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RESUMO

O objetivo geral desta tese foi investigar de maneira prospectiva o desempenho
cognitivo e sintomas psiquiatricos de pacientes apds Traumatismo Cranioencefalico (TCE)
grave. O trabalho foi dividido em dois Capitulos: o Capitulo I, com o objetivo de investigar o
desempenho cognitivo de pacientes com recuperacao funcional favoravel (Glasgow Outcome
Scale 4 ¢ 5) apos TCE grave; e o Capitulo II, com o objetivo de investigar a associagdo entre o
desempenho cognitivo e sintomas de depressao e ansiedade em pacientes apos TCE grave. No
Capitulo I, foram incluidos 163 pacientes adultos consecutivos com TCE grave. Setenta e trés
pacientes tiveram recuperagdo funcional favordvel apos 1 ano da alta hospitalar e foram
considerados elegiveis para a avaliagao cognitiva. O desempenho cognitivo foi comparado entre
os pacientes que foram submetidos a avaliagao cognitiva (n= 28) e controles saudaveis (n=44).
Uma analise de regressdo logistica multivariada foi realizada para investigar a associacao
independente entre variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e neurorradiologicas
coletadas durante a hospitalizacdo e o desempenho cognitivo de pacientes com recuperacao
funcional favoravel. Em comparagdo aos controles, os pacientes com recuperacao favoravel
apresentaram um desempenho significativamente inferior em 9 dos 26 testes cognitivos
aplicados, especificadamente nos dominios de memdoria verbal e linguagem. Um maior tempo
de hospitalizacdo, maior idade e menor escolaridade foram os preditores mais importantes da
piora do desempenho cognitivo nesses pacientes. No Capitulo II, foram incluidos 165 pacientes
adultos consecutivos com TCE grave. Cento e quatro pacientes foram considerados elegiveis
para a avaliacdo cognitiva. Nos pacientes submetidos a avaliacdo cognitiva (n=39), foi
encontrada uma prevaléncia de depressdo clinicamente significativa em 36,1% da amostra e
ansiedade em 16,7%, segundo a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS). O
desempenho cognitivo foi comparado entre os pacientes e controles saudaveis (n=39). Em
comparagdo com controles saudaveis, os pacientes apresentaram comprometimento cognitivo
nos dominios de memoria verbal, linguagem, atengdo e fungdes executivas. Entretanto, a
presenca de sintomas depressivos e ansiosos ndo foi associada ao desempenho cognitivo.
Identificar varidveis que estejam independentemente associadas ao desfecho cognitivo continua
sendo um desafio para futuros trabalhos de pesquisa com pacientes com TCE grave.

Palavras-chave: Comprometimento cognitivo; Transtornos psiquiatricos; Funcionalidade.



ABSTRACT

The aim of this thesis was to investigate prospectively the cognitive performance and
psychiatric symptoms of patients after severe Traumatic Brain Injury (TBI). The work was
divided into two Chapters: Chapter I, investigating the cognitive performance of patients with
favorable functional recovery (Glasgow Outcome Scale 4 and 5) after severe TBI; and Chapter
I1, investigating the association between cognitive performance and symptoms of depression
and anxiety in patients after severe TBI. In Chapter I, 163 consecutive adult patients with severe
TBI were included. Seventy-three patients had favorable functional recovery 1 year after
hospital discharge and were considered eligible for cognitive evaluation. Cognitive
performance was compared between patients who underwent cognitive evaluation (n=28) and
healthy controls (n=44). A multivariate logistic regression analysis was performed to
investigate the independent association between demographic, clinical, laboratory and
neuroradiological variables collected during hospitalization and the cognitive performance of
patients with favorable functional recovery. Compared to controls, patients with favorable
recovery performed significantly lower on 9 of the 26 cognitive tests applied, specifically in the
domains of verbal memory and language. A longer hospital stay, older age and lower education
were the most important predictors of worsening cognitive performance in these patients. In
Chapter II, 165 consecutive adult patients with severe TBI were included. One hundred and
four patients were considered eligible for the cognitive evaluation. In patients undergoing
cognitive evaluation (n=39), the prevalence of clinically significant depression was found in
36.1% of the sample and anxiety in 16.7%, according to the Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS). Cognitive performance was compared between patients and healthy controls
(n=39). Compared with healthy controls, patients showed cognitive impairment in the domains
of verbal memory, language, attention, and executive functions. However, the presence of
depressive and anxious symptoms was not associated with cognitive performance. Identifying
variables that are independently associated with cognitive outcome remains a challenge for

