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RESUMO

A hepatite C crbnica constitui atualmente importante problema de saude publica, visto que
acomete cerca de 2% da populacdo mundial. Representa uma das principais causas de cirrose
hepatica, hepatocarcinoma e transplante hepatico. Embora suas principais conseqiéncias se
devam ao comprometimento hepatico, manifestacdes extra-hepaticas da doenca tém sido bem
documentadas. Ao longo dos ultimos anos, pesquisas com a utilizacdo de diferentes
ferramentas diagnosticas tém apontado a ocorréncia de disfuncdo cognitiva nesta populacéo.
O presente trabalho € composto por dois artigos. O primeiro deles € um artigo de revisao, o
qual visa a abordar as evidéncias mais atuais dos efeitos neurocognitivos da infec¢do crénica
pelo HCV. Séao revisados os tipos e a prevaléncia de alteragdes cerebrais identificadas nos
variados metodos diagnosticos empregados, assim como 0S mecanismos patogénicos
propostos para a disfuncdo cognitiva. Embora sejam notadas controvérsias na literatura
revisada, identifica-se que prejuizos em atencdo, velocidade de processamento mental e
memoria de trabalho tém sido os mais comumente descritos na hepatite C cronica,
configurando um padrdo compativel com disfuncdo frontal-subcortical. Além disso, na parte
final do artigo, sdo comentados os principais impactos da co-infeccdo HCV/HIV e da terapia
antiviral & cognicéo.J4 o segundo é um artigo original, que descreve um estudo transversal
realizado em Recife, no Nordeste do Brasil. A pesquisa objetivou avaliar, através da aplicacéo
de testes neuropsicoldgicos, a ocorréncia de déficits cognitivos numa amostra constituida por
pacientes ndo cirroticos com hepatite C crénica, inclusos no grupo de casos, e individuos
curados da infeccdo pelo HCV, estes pertencentes ao grupo controle. Foram excluidos do
estudo individuos com condicdes clinicas que sabidamente acarretam declinio cognitivo.
Identificou-se elevada ocorréncia de desempenho deficitario em ambos 0s grupos em varios
dos testes aplicados, sobretudo em medidas de atencdo, velocidade de processamento mental,
flexibilidade mental e memdria de trabalho. Diferentemente do que tem sido descrito na
literatura, o presente estudo evidenciou ainda ocorréncia significativa de déficits em
habilidades aritméticas e construcionais visuoespaciais. Entre os grupos, houve diferencas
significativas apenas em dois subtestes de linguagem, com pior desempenho do grupo de
casos. Este trabalho, portanto, corroborou alguns dos achados previamente referidos na
literatura, bem como evidenciou peculiaridades até entdo pouco descritas.
Palavras-chave: Hepatite C. HCV. Disfuncéo Cognitiva.



ABSTRACT

Chronic hepatitis C is currently an important public health problem, since it affects about 2%
of the world population. It represents a major cause of liver cirrhosis, hepatocellular
carcinoma and liver transplantation. Although its main consequences are due to hepatic
impairment, extrahepatic manifestations of the disease have been well documented. Over the
past few years, research using different diagnostic tools have indicated the occurrence of
cognitive dysfunction in this population. This work is composed by two articles. The first one
is a review article, which aims to address the latest evidence on neurocognitive effects of
chronic HCV infection. It reviews the types and prevalence of brain changes identified by the
various diagnostic methods that have been employed, as well the pathogenic mechanisms
proposed for cognitive dysfunction. Although controversies are noted in the literature
reviewed, it is identified that losses in attention, mental processing speed and working
memory have been most commonly described in chronic hepatitis C, setting a pattern
consistent with frontal-subcortical dysfunction. Moreover, at the end of the article, the main
impacts of co-infection HCV/HIV and antiviral therapy on cognition are discussed.The
second one is an original article, which describes a cross-sectional study conducted in Recife,
at the northeastern of Brazil. The research aimed to evaluate, through the application of
neuropsychological tests, the occurrence of cognitive deficits in a sample of non-cirrhotic
patients with chronic hepatits C, included in the case group, and HCV cleared individuals that
composed de control group. Patients with clinical conditions known to cause cognitive
decline were excluded. It was identified a high occurrence of poor performance of both
groups in several tests, especially on measures of attention, mental processing speed, mental
flexibility and working memory. Unlike what has been described in the literature, this study
has also shown significant occurrence of deficits on arithmetic and visuo-spatial
constructional skills. There were significant differences between groups in only two subtests
of language, with cases showing the worse performance. So, this study corroborated some of
the findings that have been reported by other researchers, however it found some peculiarities
that have not been described yet in literature.

Keywords: Hepatitis C. HCV. Cognitive dysfunction.
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1 APRESENTACAO

A Po0s-Graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE) apresenta uma linha de pesquisa voltada para o estudo da hepatite C. Pacientes
infectados cronicamente pelo virus da hepatite C (HCV), independentemente do grau de
doenca hepatica, costumam referir fadiga, sintomas depressivos, dificuldade para
concentracdo e esquecimento. Nos Ultimos anos, pesquisas tém apontado a ocorréncia de
disfuncdo cognitiva nestes pacientes. Todavia, permanece duvidosa a evolucdo dessa
alteracdo apos a cura da infec¢éo viral.

A partir desta ddvida, estruturou-se a pergunta condutora desta pesquisa: quais a
ocorréncia e o0s tipos de déficits cognitivos em pacientes com infecgdo crénica pelo HCV e em
individuos curados desta infec¢ao?

Desta forma, tragaram-se 0s seguintes objetivos: avaliar a ocorréncia e os tipos de
déficits cognitivos em pacientes com hepatite C ndo cirrticos e compara-los aos de
individuos curados desta infeccdo. Secundariamente, objetivou-se avaliar correlagfes entre o
desempenho em testes cognitivos e varidveis socio-demograficas (idade, sexo, escolaridade) e
clinico-laboratoriais (depressdo, carga e genoétipo viral, niveis séricos de transaminases e
dados da histologia hepética).

A presente obra é composta por dois artigos, que serdo posteriormente submetidos
para publicacdo em revistas cientificas das areas de gastroenterologia e hepatologia. O
primeiro € um artigo de revisdo, que aborda as evidéncias mais atuais de disfuncdo cognitiva
na hepatite C, incluindo aspectos relacionados a prevaléncia e aos tipos de déficits cognitivos,
bem como seus mecanismos patogénicos até entdo propostos. O segundo, um artigo original,

descreve um estudo transversal, no qual foram inclusos pacientes ndo cirroticos com hepatite
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C e individuos curados da infeccéo viral. Os participantes foram submetidos a aplicacdo de
testes neuropsicoldgicos, com avaliagdo de diferentes dominios cognitivos. Este artigo,
intitulado “Disfungdo cognitiva em pacientes com infeccdo cronica pelo virus da hepatite C:
estudo transversal na Cidade do Recife”, sera submetido para publicacao na revista Liver

International.
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2 ARTIGO 1 - Disfuncéo cognitiva em pacientes com hepatite C crdnica: revisao de
literatura
RESUMO

A infeccdo cronica pelo virus da hepatite C (HCV) acomete atualmente cerca de 160 milhdes
de individuos em todo o mundo. Diversas manifestagcdes extra-hepaticas da doenca ja foram
descritas. Comumente, os pacientes infectados cronicamente pelo HCV se queixam de humor
deprimido, fadiga, dificuldade para concentracdo e esquecimento. Nos Gltimos anos, um
numero crescente de pesquisas com utilizacdo de diferentes métodos diagndsticos sugere a
ocorréncia de disfuncdo cerebral nestes pacientes, mesmos naqueles sem cirrose hepatica
estabelecida. Estudos com espectroscopia de protons por ressonancia magnética tém
evidenciado aumento na razdo colina/creatina em ganglios da base e substéncia branca
cerebral. Em geral, sdo descritos déficits cognitivos sutis, com alteracGes especialmente em
medidas de atencdo, velocidade de processamento mental e memoria de trabalho. Este padréo
de deficit cognitivo é compativel com disfuncdo frontal-subcortical e é semelhante ao que tem
sido usualmente descrito em pacientes com HIV. A patogenia da disfuncdo cognitiva em
pacientes com HCV permanece pouco esclarecida. A identificacdo recentemente de formas
replicativas do HCV em células de tecidos cerebrais reforca a possibilidade de efeito direto do
virus no sistema nervoso central. Co-morbidades freqlientemente presentes em pacientes com
HCV, como depressao, alcoolismo, além de co-infeccdo pelo HIV e terapia antiviral com
interferon podem contribuir para os déficits cognitivos observados.

Palavras-chave: Hepatite C, virus da hepatite C, déficit cognitivo, disfuncéo cognitiva.

ABSTRACT

Chronic infection with hepatitis C virus (HCV) currently affects nearly 160 million
people worldwide. Several extrahepatic manifestations of the disease have been described.
Chronically infected patients usually complains of depressed mood, fatigue, difficulty
concentrating and forgetfulness. During the past few years, an increasing number of studies
using different kinds of diagnostic tools suggests the occurrence of cerebral dysfunction in
these patients, even in those without established cirrhosis. Studies using cerebral proton
magnetic resonance spectroscopy have shown an increase in the choline/creatine ratio in the
basal ganglia and cerebral white matter. In general, it has been described mild cognitive
impairment, especially in measures of attention, mental processing speed and working
memory. This pattern of cognitive deficits is most consistent with frontal-subcortical
dysfunction and is similar to what has usually been described in patients with HIV. The
pathogenesis of cognitive dysfunction in patients with HCV infection remains poorly
understood. The recent identification of replicative forms of HCV in cells of brain tissue
increases the possibility of direct effect of the virus within the central nervous system. Co-
morbidities often present in patients with HCV infection, such as depression, alcoholism, HIV
co-infection and antiviral therapy with interferon may contribute to cognitive impairment
observed.

Keywords: Hepatitis C virus, hepatitis C, cognitive impairment, cognitive dysfunction.
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2.1 INTRODUCAO

A hepatite C constitui importante problema de saude publica, visto que acomete, de
acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente 2% da populagédo
mundial, ou cerca de 160 milhdes de individuos [1].

A infeccdo cronica pelo virus da hepatite C (HCV) representa uma das principais
causas de cirrose hepatica e hepatocarcinoma em todo o0 mundo [2]. Ao longo da atual década,
é esperado que o numero de individuos com complicacdes pelo HCV chegue a triplicar [2].

Diversas manifestacbes extra-hepaticas tém sido associadas ao HCV, como
crioglobulinemia mista, linfoma, glomerulonefrite, porfiria cutdnea tarda, tiroidites auto-
imunes e diabetes mellitus [3]. Nos ultimos anos, é crescente o numero de estudos
demonstrando a ocorréncia de alteracdes cognitivas em individuos infectados cronicamente
pelo HCV, mesmo naqueles que ainda ndo tenham desenvolvido doenca hepatica avancada
[4].

Pacientes com hepatite C cronica comumente relatam fadiga, esquecimento,
dificuldade de concentracdo e humor deprimido [5]. Estudos tém revelado que a infec¢éo pelo
HCV reduz significativamente a qualidade de vida, ainda que na auséncia de cirrose [6,7]. Os
mecanismos que acarretam tal reducdo permanecem desconhecidos, entretanto, o impacto da
infeccdo em habilidades cognitivas, como atencdo e memoria, pode estar envolvido nesse

processo [8].

A prevaléncia elevada dos sintomas neuropsicologicos previamente citados em
pacientes com hepatite C sem doenca hepatica avancada suscitou o interesse de alguns
pesquisadores em investigar, de forma objetiva, a ocorréncia de disfuncdo cognitiva

relacionada a infecgéo pelo HCV.
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Na ultima década, testes neuropsicoldgicos variados, estudos eletrofisioldgicos,
espectroscopia de prétons por ressonancia magnética (‘H ERM) e até tomografia por emiss&o
de positrons ja foram utilizados para investigar a existéncia de disfuncdo cerebral em
pacientes com HCV [4].

