manicure, laminas de barbear ou outros instrumentos
pérfuro cortantes); criancas nascidas de méaes que vivem com o HCV;
pacientes em tratamento dialitico; pacientes com histérico de patologia
hepatica sem diagndstico, com antecedente de doenca renal ou de
imunodepressdo (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019).

A definicdo de hepatite C aguda € feita através de dados sorolégicos
gue mostrem a soroconversdo em até seis meses, com resolucédo do quadro
clinico dentro desse periodo. A hepatite C aguda pode ser diagnosticada pela
presenca de antiHCV nado reagente no inicio dos sintomas com antiHCV
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reagente na segunda dosagem. Entretanto, como numa fase precoce o
antiHCV pode ser negativo, esse diagnodstico de baseard na deteccdo de
HCV-RNA. Tanto a pesquisa do antiHCV, quanto do HCV-RNA, devem ser
realizados preferencialmente com intervalo de 90 dias do inicio dos sintomas
ou da data de exposicdo, quando esta for conhecida (GOLDMAN,2010). E
possivel ainda suspeitar de hepatite C aguda se 0s sinais e sintomas clinicos
forem compativeis com hepatite aguda na auséncia de histéria de doenca
cronica hepética, ou de outras causas de hepatite aguda e / ou se uma
provavel fonte recente de transmisséo for identificavel. Em todos os casos, o
RNA do HCV pode ser detectado durante a fase aguda, embora seus niveis
possam variar amplamente (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY
OF THE LIVER, 2018).

A definicdo de hepatite C crénica se da pela presenca do antiHCV
reagente por mais de seis meses e, obrigatoriamente, a confirmacéo
diagnéstica com HCV-RNA detectavel por mais de seis meses (BRASIL,
PCDT HEPATITE CE COINFECCOES, 2019).

Diante do exposto, recomenda-se, portanto que todos 0s pacientes
com suspeita de infeccdo pelo HCV sejam testados para antiHCV no soro ou
plasma, como teste de primeira linha. Se forem detectados anticorpos
antiHCV, o HCV-RNA devera ser determinado por um método molecular
sensivel. Os pacientes que apresentarem antiHCV positivo e HCV-RNA
negativo deverdo ser testados novamente com HCV-RNA 12 a 24 semanas
para confirmacao de eliminacdo definitiva e, assim, configurar uma hepatite
aguda. Persistindo com HCV-RNA positivo ap6s 24 semanas, considera-se
entdo hepatite C crénica (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF
THE LIVER, 2018).

2.6 Tratamento da Hepatite C

No inicio da década de 90, foi aprovado o primeiro farmaco para o
tratamento do HCV: interferon (IFN), que significou um grande avanco, ja que
nao existia nenhum tratamento disponivel na época. O uso de IFN, uma
citocina com inespecifica agao antiviral, foi relacionado a um baixo sucesso

terapéutico, reduzido perfil de tolerabilidade e seguranca. De 2001 a 2011,
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utilizou-se associagao entre IFN peguilado (Peg-IFN) e RBV para tratamento
da hepatite C, que alcancava uma resposta viroldgica sustentada (RVS) de
aproximadamente 40% a 50% para infectados pelo gendtipo 1 do virus e de
70% a 80% para gendtipo do tipo 2 e 3 (FERREIRA; PONTAROLO, 2017). A
RVS é aindeteccdo do HCV-RNA, a partir da 12° a 24° semana ap0s o término
do tratamento. Infelizmente, esse regime possuia um esquema posologico
com via de administracdo ruim, desenvolvendo eventos adversos
significativos, levando a uma alta taxa de descontinuagdo do tratamento
(BRASIL, PCDT HEPATITEC E COINFECC}C)ES, 2019).

Véarios mecanismos de acdo da RBV foram sugeridos até agora; um
dos mecanismos propostos € um efeito direto contra a RNA polimerase
dependente de RNA do HCV. No entanto, dada a falta de um entendimento
claro do mecanismo de RBV, é considerado um desafio classificar com
seguranca a RBV como um DAA. O tratamento com Peg - IFN mais RBV, em
comparacao com RBV isolada, demonstrou aumentar as taxas de RVS, porém
estd associado a eventos adversos graves, muitas vezes levando a
descontinuacdo do tratamento, e os efeitos nos resultados clinicamente
relevantes permanecem. Os muitos eventos adversos graves associados ao
tratamento com Peg- IFN mais RBV encorajou o desenvolvimento de novas
intervencdes, como DAA (JAKOBSEN et al, 2014).

O IFN esta relacionado a muitos efeitos adversos como depressao,
resposta autoimune, sintomas semelhantes a gripe e desordens
hematoldgicas, além de possuir diversas contra indicacdes. Da mesma forma,
a RBV esta associada a eventos ndo desejados como rash, hemodlise,
teratogénese, anemia. Dessa maneira, muitos infectados séo intolerantes ou
nao podem fazer uso dessa associacao (FERREIRA; PONTAROLO, 2017).

Em 2011, os primeiros DAA foram introduzidas na pratica clinica para
o tratamento da hepatite C cronica. Os inibidor de proteases foram as
primeiras introduzidas ao esquema de tratamento com o Peg-IFN,
aumentando as taxas de sucesso (CALIEFI, 2017). Os dois primeiros DAA
aprovados foram: Boceprevir e Telaprevir. O alvo desses novos agentes séo
proteinas envolvidas na replicagdo viral (NS3/4A). No Brasil, a introducéo dos

DAA ocorreu em 2012, com uso de terapia tripla entre Peg- IFN, RBV e DAA.
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Em 2013, outros novos inibidores de protease foram inseridos, como o
Simeprevir e o Sofosbuvir (FERREIRA; PONTAROLO, 2017).

Além dos inibidores da protease, outras classes de antivirais foram
gradualmente introduzidas. Nesta nova era terapéutica, a combinacdo de
diferentes classes de drogas aumentou significativamente a taxa de sucesso,
atualmente com taxa de cura de 95 a 99% (CALIEFI,2017). Além disso, essas
novas combinacdes sdo geralmente mais seguras, com posologia facil, ndo
requerem o uso do Peg-IFN, permitem uma menor necessidade de exames
de biologia molecular para avaliacdo do tratamento e é feito em tempo mais
abreviado (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019;
CALIEFI,2017). Os medicamentos vigentes também permitem que o
tratamento dos pacientes coinfectados pelo HIV seja realizado de forma
analoga ao tratamento dos ndo coinfectados, e que pacientes em etapa de
pré ou pos-transplante sejam atendidos de forma adequada, de modo a
proporcionar melhoria na qualidade e expectativa de vida (CALIEFI, 2017).

Até o ano de 2017, o tratamento do HCV no Brasil era indicado apenas
para casos especificos, como fibrose hepética avancada, cirrose hepética
confirmada, coinfectados com HIV e/ou hepatite B e nagueles com
manifestacdo extra hepatica (acometimento neurolégico motor incapacitante,
porfiria cutanea, liquen plano grave com envolvimento de mucosa;
crioglobulinemia com manifestacdo em érgao-alvo e/ou poliarterite nodosa)
(BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2017). A partir do ano de
2018, o Ministério da Saude, através do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e Coinfeccdes passou a determinar que
o tratamento da hepatite C estd indicado para todos os pacientes com
diagnéstico de infeccéo pelo HCV, aguda ou crbnica, independentemente do
estagio de fibrose hepatica. (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES,
2018).

Os objetivos do tratamento da hepatite C sédo: obter a RVS; evitar a
progressdo da infeccdo e suas consequéncias; melhorar a qualidade e
aumentar expectativa de vida do paciente; diminuir a incidéncia de novos
casos e reduzir a transmissao da infeccéo pelo HCV. Nos pacientes com
cirrose hepética instalada, a RVS do HCV né&o exclui o risco de CHC ou de
descompensacio (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019).
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Atualmente, o tratamento da hepatite C esta indicado para todos os
pacientes com diagndstico de infeccdo por este virus, nas suas formas aguda
ou crbnica, independentemente do estagio de fibrose hepatica (BRASIL,
PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019). Os profissionais de salde
devem sempre perguntar ao paciente sobre o uso de outras medicagobes, a
fim de buscar possiveis interacbes medicamentosas.

O arsenal terapéutico do Sistema Unico de Salude (SUS) para o
tratamento da hepatite C cronica dispde dos seguintes farmacos (BRASIL,
PCDT HEPATITE CE COINFECC}C)ES, 2019):

- Daclatasvir (inibidor do complexo enzimatico NS5A);

- Sofosbuvir (analogo de nucleotideo que inibe a polimerase do HCV);

- Associacdo de Ledipasvir (inibidor do complexo enziméatico NS5A) e
Sofosbuvir (Harvoni®);

- Associacdo de Elbasvir (inibidor do complexo enziméatico NS5A) e
Grazoprevir (inibidor da protease NS3/4A) (Xelpatier®);

- Associacgao Glecaprevir (inibidor da protease NS3/4A) e Pibrentasvir (Inibidor
NS5A) (Maviret ®);

- Associacdo Velpatasvir (inibidor NS5A) e Sofosbuvir (Epclusa®)

A adicdo de RBV, quando possivel, é recomendada em pacientes com
cirrose e naqueles com menor chance de RVS: falhados a esquemas com
Peg-IFN, gendtipo 3, sexo masculino, maiores de 40 anos, ou a critério da
equipe médica. E importante investigar intolerancia prévia ou o risco de
eventos adversos, antes da recomendacao para seu uso, compondo-se como
contraindicacdes: alergia, gravidez e lactacao, insuficiéncia cardiaca grave,
cirrose descompensada, hemoglobinopatias e anemia (BRASIL, PCDT
HEPATITE C E COINFECCOES, 2019).

2.7 Estado cognitivo

Os dominios cognitivos representam o conjunto de funcdes que
permitem ao individuo ser capaz de exercer sua independéncia e autonomia.
Embora a fungéo cognitiva seja um dos determinantes do estado psiquico, em
verdade, ela ultrapassa o limite do estado mental, mesclando-se com os

dominios do estado fisico e social. Para avaliagdo da funcdo cognitiva do
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paciente, € muito Util a cuidadosa observacao da aparéncia, maneira de vestir,
postura, comportamento, modo de se expressar. A historia pregressa do nivel
funcional, evidenciada por meio de seu passado ocupacional e educacional,
pode propiciar a chave para a analise segura do estado mental atual.
(FREITAS et al, 2016; WALKER et al, 2016; FELDMAN et al, 2008).

Atualmente, sdo descritos oito dominios cognitivos:

a) Atencdo Complexa: E a habilidade em se concentrar em 1 ou mais
informacgdes (visual,auditiva) o tempo suficiente para se registrar e
fazer uso significativo dos dados. E o direcionamento da
consciéncia, modulando todas as demais fungdes. (ASSOCIATION,
AMERICAN PSYCHIATRIC DSM-5, 2014; FREITAS, et al, 2016)

b) Funcédo Executiva - capacidade de tomar decisfes e realizar suas
tarefas (ASSOCIATION, AMERICAN PSYCHIATRIC DSM-5, 2014;
FREITAS, et al, 2016).

c) Aprendizagem e Memoria — Capacidade de aprender, armazenar
e evocar informacodes. (ASSOCIATION, AMERICAN
PSYCHIATRIC DSM-5, 2014; FREITAS, et al, 2016).

d) Linguagem — E a capacidade de comunicacédo verbal e escrita
(ASSOCIATION, AMERICAN PSYCHIATRIC DSM-5, 2014;
FREITAS, et al, 2016).

e) Gnosia - Integridade perceptiva da conscientizagdo e do
reconhecimento de faces, objetos e cores (ASSOCIATION,
AMERICAN PSYCHIATRIC DSM-5, 2014; FREITAS, et al, 2016).

f) Praxia - Capacidade de executar determinados movimentos, acdes
ou gestos na auséncia de paralisia, incoordenacgéo ou dificuldade
de compreensao (ASSOCIATION, AMERICAN
PSYCHIATRIC DSM-5, 2014; FREITAS, et al, 2016).

g) Habilidade visuoespacial - E capacidade de localizacdo e
percepcdo da relacdo dos objetos entre si. Reunir itens com
necessidade de coordenacdo dos olhos e das méaos, como
desenhar, copiar e montar blocos (ASSOCIATION, AMERICAN
PSYCHIATRIC DSM-5, 2014; FREITAS, et al, 2016).

h) Cognicao Social - Identificagéo de emogdes em imagens de rostos

gue representam uma variedade de emocdes positivas e negativas.
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Capacidade de considerar o estado mental de outra pessoa
(pensamentos, desejos, intencbes) ou sua experiéncia
(ASSOCIATION, AMERICAN PSYCHIATRIC DSM-5, 2014).

2.8 Conceito e diagndstico sindrémico de deméncia

A deméncia, atualmente chamada de transtorno neurocognitivo maior,
€ uma sindrome caracterizada por prejuizo de um ou mais dominio cognitivo
com intensidade suficiente para interferir no desempenho social ou
profissional do individuo, sem que seja explicado por delirium ou outros
transtornos neuropsiquiatricos (ASSOCIATION, AMERICAN
PSYCHIATRIC DSM-5, 2014; FREITAS, et al, 2016)

O diagndstico sindrébmico de deméncia depende de avaliacao objetiva do
funcionamento cognitivo e do desempenho em atividades de vida diaria. A
avaliacao cognitiva pode ser iniciada com testes integrados de rastreio e deve
ser complementada por testes neuropsicolégicos, que avaliam diferentes
componentes do funcionamento cognitivo. O desempenho em atividades de
vida diaria pode ser avaliado por escalas ou questionarios (ASSOCIATION,
AMERICAN PSYCHIATRIC DSM-5, 2014; FREITAS, et al, 2016).