future research work with patients with severe TBI.
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1.0 INTRODUCAO

1.1 TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO

1.1.1 Definicao

Segundo o relatdrio do International and Interagency Initiative toward Common Data
Elements for Research on Traumatic Brain Injury and Psychological Health, publicado em
2010, o Traumatismo Cranioencefalico (TCE) ¢ definido como uma “alteracdo no
funcionamento cerebral ou outra evidéncia de patologia cerebral gerada pela acdo de uma forca
externa” (MENON; SCHWAB; WRIGHT; MAAS, 2010). A defini¢do de alteragdo no

funcionamento cerebral ocorre por pelo menos um dos seguintes sinais clinicos:

— Qualquer periodo de perda ou diminuicao do nivel de consciéncia;

— Qualquer perda de memoria para eventos imediatamente anteriores (amnésia
retrograda) ou posteriores a lesdo (amnésia anterdgrada);

— Déficits neurologicos como fraqueza, perda de equilibrio, altera¢do na visdo, dispraxia
paresia/plegia, perda sensorial, afasia, entre outros;

— Qualquer alteragdo no estado mental no momento da lesao (confusdo, desorientacao,
raciocinio lento, entre outros).

A segunda parte da defini¢do, outra evidéncia de patologia cerebral, diz respeito a
confirmagdo da lesdo cerebral por meio de uma avaliacdo clinica, neurorradiologica ou
laboratorial. Tradicionalmente, o TCE tem sido definido com base em critérios clinicos, no
entanto, técnicas modernas de neuroimagem, como a Imagem por Tensor de Difusdao (DTI),
mostram uma sensibilidade crescente e podem possibilitar o diagnostico quando as
consequéncias clinicas sdo sutis ou tardias. Por for¢as externas, podem ser entendidos tanto os
eventos em que a cabeca atinge ou € atingida por objetos (penetrantes ou nao) quanto aqueles
em que o cérebro ¢ submetido ao movimento de aceleracao e desaceleragdo, sem a existéncia
de um trauma externo a cabeca (ROOZENBEEK, BOB; MAAS, ANDREW IR; MENON,
DAVID K, 2013).
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1.1.2 Epidemiologia

O traumatismo cranioencefalico (TCE) ¢ considerado um problema mundial de
saude publica e econdmica, visto as altas taxas de mortalidade e incapacidade que acometem
principalmente adultos jovens (MAAS; STOCCHETTI; BULLOCK, 2008). Dados
epidemioldgicos demonstram que 1.7 milhdes de pessoas sofrem TCE por ano nos Estados
Unidos, uma incidéncia estimada em 538 por 100 mil habitantes, sendo que na Europa o indice
anual de hospitalizagdes ¢ de aproximadamente 262 por 100 mil pessoas (LANGLOIS;
RUTLAND-BROWN; THOMAS, 2006; PEETERS; VAN DEN BRANDE; POLINDER;
BRAZINOVA et al.,2015a; ROOZENBEEK, BOB; MAAS, ANDREW IR; MENON, DAVID
K, 2013). No Brasil, a estimativa ¢ de aproximadamente 125.500 internagdes anuais por TCE,
correspondendo a uma incidéncia de 65,5 por 100 mil habitantes/ano, com um indice de
fatalidade entre 7.7% (DE ALMEIDA, C. E.; DE SOUSA FILHO, J. L.; DOURADO, J. C;
GONTIIO, P. A. et al., 2016). A maioria dos individuos que sofrem TCE, entretanto,
apresentam ferimentos mais leves, sendo que aproximadamente 10-15% dos pacientes
apresentam lesdes mais graves, exigindo cuidados especializados (THORNHILL;
TEASDALE; MURRAY; MCEWEN et al., 2000).