Embora diversas co-morbidades freqiientemente observadas em individuos com
hepatite C, como dependéncia de drogas, depressao e co-infeccdo pelo HIV, possam aumentar
0 risco de alteracBes neuropsicoldgicas, recentes pesquisas apontam a existéncia de déficits
cognitivos mesmo naqueles sem tais enfermidades [4, 9].

No presente estudo, serdo revisadas as evidéncias atuais dos efeitos neurocognitivos da
infeccdo crbnica pelo HCV, incluindo aspectos relacionados a ocorréncia, a patogenia e aos
tipos de déficits identificados. Abordar-se-a ainda o impacto da co-infeccdo HCV-HIV e da

terapia antiviral nas habilidades cognitivas.

2.2 METODOLOGIA

Identificaram-se artigos publicados durante o periodo de 1996 a 2011 nas bases de

dados Medline e Embase, escritos no idioma inglés. Foram utilizados para a busca os termos

“hepatitis C”, “hepatitis C virus”, “cognitive dysfunction”, “cognitive impairment”.

Avaliaram-se ainda artigos identificados através das referéncias dos textos selecionados.

2.3 EVIDENCIAS DE DISFUNCAO COGNITIVA NA HEPATITE C

Embora existam importantes diferencas metodologicas entre as publicacdes sobre o

tema, especialmente em relagcdo aos critérios de incluséo e exclusdo, a definicdo de déficit
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cognitivo, a escolha dos testes neuropsicologicos e as ferramentas diagnosticas utilizadas, a
maioria dos estudos sinaliza a existéncia de associacdo entre o virus C e disfuncdo cognitiva.
Persistem, porém, incongruéncias no que diz respeito a prevaléncia, a gravidade e aos tipos de
déficits identificados [4,5].

Um dos estudos iniciais sobre o tema, elaborado por Forton et al, utilizou *H ERM e
revelou aumento na razdo colina/creatina nos ganglios da base e substancia branca cerebral de
pacientes com hepatite cronica por HCV comparados aqueles com hepatite B e a voluntarios
sadios. Os autores concluiram que tais achados poderiam indicar envolvimento do sistema
nervoso central (SNC) pelo HCV [10].

Posteriormente, esses mesmos autores investigaram um grupo de 27 pacientes com
HCV virgens de tratamento antiviral e com doenca hepatica leve confirmada ao estudo
histopatolégico. Como controles, foram incluidos 16 individuos curados, espontaneamente ou
por tratamento (anti-HCV positivo e HCV-RNA negativo). No estudo, aqueles com infeccao
vigente exibiram prejuizo (definido como desempenho abaixo de um desvio padrdo da média
normativa) em mais tarefas quando comparados aos curados. Evidenciaram-se déficits
seletivos em atencdo, concentracdo e memoria de trabalho no grupo dos infectados. N&o
houve diferenca significativa entre os usuarios e ndo-usuarios de drogas. Embora a
prevaléncia de depressdo e de relato de prejuizo na qualidade de vida tenha sido maior entre
os doentes, tais variaveis ndo se correlacionaram com o desempenho nos testes cognitivos
aplicados. Além disso, um subgrupo de 17 pacientes foi submetido a *H ERM. A razéo
colina/creatina nos ganglios da base e substancia branca, assim como no estudo anterior, foi
significativamente maior nos pacientes quando comparada a encontrada em voluntarios
saudaveis. Nao houve, porém, correlacéo significativa entre esta razdo aumentada e 0s escores

nos testes neuropsicologicos. Entretanto, os pacientes infectados com alteracdo em dois ou
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mais testes cognitivos apresentaram maior razdo colina/creatina nos ganglios da base quando
comparados aqueles com testes inalterados [11].

Ja Hilsabeck et al avaliaram a funcdo cognitiva de pacientes com hepatite C e
investigaram a relacdo entre parametros de gravidade de doenca hepatica e o desempenho em
testes neuropsicologicos. Aplicou-se a 66 pacientes com HCV e a 14 individuos com outras
hepatopatias crénicas uma bateria de testes neuropsicoldgicos, 0s quais acessavam atencao,
habilidade visuoconstrutiva, aprendizagem, memoria e velocidade psicomotora. A prevaléncia
de déficit cognitivo variou de 0% em tarefas visuoconstrutivas a 82% em medidas de atencéo.
No estudo, mesmo os pacientes com minima injdria hepatica exibiram disfuncdo cognitiva,
particularmente com dificuldades em atencdo e concentracdo. Os pacientes com hepatite pelo
HCV e com outras co-morbidades clinicas apresentaram o pior desempenho. Vale ressaltar,
contudo, que o grupo de pacientes com HCV era bastante heterogéneo, uma vez que cerca de
metade da amostra era de cirréticos, 27% eram usuarios de medicacdes psiquiatricas e 23%
estavam em tratamento com interferon [8].

Esses dltimos autores citados conduziram outra pesquisa, na qual confirmaram o
padrdo e a prevaléncia dos déficits cognitivos previamente identificados. Nessa ocasiao,
administraram uma bateria de testes semelhante a anterior a 21 pacientes infectados pelo
HCV, e examinaram a relacdo entre a presenca de sintomas neuropsiquiatricos e o
desempenho objetivo nos testes neuropsicolégicos. A amostra foi heterogénea em relagdo a
gravidade da doenca hepatica, sendo 33% dos pacientes cirrdticos. Nao houve correlacdo
significativa entre resultados dos testes neuropsicoldgicos e graus de fadiga, sintomas
depressivos ou queixas cognitivas. O padrdo e a frequéncia de disfuncdo cognitiva foram
semelhantes ao estudo prévio. Assim, embora nenhum dos pacientes tenha exibido alteracédo
em habilidades construtivas, cerca de metade da amostra apresentou alteracdo em testes de

concentracdo, memoaria de trabalho, atencdo sustentada e velocidade de processamento [12].
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Este padrdo de déficit cognitivo é compativel com disfuncdo frontal-subcortical e é
semelhante ao descrito em pacientes com HIV [4,5].

Para investigar disfuncéo cerebral na hepatite C e a relacdo entre sensacao de fadiga e
déficit cognitivo, Weissenborn et al examinaram 30 pacientes infectados pelo HCV e os
compararam a 15 voluntarios sadios. Foram excluidos da pesquisa pacientes com cirrose,
doencas psiquiatricas ou neurologicas, usuarios de drogas ou aqueles sob tratamento com
interferon ou medicacgdes psicotropicas. Aplicaram-se testes neuropsicoldgicos e uma escala
de impacto de fadiga, além de questionario sobre atividades funcionais e escala de depressao.
Os pacientes foram divididos em grupos com leve e moderado graus de fadiga. Comparados
ao grupo controle, os pacientes apresentaram déficits de atencdo e de funcdes executivas
superiores, sendo mais pronunciados naqueles com maior grau de fadiga. Evidenciaram-se
ainda maior prejuizo funcional nas atividades de vida diaria e mais sintomas depressivos entre
0s pacientes. Como as anormalidades cognitivas foram seletivas, os autores argumentaram
que tais déficits provavelmente seriam consequentes ao comprometimento do SNC pelo HCV
e ndo a distdrbios do humor, os quais habitualmente determinam envolvimento mais global
das funcgdes cognitivas. Na mesma pesquisa, realizou-se também estudo eletroencefalografico,
sendo identificado padréo de lentificacdo em 25% dos pacientes [13].

Outro estudo foi conduzido por Fontana et al, que avaliaram 201 individuos com
hepatite C e fibrose hepatica avancada inclusos no ensaio clinico Hepatits C Antiviral Long-
term Treatment against Cirrhosis (HALT-C). Os autores aplicaram 10 testes
neuropsicoldgicos e identificaram prejuizo cognitivo em 33% da amostra, incluindo déficits
leves em recordagdo verbal e memoria de trabalho, com os demais dominios cognitivos
inalterados [14].

Em pesquisa mais recente realizada no Brasil, Quarantini et al compararam o

desempenho cognitivo de pacientes com hepatites C e B. Os grupos eram semelhantes em
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relacdo a idade e anos de escolaridade. Evidenciou-se que o0s pacientes com hepatite C
apresentaram desempenho significativamente pior em teste de memoria visuo-espacial. N&o
houve, porém, diferenca significativa nas demais fungées cognitivas [15].

J4 McAndrews et al utilizaram testes neuropsicolégicos e *H ERM para investigar
anormalidades neurocognitivas em pacientes com HCV. Entre 10 testes neuropsicoldgicos
realizados, o grupo com HCV mostrou pior desempenho apenas na eficiéncia de
aprendizagem quando comparado ao grupo controle de individuos sadios, e somente 13% dos
pacientes apresentaram prejuizo significativo nesta medida (abaixo de 1,5 desvio padrdo da
média normativa). Em paralelo aos achados de Forton et al, previamente descritos, nesse
estudo também foi evidenciada elevacdo na concentracdo de colina na substancia branca
cerebral dos pacientes com infeccdo. Além disso, foi observada reducdo de N-acetil aspartato
(NAA) nessa topografia. Esses achados a espectroscopia ndo se correlacionaram
significativamente com escores cognitivos, todavia, uma tendéncia de associacdo entre 0s
niveis de NAA e eficiéncia de memoria tenha sido identificada [16].

Variaveis demograficas e psicossociais comumente influenciam no desempenho em
testes cognitivos, porém tendem a exercer menor impacto na distribuicdo e concentracdo de
metabdlitos & 'H ERM. Portanto, os dados obtidos através deste método podem ser
considerados como bons indicadores de integridade cerebral [16]. Os achados anteriormente
descritos nos estudos de Forton e McAndrews de elevacdo da razdo colina/creatina nos
ganglios da base e substancia branca foram semelhantes e tém sido freqlentemente
documentados em individuos com infeccéo por HIV [5].

Além de testes neuropsicoldgicos e *H ERM, outras ferramentas diagndsticas também
vém sendo empregadas na investigacdo de dano cerebral na hepatite C. Kramer et al langcaram
méo do método eletrofisiolégico P300 para a avaliagdo de pacientes com HCV. Quando

comparados com individuos saudaveis, os infectados apresentaram laténcias mais prolongadas
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e amplitudes mais reduzidas ao P300, o que representa indicios de disturbios de velocidade de
processamento de informacdo e atencdo, respectivamente. Essas anormalidades, entretanto,
ndo se correlacionaram significativamente com o grau de fibrose hepatica, intensidade de
fadiga ou prejuizo a qualidade de vida [17]. J& Weissenborn et al, utilizando tomografia por
emissdo de positrons, identificaram metabolismo de glicose reduzido em cortex limbico de

pacientes com HCV, quando comparados a adultos sadios [18].

2.4 PATOGENIA DA DISFUNCAO COGNITIVA NA HEPATITE C

Até o presente momento, permanece desconhecida a patogenia da disfuncdo cognitiva
encontrada nos pacientes com HCV. Varias explicacdes para o déficit tém sido aventadas,
entre estas a possibilidade de encefalopatia hepatica minima, a influéncia da personalidade e
de fatores associados a aquisicdo do HCV, como o uso de drogas injetaveis, além da
existéncia de transtorno do humor e sintomas como fadiga, muito prevalentes em pacientes
com hepatite C. Teorias sobre efeito direto do virus no SNC ou efeitos de citocinas circulantes
relacionadas ao processo inflamatério tém sido também postuladas [4,5].