Diversos fatores podem estar relacionados com déficit cognitivo e
deméncia, dente eles a idade, disturbios eletroliticos, disfun¢cdes hormonais,
deficiéncia de vitaminas e, inclusive, quadros infecciosos, aqui dando
destaque a infeccdo pelo HCV. (WALKER, et al, 2016; FREITAS, et al, 2016)

Existem mdltiplos testes integrados de triagem de alteracbes

neurocognitivas, sendo os mais utilizados na pratica médica os seguintes:

a) Mini Exame do Estado Mental (Mini Mental) - Avalia os seguintes
dominios da cognicéo: orientacdo temporal e espacial, memaoria imediata e de
evocacao, atencdo, calculo, linguagem-nomeacéo, repeticdo, compreensao,
escrita e copia de desenho. Dentro dos critérios avaliados, € dada uma
pontuagao para cada item, com um total de 30 pontos. O ponto de corte de
normalidade é feito de acordo com a escolaridade do paciente. (FREITAS, et
al, 2016)



32

b) MiniCog —Neste teste, inicialmente deve-se solicitar ao paciente que
memorize e repita trés palavras ndo relacionadas. Apoés, deve-se solicitar que
o mesmo desenhe um mostrador de um reldgio. Depois dos numeros
marcados, pedir ao paciente para desenhar 0s ponteiros para marcar, por
exemplo, 11 horas e 10 minutos. Apés, solicitar ao paciente que repita as trés
palavras que inicialmente lhe foram propagadas. Neste teste, sdo avaliados
os dominios cognitivos como memoria imediata e de evocacdo, funcéo
executiva, habilidades visuespaciais e linguagem. E dada uma pontuacgéo de
0 a 5 de acordo com o desempenho do paciente (FREITAS, et al, 2016).

c) Testes da fluéncia verbal semantica categoria animal — Apesar de
diversas variacfes desse teste, em suma, consiste em solicitar a pessoa que
diga 0 maior nimero possivel de animais em um minuto. Neste teste é
importante verificar como a pessoa utilizou o tempo disponivel para a
execucao da tarefa. Para cada nome correto de animal citado, excluindo as
repeticdes, € atribuido um ponto. O valor de corte de normalidade é baseado
na escolaridade do paciente (FREITAS, et al, 2016).

d) Teste do desenho do relégio - Consiste em solicitar ao paciente que
desenhe um mostrador de relégio com nimeros. Em seguida, solicita-se que
sejam acrescentados o0s ponteiros do relégio, de horas e minutos,
representando ali um horario especifico, por exemplo, 2 horas e 50 minutos.
Verifica a atengéo, a fungéo executiva, a habilidade visuoconstrutiva ou praxia
construcional (FREITAS, et al, 2016).

A avaliagdo cognitiva deve sempre se basear em mais de um dos testes
integrados, jA& que cada teste avalia determinados dominios cognitivos
diferentes, que nem sempre serdo avaliados todos em um dnico teste. Além
disso, deve estar associada a avaliagdo de funcionalidade. Dentre os
questionarios de funcionalidade, os mais utilizados séo as escalas de Katz e
Lawton. (FREITAS, et al, 2016) A escala de Katz analisa o index de
independéncia nas atividades basicas de vida diaria, avaliando a
independéncia no desempenho de seis fun¢des basicas (banhar-se, vestir-se,
ir ao banheiro, transferéncia, continéncia e alimentacao). Na escala de Lawton

avalia-se o desempenho funcional da pessoa em termos de atividades
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instrumentais, que possibilita que a mesma mantenha uma vida independente,
analisando 7 funcbes (capacidade de usar o telefone, deslocamento,
capacidade de realizacdo de compras, preparacao das refeicdes, limpeza da
casa, controle dos remédios e administracdo das financas). (FREITAS, et al,
2016). Na suspeita de sindrome demencial (disfuncao cognitiva detectada nos
testes com prejuizo da funcionalidade nas atividades de vida diaria), esses
pacientes, idealmente, devem ser conduzidos a avaliacdo neuropsicoldgica
especifica, para confirmacdo do diagndstico de suspeicdo. (FREITAS, et al,
2016)

2.9 Disturbios cognitivos e depressdao como manifestacfes extra

hepéticas associadas a infec¢cdo pelo HCV

O comprometimento neuropsicolégico e neurocognitivo s&o
frequentemente relatados em pacientes com infeccdo crbénica pelo HCV,
muitas vezes em estagios avancados, como forma de manifestacao extra
hepética da doenca. Porém, essas alteragdes ocorrem independentemente do
gendtipo do HCV e até mesmo na auséncia de dano cerebral estrutural
(BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2018). Estima-se que 40 a
74% dos pacientes infectados pelo HCV apresentardo pelo menos uma
manifestacdo extra hepatica no curso de suas vidas. Dentre as manifestacdes
extra-hepaticas associadas ao HCV, as queixas neuropsiquiatricas mais
frequentes séo: fadiga, depressao e déficit cognitivo. (ABRANTES et al, 2020).

Nos ultimos anos, varios fatores, incluindo comorbidades associadas,
foram investigados para avaliar o papel do HCV como contribuinte de
deterioracdo ou causadores de distarbio neurocognitivo (ABRANTES et al,
2020). Essa disfuncdo é caracterizada por prejuizo na funcdo executiva,
atencdo sustentada, memoria de trabalho, aprendizagem e recordacoes
verbais, além do comprometimento da capacidade psicomotora, velocidade,
atencao seletiva e funcéo visuoconstrutiva, percebidos nos pacientes com
descompensacéo clinica da cirrose, com na encefalopatia hepatica (BRASIL,
PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019).

Déficits neurocognitivos especificos ocorrem na infecgéo inicial pelo

HCV e sado independentes da presenca de depressdo ou encefalopatia
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hepatica. Portanto, alteracdes neurobioldgicas intracerebrais associadas ao
HCV podem potencialmente explicar esses sintomas. Essas alteracdes
podem surgir da infiltrac&o do cérebro por citocinas induzidas perifericamente,
bem como dos efeitos neuropaticos diretos das particulas virais do HCV que
penetram na barreira hematoencefélica. Entretanto, ndo ha uma descrigdo
fisiopatolégica  consagrada que  explique tais  acometimentos
neuropsiquiatricos pelo HCV (BRASIL, PCDT HEPATITE C E
COINFECCOES, 2018).

Embora ndo seja conhecido o mecanismo exato que resultaria nas
alteracdes neuropsiquiatricas em pacientes com HCV, algumas propostas tém
sido feitas para explicar essa ocorréncia, como descrito por Abrantes et al
(2020):

e Hipétese 1 - Efeito “Cavalo de Tréia”: esta hipbétese considera a
possibilidade do HCV entrar no cérebro através da infeccdo de
mondcitos, 0s quais sao precursores da micréglia no sistema nervoso
central. A presenca de micréglia infectada pelo HCV pode resultar na
liberacdo de interleucinas inflamatorias, culminando em alteracdes
cognitivas.

e Hipdtese 2 - Acdo direta do virus nos neurdnios: a presenca de RNA
do HCV no sistema nervoso central, conforme descrito por diversos
autores, sugere que haja replicacado viral no parénquima cerebral,
culminando com alterac¢des funcionais cerebrais.

e Hipdtese 3 — Resposta Inflamatdria Sistémica: a infec¢éo crénica pelo
HCV produz efeitos citoliticos nos hepatdcitos, culminando na ativacao
do sistema imunoldgico. Portanto, a inflamacédo sistémica gerada
poderia contribuir para a disfuncéo cerebral. Essa hipétese é baseada
em um crescente corpo de evidéncias que demonstra que a ativagao
do sistema imune em tecidos periféricos pode afetar o funcionamento
do sistema nervoso central, causando disturbios afetivos, cognitivos e
comportamentais.

e Hipotese 4 - Infeccdo das células endoteliais da barreira
hematoencefalica: estudos in vitro demonstraram que as ceélulas
endoteliais microvasculares cerebrais sdo suscetiveis ao HCV. Essas

células sao parte integrante da barreira hematoencefalica e pelo menos
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dois derivados da linha celular endotelial microvascular cerebral
(hcmec / D3 e hbmec) expressam receptores em sua membrana
plasmatica externa que permitem a invasdo do virus. Uma vez
infectadas, essas células entrariam em apoptose, resultando na ruptura
da barreira hematoencefalica, com consequente entrada de virus,
células imunes e citocinas no parénquima cerebral, resultando em
neuroinflamacdo. Até o momento, essa € a hipotese mais aceita
(ABRANTES et al, 2020).

Entender os mecanismos fisiopatoldégicos da infeccdo pelo HCV no
parénquima cerebral, permitira a descoberta de novas tecnologias na
producdo de medicacdes capazes de curar a infeccdo e assim tentar reduzir
o risco de manifestacdes neuropsiquiatricas causadas pela doenca.

Em relagcdo a depressédo, atualmente, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) aponta a mesma como a maior causa de adoecimento e invalidez ao
redor do mundo. E cléssica a relacdo de 2:1 entre mulheres e homens, porém
estudos recentes tém questionado tal fato. (GOLDMAN, 2010; BRASIL, PCDT
HEPATITE CE COINFECC()ES, 2019).

Os critérios diagndsticos para depressdo maior, de acordo com o Manual
de Doencas Mentais V (DSM-V), sdo: cinco ou mais dos sintomas seguintes
presentes todos os dias (ou quase todos) por pelo menos duas semanas e
que causem mudancas no funcionamento prévio do individuo; sendo um deles
a tristeza e/ou anedonia: humor deprimido; acentuada anedonia; perda ou
ganho de peso acentuado sem estar em dieta; Insénia ou hipersonia; agitacao
ou retardo psicomotor; fadiga e perda de energia; sentimento de inutilidade ou
culpa excessiva ou inadequada (que pode ser delirante); capacidade
diminuida de pensar ou concentrar-se ou indecisdo (ASSOCIATION,
AMERICAN PSYCHIATRIC DSM-5, 2014)

Os sintomas ndo se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma
substancia (p. ex.. droga) ou outra condicdo meédica, como transtorno
esquizoafetivo, transtorno delirante ou outros transtornos psicoticos
(ASSOCIATION, AMERICAN PSYCHIATRIC DSM-5, 2014)

Atualmente, 28% dos individuos cronicamente infectados pelo HCV
possuem depresséo (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019).

Esses pacientes apresentam maior risco ainda de ansiedade, somatizacao,
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compulsividade, inseguranca, irritabilidade, agressividade, fobia e psicose.
Apesar da existéncia de comorbidades psiquiatricas associadas e do uso
abusivo de substancias toxicas poderem representar a maioria destas
manifestagdes, varios estudos indicam um papel principal para o HCV. Essas
possiveis alteracdes psiquiatricas dificultam a adeséao terapéutica aos DAA, j&
gue muitos desses pacientes apresentam inseguranca frente ao tratamento
com medicacdes que sao relativamente novas.

Apesar de amostragem ainda pequena, diversos estudos em andlise
mostram dados promissores de que o tratamento da infec¢cao pelo HCV com
0s DAA seja importante ndo soO para curar a doenc¢a, como também contribuir
para mudancas no curso do transtorno cognitivo e neuropsiquiatrico, o que
permitird ganhos na autonomia, independéncia e qualidade de vida dos
pacientes e de seus familiares e cuidadores (ABRANTES et al, 2020;
GASCON et al, 2020).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a frequéncia de declinio cognitivo e depressao nos
pacientes portadores de HCV, cadastrados no ambulatério de
Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle (HUGG), antes do inicio do tratamento com os
DAA.

3.2 Objetivos especificos

Descrever o perfil biopsicossocial (dados demograficos e
laboratoriais) dos pacientes portadores de HCV que serdo
submetidos ao tratamento com DAA, cadastrados no
ambulatorio de Gastroenterologia do HUGG.

Descrever quais os dominios cognitivos mais afetados nesses

pacientes.
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4. JUSTIFICATIVA

Sendo o HUGG referéncia no tratamento da Hepatite C e também uma
Escola de Medicina formadora de opinides, este trabalho pode beneficiar os
pacientes atendidos e servir de exemplo e referéncia para outros profissionais
de saude a conhecerem a importancia da avaliacdo cognitiva e global da
saude nos pacientes com hepatite C crénica.