As quedas e os acidentes automobilisticos sdo as causas mais frequentes de TCE ao
redor do mundo, inclusive no Brasil (DE ALMEIDA, C. E.; DE SOUSA FILHO, J. L.;
DOURADO, J. C.; GONTUIO, P. A. et al., 2016; FAUL; WALD; XU; CORONADO, 2010;
PEETERS; VAN DEN BRANDE; POLINDER; BRAZINOVA et al., 2015b). Em estudo
multicéntrico realizado no estado de Santa Catarina (SC), os acidentes de transito
(motocicletas, carros ou atropelamentos) foram os principais motivos de admissdo hospitalar
por TCE (x60%), seguido de quedas (£21%) e agressdo fisica (6,4%) (AREAS;
SCHWARZBOLD; DIAZ; RODRIGUES et al., 2019). As causas de TCE também variam
conforme os estdgios de vida. Durante a infancia e depois na velhice, por exemplo, a
vulnerabilidade de um individuo para sofrer uma queda ¢ maior. Segundo o levantamento de
Faul et al. (2010), entre todas as faixas etarias, as quedas foram a principal causa de TCE nos
Estados Unidos (35,2%), causando cerca de metade (50,2%) dos TCEs em criangas de 0 a 14

anos, em comparagdo com 60,7% entre os adultos com 65 anos ou mais. J&4 os acidentes
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automobilisticos foram a segunda causa de TCE (17,3%), mais comum nas faixas etarias de 15
a 19 anos e 20 a 24 anos (FAUL; WALD,; XU; CORONADO, 2010).

O padrdo de TCE como resultado de acidentes de transito também pode ser
influenciado por aspectos socioeconomicos. Em paises desenvolvidos (alta renda), os
individuos que sofreram TCE sao geralmente ocupantes de automdveis, enquanto em paises
subdesenvolvidos (baixa e média renda), sdo usudrios tradicionalmente considerados mais
vulneraveis ao trafico rodoviario, como pedestres, ciclistas e motociclistas (CHICHOM-
MEFIRE; PALLE-NGUNDE; FOKAM; MOKOM-AWA et al., 2018). O aumento do uso de
automoveis, combinado com a inadequada educagao de transito, uso de bebidas alcodlicas e a
implementacgao lenta das leis de transito, sao as principais causas do aumento da incidéncia de
TCE em paises subdesenvolvidos, como € o caso do Brasil (ROOZENBEEK, B.; MAAS, A. 1;
MENON, D. K., 2013). Paises desenvolvidos, com regulamenta¢des de seguranca aprimoradas
e mais rigidas, apresentaram um declinio significativo nas ocorréncias de TCE relacionadas ao

transito (MAAS; STOCCHETTI; BULLOCK, 2008).

1.1.3 Classificagoes

Os tipos de dano cerebral causado pelo TCE podem ser classificados pelo
mecanismo fisico (lesdo penetrante e nao penetrante), fisiopatologia (lesdes primarias e
secundarias) e gravidade (leve, moderada e grave).