A hipdtese de que a disfuncdo cognitiva na hepatite C esteja relacionada as
caracteristicas da personalidade e ao estilo de vida dos pacientes é suscitada pela vasta
literatura documentando déficits cognitivos em individuos que fazem uso abusivo de
determinadas substancias, como drogas injetaveis e alcool [4]. Sabe-se que 0 uso de drogas
injetaveis representa um dos principais fatores de risco para a aquisicdo do HCV e que a
prevaléncia de dependéncia de alcool entre os pacientes com HCV € maior se comparada a
populacdo em geral [4]. Entretanto, no estudo de Forton et al a prevaléncia de deficit
cognitivo foi semelhante entre os usuarios e ndo usuarios de drogas injetaveis [10]. Além

disso, estudo mais recente realizado em Portland, nos EUA, mostrou que pacientes com HCV
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sem historia prévia de abuso de substancias apresentaram desempenho significativamente pior
em testes que avaliavam aprendizagem verbal, atencdo e raciocinio/flexibilidade mental
guando comparados aqueles sem HCV e sem historia de abuso de substancias. Tais resultados
sugeriram que 0s prejuizos cognitivos associados ao HCV nédo foram atribuidos ao abuso de
substancias [19].

A existéncia de co-morbidades psiquiatricas em pacientes com hepatite C tem sido
também apontada como possivel explicacdo para a disfuncdo cognitiva observada nesta
populacdo. Sabe-se que depressdo na populacdo em geral contribui independentemente para
declinio cognitivo. Depressdo, por sua vez, constitui a doenca psiquiatrica mais comum em
pacientes com infeccdo pelo HCV, com prevaléncia que varia de 28 a 50% [4]. Entretanto, a
maioria dos estudos que avaliaram o desempenho cognitivo de pacientes com HCV e
investigaram concomitantemente a presenca de depressdo e/ou sintomas depressivos ndo
evidenciou correlacéo entre estes e a disfuncdo cognitiva [11-13, 16, 18]. De fato, no estudo
de Quarantini et al, foram cuidadosamente excluidos da anélise os pacientes com doengas
psiquiatricas e ainda assim se observou pior desempenho em teste de memoria visuo-espacial
no grupo com HCV, comparado aquele com HBV [15]. E possivel, inclusive, que o distdrbio
do humor relatado nesses pacientes seja conseqliéncia, e ndo causa, dos sintomas cognitivos
[5].

Alguns autores, por outro lado, propdem que a disfuncdo cognitiva seja consequéncia
da acdo do proprio virus no SNC. Vale lembrar que o HCV pertence a familia Flaviviridae, a
qual pertencem alguns virus neurotrépicos, como os virus da dengue e da encefalite de Saint
Louis [20].

Estudos com *H ERM tém sugerido a existéncia de uma base biolégica para os déficits
observados. Forton et al recentemente utilizaram este método e identificaram elevacdo da

concentracdo de myo-inositol (ml) na substancia branca frontal de pacientes com HCV néo-
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cirroticos, que se correlacionou com prejuizo na memdaria de trabalho. O aumento de myo-
inositol, por sua vez, tem sido associado a ativacdo de células da microglia e astrogliose, que
culmina em inflamagdo no SNC. Dessa forma, estes achados sugerem que a disfuncéo
cognitiva na hepatite C possa resultar, ao menos em parte, de ativacdo imune cerebral [21].
Esta hipdtese foi recentemente corroborada com a pesquisa de Vivithanaporn et al, em que a
exposicao in vitro de células da microglia humana a proteinas nucleares do HCV induziu a
expressao de citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina 1P, interleucina 6 e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) [22].

O mecanismo exato através do qual o HCV penetra no SNC é desconhecido. Postula-
se que este virus infecte perifericamente mondcitos circulantes, os quais conseguem
atravessar a barreira hematoencefalica e substituir as células da micrdglia, predominantes na
substancia branca, num mecanismo denominado “Cavalo de Tréia”, semelhante ao sugerido
para o HIV [23]. Células da micrdglia infectadas poderiam liberar citocinas proinflamatérias,
como TNF-a, interleucinas 1 e 6, além de neurotoxinas como o Oxido nitrico, as quais
induziriam alteracdes na funcéo cerebral [24]. A hipétese de acdo direta do HCV no SNC é
reforcada pela identificacdo de formas replicativas do HCV-RNA em células de tecidos
cerebrais durante necrépsias [20, 24, 25]. Por outro lado, a auséncia de correlagdo em alguns
estudos entre carga viral e disfuncdo cognitiva é um argumento contrario a hipdtese
supracitada [8, 12, 14, 16].

A ativacdo cronica do sistema imune que ocorre na hepatite C pode também contribuir
para os déficits cognitivos. Sabe-se que durante a infeccdo crbnica pelo HCV algumas
citocinas como interleucinas, TNF-a e interferon alfa (IFN-a) sdo produzidas e podem
atravessar a barreira hemato-encefalica propiciando dano cerebral [4]. Todavia, os estudos
que tentaram investigar essa hipotese séo conflitantes. Enquanto Hilsabeck et al identificaram

associagdo entre niveis séricos elevados de IFN-a endogeno e pior desempenho cognitivo
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[26], Forton et al ndo encontraram relacdo entre sintomas cognitivos e niveis séricos de
neopterina e beta2 microglobulina, que sdo marcadores periféricos de ativacdo imune celular
[27].

Por fim, estudos tém demonstrado nas Ultimas décadas que pacientes com cirrose
hepatica sem indicios claros de encefalopatia podem apresentar declinio cognitivo sutil,
especialmente com deéficits em funcdes executivas, atencdo e velocidade psicomotora. O
conjunto dessas disfuncbes tem sido freqlientemente denominado encefalopatia hepatica
minima, subclinica ou latente [28, 29]. Com efeito, Hilsabeck et al identificaram pior
desempenho em testes neuropsicolégicos nos pacientes com doenca hepéatica mais avancgada
[8]. Por outro lado, algumas das pesquisas previamente citadas excluiram pacientes cirréticos
da analise e ainda assim identificaram déficits cognitivos [11,15,16]. Além disso, as
alteracdes a 'H ERM evidenciadas nos pacientes com hepatite C diferem daquelas comumente

vistas na encefalopatia hepatica, na qual a concentracdo de colina usualmente é reduzida [24].

2.5 EFEITOS DA CO-INFECCAO POR HCV E HIV NA COGNICAO

Cerca de 30% dos individuos infectados pelo HIV séo co-infectados pelo HCV, uma
vez que as Vvias de transmissdo dos dois virus sao semelhantes [30]. Estudos epidemiol6gicos
sugerem que a co-infeccdo pelo HCV esteja associada a progressdao acelerada da doenca e
aumento de mortalidade nos pacientes com HIV [30, 31]. Além disso, pacientes co-infectados
apresentam niveis séricos mais elevados de HCV e menor probabilidade de cura espontanea,
além de progressao mais rapida para cirrose hepatica [31,32].

Uma vez que pacientes com HIV podem também apresentar disfuncdo cognitiva,

diversos autores tém investigado o impacto da co-infeccdo HCV/HIV a cognicdo [22, 33-36].
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No estudo de Perry et al, ndo houve diferenca significativa no desempenho em testes
de atencdo e velocidade psicomotora entre pacientes infectados apenas pelo HCV e aqueles
com co-infeccdo [33]. Da mesma forma, Von Giesen et al também ndo identificaram
diferencas importantes nos resultados de testes neuropsicologicos e eletrofisioldgicos entre
trés grupos de pacientes: monoinfectados por HCV, co-infectados pelos dois virus e
monoinfectados pelo HIV [34].

Em contrapartida, algumas pesquisas apontam efeito aditivo da co-infeccdo na
disfuncdo cognitiva [22, 35, 36]. No estudo de Richardson et al, que incluiu apenas mulheres,
aquelas co-infectadas apresentaram os piores desempenhos na avaliacdo cognitiva, que incluiu
testes de aprendizagem, recordacdo, atencdo dividida, flexibilidade mental e velocidade
psicomotora [35]. JA& no de Letendre et al, no qual foi empregada uma bateria
neuropsicoldgica extensa com avaliagdo de sete dominios cognitivos, os individuos co-
infectados apresentaram maior grau de disfuncdo cognitiva global [36]. Mais recentemente,
Vivithanaporn et al identificaram, atraves de estudo in vitro, que a exposi¢do concomitante de
células da micrdglia a proteina especifica do HIV-1 (Vpr) e proteina nuclear do HCV
potencializou resposta de ativagcdo neuroimune (aumento na expressdo de citocinas pro-

inflamatorias) e efeitos neurotoxicos [22].

2.6 IMPACTO DA TERAPIA ANTIVIRAL NA COGNICAO

A combinacdo de interferon peguilado (peginterferon) e ribavirina é considerada
atualmente o principal tratamento da hepatite C cronica. Esse esquema, entretanto, pode
resultar em diversas complica¢fes neuropsiquiatricas [37]. Transtornos do humor como
depressdo, ansiedade e irritabilidade sdo particularmente comuns, sendo relatados em até

metade dos pacientes sob tratamento [38]. Muitos pacientes referem tambem dificuldades na
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memoria e capacidade de concentracdo [12]. Além disso, 0 uso de interferon-alfa (IFN-a)
para tratamento de outras condic¢Ges clinicas tem sido implicado na inducdo de déficits
cognitivos [39]. Entretanto, o impacto a cognicdo do tratamento com interferon em pacientes
com hepatite C ainda ndo esta muito bem estabelecido.

Kamei et al identificaram padrdo de lentificacdo difusa ao EEG em pacientes com
HCV em tratamento com IFN- a, que reverteu apds o término do tratamento [40]. Ja
Juengling et al utilizaram tomografia por emissdo de pdsitrons e evidenciaram
hipometabolismo em cortex pré-frontal bilateral e parietal direito, além de hipermetabolismo
em putamen bilateralmente, tdlamo direito e cdrtex occiptal esquerdo apos trés meses de
tratamento com IFN- a [41].

Hilsabeck et al compararam o desempenho em testes neuropsicologicos de pacientes
com HCV sob tratamento com IFN- o ao daqueles sem tratamento. Observaram piores
resultados em medidas de atencdo complexa e memoria no primeiro grupo [42].

Por outro lado, Fontana et al, mais recentemente, ndo identificaram aumento da
freqUiéncia de prejuizo cognitivo em pacientes cirréticos durante o re-tratamento com
peginterferon e ribavirina. Em virtude desses resultados, os autores sugeriram que 0s sintomas
cognitivos nos pacientes com hepatite C tratados com interferon estariam mais relacionados

aos efeitos colaterais psiquiatricos do que a alteragdes propriamente na cognicao [43].

2.7 CONSIDERACOES

Ao longo dos dltimos anos, alguns estudos demonstraram evidéncias de déficits
cognitivos, ainda que sutis, em pacientes com hepatite C cronica.
Cerca de um terco dos pacientes com HCV exibem disfungdo cognitiva. Déficits em

atencdo, memoria de trabalho e velocidade de processamento de informagdo sdo os mais
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comumente identificados nesses pacientes, compativeis com envolvimento frontal-subcortical.
Em estudos com espectroscopia, elevacdo da razdo colina/creatina em ganglios da base e
substancia branca é usualmente descrita. Esse padrdo de alteragcdes cognitivas e radioldgicas é
semelhante ao documentado em pacientes com infeccdo pelo HIV. Permanecem, todavia, ndo
muito bem esclarecidos os mecanismos patogénicos de tais alteracdes.

O impacto dos deficits cognitivos nas atividades de vida diaria desses pacientes € algo
que ainda ndo foi adequadamente estabelecido nos estudos até o momento. Assim, embora
esteja bem documentada a ocorréncia desses déficits em individuos com HCV, a repercussao
clinica dos mesmaos precisa ser melhor avaliada em futuros estudos.

Além disso, a influéncia do envelhecimento nas habilidades cognitivas de pacientes
com hepatite C necessita também ser pesquisada. Até o presente momento, poucos foram os
estudos que incluiram parcela significativa de idosos. E possivel que esses dois fatores, 0
envelhecimento e a infeccdo pelo HCV, acarretem efeitos negativos sinérgicos a cognicéo.