Desta forma, tal pesquisa visa beneficiar os pacientes atendidos,
avaliando a condicéo global de salde com os seguintes topicos:

a) abordando pontos importantes para melhoria da qualidade de vida;

b) registrar a presenca de provaveis déficits cognitivos e a existéncia
de quadros depressivos associados, através de testes validados e
reconhecidos pelo Ministério da Saude;

d) orientar a conduta dos pacientes que apresentarem outros
problemas de saude, principalmente no que diz respeito a orienta¢cdes quanto
ao tratamento, mudancas de estilo de vida e, se necessario, encaminhamento
para especialistas;

e) servir de parametro pratico para o acompanhamento e futuras
reavaliacOes para que qualquer perda cognitiva seja prontamente identificada.

f) estimular novos estudos cientificos no ambito da cogni¢cdo e da

hepatite C, principalmente no quesito de resposta aos novos tratamentos.
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5. METODOLOGIA

5.1. Local de estudo

O presente estudo foi realizado no HUGG, situado no bairro Tijuca, na
zona norte do Rio de Janeiro. Atualmente, o HUGG, a partir do servigo de
Gastroenterologia e Hepatologia, possui credenciamento para atuar como
centro de tratamento de hepatite C, recebendo periodicamente as medicacdes
encaminhadas pelo Governo Federal, e, assim, participar da investigacao da
eficcia do tratamento. A presente pesquisa foi realizada no ambulatério de
Gastroenterologia, especificamente as tercas feiras no periodo vespertino, dia
em gue normalmente os pacientes recebem a dispensa de medicamentos
pela farmécia do HUGG, sendo eles avaliados, antes do inicio do tratamento,

com questionarios especificos, conforme rotina do servico.

5.2. Desenho de estudo

Realizado um estudo transversal descritivo, com base no levantamento
de dados dos pacientes antes deles serem submetidos aos novos tratamentos
com DAA para hepatite C. Tais dados foram obtidos através de revisao de

prontuarios no periodo de marco a dezembro de 2019.

5.3 Amostra
Os pacientes nédo tiveram suas identidades reveladas em nenhum
momento durante a pesquisa e precisavam preencher todos os critérios de

selecdo antes de serem incluidos.

5.3.1 Critérios de Incluséo

- Pacientes devidamente cadastrados no ambulatério de Gastroenterologia e
Hepatologia do HUGG;

- Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com diagndstico confirmado
de infeccéo crbnica pelo HCV (HCV-RNA detectavel por mais de seis meses),
mesmo que coinfectados pelo virus HIV;

- Pacientes que foram submetidos a terapia com DAA, conforme orientacao

meédica da equipe de gastroenterologia/hepatologia do HUGG, segundo as
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recomendacfes do PCDT para Hepatite C e Coinfec¢cdes do Ministério da
Saude de 2019.

5.3.2 Critérios de Excluséo

- Aqueles que néo foram submetidos ao tratamento por qualquer motivo;

- Aqueles que ndo compareceram as consultas durante a realizacdo da
pesquisa.

- Aqueles que se opuseram a ter seus dados coletados na analise de
prontuario.

- Aqueles com coinfec¢do HCV e hepatite B ou com hepatite C aguda.

- Agqueles pacientes com diagndstico prévio de sindrome demencial conhecida
(transtorno neurocognitivo maior) ou em uso de drogas psicotropicas.

- Aqueles pacientes com quadro de encefalopatia hepatica vigente.

5.4. Métodos

O referido estudo fez parte de uma pesquisa maior, ainda em
desenvolvimento no HUGG, referente a avaliacdo global e cognitiva de
pacientes com Hepatite C antes e depois do tratamento com DAA. Apds serem
avaliados pela equipe de Gastroenterologia e Hepatologia do HUGG, os
pacientes que aceitaram participar da pesquisa, assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido, seguindo os critérios éticos e os preceitos
do Comité de Etica em Pesquisa do HUGG. (CAAE: 12630419.0.0000.5258).

Para a realizagcdo deste estudo em questdo foi realizado o
levantamento de dados dos referidos pacientes que estdo sendo
acompanhados pelo estudo mencionado.

Os prontuarios foram avaliados em um Unico momento, em especifico,
no dia em que o mesmo comparecia pela primeira vez a farméacia do HUGG
para receber as medicacbes do inicio do tratamento, ap0s terem sido
prescritas pela equipe médica de gastroenterologia.

Conforme rotina do servigo, a avaliacdo desses pacientes se baseou
em consulta médica da equipe da gastroenterologia, com anamnese completa
e exame fisico dirigido. Além da avaliagcdo do servi¢o de forma rotineira, esses
pacientes foram avaliados pela equipe da pesquisa em andamento no HUGG,

sendo submetidos a realizacdo de testes de triagem neurocognitiva breves e
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escala de depresséao. Esses dados sao registrados no prontuario do paciente
e que depois foram coletados pela equipe responsavel pela presente
pesquisa. Foram ainda coletados outros dados dispostos nos prontuarios do
servico, como: sexo, etnia, escolaridade, idade, comorbidades, uso de
medicacbes, data de diagnostico da hepatite C, meio de transmissao,
tratamento prévio para a hepatite C, genoétipo e carga viral, grau de fibrose
hepatica pela elastografia e o grau de comprometimento da funcéo hepatica
através da escala de Child-Pugh. Esses dados coletados foram registrados
em formulérios de autoria dos membros da pesquisa.

Dentre os testes de triagem neurocognitivos avaliados, o presente
estudo se baseou nos seguintes:
a) Mini Exame do Estado Mental (Mini Mental) - Avalia os seguintes dominios
da cognicdo: orientacdo temporal e espacial, memodria imediata e de
evocacao, calculo, linguagem-nomeacéo, repeticdo, compreensao, escrita e
copia de desenho. Dentro dos critérios avaliados, € dada uma pontuacéo para
cada item, com um total de 30 pontos. O ponto de corte de normalidade é feito
de acordo com a escolaridade do paciente. Se o paciente for analfabeto, o
ponto de corte é de 19; se tiver de 1 a 3 anos de escolaridade, o ponto de
corte sdo 23 pontos; de 4 a 7 anos, 24 pontos e mais que 7 anos de
escolaridade, 28 pontos (FREITAS et al, 2016).

b) MiniCog — Neste teste, inicialmente deve-se solicitar ao paciente que
memorize e repita trés palavras nao relacionadas. Apds, deve-se solicitar que
o mesmo desenhe um mostrador de um reldgio. Depois dos numeros
marcados, pedir ao paciente para desenhar os ponteiros para marcar, por
exemplo, 11 horas e 10 minutos. ApG@s, avancar para o proximo passo, que é
solicitar ao paciente que repita as trés palavras que inicialmente Ihe foram
informadas. Neste teste, € dada uma pontuacédo de 0 a 5 de acordo com o
desempenho do paciente, sendo as pontuacbes 0,1 e 2 consideradas
anormais (FREITAS et al, 2016).

c) Testes da fluéncia verbal semantica categoria animal - Consiste em solicitar
a pessoa que diga o maior numero possivel de animais em um minuto. Neste
teste é importante verificar como a pessoa utilizou o tempo disponivel para a

execucao da tarefa. Para cada nome correto de animal citado, excluindo as
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repeticdes, € atribuido um ponto. O valor de corte de normalidade é baseado
na escolaridade do paciente, sendo o 8 o ponto de corte para individuos com
menos de 7 anos de escolaridade e 13 pontos para aqueles com mais de 7
anos (FREITAS et al, 2016).

d) Teste do desenho do relégio - Consiste em solicitar ao paciente que
desenhe um mostrador de relégio com nimeros. Em seguida, solicita-se que
sejam acrescentados o0s ponteiros do relégio, de horas e minutos,
representando ali um horario especifico, por exemplo, 2 horas e 50 minutos.
Verifica a habilidade visuoconstrutiva ou praxia construcional. O teste é
considerado normal para pontuac6es maiores ou iguais a 7 (FREITAS et al,
2016).

e) Questionarios de funcionalidade - Na escala de Katz, analisa-se o index de
independéncia nas atividades basicas de vida diaria, avaliando a
independéncia no desempenho de seis fun¢des basicas (banhar-se vestir-se,
ir ao banheiro, transferéncia, continéncia e alimentacdo). Na escala de Lawton
avalia-se o desempenho funcional da pessoa em termos de atividades
instrumentais que possibilita que a mesma mantenha uma vida independente,
analisando 7 funcbes (capacidade de usar o telefone, deslocamento,
capacidade de realizacado de compras, preparacao das refei¢cdes, limpeza da
casa, controle dos remédios e administracdo das financas) (FREITAS et al,
2016).

Foi ainda avaliada nesta pesquisa a presenca de quadros depressivos
associados, com base nos critérios do DSM-V, e valendo-se da escala de
depressdo de Hamilton, para avaliacdo da gravidade dos sintomas
depressivos quando presentes. A escala original € composta por 21 itens e
nao se encontram na literatura pontos de corte determinados pelo autor da
escala, aceitando-se, na prética clinica, escores acima de 25 pontos como
caracteristicos de pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24
pontos, pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre 7 e 17 pontos,
pacientes com depresséao leve (FREIRE ET AL, 2014).
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Ao término de cada avaliacdo, os dados obtidos e a impressao clinica
foram registrados no prontuario do paciente, indicando a conduta quando

necessario.

5.5. Anélise de dados

Os dados foram colocados em uma planilha eletrénica, por meio do
programa Excel® 2013. Foram analisadas as caracteristicas epidemiologicas
de todos os pacientes com HCV antes do inicio do tratamento com DAA no
periodo analisado. Em um segundo momento, foram comparados o0s
resultados dos testes neurocognitivos, escala de depressdo e as
caracteristicas pertinentes a infeccdo pelo HCV antes do inicio do tratamento.
Posteriormente, esses dados foram organizados em gréficos e tabelas e
comparados com os dados dispostos nas principais literaturas referentes ao
assunto, obtidos nos livros de Clinica Médica Cecil Medicina 232 Edicao e
Tratado de Geriatria e Gerontologia 42 edicéo, artigos e periédicos disponiveis
em bibliotecas virtuais, como PubMed, BVS Brasil e Manuais do Ministério da
Saude. Para tal pesquisa, foram utilizados os termos chaves expostos nos
Descritores em Ciéncia da Saude, como: Hepatite C, disfuncédo cognitiva,

depressdao e testes de estado mental e deméncia.
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6. RESULTADOS

No periodo de marco a dezembro de 2019, foram elegiveis ao
tratamento do HCV no ambulatério de gastroenterologia do HUGG 155
pacientes. Apds as exclusdes cabiveis, foram avaliados 85 prontuarios de
pacientes, que preenchiam todos os critérios de inclusdo da pesquisa. Destes,
50 pacientes eram do sexo feminino (58,8%) e 35 do sexo masculino (41,2%).
A idade dos pacientes variou de 27 anos a 82 anos, com média de 58,2 anos.
Com relagdo a etnia, a maioria foi de pacientes brancos (49,4%), seguido dos
pardos (31,8%) e dos pretos (18,8%). Para avaliacao cognitiva foi necessario
estimar o grau de escolaridade dos pacientes. A maioria possuia mais de sete
anos de estudo (74,1%). Com relacédo as comorbidades, 75,3% apresentavam
trés ou mais comorbidades, 21,2% apresentavam uma ou duas patologias
associadas e 3,5% ndo apresentavam outras doencas conhecidas. Com
relacdo ao uso de medicamentos diarios, 44,7% faziam uso de trés ou mais
farmacos por dia, 32,9% faziam uso de um ou duas medicacdes e 22,4% nao
faziam uso de medicac6es de uso continuo. Todos os dados demogréficos

encontram-se dispostos na tabela 1.



Tabela 1 — Dados demograficos dos pacientes avaliados previamente ao inicio do

tratamento com antivirais de acéo direta
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Dados Demograéficos Numero absoluto Percentual
Sexo Feminino: 50 58,8%
Masculino: 35 41,2%
Faixa Etaria 20-40 anos: 7 8,2%
41-60 anos: 34 40%
61-80 anos: 42 49,4%
>80 anos: 2 2,4%
Etnia Brancos: 42 49,4%
Pardos: 27 31,8%
Pretos: 16 18,8%
Escolaridade Analfabetos: 9 1,1%
De 1 a3 anos: 20 24%
De 4 a7 anos: 19 22,4%
Acima de 7 anos: 37 74.1%
Comorbidades Nenhuma: 3 3,5%
1-2 doencas: 18 21,2%
3 ou mais: 64 75,3%
Medicacbes em uso Nenhuma:19 24,4%
1-2: 28 32,9%
3 ou mais: 38 44,7%
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Os dados relacionados ao HCV também foram analisados. O genétipo
do HCV mais encontrado na amostra foi 0 1 (93%), sendo o subtipo 1B o mais
encontrado com 63,3%. N&o foram encontrados pacientes com genoétipo 2. A
via de transmissdo do virus mais descrita foi a hemotransfusao (58,8%),
seguida da via desconhecida (16,4%) e do uso de drogas injetaveis (11,8%).
Todos os pacientes apresentavam carga viral muito elevada com mediana
encontrada de 111.847 copias. Os dados referentes aos genotipos e as vias

de transmisséo encontram-se dispostos nos graficos 1 e 2.

Grafico 1 — Distribuicao dos gendtipos do HCV encontrados na amostra
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Gréfico 2 — Distribuicao das vias de transmissao do HCV na amostra
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O grau de fibrose hepatica foi avaliado previamente em todos os

pacientes, através da elastografia hepatica e a maioria dos pacientes

apresentavam fibrose hepatica em estagio inicial FO-F1 (35,3%), seguido de

F2 (32,9%). O estagio clinico da cirrose, avaliado pela escala de Child- Pugh

foi avaliada em todos os pacientes e a maioria deles encontravam-se em

estagio de doenca compensada, sendo 94% em estagio Child A5 e 2,4% em

estagio A6. Apenas 2,4% apresentavam-se em estagio B7 e 1,2% em estagio

C11. Os gréficos 2 e 3 séo referentes a fibrose hepatica e ao Child.