Classificacdo pelo mecanismo fisico: A classificacdo pelo mecanismo fisico

descreve as lesdes em “penetrantes” ou “ndo-penetrantes”. Nas lesoes penetrantes sao
produzidos danos quando um objeto estranho penetra o cranio e compromete o parénquima
cerebral, rompendo a estrutura fisica de neurdnios, células gliais e fibras, além de causar
possiveis isquemias ou hemorragias (RISDALL; MENON, 2011). As lesoes ndo penetrantes
sdo a causa mais comum de TCE, usualmente como resultado de acidentes automotivos e
quedas, e acontecem quando: a) ha um “impacto”, onde a cabeca entra em contato com um
objeto e a forga decorrente ¢ transmitida ao cérebro; ou b) quando ocorre a acdao de “forcas
inerciais”, como o fendmeno de aceleracdo ¢ desaceleragdo (aumento ¢ diminui¢do da
velocidade de um objeto em movimento) (HAWRYLUK; MANLEY, 2015). As forcas

biomecanicas de aceleracdo e desaceleragdo podem ocorrer por trés tipos: aceleracao linear
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(translacional), aceleracdo rotacional (angular) e desaceleragdo do impacto (Figura 1)

(JORDAN, 2013).

Figura 1. Forgas biomecanicas de aceleragdo e desaceleragao no TCE

Nature Reviews | Disease Primers
Legenda: a) aceleracdo linear (translacional) que ocorre como resultado de forgas que fazem a cabeca se mover na
direcdo antero-posterior (como bater na frente ou atras da cabega); b) aceleracdo rotacional (angular) que ocorre
como resultado de forgas que fazem a cabega girar lateralmente (como um soco em um lado da cabeca); ¢)
desaceleragcdo do impacto que ocorre quando o cabega desacelera com for¢a (quando o cabeca atinge o solo).
Adaptado de Jordan, 2013.

Classificacao pela fisiopatologia: Tal classificacdo é caracterizada em termos de

lesdes “primarias” e “secundarias” apos o TCE. As lesoes primdrias consistem em lesdes focais
ou difusas que ocorrem no momento do trauma inicial na cabega, incluindo fraturas de cranio,
contusdes cerebrais, danos aos vasos sanguineos, lesdes por estiramento axonal, entre outros
(HAMMEKE; GENNARELLI, 2003). Existe uma correlagdo consideravel, embora nao
perfeita, entre 0 mecanismo fisico da lesdo e as consequéncias fisiopatoldgicas. A maioria das
lesdes focais (como fratura de cranio, contusao cerebral e hematoma epidural) resultam de
impactos sobre a cabega, enquanto a ocorréncia de forcas inerciais de aceleracdo e
desaceleracdo geralmente propicia lesdes mais difusas, como a lesdo axonal difusa (LAD)
(SAATMAN; DUHAIME; BULLOCK; MAAS et al., 2008).

Enquanto a lesdo cerebral primaria ocorre no momento do trauma, a lesdo
secundaria € causada pelas respostas fisiologicas que sdo desencadeadas horas ou dias apos o
trauma inicial, elevando as taxas de mortalidade e a morbidade pds-traumaticas (MARION,
2006). Uma variedade de fatores caracterizam as lesoes secunddrias, incluindo a presenga de
edemas cerebrais, hemorragias subaracnoideas, aumento da pressdo intracraniana e
consequentemente herniagdes, hipoxia cerebral, bem como alteragdes bioquimicas, como
excitotoxicidade, disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo, peroxidacdo lipidica,

neuroinflamagdo, degeneracdo axonal e morte celular apoptotica (NG; LEE, 2019). Mudangas
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sistémicas de temperatura, hemodinamica e do estado pulmonar também podem ser
responsaveis por desenvolver lesdes cerebrais secundarias (NOLAN, 2005).