Por fim, outro ponto que precisa ser melhor abordado nas préximas pesquisas seria a
possibilidade de reversdo ou melhora dos déficits cognitivos com a cura da infecgdo. S&o
ainda escassos 0s estudos que avaliaram a cognicdo de individuos curados para determinar se

os déficits observados sdo persistentes e definitivos ou reversiveis.
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3 ARTIGO 2 - Disfuncéo cognitiva em pacientes com infeccdo cronica pelo virus da
hepatite C: Estudo transversal na Cidade do Recife
RESUMO

JUSTIFICATIVA/OBJETIVOS - Disfuncdo cognitiva em pacientes com infeccdo cronica
pelo HCV tem sido recentemente descrita. A possibilidade de reversdo ou atenuacdo dessa
disfuncdo apods a cura da doenca permanece, porém, pouco estudada. Esta pesquisa objetivou
avaliar a ocorréncia e os tipos de déficits cognitivos em pacientes ndo cirrdticos com hepatite
C crbnica, assim como comparar o desempenho cognitivo desses ao de individuos curados da
infeccdo. METODOS - Aplicaram-se testes neuropsicoldgicos para a avaliagdo de dominios
cognitivos diversos, assim como questionario para investigacdo de depressao. Excluiram-se
individuos com cirrose hepatica ou outras condi¢des clinicas associadas a declinio cognitivo.
RESULTADOS - Foram inclusos 44 pacientes no grupo de casos e 21 curados no grupo
controle. Observou-se elevada ocorréncia de déficit cognitivo em ambos 0s grupos,
especialmente em medidas de atencdo, velocidade de processamento mental, flexibilidade
mental e memoria de trabalho. A ocorréncia de déficit entre os casos variou de 0% em
subteste de praxia ideomotora a pouco mais de 80% em medidas de atencdo. Diferentemente
do que tem sido descrito na literatura, evidenciou-se significativo prejuizo em habilidades
aritiméticas e construcionais visuo-espaciais. Na comparacao entre 0s grupos, identificou-se
maior ocorréncia de déficits no grupo de casos na maioria dos testes, embora diferencas
significativas tenham sido evidenciadas apenas em subtestes de linguagem. CONCLUSAO —
Tanto pacientes com infec¢do vigente como individuos com antecedente de infeccdo pelo
HCV apresentaram elevada frequéncia de déficits cognitivos, com tendéncia a maior prejuizo
nos primeiros.

Palavras-chave: Hepatite C, virus da hepatite C, disfuncao cognitiva, déficit cognitivo.

ABSTRACT

BACKGROUND/PURPOSES - Cognitive dysfunction in patients with chronic HCV
infection has been recently described. The possibility of reversal or attenuation of this
dysfunction after cure of the disease remains, however, poorly studied. This study aimed to
evaluate the occurrence and types of cognitive deficits in patients with nqon-cirrhotic chronic
hepatitis C, as well as to compare the cognitive performance of these patients with those
individuals with HCV cleared. METHODS - Neuropsychological tests were applied to
evaluate various cognitive domains, as well as a questionnaire for the investigation of
depression. Patients with liver cirrhosis or other clinical conditions associated with cognitive
decline were excluded. RESULTS — 44 patients were included in the case group and 21
individuals with HCV cleared in the control group. There was a high occurrence of cognitive
impairment in both groups, especially in measures of attention, mental processing speed,
mental flexibility and working memory. The prevalence of deficits ranged from 0% on
ideomotor praxis task to over 80% on measures of attention in the case group. Unlike what
has been mostly described in the literature, there was significant impairment in arithmetic and
visuo-spatial constructional skills. By comparing the groups, it was identified a higher
occurrence of deficits in the case group in most of the tests, although significant differences
were evident only on language tasks. CONCLUSION — Both the current infected patients and
individual with past HCV infection showed a high frequency of cognitive deficits, with a
tendency of greater impairment in the first one.

Keywords: Hepatitis C, hepatitis C virus, cognitive impairment
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3.1 INTRODUCAO

Descoberto em 1989, o virus da hepatite C (HCV) acomete atualmente cerca de 2% da
populacdo mundial. A infeccdo pelo HCV representa hoje uma das principais causas de
doenca hepatica cronica, cirrose e hepatocarcinoma, tornando-se a maior indicacdo para
transplante hepatico [1].

Embora as principais consequéncias da infeccdo cronica pelo HCV estejam
relacionadas ao comprometimento hepético, manifestacGes extra-hepaticas da doenca tém
sido bem documentadas [2, 3].

Freqlentemente, pacientes com hepatite C crbnica referem fadiga, sintomas
depressivos, além de dificuldades na memaria e na capacidade de concentracdo, ainda que na
auséncia de doenca hepatica avancada [4]. Alguns estudos apontam reducdo na qualidade de
vida relacionada a saude entre pacientes com infec¢éo cronica pelo HCV [5, 6]. Depresséo,
inclusive, chega a acometer até metade destes pacientes [7].

Nos ultimos anos, evidéncias de disfuncdo cerebral na hepatite C tém sido descritas.
Pesquisas com espectroscopia de prétons por ressonancia magnética (*H ERM) tém revelado
alteracdes no metabolismo cerebral, especialmente elevagdo na razdo colina/creatina em
ganglios da base e substancia branca cerebral de pacientes com infecgdo cronica pelo HCV
[8-11]. Além disso, estudos com emprego de testes neuropsicoldgicos nestes pacientes tém
identificado déficits cognitivos, sobretudo em medidas de atencdo, memoria de trabalho e
velocidade de processamento mental [9-15]. Esses padrdes de alteracbes também sdo
comumente descritos em pacientes com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) [4].

A patogenia da disfuncdo cognitiva na hepatite C cronica permanece pouco

esclarecida, mas a identificacdo recente de formas replicativas do HCV em tecidos cerebrais
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sugere a possibilidade de acdo direta do virus no SNC [16, 17]. Encefalopatia hepatica
minima, comum em cirréticos, bem como disturbios do humor e abuso de substancias séo
outros fatores que podem contribuir para os déficits cognitivos observados nos pacientes com
HCV [4, 6].

A possibilidade de melhora ou reversao da disfungdo cognitiva com a cura da infeccao
pelo HCV é algo ainda ndo muito bem estabelecido.

Este estudo se propds a avaliar a ocorréncia e os tipos de déficits cognitivos em
pacientes com infeccdo cronica pelo HCV sem indicios de doenca hepética cronica avancada
através do emprego de testes neuropsicoldgicos. Objetivou-se ainda comparar o desempenho

cognitivo desses pacientes ao de individuos ja curados da infeccdo pelo HCV.

3.2 METODOS

3.2.1 Populagéo do Estudo

Foram selecionados para participarem do estudo pacientes com hepatite C crénica
acompanhados regularmente no ambulatério de hepatologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), de ambos os sexos, com idade a partir de
18 anos. Incluiram-se os pacientes com Anti-HCV e HCV-RNA positivos, determinados por
ensaio imuno-enzimatico e reacdo de polimerase em cadeia (PCR) respectivamente.

Foram excluidos da avaliacdo 0s pacientes com as seguintes caracteristicas: doenca
hepéatica avancada, indicada por fibrose avancada & biopsia hepéatica (F4 da classificacdo
METAVIR), sinais clinicos ou ultrassonograficos de cirrose hepatica ou APRI (AST-to-
platelet ratio index) > 1,0; co-infeccdo (hepatite B ou HIV); tratamento vigente ou nos trés
meses anteriores com interferon peguilado; diagnostico estabelecido de deméncia, retardo

mental, tumor cerebral, esquizofrenia ou Doenca de Parkinson; antecedente de traumatismo
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cranio-encefalico com perda de consciéncia ou acidente vascular cerebral; condicdes clinicas
ndo compensadas (ex.: diabetes mellitus, hipertenséo arterial sistémica, disfuncéo tiroidiana);
alcoolismo (atual ou passado); dependéncia de drogas; analfabetismo.

Para o grupo controle, foram recrutados individuos curados da infec¢do pelo HCV,
espontaneamente ou pelo tratamento, caracterizados por anti-HCV positivo e Gltimo HCV-
RNA negativo. A cura da infeccdo apos tratamento foi caracterizada como resposta virologica
sustentada (RVS), ou seja, persisténcia de HCV-RNA negativo seis meses apds o término do
tratamento. Neste grupo, foram utilizados também os critérios de exclusdo supracitados.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Salde da Universidade Federal de Pernambuco, com registro de nimero 449/10, CAAE —
0443.0.172.000-10. Obteve-se termo de consentimento livre e esclarecido de todos os

participantes do estudo.

3.2.2 Desenho do Estudo

Realizou-se estudo transversal de pacientes com as caracteristicas previamente
descritas, durante o periodo de janeiro a junho de 2011. Os participantes eram incluidos
consecutivamente e submetidos a entrevista clinica com um dos médicos pesquisadores, com
analise de seus respectivos prontuérios, para a avaliagdo de critérios de inclusdo e exclusdo e
coleta de informac0es referentes a: variaveis sécio-demograficas (idade, sexo, escolaridade),
tempo de diagndstico da infeccdo, provavel forma de aquisicdo do virus, gendtipo e carga
viral, bidpsia hepatica (graus de fibrose e atividade inflamatoria pela classificagdo
METAVIR), niveis séricos de transaminases e antecedente de terapia antiviral. Durante a

entrevista clinica, os medicos pesquisadores aplicavam ainda o questionario Mini
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International Neuropsychiatric Interview (MINI), versdo brasileira 5.0.0, para investigacdo de
episddio depressivo maior atual [18].

ApOls esta etapa, os participantes inclusos na pesquisa eram entdo submetidos a
avaliacdo cognitiva, por uma de duas neuropsicologas, com a aplicacdo dos seguintes testes

neuropsicoldgicos:

- Instrumento de Avaliacdo Neuropsicologica Breve NEUPSILIN: Consiste em bateria
com subtestes variados para a avaliacdo dos seguintes dominios cognitivos: orientacdo
témporo-espacial, atencdo, percepcdo, memoria (de trabalho, verbal episodico-semantica,
semantica de longo prazo, visual de curto prazo e prospectiva), habilidades aritméticas,
linguagem (oral e escrita), praxias (ideomotora, construtiva e reflexiva) e funcdes executivas.
Trata-se de instrumento desenvolvido, validado e normatizado para a populacédo brasileira, em
diferentes faixas etarias e niveis de escolaridade. Consideraram-se déficits nestes subtestes 0s
escores abaixo de 1,5 desvios-padrdo da média normativa [19-21].

- Teste das Trilhas (Partes A e B): Este teste mede principalmente atengéo, velocidade de
processamento mental e flexibilidade mental. Consiste em conectar com lapis, no menor
tempo possivel e em ordem crescente 25 nimeros circulados (Parte A) e nimeros alternados
com letras (Parte B) distribuidos numa folha de papel. O escore em cada etapa € representado
pelo tempo, em segundos, necessario para completar a tarefa [22]. Consideraram-se déficits os

escores abaixo de 1,0 desvio-padrdo da média normativa.

- Span de digitos, ordens direta e inversa (subteste do Wechsler Adult Intelligence Scale
terceira edicdo - WAIS I11): Avalia fundamentalmente atencéo focalizada verbal e memaria

de trabalho (ordem inversa). Solicita-se ao paciente a repeticdo de sequéncias crescentes de
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digitos imediatamente ap0s o0 examinador pronuncid-los, inicialmente na ordem da

apresentacdo (ordem direta) e, posteriormente, na ordem inversa [23, 24].