Gréfico 3 — Distribuicao do grau de fibrose hepética encontrada na amostra
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Gréfico 4 — Distribuicéo da amostra de acordo com escala de Child-Pugh
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Nesta pesquisa também foram avaliados a presenca de tratamentos
para hepatite C prévia. Na amostra analisada, 89,4% dos pacientes nunca
recebeu tratamento para o HCV previamente e 10,6% j& havia realizado
esquemas de tratamento, sendo que destes, 100% apresentaram resposta
nula.

Avaliando os testes de triagem neurocognitiva, 54,1% dos pacientes
apresentaram pelo menos um teste neurocognitivo alterado para a sua
escolaridade. Destes, 50% apresentavam um teste alterado, 30,4%
apresentavam dois testes alterados e 19,6% apresentavam trés ou mais
testes alterados. Dos pacientes com pelo menos um teste alterado, 21,7%
apresentavam ainda perda de funcionalidade, podendo compor
posteriormente um quadro de sindrome demencial a ser melhor avaliado. Os

dados descritos acima encontram-se dispostos nos graficos 5 e 6.
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Gréfico 5 — Frequéncia das alteragdes dos testes de triagem neurocognitiva na

amostra

56,00%
54,00%
52,00%
50,00%
48,00%
46,00%
44,00%

42,00%

40,00%
Pelo menos 1 teste  Nenhum teste
alterado alterado

Gréfico 6 — Distribui¢do da amostra de acordo com a quantidade de testes

neurocognitivos alterados na pesquisa.
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Dentre os testes de triagem neurocognitiva avaliados na pesquisa,
foram realizados os seguintes: MiniCog, teste do reldgio, teste da fluéncia
verbal e Mini exame do estado mental (Mini Mental). Avaliando os resultados
do MiniCog, 84,7% apresentavam o teste inalterado e 15,3% apresentavam o
teste alterado. Com relacéo ao teste do reldgio, 31,8% apresentavam o teste
alterado e 68,25% apresentavam o teste inalterado. Ja em relacéo ao teste da
fluéncia verbal, 14,2% apresentavam teste alterado e 85,8% apresentavam
teste dentro da normalidade. Com relacdo ao Mini Mental, 35,3%

apresentavam pontuacdes abaixo do esperado para a escolaridade e 64,7%
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apresentavam o teste inalterado. Esses dados encontram-se dispostos no

gréfico 7.

Graéfico 7 - Testes de triagem neurocognitiva realizados e o perfil de alteracdes

encontrado
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Analisando especificamente o Mini Mental, 44,3% dos pacientes com
teste alterado apresentavam um a dois dominios cognitivos afetados,
enquanto 55,7% dos pacientes apresentavam trés ou mais dominios
prejudicados. Nesta andlise, o principal dominio cognitivo afetado foi a
memoria de evocacgao (92%), seguido dos disturbios da linguagem (60%). Dos
pacientes que apresentaram o Mini Mental inalterado, 78,3% mostravam
alteracdo em um dominio cognitivo pelo menos, mesmo que a sua pontuacao
final fosse normal para a sua escolaridade. Destes, o0 dominio mais afetado

também foi o da memoaria de evocagao.
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Grafico 8 — Quantidade de dominios cognitivos afetados no MEEM

B 1 ou 2 dominios 3 ou mais dominios

Em relacdo a andlise do grau de funcionalidade dos pacientes, foram
utilizados os testes de Katz (atividades basicas de vida diaria) e de Lawton
(atividades instrumentais de vida diaria). Avaliando em conjunto com os testes
de triagem neurocognitiva, 21,7% dos pacientes que apresentavam pelo
menos um teste cognitivo alterado, apresentavam ainda perda de
funcionalidade nos testes acima referidos, podendo compor critérios de uma
sindrome demencial ainda ndo diagnosticada.

Avaliando as alteracdes cognitivas encontradas e correlacionando-as

ao genoétipo do HCV, os dados encontrados estdo dispostos na tabela 2.

Tabela 2 — Proporcéo das alteragdes cognitivas de acordo com os gen6tipos do

HCV
Testes 1 teste 2 testes 3 testes Proporcdo de alteragGes
cognitivos / alterado alterados alterados cognitivas pela quantidade
gendtipo de gendtipos na amostra
Gendtipo 1 22 11 9 53,1%
(79)
Gendtipo3(5) O 3 0 60%

Gendtipo4 (1) O 0 0 0%
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Avaliando as altera¢des cognitivas encontradas e correlacionando-as
ao grau de fibrose hepatica, os dados encontrados estdo dispostos na tabela
3.

Tabela 3 - Proporcao das alteracGes cognitivas de acordo com o grau de fibrose

hepética

Testes 1 teste 2 testes 3 testes Proporcao de alteracdes

Cognitivos / alterado  alterados  alterados  cognitivas pela quantidade
Grau de Fibrose de graus de fibrose na
amostra

FO-F1 (30) 7 4 5 53,3%

F2 (28) 9 4 0 46,4%

F3 (13) 4 3 1 61,5%

F4 (14) 3 3 3 42,3%

Com relacdo aos casos de provavel transtorno cognitivo maior
(sindrome demencial) encontrados na amostra e, comparando-0s com 0S
gendtipos do HCV na amostra, 50% pertenciam ao gendétipo 1B, 20% ao
gendtipo 1, 20% ao gendtipo 3 e 10% ao gendtipo 1A. Desses, 30%
encontravam-se no estagio de fibrose hepética FO-F1, 30% apresentavam-se

no estagio F2, 20% no estagio F3 e 20% no estagio F4.

Com relacédo a frequéncia de depressao encontrada na amostra, 47,1%
dos pacientes apresentavam o diagnostico de depressao segundo 0s critérios
do DSMV. Destes, 95% apresentavam depressao leve, segundo o escore de
Hamilton, e 5% apresentavam depressdo moderada. Nenhum paciente
apresentava critérios para depressao grave. Tais dados estdo dispostos no
gréfico 9.
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Gréfico 9 — Frequéncia de depressdo na amostra analisada

B Depressdo confirmada Sem depressao

47,10%

Os dados referentes aos casos de depresséo e a sua correlacdo com
gendtipo do HCV e grau de fibrose hepética estdo dispostos nas tabelas 4 e
5

Tabela 4 - Frequéncia de depressao de acordo com os genétipos do HCV

Genotipo Casos de Depressao Frequéncia de depressdo de acordo
(quantidade de confirmada (n° absoluto) em cada geno6tipo do HCV na
amostra
pacientes)
1(79) 38 48,1%
2(0) 0 0%
3(5) 2 40%

4(1) 0 0%
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Tabela 5 — Frequéncia de depressdo de acordo com o grau de fibrose hepética

Grau de fibrose Casos de Depressdo confirmada  Frequéncia de depressdo pelo grau
. (n° absoluto) de fibrose (%0)
(quantidade de
pacientes)
FO - F1 (30) 15 50%
F2 (28) 12 42,9%
F3(13) 6 46,2%

F4 (14) 7 50%
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7. DISCUSSAO

Segundo o Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais de 2020, dentre
0s casos notificados de hepatite C, a maioria foi descrita em homens (57,6%),
com a maior exposi¢cao encontrada na faixa etéria entre 55-59 anos (31,7%),
com a populacdo de etnia branca mais acometida (56,1%) (BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO HEPATITES VIRAIS 2020, 2020). Os dados encontrados
na analise biopsicossocial da pesquisa corroboram com o0s descritos na
literatura, exceto pela maior frequéncia do sexo feminino na amostra
estudada. Tal fato, pode ser justificado por uma maior procura a assisténcia a
salde e ao tratamento pelas mulheres, comparada aos homens.

Ainda segundo o mesmo Boletim, a principal via de transmissao do
HCV em 2019 descrita foi a via sexual (9,2%), seguido do uso de drogas
injetaveis (7,1%) e transfusdo de sangue (5,1%). Entretanto, a maioria dos
casos nao souberam informar a via de transmissao (68,1%) (BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO HEPATITES VIRAIS 2020, 2020). Exceto pelo fato da alta
taxa de pacientes que ndo souberam informar a via de transmissao, na
amostra estuada a principal via descrita ainda foi a de hemotransfusao,
divergindo com esse dado da literatura. Entretanto, Gascon et al (2020) em
sua pesquisa de avaliagao cognitiva em pacientes com HCV submetidos ao
tratamento com inibidores de protease também detectaram a via de
hemotransfusdo como a principal encontrada ainda na atualidade.

Com relacdo ao gendtipo do HCV mais encontrado na populacao
brasileira, conforme descrito no PCDT de hepatites virais de 2019, a presente
pesquisa também encontrou 0 genoétipo 1 como o mais prevalente (93%),
sendo o subtipo 1B o mais descrito na amostra com 63,3%. Com relacéo ao
quadro clinico e laboratorial, a maioria dos pacientes analisados
apresentavam-se no escore de Child-Pugh A, indicando doenca hepatica
compensada. Tal fato, pode ser explicado pela grande maioria dos pacientes
apresentarem menores graus de fibrose hepatica, descritos pelo Fibroscan.
Além disso, pacientes com doenca hepética descompensada (Child B e C)
tendem a cursar com encefalopatia hepatica, o que poderia ser um viés na

avaliacao cognitiva desses pacientes.
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No presente estudo, a maior faixa de escolaridade encontrada foi de
74,1% dos pacientes com mais de sete anos de estudos. Dado importante,
pois 0 maior tempo de escolaridade € um fator protetor da cognicdo, o que
poderia interferir no resultado dos testes de triagem realizados (REYS et al
2006).

Na amostra estudada, foi detectado um grande percentual de pacientes
com mais de trés comorbidades (75,3%) ou uso de mais de trés
medicamentos diferentes (44,7%). Tal achado pode contribuir como um fator
de confusdo nas avaliagbes neuropsiquiatricas, independentemente da
infeccdo pelo HCV. Entretanto, diante dos avang¢os médicos e tecnolégicos,
cada vez mais diagnosticos sdo feitos na populacdo, o que dificultaria
trabalhar com pacientes isentos de comorbidades. Tal fato justifica o achado
na pesquisa de apenas 3,5% dos pacientes ndo possuir nenhuma doenca
conhecida.

Conforme ja descrito, pacientes infectados pelo HCV podem apresentar
alteracdes cognitivas, caracterizadas por perda de memoria, flutuacdo de
consciéncia, desorientagcéo, atencéo e dificuldade em realizar atividades de
vida diaria (BRASIL, PCDT HEPATITE C E COINFECCOES, 2019; GASCON
et al, 2020).

No presente estudo, os testes integrados de triagem cognitiva foram
todos normais em 39 pacientes (45,9%). Porém 46 pacientes (54,1%)
apresentaram pelo menos um teste alterado para a sua escolaridade. Desses,
23 pacientes (50%) apresentavam um teste alterado, 14 (30,4%)
apresentavam dois testes alterados e 9 (19,6%) apresentavam 3 ou mais
testes alterados. Dos pacientes com pelo menos um teste alterado, dez
(21,7%) apresentavam ainda perda de funcionalidade, podendo compor um
quadro de sindrome demencial, que necessita ser melhor avaliado com
investigacao neuropsicologica para a concluséo diagnostica. Tal achado pode
estar associado a alta taxa de idosos na amostra. Esta porcentagem alta de
alteracdes cognitivas, traz como reflexdo o quanto é importante estar atento e
ter como rotina a avaliacdo cognitiva, pois o diagnostico e a intervencdo
precoces no comprometimento cognitivo sao fundamentais (REYS, et al 2006;
FELDAMAN et al, 2008).
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Kleefeld et al (2018) conduziram uma andlise longitudinal do
desempenho cognitivo de 22 pacientes que completaram o teste
neuropsicolégico no inicio do estudo e na semana 12 apds a terapia com
DAA. No inicio do estudo, 54,5% dos pacientes preencheram os critérios de
comprometimento cognitivo, bem como o descrito na amostra da presente
pesquisa. Tal fato também corrobora com a metandlise realizada por
Abrantes et al (2020) na qual detectaram que até 50% dos pacientes com
HCV apresentaram desempenho insatisfatorio nos testes neuropsicologicos,
sendo os efeitos mais significativos observados na memoaria episddica verbal
e na memoria de trabalho. No entanto, apesar da evidéncia de disfuncéo
cognitiva em pacientes com HCV, muitos estudos incluiram pacientes com
comorbidades associadas ao comprometimento cognitivo, como cirrose e
depressao, que podem servir como viés de confusdo (ABRANTES, et al
2020).

Avaliando especificamente o MEEM, que € um teste de triagem que
avalia diversos dominios cognitivos ja descritos, tal pesquisa notou que 55,7%
dos pacientes que apresentavam declinio cognitivo, possuiam mais de trés
dominios da cognicéo afetados neste teste. Nesta analise, o principal dominio
cognitivo afetado foi a memoria de evocacdo (memoria episodica de curto
prazo) (92%), seguido dos disturbios da linguagem (60%). Tal achado
confirma os descritos na literatura. Segundo Abrantes et al (2020), dentre os
estudos publicados na literatura, observa-se que dos pacientes que
apresentaram desempenho insatisfatério nos testes neuropsicolégicos, 0s
efeitos mais significativos sdo na memoria episodica verbal e na memoria de
trabalho (uma memoria de curtissimo prazo, que permite as pessoas
processarem informagdes enquanto estdo envolvidas em outras tarefas).