Classificacdo pela gravidade: O TCE pode também ser caracterizado pela

gravidade, um sistema baseado na sintomatologia. Os pardmetros mais comumente utilizados
para avaliar a gravidade da lesdo traumatica sdo o tempo do coma, o uso da Escala Coma de
Glasgow (GCS) e a duragao da amnésia pos-traumatica (Maas et al., 2008; Ponsford et al.,
2016). A GCS ¢ considerado o “padrao ouro” de classifica¢do da gravidade do TCE, pontuando
o nivel de consciéncia do individuo em uma escala de 3 a 15, com base nas respostas verbais,
motoras ¢ de abertura dos olhos (TEASDALE; JENNETT, 1974). Por convencao, a GCS
classifica a gravidade pela pontuacao total: um escore de 13 a 15 € considerado um TCE leve,
9a 12 émoderadoe 3 a8 ¢ grave (TEASDALE; JENNETT, 1974). A distribui¢do da gravidade
do TCE ¢ de aproximadamente 80%, 10% e 10% para casos leves, moderados e graves,
respectivamente (BRUNS JR.; HAUSER, 2003). A mensuracdo da gravidade se torna essencial
ndo apenas para guiar o tratamento imediatamente apds o trauma, mas também por ser um dos
fatores preditores envolvidos na recuperagdo funcional do paciente apos a lesdo (Ponsford et

al., 2016).

1.2. NEUROPATOLOGIA DO TCE

1.2.1 Lesoes focais

Lesdes no couro cabeludo: Sdo lesdes que podem ser observadas pela presenca de

abrasoes, laceracdes ou hematomas no couro cabeludo, as quais sdo indicativos importantes do
local do impacto e, em algumas situagdes, podem fornecer pistas sobre a possivel patologia
intracraniana (HILTON, 2020).

Fraturas de cranio: As fraturas de cranio sdo encontradas em apenas 25% dos casos de

TCE fatais ¢ nem sempre sdao de importancia clinica, embora indiquem que uma forca
significativa esteve envolvida no impacto (OSBORN; BLASER; SALZMAN; COOPER et al.,
2002; TSENG; SHIH; SU; CHEN et al., 2011). As fraturas do cranio estao associadas a lesoes
intracranianas, como hemorragias subaracnodidea, subdural ou epidural, e sdo basicamente

classificadas em fraturas lineares, depressivas e basais (HARDMAN; MANOUKIAN, 2002).
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As fraturas lineares sao as mais comuns e se estendem do ponto de impacto ao longo de linhas
de menor resisténcia. As fraturas depressivas ocorrem quando hd o afundamento de um
segmento do cranio, frequentemente acompanhada de lesdo do parénquima cerebral subjacente.
Nas fraturas basais ocorre a fratura em um dos o0ssos que compdem a base do cranio (0sso
occipital, temporal, esfenoide, lamina cribriforme do osso etmdide e lamina orbital do osso
frontal), acompanhadas de sinais clinicos caracteristicos, como: sangue nos seios da face,
vazamento do liquido cefalorraquidiano (LCR) pelo nariz e/ou ouvidos, lesdo de nervos
cranianos, bem como equimoses periorbitais e retroauricular (TUBBS; SHOJA; LOUKAS;
OAKES et al., 2010).

Contusoes e Laceracdes: As contusdes cerebrais ocorrem em 20-30% dos casos de

TCE grave e ocorrem em locais onde o parénquima cerebral entra em contato com as
protuberancias dsseas irregulares da base do cranio, como as que sdo encontradas na face
inferior dos lobos frontais e temporais (KHOSHYOMN; TRANMER, 2004; MCKEE;
DANESHVAR, 2015). As contusdes resultam de danos a pequenos vasos sanguineos e outros
componentes do parénquima cerebral que produzem pequenas hemorragias perpendiculares a
superficie cortical, mas sem rompimento das membranas meningeas, 0 que niao acontece na
laceragdo (GENNARELLI; GRAHAM, 2005; MCKEE; DANESHVAR, 2015). Uma laceragao
ocorre quando ha o rompimento fisico do parénquima cerebral e pode ocorrer em combinagdo
com as contusdes ao longo da superficie do cérebro (GRAHAM D.I, 2002).