- Teste da Figura Complexa de Rey-Osterieth (Figura A): Neste teste, expde-se ao
individuo a Figura Complexa de Rey-Osterieth (FCRO), uma figura geométrica abstrata, e é
solicitado ao mesmo que a copie da forma mais acurada possivel. Na etapa seguinte, apds trés
minutos, solicita-se a reproducao da figura sem que haja a exposi¢do concomitante da mesma.
Os escores em cada etapa sdo calculados através de sistema de pontuacao padronizado. Apds
compara¢do com dados normatizados, escores alocados em percentis abaixo de 25 sdo
indicativos de déficit cognitivo [22]. O teste é Gtil para investigar memoria visual, habilidade
construcional visuoespacial e algumas fungdes de planejamento e execucdo de acdes.
Também avalia a organizacdo, o planejamento e as habilidades de resolucdo de problemas,

bem como a memdria imediata [25].

3.2.3 Andlise Estatistica

Para analise dos dados, foram obtidas distribuicdes absolutas, percentuais e medidas
de estatistica descritiva (média, mediana e desvio padrdo). Utilizaram-se os testes estatisticos
Chi-quadrado de Pearson (ou o teste Exato de Fisher quando as condicgdes para utilizagéo do
primeiro ndo foram verificadas), t-Student com variancias iguais e t-Student com variancias
desiguais (técnicas de estatistica inferencial). A verificacdo da hipdtese de igualdade de
variancias foi realizada através do teste F de Levene.

O nivel de significancia utilizado nas decisdes dos testes estatisticos foi 5%. O
software utilizado para digitacdo dos dados e obtengdo dos calculos estatisticos foi 0 SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) na versédo 17.
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3.3 RESULTADOS

Um total de 65 pessoas foi incluso na pesquisa, sendo 44 no grupo de casos e 21 no
grupo controle. As médias de idade e escolaridade (em anos de estudo) ndo diferiram
significativamente entre os grupos, embora uma tendéncia a idade mais elevada e escolaridade
mais baixa no grupo de casos tenha sido observada. Entre as variaveis clinico-laboratoriais
pesquisadas, houve diferenca significativa entre os grupos apenas na distribuicdo genotipica
(maior prevaléncia de gendtipo 1 entre 0s casos) e nos niveis de aspartato aminotransferase
(representados pela razdo aspartato aminotransferase/limite superior da normalidade -
AST/LSN), mais elevados entre os casos (Tabelas 1 e 2).

Em relacdo ao desempenho nos testes cognitivos, o grupo de casos apresentou maior
ocorréncia de déficits em 31 dos 41 itens do NEUPSILIN avaliados. Todavia, apenas em dois
desses 31 itens (linguagem escrita e leitura em voz alta) houve diferenca significativa entre 0s
grupos. Observou-se uma tendéncia de pior desempenho do grupo de casos nos itens memoria
de trabalho, linguagem e fluéncia verbal. Entre os casos, a ocorréncia de déficit cognitivo no
NEUPSILIN variou de 0,0% nos itens evocacdo tardia, nomeacdo e praxia ideomotora a
63,6% no item memoria em geral. As fungdes cognitivas mais alteradas entre 0s casos, pelo
NEUPSILIN, foram memoria, sobretudo memdria de trabalho, atencdo e habilidades
aritméticas, com prejuizos em mais da metade dos pacientes (Tabela 3).

Nos demais testes neuropsicoldgicos, evidenciou-se ocorréncia elevada de alteracdes,
especialmente nos Testes das Trilhas A e B, nos quais mais de 80% dos participantes, de
ambos grupos, apresentaram déficit. N&o houve, contudo, diferengas significativas entre 0s
grupos em nenhuma destas medidas, sendo observada apenas tendéncia para pior desempenho

dos pacientes infectados no Span de Digitos ordem inversa (Tabelas 4 e 5).
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Realizando-se analises de variaveis socio-demograficas dos pacientes infectados
(casos), observou-se que o desempenho de pacientes do sexo feminino foi significativamente
pior no Teste das Trilhas parte A, em ambas as etapas do teste da FCRO, assim como nos
itens atencdo, memoria prospectiva e leitura em voz alta do NEUPSILIN. Além disso,
escolaridade menor que 10 anos se associou a pior desempenho no Span de Digitos (escore
ponderado), na etapa de copia do teste da FCRO e nos itens orientacdo temporal, atencéo,
contagem inversa, linguagem, linguagem oral, compreensdo e processamento de inferéncias
do NEUPSILIN. Idade mais avancada (maior ou igual a 60 anos) ndo se associou a pior
desempenho cognitivo.

No que tange as variaveis clinico-laboratoriais dos pacientes infectados, maior grau de
fibrose hepética (F2 e F3) se associou apenas a ocorréncia mais elevada de déficit no item
verificacdo de linhas, subteste do dominio percepcdo do NEUPSILIN. J& a ocorréncia de
depressao entre 0s casos esteve associada apenas a prejuizo no item orientacdo espacial. Grau
de atividade inflamatdria, gendtipo e carga viral elevada ndo se associaram ao pior
desempenho nos pacientes em nenhum dos testes aplicados. Por outro lado, o valor médio da
razdo ALT/LSN foi significativamente maior nos pacientes com déficits nos itens contagem
inversa e memoria visual de curo prazo do NEUPSILIN quando comparado ao daqueles sem

déficits nestes subtestes.

3.4 DISCUSSAO

A associacdo entre infecgéo cronica pelo HCV e alteragfes em funcBes cognitivas tem

sido alvo de investigacdo de um numero cada vez maior de pesquisas ao longo dos ultimos

anos.
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No presente estudo, observou-se ocorréncia elevada de alteracbes em alguns testes
cognitivos. Corroborando os achados de grande parte dos estudos sobre o tema, identificaram-
se, a aplicacdo do NEUPSILIN, prejuizos especialmente nos testes de atencdo e memdria de
trabalho. Nestes testes, mais da metade dos pacientes apresentaram desempenho deficitario.
Este padrdo de déficit neurocognitivo é compativel com disfuncéo frontal-subcortical e tem
sido 0 mais freqlientemente descrito na literatura em pacientes com infec¢éo pelo HCV [7, 9,
12, 13].

Por outro lado, foi surpreendente a significativa ocorréncia de déficit na tarefa de
habilidades aritméticas, uma vez que discalculias ndo tém sido comumente investigadas e
descritas em pacientes com hepatite C. Vale ressaltar, porém, a limitacdo do NEUPISILIN na
avaliacdo adequada deste dominio em virtude do nimero reduzido de subitens que compdem
a referida tarefa e da contemplacdo apenas de operacdes aritméticas simples [19].

Chamou a atencdo também o desempenho muito alterado no Teste das Trilhas, partes
A e B, no qual mais de 80% dos participantes de ambos os grupos apresentaram déficit. Este
teste, como ja citado, € extremamente Util a avaliacdo de atencdo e velocidade de
processamento e flexibilidade mental, habilidades cognitivas comumente alteradas em
pacientes com infeccdo cronica pelo HCV. Quando comparados aos resultados de outras
pesquisas que também aplicaram este teste, observou-se ocorréncia bem mais elevada de
déficit no presente estudo [10, 12-15, 26]. Algumas consideragdes, porém, devem ser
mencionadas, como por exemplo: a média de idade dos participantes do nosso estudo foi
maior do que a daqueles de outras pesquisas. Sabe-se que o desempenho no Teste das Trilhas
tende a declinar com o avancar da idade [22]. Além disso, diferentemente dos demais testes
empregados em nossa pesquisa, neste teste nao foi utilizada, para comparacao e determinacédo
de deficit, dados normativos da populacéo brasileira, em virtude da escassez dos mesmos. Isto

pode ter acarretado superestimacdo da ocorréncia de deficit no teste nesta amostra. Outra
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possivel explicacdo para a elevada ocorréncia de déficits no Teste das Trilhas, e que vale
também para os testes da FCOR e Span de Digitos, é o fator fadiga mental. Estes testes foram
invariavelmente aplicados na etapa final da avaliagdo neuropsicologica, apds a aplicacdo do
NEUPSILIN, num momento em que € possivel ter ocorrido grande influéncia do cansago nos
maus resultados. Vale lembrar que dados normativos de testes neuropsicoldgicos séo
habitualmente coletados durante a aplicacdo de um teste isoladamente [10, 22].

Nesse estudo, diferentemente do que tem sido descrito na literatura, identificou-se
ocorréncia acentuada de prejuizo em habilidade construcional visuoespacial, visto que quase
60% dos pacientes demonstraram dificuldades na etapa de copia do teste da FCRO. Nesta
mesma tarefa, no estudo de Hilsabeck et al, nenhum dos pacientes ndo-cirroticos apresentou
déficit [12]. J& Huckans et al encontraram prejuizo neste dominio em cerca de 40% dos
pacientes com hepatite C ndo-usuarios de drogas [26]. Além disso, no presente estudo,
constatou-se que aproximadamente dois tercos dos pacientes apresentaram déficit em
memoria visual, identificado na segunda etapa do teste de FCRO. Esta taxa de ocorréncia é
mais que o dobro da encontrada por Hilsabeck et al em pacientes ndo-cirréticos [12].

Vaérios fatores comumente presentes em pacientes com hepatite C crénica podem
contribuir para declinio de funcbes cognitivas. Dentre estes, destacam-se depressao, cirrose
hepatica, alcoolismo, abuso de drogas ilicitas, bem como tratamento antiviral com interferon
[4, 7]. Nesse estudo, procurou-se excluir da analise pacientes que apresentavam qualquer dos
fatores supracitados, com excecdo de depressdo, bem como condigdes clinicas outras que
sabidamente pudessem afetar a cognicdo. Dessa forma, torna-se mais provavel que as
disfungbes cognitivas evidenciadas neste estudo possam ter sido influenciadas ou
determinadas pela infeccéo viral propriamente.

No presente estudo, constatou-se pouca ou nenhuma influéncia das variaveis socio-

demograficas e clinico-laboratoriais analisadas nos resultados dos testes neuropsicologicos.
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As excecOes foram as variaveis sexo feminino e escolaridade menor que 10 anos, as quais se
associaram a pior desempenho em varios testes. A co-existéncia de episodio depressivo atual,
bem como idade avancada (maior ou igual a 60 anos), inesperadamente exerceram pouco
efeito adverso a cognicdo. Embora a ocorréncia de disfuncéo cognitiva sabidamente aumente
com o envelhecimento humano, pouco tem sido descrito sobre sua influéncia a cognicéo de
pacientes com HCV. Vale ressaltar que a média de idade dos pacientes neste estudo foi maior
gue na maioria dos demais estudos publicados sobre o tema, e que mais da metade dos nossos
pacientes eram idosos.

Poucos estudos até o atual momento investigaram a possibilidade de reversdo ou
melhora dos déficits cognitivos com a cura da infec¢do pelo HCV. Num desses estudos, Thein
et al evidenciaram melhora em medidas de atencdo, mas ndo na cognicao global, em pacientes
curados da infeccdo pelo HCV. Houve, porém, algumas limitacdes naquele estudo, uma vez
gue o0 nimero de participantes curados foi pequeno e foram incluidos pacientes com co-
infeccdo pelo HIV, cirr6ticos, alcoolistas e usuarios de substancias psicotropicas [27]. Mais
recentemente, Pattullo et al avaliaram prospectivamente pacientes com hepatite C cronica ndo
cirroticos antes e apds tratamento antiviral, assim como controles saudaveis. Realizaram-se
avaliacdo neuropsicoldgica, de qualidade de vida e fadiga, bem como ERM e foram excluidos
da andlise aqueles com fatores de risco para declinio cognitivo. Os autores identificaram
pequena, porém significativa, melhora na qualidade de vida ap6s a cura da infeccdo.
Entretanto, tanto 0s escores nos testes neuropsicolégicos como os achados a ERM néo
modificaram ap6s seis meses do término do tratamento [28].