Vale ressaltar que, dos 44,3% dos pacientes que apresentaram o
MEEM dentro do esperado para a sua escolaridade, 78,3% mostravam
alteracdo em um dominio cognitivo pelo menos, demonstrando a importancia
da realizacédo de testes de triagem neurocognitiva nos pacientes com HCV,
mesmo quando o0 paciente ndo apresenta queixas subjetivas de
esquecimentos, como forma de propor diagndstico e intervengdes precoces.

Avaliar a influéncia da infeccdo pelo HCV no desenvolvimento de

mudancas cognitivas envolve muitos desafios e a presenca frequente de
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fatores de confusdo, como uso de drogas, comorbidades, depressao e cirrose
hepatica, tem o potencial de produzir prejuizo cognitivo e, portanto,
obscurecer o papel da infeccdo pelo HCV como fator principal no
desenvolvimento do prejuizo cognitivo. Além disso, a literatura, apesar de
demonstrar consistentemente a presenca de déficits cognitivos em pacientes
com infeccdo cronica pelo HCV, possui uma grande heterogeneidade
metodoldgica dos trabalhos publicados, em sua maioria com amostras
pequenas e com diferentes graus de controle de fatores de confuséo,
tornando dificil o estabelecimento da infec¢cdo pelo HCV como o Unico fator
responsavel pelas alterac6es cognitivas relatadas.

Estima-se que a prevaléncia de depressédo em pacientes com HCV seja
até 5 vezes mais frequente do que na populagéo em geral. Tal fato corrobora
para o achado da pesquisa, que detectou que 47,1% da amostra avaliada
preenchia critérios para depressao maior. A depresséo € um ponto critico para
a realizacdo de estudos que avaliem a infeccdo pelo HCV e a ocorréncia de
alteracdes cognitivas, uma vez que a depressao pode ser responsavel pelo
baixo desempenho nos testes de triagem neurocognitiva. Este dado pode
justificar o alto indice de alteracfes cognitivas encontradas na amostra com
depressdao, visto que 67,5% dos pacientes com depressao possuiam pelo
menos um teste de triagem neurocognitiva alterado. (ABRANTES et al, 2020;
GASCON et al, 2020).

A excluséo de pacientes com depressao pode resultar na producéo de
uma amostra pouco representativa de manifestacfes extra hepaticas pelo
HCV, o que & um ponto que produz um dilema significativo no desenho de
estudos que avaliam as manifestacdes cognitivas da infeccado pelo virus.
(ABRANTES et al, 2020). Entretanto, Forton et al (2002), ao avaliar alteracdes
cognitivas em 26 pacientes com infeccdo pelo HCV sem cirrose hepatica,
evidenciou que o prejuizo cognitivo ndo era explicado por depresséo, fadiga
ou historia de drogas ilicitas, mas sim por aumento na relacdo colina/creatina
nos ganglios da base e substancia branca, visto na espectroscopia de
ressonancia magnética de prétons cerebrais. Essas descobertas sugerem
gue uma causa biologica esta por tras das alteracdes cognitivas do HCV,
independente da depressao (FORTON, et al, 2002).
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Com relacdo aos genotipos do HCV, como era de se esperar, na
presente pesquisa, tanto as alteracfes cognitivas quanto os achados de
depresséao, foram mais encontrados nos genotipos 1 e 3, uma vez que sao 0s
genodtipos mais vistos em toda a populacdo mundial (BRASIL, PCDT
HEPATITE CE COINFECC}@ES, 2019).

Avaliando os achados de alteracdes cognitivas e depressdo com
relacdo ao grau de fibrose hepatica, o presente estudo, mesmo nao utilizando
andlises estatisticas especificas, traz como resultados, porcentagens muito
similares de alterac@o cognitiva e depressao em todos os estagios de fibrose
hepatica. Tal fato corrobora com a literatura de que, apesar das alteracdes
neuropsiquiatricas serem descritas como manifestacdes extra hepaticas de
infeccdo pelo HCV principalmente na cirrose hepatica, as mesmas também
ocorrem em estagios iniciais de fibrose, por intermédio das alteracdes
neurobiolégicas intracerebrais associadas ao HCV que podem surgir desde o
inicio da infeccédo (GASCON et al, 2020; ABRANTES et al, 2013)- Entretando,
segundo Abrantes el at (2020), os dados apresentados na literatura indicam
graus variaveis de controle sobre fatores de confusdo, como cirrose
hepatica. Tais fatores, aliados a utilizacdo de diferentes tipos de testes
neuropsicolégicos e de depressdo, proporcionam grande dificuldade na
comparacao de resultados de estudos pré existentes.

Por fim, tal pesquisa mostrou que 10,6% dos pacientes estudados ja
havia realizado esquemas de tratamento para o HCV previamente e, destes,
100% apresentaram resposta nula, mostrando a baixa eficacia na resposta
virologica sustentada dos tratamentos disponiveis antes das novas terapias
com DAA. Este trabalho néo foi direcionado para a avaliacdo das respostas
dessas terapias antigas na melhora ou piora das alteracbes cognitivas.
Porém, é importante frisar que, diferentemente das terapias antigas para
tratamento da infec¢do pelo HCV, as novas terapias com DAA culminam com
a erradicagdo do HCV, levando a melhora da funcédo cognitiva e do
metabolismo cerebral. (ABRANTES et al 2020. GASCON et al, 2020;
ABRANTES et al, 2013). Segundo a literatura disponivel, os pacientes com
RVS demonstraram melhoras significativas na aprendizagem verbal, memoaria

de curto e longo prazo, além das habilidades visuoespaciais, demonstrando a
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importancia de cada vez mais estudos serem elaborados com tais terapias
(GASCON et al, 2020; ABRANTES et al, 2020).

Por fim, apesar de amostragens ainda pequenas, diversos estudos em
andlise j& mostram dados promissores de que o tratamento da infeccéo pelo
HCV com as DAA seja importante ndo so para curar a doenca, como também
contribuir para mudancas no curso dos transtornos neuropsiquiatricos. Tal
achado permitira ganhos na autonomia, independéncia e qualidade de vida
dos pacientes e de seus familiares e cuidadores. Esses futuros estudos
longitudinais com o uso de avaliagbes cognitivas antes e depois do uso de
DAA poderéo fornecer mais informac¢des sobre o papel do HCV como causa
de comprometimento cognitivo, bem como avaliar a eficacia dessas
medica¢bes no controle do declinio cognitivo e dos sintomas depressivos.
Esse é um dos objetivos do estudo em desenvolvimento do qual essa

pesquisa fez parte.
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8. CONCLUSAO

No presente estudo, a maioria dos pacientes portadores de HCV
apresentaram pelo menos um teste de triagem neurocognitiva alterado para a
sua escolaridade e destes, mais de 20% apresentavam ainda perda de
funcionalidade, podendo compor um quadro de sindrome demencial, que
necessita ser melhor avaliado com investigagcdo neuropsicologica para a
conclusdo diagnédstica. Avaliando especificamente o MEEM, tal pesquisa
notou que a maioria dos pacientes que apresentavam declinio cognitivo,
possuiam mais de trés dominios da cognicdo afetados neste teste. Assim
como na literatura, o principal dominio cognitivo afetado foi a memoaria de
evocacao (memoria episddica de curto prazo).

Dentre os pacientes avaliados na pesquisa, a frequéncia de depressao
diagnoéstico foi considerada alta com 47,1% da amostra, que pode ter
contribuido para o baixo desempenho nos testes de triagem neurocognitiva.

Em se tratando de andlise biopsicossocial, a presente pesquisa
mostrou que a maioria tratou-se de pacientes do sexo feminino, etnia branca,
com escolaridade superior a sete anos, com trés ou mais comorbidades e com
uso de trés ou mais medicacdes de uso continuo. Como esperado, a maioria
dos pacientes apresentavam o genétipo 1, principalmente o subtipo 1 B.
Apesar da literatura descrever cada vez menos a transmissdo por via sexual,
a amostra da presente pesquisa encontrou a hemotransfusdo como a principal
via de transmissdo, muito provavelmente em decorréncia do alto indice de
idosos na amostra.

Com relacdo a doenca hepatica, a pesquisa mostrou que a maioria dos
pacientes apresentavam estagios iniciais de fibrose hepética. A grande
maioria dos pacientes avaliados ndo apresentava disfungdo hepética
importante, o que poderia ser um fator de confundimento. Apesar do estudo
em questdo nado ter utilizado testes estatisticos especificos, a presente
pesquisa sugeriu que o grau de fibrose hepatica e o gendtipo do HCV
possivelmente ndo interfere no surgimento de manifestaces extra hepéticas
neuropsiquiatricas como declinio cognitivo e depressao, corroborando os

dados descritos na literatura.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Diante de uma frequéncia elevada de alteracBes cognitivas e de
depressao nos pacientes com HCV sugere-se que a avaliagcao cognitiva e de
rastreio de depressao sejam parte integrante e de rotina nos servi¢os, pois o
diagnoéstico precoce destas alteracfes facilita as intervencdes e melhora o
progndstico e a qualidade de vida dos pacientes. Entretanto, como ja exposto,
tais testes utilizados sao de triagem devendo ser idealmente complementados
com testes neuropsicolégicos, os quais ndo sao realizados no servi¢co onde a
pesquisa foi realizada, limitando maiores comparacfes com dados da
literatura.

Todos estes dados sO reforcam o quao relevante € a avaliacdo
cognitiva e de rastreio de depresséo, uma vez que 0s pacientes que entram
na rede de saude publica do Brasil, jA fragilizados por condi¢cdes
socioeconbmicas, tém a oportunidade de um cuidado integral, quando a
atencdo das equipes envolvidas estd direcionada para o atendimento
humanizado e integralizado dos seus pacientes. O acolhimento como diretriz
de qualquer servico de saude é um contrato ético baseado no respeito as
necessidades e demandas dos usuarios, na resolutividade e no compromisso

com o paciente.
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RESUMO

Introducgdo: Diversos fatores podem prejudicar o estado cognitivo, levando a déficits e prejuizos na
funcionalidade. Sendo a idade e a infeccdo crénica pelo virus C fatores que necessitam de avali¢do
especifica quanto a cognicdo. A infeccdo cronica pelo virus da hepatite C esté relacionada a diversas
doengas extra-hepéticas e a queixas cognitivas. Este trabalho é parte do projeto de pesquisa
desenvolvido no servi¢o de Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle. Objetivos: 1)
Descrever a frequéncia das alteragbes cognitivas e funcionais em pacientes com hepatite C cronica. 2)
Relacionar as alteragdes cognitivas com os dados biossociais. Métodos: Estudo transversal realizado
no periodo de 05/2018 até 05/2019. Incluidos pacientes com diagnéstico confirmado de Hepatite C
(exame Anti-HCV reagente e HCV-RNA detectavel por mais de seis meses). Aplicados os testes de
triagem neurocognitiva e de funcionalidade (mini exame do estado mental, MiniCog, Teste do desenho
do relégio, Teste de fluéncia verbal, escalas de Lawton e de Katz) e questionario para coleta dos dados
de sexo, idade, nivel educacional, comorbidades, via de contagio, genétipo e carga viral do virus da
hepatite C, grau de fibrose hepatica, funcdo hepatica (escala de Child-Pugh). Todos os dados estdo
tabulados em planilha Excel® 2013 e para as analises estatisticas usamos o programa BioStat 5.3®.
Critérios de exclusdo: Co-infectados com hepatite B e pacientes com hepatite C aguda. Resultados:
Avaliados 85 pacientes com média de idade de 58,1 anos, distribui¢do por sexo de 58,8% feminino e
41,2% masculino; A escolaridade foi 74,1% com mais de 7 anos de estudos. Genotipo tipo 1 em 93%
dos pacientes. A via de contagio da hepatite C por hemotransfusdo foi 61,1% e 18,8% desconhecem a
via de contagio. A carga viral média de 112.298 cépias. Grau de fibrose FO-F1 (35,3%), F2 (32,9%), F3
(15,3%) e F4 (16,5%). Apenas 4,7% ndo possuiam outra comorbidade e 77,7% com 3 ou mais
comorbidades. Na escala de Child-Pugh, 95,3% eram Child A. Os testes integrados de triagem cognitiva
foram normais em 45,9% dos pacientes e com testes alterados 54,1%, sendo que entre estes 10 pacientes
apresentaram sindrome demencial. Conclusdes: 1) A frequéncia de alteragdes cognitivas neste grupo
de pacientes é elevada e sugerimos que a avaliacdo cognitiva seja parte integrante e de rotina, pois o
diagnostico precoce destas alteragdes facilita as intervengdes e melhora o progndstico. 2) A grande
maioria ndo apresentava disfungdo hepatica importante, que poderia ser um fator de confundimento,
mas apresentavam muitas comorbidades associadas, o que refor¢a a necessidade de aten¢éo direcionada
a avaliacdo da cognicéo e funcionalidade de forma regular e precoce.
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ABSTRACT