Os tipos de contusdes dependem da posicdo e movimento do corpo no momento do
impacto. As contusdes podem acontecer por: a) golpe: a contusdo ocorre no local do impacto
craniano; b) contragolpe: a contusdo acontece em local oposto ao impacto craniano,
frequentemente nos lobos frontal inferior e temporal anterior; c) herniagoes: a contusdao se
desenvolve nas margens das hérnias cerebrais e sdo secundarias ao aumento da pressdo
intracraniana; e d) fraturas: as contusdo se forma ao longo das bordas das fraturas do cranio
(HARDMAN; MANOUKIAN, 2002; HILTON, 2020). Os sintomas de uma contusao cerebral
dependem da gravidade da lesdo. Apds uma contusdo cerebral, € possivel que o individuo
apresente sintomas como dores de cabeca, confusdo mental, sonoléncia, tontura, perda de
consciéncia, nausea ¢ vomito, dificuldade de coordenagdo e movimento, zumbido, sensagdes

de rotacdo, entre outros (KUSHNER, 1998).
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Hemorragias Intracranianas: As hemorragias intracranianas sdo classificadas pela

localizagdo anatomica como extradurais (também conhecidas como epidurais), subdurais,
subaracndideas ou intracerebrais. A hemorragia extradural é o sangramento que ocorre entre a
membrana meningea da dura-mater e o cranio, via impacto direto, sendo usualmente decorrente
da fratura do osso temporal escamoso € o rompimento da artéria meningea média subjacente
(HILTON, 2020; LAMMY; MCCONNELL; KAMEL; RENNIE et al., 2013). A hemorragia
subdural geralmente resulta da ruptura de veias que atravessam o espaco subdural (entre as
membranas meningeas aracnoide e a dura-mater), particularmente aquelas adjacentes ao seio
sagital superior, em associacao com a rapida aceleracao e desaceleragao da cabega (TOKORO;
NAKAIJIMA; YAMATAKI, 1988). A hemorragia subaracnoidea (HS) ¢ o extravasamento de
sangue que ocorre no espaco subaracnodideo (entre as meninges aracnoide e a pia-mater),
comumente encontrada no TCE e com importancia clinica significativa quando acontece por
ruptura das artérias vertebrais ou basilares (ABRAHAM; CHANG, 2016). Ja a hemorragia
intracerebral ¢ caracterizada pelo sangramento no parénquima cerebral, em seus ventriculos ou
em ambos, frequentemente vista nos lobos frontal e temporal (SILVER; MCALLISTER;
ARCINIEGAS, 2018).

1.2.2 Lesoes difusas

E comum a coexisténcia das lesdes focais e difusas em individuos que sofreram TCE de
gravidade moderada a grave, no entanto, o comprometimento difuso ¢ responsavel por
aproximadamente 70% de todos os casos, predominantemente por LAD (SKANDSEN;
FINNANGER; ANDERSSON; LYDERSEN et al., 2010).

Lesdo axonal difusa (LAD): E um dos achados neuropatolégicos mais comuns e

importantes do TCE, caracterizado pelo comprometimento dos axdnios (fibras), os quais sao
vulneraveis a carga mecanica do cérebro durante as aceleracdes rapidas da cabega (como em
colisdes automotivas, quedas ou agressoes) (JOHNSON; STEWART; SMITH, 2013). Os
axonios da substincia branca sdo especialmente suscetiveis para lesdes de aceleragdo e
desacelerag@o visto sua natureza viscoeldstica e design estrutural inerente (MCALLISTER,
2011). O rompimento axonal completo no momento da lesdo, conhecida como “axotomia

primaria”, ¢ considerada uma ocorréncia relativamente rara (JOHNSON; STEWART; SMITH,

22



\

2013). As anormalidades no citoesqueleto que induzem a “axotomia secundaria” sdao as formas
mais comumente encontradas de LAD (Figura 1) (SIEDLER; CHUAH; KIRKCALDIE;
VICKERS et al., 2014). Tais alteragdes podem produzir o aumento da permeabilidade da
membrana, influxo acentuado de cdlcio, inchaco das mitocondrias, ruptura dos microtubulos,
alteragdes no transporte axonal e acumulo de componentes do citoesqueleto e organelas
membranosas (BRUGGEMAN; HAITSMA; DIRVEN; VOLOVICI, 2021; EYOLFSON;
KHAN; MYCHASIUK; LOHMAN, 2020).