No presente estudo, quando comparados os desempenhos dos casos (infeccdo atual)
aos dos controles (infeccdo passada) nos testes neuropsicoldgicos, observaram-se algumas
peculiaridades até entdo ndo descritas na literatura. Houve prejuizo significativamente maior

entre 0s casos apenas nos subtestes linguagem escrita e leitura em voz alta do NEUPSILIN.
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Disturbios de linguagem tém sido raramente investigados e, por conseguinte, descritos em
pacientes com infeccdo cronica pelo HCV. Todavia, ndo se pode descartar a possibilidade de
que o pior desempenho dos casos nestes testes se deva as diferencas, ainda que nao
significativas, de idade e escolaridade entre 0s grupos.

Além das diferencas citadas, evidenciou-se tendéncia para pior desempenho dos casos
nos itens fluéncia verbal e memdria de trabalho do NEUPSILIN, assim como no Span de
Digitos ordem inversa. Chamou a atencdo ainda o fato de que em 75% dos itens do
NEUPSILIN a ocorréncia de déficit foi maior entre os casos. E possivel que o nimero
relativamente reduzido de participantes em nosso estudo tenha impossibilitado a deteccdo de
diferencas significativas entre os grupos em mais dominios cognitivos.

Adicionalmente, a inexisténcia de diferencas significativas entre 0s grupos no
desempenho dos testes neuropsicoldgicos pode ter outras explicacbes plausiveis que nao
apenas a amostra reduzida. Em primeiro lugar, é possivel que os déficits cognitivos nesses
pacientes necessitem de um tempo mais prolongado para remitirem. Um dos mecanismos
patogénicos propostos para disfuncdo cognitiva na hepatite C é a infeccdo direta pelo virus
e/ou a ativagdo imune de células da microglia no SNC, as quais apresentam turnover muito
lento (<1% em 90 dias) [28]. Em segundo lugar, é possivel também que os efeitos da infeccdo
a cognicao sejam irreversiveis, a despeito de resposta viroldgica sustentada (RVS) apds o
tratamento. A persisténcia do virus em tecidos linfoides e cerebrais apesar de RVS poderia
justificar tal irreversibilidade [28].

LimitagcBes deste estudo devem ser consideradas. Como j& mencionado, o nimero
relativamente pequeno de participantes, sobretudo no grupo controle, pode ter limitado a
ocorréncia tanto de diferencas significativas nos desempenhos cognitivos como de correlagdes
entre estes e as varidveis analisadas. A auséncia de outro grupo controle, composto por

individuos saudaveis sem infecgédo previa pelo HCV, deve ser considerada como mais uma
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limitacdo do estudo. Além disso, a avaliacdo cognitiva se restringiu invariavelmente a
aplicacdo de testes neuropsicoldgicos, ndo sendo investigado o impacto clinico-funcional dos
déficits. Por fim, ha que se destacar a limitagéo inerente ao proprio desenho do estudo. Por se
tratar de estudo transversal, ndo € possivel inferir causalidade, ou seja, ndo se pode descartar

que déficits cognitivos ja existissem antes da infeccao.

Claramente sdo necessarias novas pesquisas sobre o tema, sobretudo com realizacao
de estudos longitudinais que incluam maior ndmero de participantes, com periodo de
seguimento mais prolongado, e que preferencialmente investiguem desfechos clinicos e a

funcionalidade de pacientes com HCV e déficits cognitivos.

3.5 CONCLUSAO

No presente estudo, evidenciou-se, tanto em pacientes infectados como naqueles
curados da infeccdo, elevada ocorréncia de déficits cognitivos, sobretudo em testes de
atencdo, velocidade de processamento mental, flexibilidade mental, memaria de trabalho e em
habilidades  aritméticas e  construcionais  visuoespaciais. = Houve  desempenho

significativamente pior dos infectados apenas em testes de linguagem.
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APENDICE A - TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas socio-demogréficas e clinico-laboratoriais de pacientes com
infeccdo pelo HCV (casos) e individuos com infeccdo passada (controles).

Grupo
vVariavel Casos Controle Valor de p
N % N %

o Faixa etaria
Até 59 20 455 12 57,1 p® =0,378
60 ou mais 24 54,5 9 42,9

TOTAL 44 100,0 21 100,0

® Sexo
Masculino 21 47,7 8 38,1 p® = 0,465
Feminino 23 52,3 13 61,9

TOTAL 44 100,0 21 100,0

e Anos de estudo
Até 10 28 63,6 12 57,1 p® = 0,615
11 ou mais 16 36,4 9 42,9

TOTAL 44 100,0 21 100,0

e Tempo de diagndstico (anos)
Até 4 15 34,1 5 385 p® = 0,624
5a10 17 38,6 3 23,1
11 ou mais 12 27,3 5 38,5

TOTAL® 44 100,0 13 100,0

e Forma de aquisigdo
Y] 10 23,8 1 5,6 p® = 0,264
HTF 11 26,2 5 27,8
Desconhecida 19 45,2 11 61,1
Tatuagem - - 1 5,6
Conjuge 1 2,4 - -
HTF/CVI 1 2,4 - -

TOTAL® 42 100,0 18 100,0

e Genotipo
1 34 773 7 33,3 p® < 0,001*
3 9 20,4 7 33,3
Indeterminado. 1 2,3 7 33,3

TOTAL® 44 100,0 21 100,0

e Grau da fibrose
0al 18 48,6 8 53,3 p® = 0,760
2a3 19 51,4 7 46,7

TOTAL® 37 100,0 15 100,0

o Atividade inflamatéria
Oal 17 45,9 6 42,9 p® =0,843
2 20 54,1 8 57,1

TOTAL® 37 100,0 14 100,0

e Depressdo atual
Sim 14 31,8 4 19,0 p® = 0,282
Néo 30 68,2 17 81,0

TOTAL 44 100,0 21 100,0

e Tratamento prévio
Sim 24 54,5 14 66,7 p® = 0,354
Néo 20 45,5 7 33,3

TOTAL 44 100,0 21 100,0

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%. (1): Através do teste Chi-quadrado de Pearson. (2): Através do teste Exato de Fisher.
(3): A diferenca nos valores de n foi devido a falta de informacéo. CVI=complexos vitaminicos injetaveis. HTF=hemotransfusao.
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Tabela 2 — Caracteristicas socio-demograficas e clinico-laboratoriais de pacientes com
infeccdo pelo HCV (Casos) e individuos com infec¢do passada (Controles).

Grupo
Variavel Casos Controle Valor de p
Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana)
TOTAL (n=44) (n=21)
e Idade (anos) 60,25 + 10,36 (60,00) 54,48 + 12,11 (56,00) p® =0,051
* Tempo de estudo (anos) 8,64 + 3,98 (8,00) 10,67 + 5,53 (9,00) p® = 0,097
e Tempo de diagnéstico 7,84 £ 5,77 (6,00) 8,23 + 5,29 (10,00) p® =0,828
e ALT/LSN 1,71+ 0,97 (1,52) 0,67 +0,60 (0,41) p® < 0,001*

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%.(1): Através do teste t-Student com variancias iguais. ALT/REF= aspartato
aminotransferase/limite superior de normalidade.



Tabela 3 — Desempenho no NEUPSILIN dos grupos Casos e Controle

Grupo
Subteste Casos Controle
n % n %
e Orientacdo témporo-espacial
Com déficit 5 11,4 3 14,3
Sem déficit 39 88,6 18 85,7
e Orientacdo espacial
Com déficit 2 45 0 0
Sem déficit 42 95,5 21 100%
e Orientacao temporal
Com déficit 3 6,8 3 14,3
Sem déficit 41 93,2 18 85,7
e Atencdo
Com déficit 23 52,3 9 42,9
Sem déficit 21 47,7 12 57,1
e Contagem inversa
Com déficit 20 45,5 9 42,9
Sem déficit 24 54,5 12 57,1
e Repeticdo de seqliéncia de digitos
Com déficit 3 6,8 1 47
Sem déficit 41 93,2 20 95,3
e Percepcdo
Com déficit 8 18,2 6 28,6
Sem déficit 36 81,8 15 71,4
e Verificacdo de linhas
Com déficit 5 11,4 2 9,5
Sem déficit 39 88,6 19 90,5
e Percepgdo de faces
Com déficit 10 22,7 3 14,3
Sem déficit 34 77,3 18 85,7
e Reconhecimento de faces
Com déficit 4 9,1 2 9,5
Sem déficit 40 90,9 19 90,5
e Memdria
Com déficit 28 63,6 9 42,9
Sem déficit 16 36,4 12 57,1
e Memodria de trabalho
Com déficit 27 61,4 8 38,1
Sem déficit 17 38,6 13 61,9
e Ordenamento ascendente de digitos
Com déficit 20 455 6 28,6
Sem déficit 24 54,5 15 71,4
e Span auditivo de palavras em sentenca
Com déficit 26 59,1 9 42,9
Sem déficit 18 40,9 12 57,1
e Memodria verbal episédico-semantica
Com déficit 17 38,6 8 38,1
Sem déficit 27 61,4 13 61,9

Valor de p

p ®=1,000

p® = 0,556

p® =0,379

p? =0,478

p® = 0,844

p® = 1,000

p® =0,353

p® = 1,000

p® = 0,522

p® = 1,000

p?=0,114

p® =0,078

p® =0,194

p® = 0,220

p® = 0,967

(1): Através do teste Exato de Fisher. (2): Através do teste Chi-quadrado de Pearson.
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Subteste

Evocacdo imediata
Com déficit
Sem déficit

Evocacdo tardia
Com déficit
Sem déficit

Reconhecimento
Com déficit
Sem déficit

Memédria semantica de longo prazo

Com déficit
Sem déficit

Meméria visual de curto prazo
Com déficit
Sem déficit

Meméria prospectiva
Com déficit
Sem déficit

Habilidades aritméticas
Com déficit
Sem déficit

Linguagem
Com déficit
Sem déficit

Linguagem oral
Com déficit
Sem déficit

Nomeagéo
Com déficit
Sem déficit

Repeticdo
Com déficit
Sem déficit

Linguagem automatica
Com déficit
Sem déficit

Compreensao
Com déficit
Sem déficit

Processamento de inferéncias
Com déficit
Sem déficit

Linguagem escrita
Com déficit
Sem déficit

Leitura em voz alta

23
21

13
31

13
31

26
18

14
30

10
34

12
32

Casos

%

13,6
86,4

100

52,3
47,7

29,5
70,5

15,9
84,1

29,5
70,5

59,1
40,9

31,8
68,2

22,7
77,3

100

15,9
84,1

6,8
93,2

29,5
70,5

20,5
79,5

27,3
72,7

Grupo

Controle

%

4,8
95,2

100

52,4
47,6

19,0
81,0

14,3
85,7

9,5
90,5

38,1
61,9

9,5
90,5

14,3
85,7

100

14,3
85,7

100

23,8
76,2

14,3
85,7

4.8
95,2

Valor de p

p®=0,413

p® =1,000

p® =0,993

p® = 0,368

p® = 1,000

p®=0,115

p®=0,113

p® = 0,051

p® =0,522

p® = 1,000

p® = 1,000

p® = 0,545

p® = 0,629

p® =0,737

p®@ = 0,046*
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Com déficit 12 27,3 1 48 p® =0,046*
Sem déficit 32 72,7 20 95,2

e Compreensdo escrita
Com déficit 8 18,2 2 9,5 p®=0,479
Sem déficit 36 81,8 19 90,5

e Escrita espontanea
Com déficit 9 20,5 4 19,0 p® = 1,000
Sem déficit 35 79,5 17 81,0

e Escrita copiada
Com déficit 6 13,6 3 14,3 p® =1,000
Sem déficit 38 86,4 18 85,7

e Escrita ditada
Com déficit 12 27,3 4 19,0 p@=0,472
Sem déficit 32 72,7 17 81,0

® Praxias
Com déficit 15 34,1 5 23,8 p® = 0,401
Sem déficit 29 65,9 16 76,2

e Praxia ideomotora
Com déficit 0 0 1 4.8% p®=0,323
Sem déficit 44 100 20 95,2

e Praxia Construtiva
Com déficit 17 38,6 5 23,8 p® = 0,237
Sem déficit 27 61,4 16 76,2

e Praxia Reflexiva
Com déficit 6 13,6 1 48 p®=0,413
Sem déficit 38 86,4 20 95,2

o Resolucéo de problemas
Com déficit 10 22,7 5 23,8 p® =1,000
Sem déficit 34 773 16 76,2

o Fluéncia verbal
Com déficit 11 25,0 1 48 p® = 0,084
Sem déficit 33 75,0 20 95,2

(1): Através do teste Chi-quadrado de Pearson. (2): Através do teste Exato de Fisher.