Introduction: Several factors can impair cognitive status, leading to deficits and impaired functionality.
Since age and chronic infection with the C virus are factors that need specific assessment regarding
cognition. Chronic hepatitis C infections is related to several extrahepatic diseases and cognitive
complaints. This work is part of the research project developed at the Hepatology Service of
Universitary Hospital Gaffrée e Guinle. Objectives: 1) To describe the frequency of cognitive and
functional impairment in patients with chronic hepatitis C. 2) Relate cognitive impairment to biosocial
data. Methods: Cross-sectional study carried out from 05/2018 to 05/2019. Patients with a confirmed
diagnosis of Hepatitis C (Anti-HCV reagent and HCV-RNA detectable for more than six months) were
included. Neurocognitive screening and functionality tests were applied (mini mental state exam,
MiniCog, Clock design test, Verbal fluency test, Lawton and Katz scales) and questionnaire to collect
data on sex, age, educational level, comorbidities, form of infection, genotype and viral load of the
hepatitis C virus, degree of liver fibrosis, liver function (Child-Pugh scale). All data are tabulated in an
Excel® 2013 spreadsheet and for statistical analysis we use the BioStat 5.3® program. Exclusion
criteria: Co-infected with hepatitis B and patients with acute hepatitis C. Results: 85 patients were
evaluated, with a mean age of 58,1 years, sex distribution of 58,8% female and 41,2% male; Scholarity
was 74,1% with more than 7 years of study. Type 1 genotype in 93% of patients. The main form of
hepatitis C transmission was by blood transfusion (61,1%) and 18,8% are unaware of the main form of
contagion. The average viral load of 112,298 copies. Degree of fibrosis FO-F1 (35,3%), F2 (32,9%), F3
(15,3%) and F4 (16,5%). Only 3,5% had no other comorbidity and 75,3% had 3 or more comorbidities.
Child-Pugh scale, 95,3% were Child A. Integrated cognitive screening tests were normal in 45,9% of
patients and with altered tests 54,1%, with 10 patients of these having dementia syndrome.
Conclusions: 1) The frequency of cognitive impairments in this group of patients is high and we suggest
that cognitive assessment is an integral and routine part, as the early diagnosis facilitates interventions
and improves prognosis. 2) The majority patients did not have significant liver dysfunction, which could
be a confounding factor, but they had many associated comorbidities, which reinforces the need for
attention directed at assessing cognition and functionality on a regular and early basis.

Keywords: cognition, hepatitis C, mental status and dementia tests.

INTRODUCAO Diversos fatores podem prejudicar o estado cognitivo, levando a déficits e prejuizos
na funcionalidade. Sendo a idade e a infec¢do cronica pelo virus C fatores que necessitam de avalicdo
especifica quanto a cognicdo. A infecgdo cronica pelo virus da hepatite C esta relacionada a diversas
doengas extra-hepaticas e a queixas cognitivas. Este trabalho é parte do projeto de pesquisa
desenvolvido no servico de Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle. A infec¢do pelo
virus da hepatite C (HCV) é uma doenga insidiosa, caracteriza por um processo inflamatdrio persistente
em tecido hepatico. Na auséncia de tratamento, h4 cronificagdo em 60% a 85% dos casos e, destes, 20%
evoluem para cirrose ao longo do tempol . Do ano de 1999 a 2019, foram notificados no Sistema de
Informacéo de Agravos de Notificacdo (Sinan) 673.389 casos confirmados de hepatites virais no Brasil.
Destes, 384.284 casos sdo de hepatite C.2 As maiores taxas de detec¢do foram observadas, no sexo
masculino, com reducdo da razdo de sexos ao longo dos anos2 . Diversos estudos sugerem a existéncia
de deficit cognitivo (capacidade de processar pensamentos) em percentual consideravel de pacientes
infectados com o virus hepatite C, antes mesmo de chegar ao estagio da cirrose, provocando déficits
cognitivos nas areas da concentracdo, na atencao, na memdria, dentre outros3 . O comprometimento
neuropsicoldgico e neurocognitivo sdo frequentemente relatados por pacientes com infecgdo crénica
pelo HCV. Essas alteracfes estdo sendo estudadas e ocorrem independentemente do genétipo do HCV
e mesmo na auséncia de dano cerebral estrutural4 . Nos Gltimos anos, vérios fatores, incluindo
comorbidades associadas (doencas crbnicas ndo transmissiveis) foram investigados para avaliar o papel
do HCV como contribuinte de deterioracdo ou causadores de disturbio neurocognitivo. A disfungdo
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cognitiva dos pacientes infectados pelo HCV é caracterizada por prejuizo na fungdo executiva, atencdo
sustentada, meméria de trabalho, aprendizagem e recordagGes verbais, além é claro do
comprometimento da capacidade psicomotora, velocidade, atencdo seletiva, fungdo visuoconstrutiva e
fungdo executiva, percebidos nos pacientes com descompensacdo clinica da cirrose, como na
encefalopatia hepatical,10. Déficits neurocognitivos especificos ocorrem na infecgdo inicial pelo HCV
e sdo independentes da presenca de depressdo ou encefalopatia hepética. Portanto, alteracdes
neurobiolégicas intracerebrais associadas ao HCV podem potencialmente explicar esses sintomas.
Essas alteracdes podem surgir da infiltracdo do cérebro por citocinas induzidas perifericamente, bem
como dos efeitos neuropéticos diretos das particulas virais do HCV que penetram na barreira
hematoencefalica4,9. A ocorréncia de alteraces cognitivas em portadores de hepatopatias cronicas €
extensamente documentada nos casos de encefalopatia hepatica e encefalopatia hepatica minima que
decorrem do desenvolvimento da cirrose e insuficiéncia hepatica. Entretanto, com o surgimento da
infecdo pelo HCV, comecaram a ser reportadas queixas de altera¢cBes cognitivas em pacientes sem
cirrose ou comprometimento hepatico significativo5,8,11. Inicialmente, as alteragdes cognitivas
reportadas em pacientes portadores crénicos de HCV foram relacionadas predominantemente a
ocorréncia de alteracdes hepaticas progressivas com o consequentemente desenvolvimento de cirrose
hepatica e a ocorréncia de encefalopatia hepatica minima. Entretanto, dados posteriores demonstraram
a ocorréncia de comprometimento da memoria episodica independentemente do grau de fibrose
hepética, levando a hipdtese do HCV como o responsdvel direto pelas alteragdes cognitivas
observadas6,7,8. Distlrbios da cognicdo interferem diretamente na adesdo ao tratamento destes
pacientes, pois sendo a terapia antiviral de acdo direta, por si, complexa - mesmo com esquema
posoldgico simples, observa-se grandes problemas quando pacientes ainda necessitam de medicagdes
para tratamento ou profilaxia de infec¢fes e doencgas cronicas ndo transmissiveis. Além disso, ainda é
muito comum o paciente da rede publica de satde possuir um nivel de escolaridade baixa que limite o
entendimento sobre o seu tratamento. Sendo 0 HUGG referéncia no tratamento da Hepatite C e uma
Escola de Medicina formadora de opinides, este trabalho pode beneficiar os pacientes atendidos e servir
de exemplo e referéncia para outros profissionais de salde, que atuem nesta &rea, a conhecerem a
importancia da avaliacdo cognitiva e global da salde nos pacientes com hepatite C crénica.

OBJETIVOS 1) Descrever a frequéncia das alteragdes cognitivas e funcionais em pacientes com
hepatite C cronica. 2) Relacionar as altera¢des cognitivas com os dados biossociais.

METODOS Estudo transversal descritivo realizado no periodo de 05/2018 até 05/2019, no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), situado no bairro Tijuca, na zona norte do Rio de Janeiro, RJ,
Brasil. O servigo de Gastroenterologia e Hepatologia possui credenciamento do Ministério da Saude
para atuar como centro de tratamento de hepatite C. Incluidos na pesquisa: Pacientes devidamente
cadastrados no ambulatério de Gastroenterologia e Hepatologia do HUGG; Com diagndstico
confirmado de infeccdo cronica pelo HCV (Anti-HCV reagente por mais de seis meses e confirmado
com HCV-RNA detectdvel por mais de seis meses), mesmo que coinfectados pelo virus HIV; Pacientes
gue serdo submetidos a terapia com DAA, conforme orientagdo médica da equipe de
gastroenterologia/hepatologia do HUGG, segundo as recomendacfes do Protocolo Clinico e de
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e Coinfeccdes do Ministério da Sadde de 2019.
Critérios de exclusdo: Co-infectados com hepatite B e hepatite C aguda. Aplicados os testes de triagem
neurocognitiva e de funcionalidade (mini exame do estado mental, MiniCog, Teste do desenho do
relogio, Teste de fluéncia verbal, escalas de Lawton e de Katz) e questionario para coleta dos dados de
sexo, idade, nivel educacional, comorbidades, via de contégio, gendtipo e carga viral do virus da hepatite
C, grau de fibrose hepatica, funcéo hepatica (escala de Child-Pugh). Todos os dados estdo tabulados em
planilha Excel® 2013 e para as analises estatisticas usamos 0 programa BioStat 5.3®. A presente
pesquisa seguiu 0s critérios éticos e os preceitos do conselho de ética em pesquisa do Hospital
Universitéario Gaffrée e Guinle (CAAE: 12630419.0.0000.5258).

RESULTADOS E DISCUSSAO Avaliados 85 pacientes com média de idade de 58,2 anos. Esta média
de idade é esperada, pois o virus da hepatite C (HCV) foi reconhecido e estabelecido como um virus
distinto ap0s o seu isolamento em 1989, quando entdo foi possivel prevenir o contagiol2. A distribuicéo
por sexo de foi 50 pacientes do sexo feminino (58,8%) e 35 do sexo masculino (41,2%), diferente da
literatura que apresenta as maiores taxas de detec¢do no sexo masculino2 . A escolaridade foi 74,1%
com mais de 7 anos de estudos. Dado importante, pois 0 maior tempo de escolaridade é um fator
protetivo da cognicdo, o que poderia interferir no resultado dos testes. Gendtipo tipo 1 em 93% dos
pacientes. A via de contégio da hepatite C por hemotransfuséo foi 61,1% e 18,8% desconhecem a via
de contdgio. O que é esperado, pois as transfusGes de sangue s6 passaram a ser testadas para
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identificacdo do virus C no inicio da década de 199012. A carga viral média de 112.298 copias. Grau
de fibrose FO-F1 (35,3%), F2 (32,9%), F3 (15,3%) e F4 (16,5%). Na escala de Child-Pugh, 95,3% eram
Child A. A importancia destes dados na interpretacdo dos resultados dos testes integrados € que a
maioria dos pacientes tinham poucas alteracfes da funcéo hepatica que pudessem interferir com viés de
confundimento na avaliagéo cognitival,4,9,10. Com relagéo as comorbidades, 75,3% apresentavam 3
ou mais comorbidades, 21,2% apresentavam 1 ou 2 patologias associadas e 3,5% ndo apresentavam
outras doencas além da hepatite C. Dado compativel com a média de idade e a prevaléncia de doencgas
cronicas ndo transmissiveis, porém pode ser considerado um viés na interpretacdo dos testes
neuropsicoldgicos. Os testes integrados de triagem cognitiva foram normais em 39 (45,9%) pacientes e
com testes alterados foram 46 pacientes 54,1% (Grafico 1).

Grifico 1. Frequéncia das alteragdes dos testes de tragem soarocogmitivi

FREQUENCIA DE ALTERACOES EM
TESTES COGNITIVOS

B Fet0 menos 1teste diternos @ Neahum teste 21eryco

Porcentagem muito alta de alteragdes para esta amostra de pacientes, que nos apresenta como reflexdo
0 quanto é importante estar atento e ter como rotina a avaliagcdo cognitiva, pois o diagndstico e a
intervencdo precoce no comprometimento cognitivo sdo fundamentais13,14. Distribuicdo da amostra
de acordo com a quantidade de testes neurocognitivos alterados Grafico 1. Frequéncia das alteracdes
dos testes de triagem neurocognitiva Dos 46 pacientes apresentaram pelo menos 1 teste neurocognitivo
alterado para a sua escolaridade, 50% (23) apresentavam 1 teste alterado, 30,4% (14) apresentavam 2
testes alterados e 19,6% (9) apresentavam 3 ou mais testes alterados (Gréfico 2).

Grifico 2. Distribuicio da amostra de acondo com 2 quantidade de testes nesrocogmitivos alterados

QUANTIDADEDE TESTES ALTERADOS
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Dos pacientes com pelo menos 1 teste alterado, 21,7% (10) apresentavam ainda perda de funcionalidade,
compondo quadro de sindrome demenciall5. Todos estes dados s6 reforgam o quanto relevante é a
avaliagdo cognitiva; Os pacientes que entram na rede de salde publica do Brasil - SUS (sistema (nico
de saude), ja fragilizados por condicdes socioeconémicas, tém a oportunidade de um cuidado integral,
guando a atencdo das equipes envolvidas estdo direcionadas para o atendimento humanizado e
integralizado. O acolhimento como diretriz de qualquer servigo de salde é um contrato ético: respeito
as necessidades e demandas dos usuarios, resolutividade e compromisso.