Tabela 4 — Desempenho em testes cognitivos nos grupos Caso e Controle

Grupo
Teste Casos Controle Valor de p
Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana)

e Trilhas A — tempo 75,30 + 38,23 (64,00) 81,29 + 35,73 (71,00) p® = 0,560

e Trilhas B — tempo 219,03 + 87,53 (261,00) 222,14 + 92,05 (300,00) p® =0,899

e DOD 6,29 + 2,04 (7,00) 6,75 + 2,79 (6,00) p® =0,476

e DOI 3,03 + 1,53 (3,00) 3,80 = 1,88 (3,50) p® = 0,097

e Digitos ponderado 8,79 + 2,67 (9,00) 9,50 + 3,38 (8,50) p® = 0,384

e Rey copia 24,11 + 8,85 (25,50) 27,33 + 7,59 (30,00) p®=0,169

e Rey recordagéo 8,10 + 6,26 (6,50) 9,33 + 6,54 (7,50) p® = 0,487

(*): Diferenca significativa ao nivel de 5,0%. (1): Através do teste t-Student com variancias iguais. DOD= digitos ordem direta. DOI=

digitos ordem inversa.



Tabela 5 — Ocorréncia de déficit em testes cognitivos nos grupos Caso e Controle

Teste Valor de p
n % n %

e Teste das Trilhas A
Com déficit 30 81,1 19 90,5 p® = 0,465
Sem déficit 7 18,9 2 9,5

e Teste das Trilhas B
Com déficit 30 83,3 17 81,0 p® =1,000
Sem déficit 6 16,7 4 19,0

e Span de Digitos
Com déficit 13 34,2 4 20,0 p®=0,258
Sem déficit 25 65,8 16 80,0

® Rey copia déficit
Com déficit 21 58,3 10 47,6 p®=0,433
Sem déficit 15 41,7 11 52,4

® Rey memoria déficit
Com déficit 23 65,7 12 57,1 p®=0,521
Sem déficit 12 343 9 42,9

(1): Através do teste Exato de Fisher. (2): Através do teste Chi-quadrado de Pearson.
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ANEXOS
ANEXO A -FICHA DE COLETA

Data da avaliacdo: /[ Avaliador:
Local de avalia¢do: (10 HC [ [J Outro

IDENTIFICACAO

Nome:
Sexo.OOM [OF Raca: OO Branco [ONegro [ Pardo [Outros
Idade: Prontuério:

Escolaridade: [JCJAnalfabeto CIAlfabetizado CAté 4° série (10 Fundamental completo

CEnsino médio completo [0 Ensino superior completo
Anos de estudo:

Municipio/UF: Telefone:

DADOS DA INFECCAO POR HCV

Tempo de diagnostico (anos):

Forma de aquisi¢ao: [/ HTF [JOJ DIV OTatuagem [JOutros

Genotipo: Carga viral: (data:__/_/ )

Ultima bidpsia hepatica: (data:__/_/ )

Tratamento prévio: [JCONdo [Sim Esquema/Periodo

AST: ALT: PLT: APRI:

Sinais clinicos de cirrose: [1 Nao [J Sim

ANTECEDENTES PESSOAIS

Co-morbidades:
OAVC prévio [ ODepressao [1 OHIV 1 OD. Parkinson [1 OTiroidopatia

OD. Alzheimer/deméncia ] OTCE prévio [1 C0Doenca Psiquiatrica
1 Outras:

Uso de Alcool: 1] OON&o [ (OSim Quantidade(g/semana)

Medicacdes em uso:
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
POS GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG: , declaro, por meio deste
termo, que concordei em participar voluntariamente da pesquisa entitulada “Avaliacdo cognitiva de pacientes
com hepatite C”, cujo objetivo € avaliar a ocorréncia de déficit cognitivo em individuos portadores de infeccéo
cronica pelo virus da hepatite C. A pesquisa sera realizada por Daniel Christiano de Albuquerque Gomes,
médico e mestrando em Ciéncias da Saude pela Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), orientado pelo
Prof. Dr. Edmundo Pessoa de Almeida Lopes, os quais poderei consultar sempre que julgar necessario através
dos seguintes contatos: 33046108 ou e-mail:dca_gomes@yahoo.com.br (Daniel Gomes).

Fui informado(a) que serei submetido(a) & aplicacdo de testes neuropsicoldgicos, que permitirdo ao
pesquisador avaliar vérias das minhas funcGes cognitivas, como memodria, atencdo, concentracdo, orientacdo e
linguagem. Serei também submetido a aplicacdo de escala especifica para diagnostico de depresséo. Ficou claro
gue nenhum desses testes consiste em procedimentos invasivos. Fui alertado(a) ainda que serdo coletados dados
e informagdes que constam no meu prontuario médico. Fui esclarecido(a) sobre os beneficios da pesquisa para a
ciéncia e que minha participa¢do no estudo ndo acarretard nenhum prejuizo @ minha sadde. Estou ciente de que
poderei ser encaminhado a outros servigos de salide, caso seja verificada esta necessidade.

Afirmo que aceitei participar por minha prépria vontade, sem receber qualquer incentivo financeiro e
com a finalidade exclusiva de colaborar para o sucesso da pesquisa, assim como fui informado(a) dos objetivos
estritamente académicos deste estudo.

Fui também esclarecido(a) de que o uso das informagdes por mim oferecidas esta submetido as normas
éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
do Conselho Nacional de Saude (CNS), do Ministério da Saude (MS). Compreendo que minha identidade seré
mantida em sigilo e que os resultados da pesquisa poderdo ser apresentados em eventos e publicagdes cientificas.

O pesquisador principal do estudo ofertou-me uma copia assinada deste Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, conforme recomendagdes da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Fui ainda
informado(a) de que posso me retirar dessa pesquisa a qualquer momento, sem prejuizo para no meu
acompanhamento ou sofrer quaisquer san¢fes ou constrangimentos.

Recife,  de de

Assinatura do(a) participante:

Testemunhas:
1.

2.

Assinatura do pesquisador:
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ANEXO C - NEUPSILIN

Instrumento de Avaliagao Neuropsicologica Breve

NEUPSILIN

PROTOCOLO DE APLICAGAO

Dados de identificacao

Nome: Idade: Datadenasc: _ /|
Escolaridade: Sexo: Local de nasc.:

Data de aplic.: / / Examinador(a):

Lateralidade: Horario de inicio: Horario de término:

LEMBRETE PARA AVALIAGAO SUBTESTE MEMORIA PROSPECTIVA

Entregar ao participante uma folha para este escrever seu primeiro nome ao final da aplicagéo do instrumento
(memodria prospectiva).

1. Orientagao témporo-espacial

}‘/‘\ /

1.1. Tempo 1.2. Espaco

Dia da semana: (1)(0) Local: (1)(0)

Dia do més: (1)(0) Cidade: (1)(0)

Més: (1)(0) Estado: _(1)(0)

Ano: (1)(0) Pais: (1)(0)
TOTAL: 4 TOTAL: ___ /4

[TotAL &

2. Atengao

)"9 3

2.1. Contagem inversa (de 50 até 30) Tempo:

50/49/48/47/46/45/44/43/42/41/40/39/38/37/36/35/34/33/32/31/30

Escore 1: /20 Analise qualitativa: ( ) contagem direta ( ) parcial ( ) integral

» ( ) presenca de inibicao
5,24 Repetigao de sequéncia de digitos: 4928 14 3
(7)(8)(5)(4)(3)(2)(1)(0)
Analise qualitativa total de: () intrusdes ( )inversoes ( )omissées ( )trocas de posigao

TOTAL: 127

010309 0004519

Este protocolo possui numeragao sequencial, impressa em vermelho

o

Este protocolo esta impresso em AZUL, Copyright © 2006/2009 - Vetor Editora Psico-Pedagogica
PRETO e VERMELHO. Se lhe Lﬁl—Sb?qb-EMawod\momou
- . cio. por oualauer meio existente &
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3. Percepgdo
-

=J2
3.2. Heminegligéncia visual

)3

3.3. Percepgao de faces
Par1 (1)(0) Par2 (1)(0)
4

3.4. Reconhecimento de faces

( ) mais de duas faces

reconhecimento de

3.1. Verificagao de igualdades e diferencas de linhas

( ) menos de duas faces

(6)(5)(4)(3)(2)(1)(0)

Par 3

(1)(0) TOTAL: ___ /3

(2)(1)(0)

TOTAL: ___ 12|

4. Meméria

f

4.1. Memodria de trabalho

A) Ordenamento ascendente de digitos

94

82

736
1986
4275
8913

‘ 53692
39214
216873
695241

(1X0)
(1X0)
(1)(0)
(10)
(1X0)
(1)(0)
(1)(0)
(1)(0)
(1(0)
(1)(0)

TOTAL: /10
Maior sequéncia repetida corretamente:
(0)(2)(3)(4)(5)(6)

B) Span auditivo de palavras em sentengas

A menina sentou na cama.
O coelho comeu ragao.

( ) intrusdes conjunto 2
Avaca mordeu o milho.
O menino subiu no soétao.
A aula ocorreu no patio.

() intrusdes conjunto 3

—(@(1)0)
— (2)(1)(0)

— (2)(1)0)
— (2)(1)0)
— (2)(1)0)

A mulher pegou o vaso.
O professor leu o jornal.
A vovo passou a calga. (2)(1)
O passaro bicou a planta. (2)(1)
() intrusdes conjunto 4

O porco derrubou a cerca.
A criancga cortou a perna. (2)(1)(0)
A titia colocou o brinco. (2)(1)(0)
O amigo comprou um carro. (2)(1)(0)
A moga gostou do sitio. (2)(1)(0)
() intrusées conjunto 5

———2))(D)

TOTAL: __ /28
Maior conjunto de palavras repetido corretamente:
(0)(2)(3)(4)(5)
Analise qualitativa:
( ) alteragao na repetigao das sentengas
( ) fonolégica ( ) outras
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e
4.2. Memoria verbal episodico-semantica
LEMBRETE: Aplicar B e C ap6s linguagem oral
A) Evocacao imediata B) Evocagao tardia E C) Reconhecimento
( ) brago ( ) brago ( ) concha (1)(0)
()led@o ()ledo ( )rato (1)(0)
( ) dedo () dedo () braco (1)(0)
() prato () prato ()vaca (1)(0)
( )faca ()faca ( ) garfo (1)(0)
() cobra ( ) cobra () prato (1)(0)
( )olho ( )olho () peixe (1)(0)
() peixe () peixe ( )unha (1)(0)
( ) garfo () garfo ()faca (1)(0)
( ) cobra (1)(0)
() perna (1)(0)
( ) dedo (1)(0)
() copo (1)(0)
( ) boca (1)(0)
( ) colher (1)(0)
()leao (1)(0)
‘ () gato (1))
| ()olho (1)(0)
TOTAL: /9 TOTAL: /9 TOTAL: /18
Analise qualitativa: Analise qualitativa:
( )intrusdes ( ) perseveragoes ( ) intrusées
( )primazia ( )recéncia ( ) perseveracoes
TOTAL:. /38
7
4.3. Meméria semantica de longo prazo
Qual a capital do Brasil? (1)(0)
Quais as cores da bandeira do Brasil? (1)(0)
(1)(0)
(1)(0)
(1)(0)
TOTAL: /5
5
4.4. Memoria visual de curto prazo
Estimulo 1 ()a ()b ()c (1)(0)
Estimulo 2 ()a ()b ()e (1)(0)
Estimulo 3 ()a ( )b { Jo (1)(0)
TOTAL: /3