CONCLUSOES 1) A frequéncia de alteragbes cognitivas neste grupo de pacientes é elevada e
sugerimos que a avaliagdo cognitiva seja parte integrante e de rotina, pois o diagndstico precoce destas
alterac@es facilita as interveng@es e melhora o progndstico e a qualidade de vida. 2) A grande maioria
ndo apresentava disfuncdo hepatica importante, que poderia ser um fator de confundimento, mas
apresentavam muitas comorbidades associadas, o que reforca a necessidade de atencdo direcionada a
avaliacéo da cognicdo e funcionalidade de forma regular e precoce.
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12.APENDICES E ANEXOS

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
Hospital Universitario Gafrée e Guinle

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS - AVALIAGCAO COGNITIVA DOS PACIENTES
PORTADORES DE HCV PRE E POS TRATAMENTO COM DAA

Data: _ [/ [/ Prontudrio:

I — Identificagdo

1.

Nome:

2. Data de Nascimento: / / 3. ldade: 4.Sexo: ( )masc. () fem.
5. Telefone: 6: Naturalidade:

7. Cor: 8. Religido: 9.

Escolaridade:

10. Endereco:

11. Profissdo anterior/atual:

12. Prética regular de atividade fisica? ( )ndo () sim.
Quais?

Il — Dados Funcionais — Hepatite C

1. Data do diagndstico: Ano da provavel exposicao

2. Via de transmissdo: ( ) ndo identificada ( ) identificada. Qual?

3.Genotipo HCV : 4. Grau de fibrose
hepatica:

5. Carga viral do HCV:

Pré tratamento: Durante o tratamento (3 meses):

Apos o tratamento (6 meses):

6. Grau de disfuncdo hepatica:

Encefalopatia hepatica: ( ) Ausente () Grau I-1l () Grau lll - IV

Ascite: () Ausente () Leve- moderada (controlada com diurético) () ascite refratéaria
TAP/INR: ( )<4/<17 ()46/17-23 ()>6/>23

Bilirrubinamg/dL: ( ) <2 ()2-3 ()>3

Albuminag/dL: ( )>35 ()28-35 ( )<28

Child pré tratamento: 3 meses apos: 6 meses

apos:
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7. Presenca de manifestacOes extra-hepéticas: ( ) ndo () sim. Quais?

8. Realizacgdo de tratamento prévio: ( ) ndo ( ) sim. Quando?
Medicac0es:
Duracéo do tratamento: Resposta ao
tratamento:

111 — Dados Funcionais — Coinfecgdo HIV / HCV

1. Data do diagnostico HIV:

2. Provavel forma de
exposicao:

3. CD4 hasal: 4. CV basal: 5. CD4 atual: 6. CV atual:

7. Esquema de TARV atual:

8. Data de inicio de TARV:

9. Esquema de TARV prévios:

10. Efeitos colaterais ao TARV prévio: ( ) ndo ( ) sim. Quais?

11. InfecgBes oportunistas prévias: ( ) ndo ( ) sim. Quais?

12. Infec¢bes oportunistas atuais: ( ) ndo ( ) sim. Quais?

IV — Comorbidades

(YHAS ()DM () ACVprévio ( ) Dislipidemia ( ) Tabagismo ( )
DPOC

() Depressao ( ) Deméncia  ( ) Parkinson () Depressdo () Ansiedade
() Deficiéncia auditiva () Deficiénciavisual ( ) Glaucoma ( ) Catarata

() Queixa osteoarticular () Dor cronica ( ) Etilismo () Desnutricdo ( )
Tonteira

() Perda de peso importante () Incontinéncia urinadria () Incontinéncia fecal
() Tremores  ( ) Obesidade ( ) Quedas frequentes no ultimo ano

() Internagdes recentes. Motivo e
duracdo:

(' ) Outros:




V — Medicagdes em uso:
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VI- MINI-COG

1. Faca uma introducéo explicando ao paciente que ira fazer um teste rapido de sua
memoria e, entdo diga: “Vou dizer trés palavras e quero que o Sr.(a) as guarde na
memoria. As palavras sdo: “Carro, Vaso, Bola”. Por favor, repita-as para mim agora.
(Dé ao paciente trés tentativas para repetir as palavras. Caso ndo consiga apoés trés

tentativas, passe para o item seguinte).

2. “Agora eu vou pedir para o Sr.(a) desenhar um relogio.” Quando estiver pronto,
diga: “Por favor faca um circulo.” Quando estiver pronto, diga: “Agora ponha os
numeros dentro do circulo.” Quando estiver pronto, diga: “Agora faca os ponteiros

marcarem 11:10 (11 horas e 10 minutos)”.

3.Quando o individuo terminar o desenho do relogio, pergunte: “Quais eram as trés
palavras que eu pedi para o Sr.(a) guardar na memoria?”

Pontuacéo
Palavras Registro Evocacao
1.CARRO 0 1 0 1
2.VASO 0 1 0 1
3.BOLA 0 1 0 1

4.TDR:

5.Resultado MINI-COG:
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VIl -MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

InstrucBes: as palavras em negrito devem ser lidas alto, clara e lentamente pelo examinador.
Substituicdes aparecem entre parénteses. Circule o “0” se a resposta for incorreta ou o “1” se
a resposta for correta. Comece formulando as duas questdes seguintes: O Sr.(a) tem algum
problema com a sua memdria? Eu posso fazer algumas perguntas a respeito de sua memoria?

ORIENTACAO NO TEMPO RESPOSTA | ESCORE
Em que ano nds estamos? 0 1
Em que estacdo do ano nos estamos? 0 1
Em gue més nos estamos? 0 1
Em que dia do més nds estamos? 0 1
ORIENTACAO NO ESPACO 0 1
Onde nds estamos agora? 0 1
Em que estado n6s estamos? 0 1
Em que cidade nés estamos? 0 1
Em que bairro nds estamos? (parte da cidade ou rua 0 1
proxima)
O que é este prédio em que estamos? (nome, tipo ou 0 1
funcao)
Em que andar estamos? 0 1
REGISTRO
Agora preste atencdo. Eu vou dizer trés palavras e o (a) Sr.(a)
vai repeti-las quando eu terminar. Memorize-as, pois eu vou
perguntar por elas novamente, dentro de alguns minutos. Certo?
As palavras sdo: REAL [pausa], MALA [pausa], CASA
[pausa]. Agora repita as palavras para mim. [Permita 5
tentativas, mas pontue apenas a primeira]
REAL 0 1
MALA 0 1
CASA 0 1
ATENCAO E CALCULO [Série de 7] 0 1
Agora eu gostaria que o (a) Sr.(a) subtraisse 7 de 100 e do | {93} 0 1
resultado subtraisse 7. Entdo continua subtraindo 7 de cada | {86} 0 1
resposta até eu mandar parar. Entendeu? [pausa] Vamos | {79} 0 1
comegar: quanto € 100 menos 7? D& um ponto para cada acerto. | {72} 0 1
Se ndo atingir o escore maximo, pega: Soletre a palavra | {65} 0 1
MUNDO. Corrija o0s erros de soletracdo e entdo peca: Agora
soletre a palavra MUNDO de tréas para frente (O-D-N-U-M). | Somado
[Dé 1 ponto para cada letra na posicdo correta. Considere o | calculo
maior resultadko] |- - - - _
ODNUM | ——
Soma do
Mundo
MEMORIA DE EVOCACAO
Peca: quais sdo as 3 palavras eu pedi que o Sr.(a)
memorizasse? [N&o forneca pistas]
REAL 0 1
MALA 0 1
CASA 0 1
LINGUAGEM
[Aponte o lapis e o reldgio e pergunte:]
O que é isto? (1apis) 0 1
O que é isto? (reldgio) 0 1
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Agora eu vou pedir para o Sr.(a) repetir o que eu vou
dizer, certo? Entéo repita: “NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA”.

Agora ouca com atencao porque eu vou pedir para o Sr.(a) fazer
uma tarefa. [pausa] Preste atencdo, pois eu s6 vou falar uma vez.
[pausa] Pegue este papel com a méo direita [pausa], com as duas
mé&os dobre-0 a0 meio uma vez [pausa] e em seguida jogue-o no
chdo.

Pegar com a mdo direita

Dobrar a0 meio

Jogar no chéo

o O o

[EEN

Por favor, leia isto e faca o que esté escrito no papel. Mostre ao
examinado a folha com o comando:
FECHE OS OLHOS

Peca: por favor, escreva uma sentenga. Se 0 paciente ndo
responder, peca: escreva sobre o tempo. [Coloque na frente do
paciente um pedaco de papel em branco e lapis ou caneta.]

Peca: por favor, copie este desenho. [Apresente a folha com os
pentagonos que se interseccionam.]

TOTAL

Pontos de corte: analfabetos: 18, 19; anos de estudo >1: 23,
24

FRASE

Frase:

PENTAGONO
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VIII - TESTE DE FLUENCIA VERBAL (TDV) (CATEGORIA ANIMAIS)

INSTRUCOES: “dgora o (a) Sr.(a) vai me falar nomes de animais, o mdximo de nomes
possiveis. Pode ser qualquer tipo de animal (bicho). Fale o mais rapido que puder. Pode
comegar.” (Acione o crondmetro imediatamente e marque um minuto.)

PONTUACAO: Sio contados todos os nomes de animais produzidos em 1 minuto, exceto as
repeticdes, as oposicdes regulares de género e sexo (ex.: gato/gata conta-se 1 ponto; boi/
vaca conta-se 2 pontos). Quando o sujeito fala em uma categoria e depois fala das espécies
(passaro — gaivota/sabid) conta-se 2 pontos, excluindo o ponto da categoria passaro.

1. 6. 11. 16.
2. 7. 12. 17.
3. 8. 13. 18.
4. 9. 14. 19.
5 10 15. 20
TOTAL =

Pontos de corte:
8/9 — para individuos com até 8 anos de escolaridade incompletos

12/13 — para individuos com mais de 8 anos de escolaridade completos ou mais
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IX- TESTE DO DESENHO DO RELOGIO

INSTRUCOES: “dbaixo temos o mostrador de um relégio. Gostaria que o Sr. (a) colocasse
os numeros dentro dele.” Aguarde o sujeito terminar a tarefa e diga o seguinte: “Por favor,
agora indique o hordrio 11hl10m (onze horas e dez minutos).” Certifique-se sempre que 0
paciente compreendeu as instrucGes antes de das inicio a tarefa.

PONTUACAO: Utilize a mascara. Posicione-a de modo que uma das linhas fique colocada a
partir do centro do circulo até o nimero 12; caso o 12 tenha sido omitido, proceda da mesma
maneira utilizando como base o 1. Desta forma as 8 fatias da méascara estardo posicionadas
sobre o reldgio, para que possa ser pontuado. Serd dado um ponto para 0 posicionamento
correto dos seguintes nimeros: 1, 2, 4, 5, 7, 8, 10, 11 (serd pontuado o nimero que estiver até
sua metade incluida no oitavo correspondente). Um ponto ser& dado para o ponteiro pequeno
indicando o 8 e um ponto ser& dado para o ponteiro grande indicando o 4. Total maximo de
pontos = 10.

TOTAL =
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X- ESCALA DE DEPRESSAO DE HAMILTON

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)

0. Ausente.

1.Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

2.Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

3.Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto é, com a expressao facial, a postura, a voz e a
tendéncia ao choro.

4. Sentimentos deduzidos da comunicacéo verbal e ndo-verbal do paciente.

.SENTIMENTOS DE CULPA

. Ausente

. Auto-recriminacdo; sente que decepcionou 0s outros.

. Idéias de culpa ou ruminagao sobre erros passados ou mas agoes.

. A doenga atual é um castigo.

. Ouve vozes de acusacdo ou dentncia e/ou tem alucinagOes visuais ameagadoras.

A WNEFRODN

3. SUICIDIO

0. Ausente.

1. Sente que a vida ndo vale a pena.

2. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua prépria morte.
3. ldéias ou gestos suicidas.

4.Tentativa de suicidio ( qualquer tentativa seria, marcar 4).

4. INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldades para conciliar o sono.

1. Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o0 sono, isto é, mais de meia hora.
2. Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites.

. INSONIA INTERMEDIARIA

. Sem dificuldades.

. O paciente se queixa de inquietude e perturbacéo durante a noite.

. Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2( exceto p/ urinar).

NP~ OO

. INSONIA TARDIA

. Sem dificuldades.

. Acorda de madrugada, mas volta a dormir

. Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.

NP~ OO

~

. TRABALHO E ATIVIDADES

. Sem dificuldades.

. Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionada a atividades, trabalho ou

passatempos.

2. Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente relatada pelo paciente,
quer indiretamente por desatencéo, indeciséo e vacilacéo (sente que precisa esforcar-se para o trabalho
ou atividade).

3. Diminuicdo do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, marcar 3 se o
paciente ndo passar a0 menos 3 horas por dia em atividades externas (trabalho hospitalar ou
passatempo).

4. Parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, marcar 4 se o paciente ndo se ocupar com

outras atividades, além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de realiza-las sem ajuda.

= O

8. RETARDO (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de concentracdo; atividade motora
diminuida)

0. Pensamento e fala normais.

1. Leve retardo a entrevista.

2. Retardo 6bvio a entrevista.

3. Entrevista dificil.

4. Estupor completo.



82

9. AGITACAO

0. Nenhuma.

1. Inquietude.

2. Brinca com as mdos, com os cabelos,etc.

3. Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

4. Torce as maos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.

10. ANSIEDADE PSIQUICA

0.Sem dificuldade.

1. Tens&o e irritabilidade subjetivas.

2. Preocupagdo com trivialidades.

3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.
4. Medos expressos sem serem inquiridos.

11.ANSIEDADE SOMATICA

Concomitantes fisiol6gicos de ansiedade, tais como:

Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indisgestdo, diarréia, colicas, eructacgio;
Cardiovasculares: palpitacGes, cefaléia;

Respiratorios: hiperventilagdo, suspiros; Freqliéncia urinaria; Sudorese

0. Ausente :

1. Leve

2. Moderada

3. Grave

4. Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

0. Nenhum

1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensac¢des de peso no abdomen

2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicacfes para os intestinos
ou para sintomas digestivos.

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0. Nenhum

1. Peso nos membros, nas costas ou na cabeca. Dores nas costas, cefaléia, mialgias.
Perda de energia e cansago.

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2.

14. SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, distarbios menstruais
0. Ausentes

1. Leves

2. Intensos

15. HIPOCONDRIA

0. Ausente

1. Auto-observacdo aumentada (com relacéo ao corpo)
2. Preocupagdo com a sadde

3. Queixas freqiientes, pedidos de ajuda,etc.

4. ldéias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

A - Quando avaliada pela histdria clinica

0. Sem perda de peso.

1. Provavel perda de peso associada a moléstia atual.
2. Perda de peso definida ( de acordo com o paciente)
3. Néo avaliada.
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B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sdo medidas alteracGes reais de peso
0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.

1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana.

2. Mais de 1 Kg de perda por semana.

3. N&o avaliada.

17. CONSCIENCIA

0. Reconhece que esta deprimido e doente.

1. Reconhece a doenca mas atribui-lhe a causa a méa alimentacdo, ao clima, ao excesso de trabalho, a
virus, a necessidade de repouso, etc.

2. Nega estar doente.

18. VARIACAO DIURNA

A - Observar se 0s sintomas sio piores pela manhd ou a tarde. Caso NAO haja variagdo, marcar
"nenhuma".

0. Nenhuma

1. Pior de manha.

2. Pior a tarde.

B - Quando presente, marcar a gravidade da variacdo. Marcar "nenhuma" caso NAO haja variacéo.
0. Nenhuma.

1. Leve

2. Grave

NOTA: Caso haja variacdo diurna, s6 a contagem referente a sua gravidade (1 ou 2 pontos no item 18B)
é que deve ser incluida na contagem final. O item 18 A néo deve ser computado.

19. DESPERSONALIZA(;AO E PERDA DE NO(;AO DE REALIDADE
Tais como: sensacOes de irrealidade, idéias niilistas

0. Ausente

1. Leve.

2. Moderadas..

3. Graves.

4. Incapacitantes.

20. SINTOMAS PARANOIDES

0. Nenhum.

1. Desconfianca.

2. ldéias de referéncia.

3. Delirio de referéncia e perseguicéo.

21. SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS
0. Nenhum.

1. Leves.

2. Graves.

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS OS ITENS (EXCETO 18 A)
CONTAGEM TOTAL: (0-62)
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XI- INDICE DE INDEPENDENCIA EM ATIVIDADES DE VIDA DIARIA - KATZ
Para cada area de funcdo a ser testada, cheque a descri¢cdo que melhor se adapta. O termo
“assisténcia” utilizado tem a conotacdo de supervisdo ou assisténcia direta de pessoas.

Entrevistar o (a) paciente (pac.) e, em seguida,o(a) acompanhante (acomp.).

Area/Opcdes Pac | Acomp
1) Banho (banho de chuveiro, banheira ou banho de esponja)
I - ndo recebe assisténcia; entra e sai do chuveiro/banheira sem ajuda. () ()
A - recebe assisténcia para lavar somente uma Unica parte do corpo (tal como | () ()
as costas ou uma perna).
D - recebe assisténcia para lavar mais de uma parte do corpo ou ndo toma () ()
banho sozinho.
2) Vestuario (tirar as roupas do armario e vesti-las, incluindo roupas intimas e
roupas de passeio, com a utilizacdo de fechos, suspensérios e colchetes, se
presentes) () ()
| - veste-se completamente sem assisténcia. () ()
A - veste-se sem assisténcia, recebendo auxilio somente para amarrar sapatos. | () ()
D - recebe assisténcia para vestir-se ou tirar as roupas do armario (ou mantém-
se despido de maneira parcial ou completa).
3) Higiene Pessoal (ir ao banheiro para as eliminac6es urinaria e fecal, limpar-
se apds o ato da eliminag&o e arrumar roupas)
| - vai ao banheiro sem assisténcia, limpando-se e arrumando as roupas, pode () ()
utilizar-se de objetos para suporte como bengala, andador e cadeira de rodas;
pode servir-se de comadre ou patinho a noite, esvaziando-os pela manha.
A - recebe assisténcia para ir ao banheiro, limpar-se ou arrumar as roupas ou () ()
recebe ajuda no manuseio de comadre/patinho somente a noite.
D - ndo realiza o ato de eliminacéo fisioldgica no banheiro. () ()
4) Transferéncia
| - deita e levanta da cama, bem como senta e levanta da cadeira, sem ()| ()
assisténcia; pode utilizar-se de objetos para auxilio como bengala e andador.
A - deita e levanta da cama, ou senta e levanta da cadeira, com assisténcia. () ()
D - n&o se levanta da cama. () ()
5) Continéncia
| - controle esfincteriano (urinario/fecal) completo, por si so. () ()
A - ocorréncia de “acidentes” ocasionais. () ()
D - superviséo auxilia no controle esfincteriano, cateter € utilizado ou € () ()
incontinente.
6) Alimentacéo
| - alimenta-se sem assisténcia. () ()
A - alimenta-se sem assisténcia, exceto para cortar carne ou passar manteigano | () ()
pao. O] )

D - alimenta-se com assisténcia ou é alimentado de maneira parcial/completa
com sondas ou fluidos.

Resultado
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X1l - ESCALA DE ATIVIDADES INSTRUMENTAIS DE VIDA DIARIA - LAWTON

- completamente incapaz de administrar dinheiro.

Itens/Opcoes Pac | Acom
1. Telefone
- capaz de ver os numeros, discar, receber e fazer ligagBes sem ajuda. 3 3
- capaz de responder o telefone, mas necessita de um telefone especial ou 2| @
de ajuda para encontrar 0s nUmeros ou para discar.
- completamente incapaz no uso do telefone. 1 | @
2. Viagens
- capaz de dirigir seu proprio carro ou viajar sozinho de 6nibus ou taxi. S EE)
- capaz de viajar exclusivamente acompanhado. @1 @
- completamente incapaz de viajar. @ @
3. Compras
- capaz de fazer compras, se fornecido transporte. 3| 3
- capaz de fazer compras, exclusivamente acompanhado. @ @
- completamente incapaz de fazer compras. @ | (@
4. Preparo de Refeigoes
- capaz de planejar e cozinhar refei¢cdes completas. 3 3
- capaz de preparar pequenas refei¢des, mas incapaz de cozinhar refei¢oes 2| @
completas sozinho. @ @
- completamente incapaz de preparar qualquer refeicéo.
5. Trabalho Doméstico
- capaz de realizar trabalho doméstico pesado (como esfregar o ch&o). @ |
- capaz de realizar trabalho doméstico leve, mas necessita de ajuda nas @ @
tarefas pesadas. @ | (@
- completamente incapaz de realizar qualquer trabalho doméstico.
6. Medicagdes
- capaz de tomar os remédios na dose certa e na hora certa. 3) | 3
- capaz de tomar remedios, mas necessita de lembrete ou de alguém queos | (2) | (2)
prepare. @ |
- completamente incapaz de tomar remédios sozinho.
7. Dinheiro
- capaz de administrar necessidades de compra, preencher cheques e pagar | (3) | (3)
contas. 2 2
- capaz de administrar necessidades de compra diaria, mas necessita de
ajuda com cheques e pagamento de contas. 1 | @

Total
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11.APENDICES E ANEXOS

UNIRIO - HOSPITAL
UNIVERSITARIO GAFFREEE ‘QRBra
GUINLE / HUGG- UNIRIO

Thulo da Pesquisa: Avaliagho ghobal & copoiiva em ios0s com niecedo polo vinus da bepatie C pd
0 pos ratamento Com esquama antviral de aglo drata

Pesguisador:  MAX KDPTI FAKOURY

Varsdo: 1

CAAE: 12530410.0.0000 5268

aswicde Proponento: Hospitadl Univarsitine Gatree ¢ Guinle™UGG/UNIRIO

DADOS DO COMPROVANTE

Namaro do Comprovante! Q58222010

Patrocioaadors Principal: Firancameno Progro
Firancamamo Prigro
Feancamema Prigro
Francamenio Prigrio
Fnancamenio Prigre
Foancameno Prigno
Fnancamenio Prigro
Francamenio
Feancamenio Prigeio
Firancamemo Propro

Informamos que ¢ peojelo Avalisgho global @ cognitivia em id0s0s com infecgdo pela vinue da
hepatite C prd @ pis vatamentio com escuema antiviral de agdo Greta que Jem COMDO PeSQURICOr
resgonsavel MAX KOPTI FAKOURY, fol recebido para analse &ica no CEF UNIRID - Hospital
Universitdne Galtree ¢ Guinke /| HUGG- UNIRIO em 28/04/2010 as 1206

Enderecoc  Mus Mats s Beros n* 773

Bavre: Thea CEP: 22270004

A Menicipic M0 DE LANGRO

Telstone: (2102842017 Fax 2142042177 Cmalt cophugodoTsd cox
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11.APENDICES E ANEXOS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
UNIRIO Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude — CCBS
Escola de Medicina e Cirurgia

PROJETO: Avaliacdo global e cognitiva com infeccdo pelo virus da hepatite
C pré e pos tratamento com esquema antiviral de acdo direta.

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa: Avaliacdo global e
cognitiva em pacientes com infec¢cdo pelo virus da hepatite C pré e pos
tratamento com esquema antiviral de acéo direta. Este trabalho tem como
objetivo avaliar de forma ampla sua saude, em especial sua autonomia. Seréo
feitos alguns exames especificos utilizados na pratica da Geriatria, sob a
forma de questionarios e escalas, antes do seu tratamento para hepatite C, e
0S mesmos serao repetidos apoés o final do tratamento.

Todos os testes serdo feitos durante as suas consultas de rotina no tratamento
da hepatite. Os testes serdo em nimero de sete, e em todos ndo havera coleta
de sangue ou de fluidos corpdreos. Esses testes sao todos de realizacéo facil,
nao incluem esforco fisico, e vocé somente terd que responder a questionarios
gue ja fazem parte da rotina da medicina. A duracéo total destes testes € de
aproximadamente 40 minutos.

Sua participacdo € voluntaria, isto é, sua decisdo de participar ou ndo da
pesquisa ou mesmo abandona-la sem comunica¢do néo ira afetar de forma
alguma sua assisténcia médica neste hospital. Se durante a avaliacdo a qual
vocé sera submetido(a), for detectado algum problema, vocé (ou seu
responsavel) sera devidamente informado(a) e sera feito o encaminhamento
ao Servico de saude competente para o devido acompanhamento do mesmo.
Vocé nao sofrerd riscos fisicos durante a aplicacdo dos questionarios, € o
anico risco que poderd ter € o da manipulacdo dos seus dados, cujo sigilo e
anonimato é garantido pelos pesquisadores. Bem como durante a divulgacéo
dos resultados da pesquisa em momento nenhum sera veiculado a sua
identidade. Os resultados dos testes que vocé fara poderédo trazer beneficios
para os pacientes portadores de hepatite viral C como voceé.

Os dados obtidos nesta avaliacdo serdao aproveitados em futuras pesquisas
médicas sob a forma de bancos de dados, resguardando sua identidade, que
de forma alguma podera tornar-se publica.

Quaisquer duvidas que vocé tenha poderao ser explicadas por mim, Prof Max
Fakoury (responsavel pelo trabalho), pela Dra Catherine Valdez, pela Dra
Marcia Amendola e Dr Rogerio Pfaltzgraff, a qualquer momento podendo
utilizar o telefone 22645951, telefone da Disciplina de Clinica Médica A, a qual
pertencemos.

Vocé também podera procurar o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), que é o responsavel por aprovar todas
as pesquisas do hospital do ponto de vista ético, para tirar davidas, ou fazer
suas criticas. O Comité fica no quarto andar do HUGG, entrada pelo servigo
de Ortopedia, telefone 26645177.
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CONSENTIMENTO INFORMADO AO PACIENTE: 1) Li com ateng&o o texto
sobre informacé&o ao paciente. 2) Conversei com 0s pesquisadores e tive a
oportunidade de fazer perguntas e discutir a pesquisa. 3) Compreendi
completamente as respostas as minhas perguntas. 4) Entendi que tenho o
direito de ndo participar da pesquisa ou abandona-la sem qualquer motivo,
sem perder nenhum beneficio em meu tratamento. 5) Entendo que minhas
informacOes pessoais podem ser revistas por pessoas devidamente
autorizadas para conduzir a pesquisa. Minha identidade sera resguardada, de
forma alguma se tornando publica sem meu consentimento por escrito.
Aceito participar desta pesquisa.

Nome do paciente: Registro:

Rio de Janeiro, de 2019 .