4.5. Memoria prospectiva

(2)(1)(0)

TOTAL: /84
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5. Habilidades aritméticas

P

a) 95-8= (2)(1)(0) Analise qualitativa:

b) 17+432= (2)(1)(0) () construgéo de contas sugestiva de heminegligéncia
c) 4x12= (2)(1)(0) () direita TOTAL: /8 |
d) 75:3= (2)(1)(0) ( ) esquerda L

6. Linguagem

6.1. Linguagem oral

Qe | &

Objetos Palavras reais
relogio (1)(0) caneta (1)) 1-fogao (1)0) 5.crocodio ____ (1)(0)
2. quem (1)(0) 6. casa (1)(0)
Figuras 3.neve ______ (1)(0) 7.me . ()}
escada (1)(0) cama (1)(0) 4. pavao____ (1)(0) 8.restaurante_ (1)(0)
Pseudopalavras
9. [kabar] (1)(0) 10. [prina] (1)(0)
TOTAL: 14 TOTAL:____ /10
p” Q7/
C) Linguagem automatica D) Compreensao
Numeros (1 a 10): 1/2/3/4/5/6/7/8/9/10
Mao (1)(0) |
(1)(0) )
O menino olha o cachorro. J o]
Meses do ano: jan/fev/imar/abr/mai/jun/jul/ago/ | (j )FQ)
set/out/nov/dez T
' O homem xinga o cachorro porque ele derrubou o l|xo
(1)(0) (1 )(o)
TOTAL: /2 TOTAL: 13 ‘

| = : |
E) Processamento de inferéncias
Provérbio

Nzo se deve colocar a carroga na frente dos bois.

(1)0)

Metaforas |
Aquela menina é uma baleia.

(1)(0)

A vizinha esta nas nuvens.

(1(0)

TOTAL: 13
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LEMBRETE: Aplicar tarefas memoria 4.2B e 4.2C

6.2. Linguagem escrita

C) Escrita espontanea

(2)(1)(0)

| D) Escrita copiada

| Anélise qualitativa:

( ) copia sugestiva de heminegligéncia
() direita ( ) esquerda

(1)(0)

(1)(0)

(1)(0)

= -
Qlss” Qe

A) Leitura em voz alta B) Compreensao escrita

Palavras reais: Ovo

l.curso __ (1)(0) 6. labirinto (1)(0)

2.porque_____ (1)(0) 7.tempo (1)(0)

3. sol __(1)(0) 8.que (1)(0) O cachorro puxa a menina.

4.chapa ___ (1)(0) 9. transporte (1)(0)

5.fixo __ (1)(0) 10.arco (1)(0)

Pseudopalavras: A mulher que carrega a mala cumprimenta o homem.
11. cusbe (1)(0)

12. hofem (1)(0)

TOTAL:__ /12 TOTAL:__ /3

(] Q0[]

(2)(1)(0)

0

Palavras reais:
bola

meu

. formula
capa

. prata

. gaveta

. gelo

. bula

9. passarinho
10. quando

©® N A WN

11. mepacgao
12. varpa

TOTAL: 12

E) Escrita ditada

Pseudopalavras:

(1(0)

(1)(0)

(1(0)

(1)(0)

(1)(0)

(1)(0)

(1)(0)

(1)(0)

(1)(0)

(1)(0)

(1X0)

(1)(0)

TOTAL:

TOTAL: /

/31

53
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7. Praxias
g Qn e |
7.1 Ideomotora 7.2 Construtiva 7.3 Reflexiva
quadrado (3)(2)(1)(0)
pentear Analise qualitativa do tracado: gesto punho fechado
(1 )(0) ( ) com tremor ( ) sem tremor (1 )(O)
escovar os dentes E::;ga;ida (3)2)(1)O) | gesto mao aberta na horizontal
(1)(0) |( ) pétalas em quantidades diferentes do modelo (1)(0)
( ) menor ( ) maior
despedir-se com tchau () desproporgao entre os elementos da flor gesto mao aberta na vertical
() forma diferente das pétalas
(1)(0) (1)(0)
cubo (5)(4)(3)(2)(1)(0)

Analise qualitativa:

( ) desenho de um cubo vazado

() desenho de um cubo com forma retangular
(semelhante a um “tijolo")

( ) desenho com acréscimo de um quarto plano

TOTAL: /3 () desenho com a inclinagao invertida TOTAL: /3

Relégio marcando 15h45  (5)(4)(3)(2)(1)(0)
( ) assimetria e quantidade corretas de ponteiros

() ponteiro da hora localizado entre os numeros 3 e 4

( ) ponteiro dos minutos localizado no nimero 9

( ) nimeros caracterizados corretamente \
() disposigao espacial adequada dos nimeros

Analise qualitativa geral:
( ) respostas sugestivas de heminegligéncia
( )direita ( )esquerda

TOTAL:____ /16 1 TOTAL: /22

8. Fungoes executivas
8.1 Resolugao de problemas
E verdade que quanto mais pessoas estiverem dentro de um carro, mais rapido ele anda?

(1X0)

A maga é maior do que a laranja. Qual fruta € a menor das duas?
(1)(0) TOTAL: 12

/‘.E’

8.2 Fluéncia verbal (letra “F")

n° itens evocados em 1 minuto: TOTAL: ___ /11

LEMBRETE PARA AVALIAGCAO SUBTESTE MEMORIA PROSPECTIVA -










ANEXO F — M.L.N.1., versao brasileira 5.0.0

A. EPISODIO DEPRESSIVO MATIOR

66

Al Nas duas ltimas semanas, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a). durante a maior
parte do dia, quase todos os dias? NAO SIM 1
A2 Nas duas ultimas semanas, teve, quase todo tempo, o sentimento de nao ter mais gosto por
nada, de ter perdido o interesse e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente? NAO SIM 2
2>
Al OU A2 SAO COTADAS SIM ? NAO SIM
A3 Durante as duas ultimas semanas, quando se sentia deprimido(a) / sem interesse pela
maioria das coisas:
a O seu apetite mudou de forma significativa, ou o seu peso aumentou ou diminuiu sem que
o tenha desejado ? (variacdo de + 5% ao longo do més, isto €, + 3,5 Kg. para uma pessoa
de 65 Kg) NAO SIM 3
COTAR SIM. SE RESPOSTA SIM NUM CASO OU NO OUTRO
b Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade em pegar no sono. acordar no
meio da noite ou muito cedo, dormir demais)? NAQ SIM 4
¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente que de costume ou pelo contrario, sentiu-se
agitado(a) e incapaz de ficar sentado quieto. quase todos os dias? NAO SIM 5
d Sentiu-se a maior parte do tempo cansado(a). sem energia. quase todos os dias? NAO SIM 6
e Sentiu-se sem valor ou culpado(a). quase todos os dias? NAO SIM 7
f Teve dificuldade em concentrar-se ou em tomar decisdes. quase todos os dias? NAO SIM 8
g Teve, por vérias vezes, pensamentos ruins como, por exemplo. pensar que seria melhor
estar morto(a) ou pensar em fazer mal a si mesmo(a) ? NAO SIM 9
A4 HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM A3 ? NAO SIM
(ou4 se Al OU A2 = “NAO")
EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR ATUAL
SE o(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MATOR ATUAL:
ASa Ao longo da sua vida, teve outros periodos de 2 semanas ou mais. em que se sentiu
deprimido (a) ou sem interesse pela maioria das coisas e durante os quais teve os -?
problemas dos quais falamos [ SINTOMAS EXPLORADOS DE A3aa A3g]? NAO SIM 10
b Desta vez, antes de se sentir deprimido(a) e/ou sem interesse pela maioria das coisas,
sentia-se bem desde ha pelo menos dois meses? NAO SIM 11
ASb E COTADA SIM ? NAO SIM
EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR PASSADO




ANEXO G - FIGURA COMPLEXA DE REY-OSTERIETH (FIGURA A)

RE’

TESTE DE COPIA E DE
REPRODUGAO DE MEMORIA DE
FIGURAS GEOMETRICAS COMPLEXAS

FICHA DE
ANOTACAO

Figura

Nome: Data:
Idade: Sexo: Escolaridade:
CRITERIOS DE PONTUA(}AO
PONTOS PRECISAO LOCALIZAGAO
2 Boa Boa
1 Boa Ruim
1 Ruim Boa
0,5 Ruim, reconhecivel Ruim
0 Ruim, irreconhecivel Ruim
ELEMENTOS COPIA MEMORIA
1. Cruz exterior, &ngulo superior esquerdo.
2. Retangulo grande, armacéo da figura.
3. Cruz de Santo André formada pelas duas diagonais do retangulo grande.
4. Mediatriz horizontal do retangulo grande 2.
5. Mediatriz vertical do retangulo grande 2.
6. Retangulo pequeno em retangulo grande.
7. Segmento pequeno sobre o retangulo 6.
8. 4 linhas paralelas no triangulo superior esquerdo.
9. Tridngulo retangulo sobre retangulo grande (a direita ).

e
o

. Linha pequena perpendicular em quadrante superior direito.

i
=y

. Circulo com trés pontos em quadrante superior direito.

-
N

. 5 linhas pequenas paralelas em quadrante inferior direito.

-
w

. Dois lados externos do tridngulo isésceles da direita.

-
H

. Losango pequeno no vértice extremo do tridngulo 13.

—_
(&)

. Segmento vertical no interior do triangulo 13.

—_
(o]

. Prolongamento da mediatriz horizontal, altura do tridngulo 13.

-
~

. Cruz no extremo inferior do retangulo 2.

—h
o]

. Quadrado e diagonal no extremo inferior esquerdo.

TOTAL

PERCENTIL

TEMPO (em minutos)
PERCENTIL

OBSERVAGOES

Copyright 1999 © Casa do Psicologo® Livraria e Editora Ltda. Rua Mourato Coelho, 1059 - Cep 05417-011 S&o Paulo - SP

Figuras Complexas de A. Rey. Copyright Teresinha Rey, Route De Villette, Ch - 1231 - Conges - Genéve - Suica

Fone: (011)3034-3600 - E-mail casadopsicologo @ casadopsicologo.com.br - www.casadopsicologo.com.br
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Figura Complexa de Rey-Osterieth (Figura A)
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ANEXO H - COMITE DE ETICA

SERVICO PUBLICO FEDERAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N°. 016/2011 - CEP/CCS Recife, 26 de janeiro de 2011

Registro do SISNEP FR — 387886

CAAE - 0443.0.172.000-10

Registro CEP/CCS/UFPE N° 449/10

Titulo: Avaliagdo cognitiva de idosos com hepatite C.

Pesquisador Responsavel: Edmundo Pessoa de Almeida Lopes Neto

Senhor (a) Pesquisador (a):

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pemmambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e analisou de
acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo de pesquisa em
epigrafe, liberando-o para inicio da coleta de dados em 25 de janeiro de 2011.

Ressaltamos que a aprovacdo definitiva do projeto serd dada apds a entrega do relatério final,
conforme as seguintes orientagdes:
a) Projetos com, no maximo, 06 (seis) meses para conclusdo: o pesquisador devera

enviar apenas um relatérnio final;
b) Projetos com periodos maiores de 06 (seis) meses: 0 pesquisador devera enviar

relatérios semestrais.

Dessa forma, o oficio de aprovagdo somente sera entregue ap6s a analise do relatorio final.

Coordenador do CEPLECS / UFPE

Ao
Dr. Edmundo Pessoa de Almeida Lopes Neto
Hospital das Clinicas - UFPE

Av. Prof. Moraes Rego s/n, 1° Andar, Cid. Universitaria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588; cepccs(@ufpe.br