Figura 2. Ruptura do citoesqueleto axonal apds lesdo traumatica

1. Microtubule breakage

2. Calcium Influx ® N

—c

3. Axon Swelling

4. Axon Breakage

. Calcium

Legenda: a lesdo axonal difusa que resulta das velocidades diferenciais da substancia branca e cinzenta durante
um impacto traumatico induz tensdo e danos nos microtubulos dentro dos axdnios. Este evento induz a
acumulacdo de proteinas de transporte de microtiibulos e influxo de calcio, resultando em inchago axonal e,
entdo, degeneracdo axonal. Adaptado de Eyolfson et al. (2020)

O padrao tipico de LAD inclui lesdes em regides do corpo caloso, capsula interna,

substancia branca cerebral, fornice, mesencéfalo, ponte, medula e cerebelo. Em casos de TCE
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grave, lesoes hemorragicas (hemorragias petequiais) sdao observadas no corpo caloso € nos
quadrantes dorsolaterais do tronco encefalico rostral (GRAHAM D.I, 2002). O inchago ¢ a
desconexdo axonal continuam por anos apds o trauma inicial e podem contribuir para o
desenvolvimento da incapacidade em alguns individuos que sofreram TCE (SMITH; HICKS;
POVLISHOCK, 2013).

Edema cerebral: Apds a lesdo traumatica, € possivel ocorrer o aumento do volume

sanguineo cerebral por vasodilatagdo, vazamento de liquido por comprometimento da barreira
hematoencefalica (edema vasogénico) e aumento do contetido de agua nas células do sistema
nervoso central (edema citotoxico) (BOUMA; MUIZELAAR; FATOUROS, 1998). O edema
cerebral resulta em um aumento da pressdo intracraniana e reducdo da pressao de perfusdo
cerebral, causando lesdes cerebrais isquémicas. As pressoes diferenciais entre o0s
compartimentos intracranianos também podem resultar em distor¢des, deslocamentos e

herniagdes cerebrais (HILTON, 2020; MCKEE; DANESHVAR, 2015)

1.3 ALTERACOES COGNITIVAS APOS TCE

Os problemas cognitivos sdo sequelas comuns que ocorrem apds o TCE devido aos
danos funcionais e estruturais causados ao cérebro, resultando em frequentes alteracoes de
atencdo, memoria, fungdes executivas (como planejamento, controle da impulsividade,
monitoramento, resolucdo de problemas), velocidade de processamento, linguagem e
habilidades visuoespaciais (DIKMEN; CORRIGAN; LEVIN; MACHAMER ef al., 2009;
MCALLISTER, 2011). A extensdo do comprometimento cognitivo depende de varios fatores,
como a gravidade do TCE, gravidade da LAD, duragdo do coma, duragdo da amnésia pds-
traumatica, além da localizagdo e profundidade da lesdo cerebral focal (MCCULLAGH;
FEINSTEIN, 2011). Outros fatores criticos incluem a idade do paciente, comorbidades
preexistentes, presenga de transtornos psiquiatricos e a ocorréncia de lesdes extracranianas ou
sistémicas significativas (como hipoxia ou hipotensao). Usualmente, um TCE leve a moderado
esta associado a um comprometimento cognitivo especifico (VANDERPLOEG; CURTISS;
BELANGER, 2005), enquanto um TCE grave estd mais associado com um prejuizo
generalizado em varios dominios cognitivos (BATE; MATHIAS; CRAWFORD, 2001;
CRISTOFORI; LEVIN, 2015). Em diante, serdao descritos os principais dominios cognitivos
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que podem estar alterados apds um TCE: memoria, atengdo, fungdes executivas, linguagem e
comunicagdo ¢ habilidades visuoperceptuais.

Memdria: As alteragdes de memoria sdo as queixas mais referidas pelos pacientes e
familiares ap6és um TCE. Tais alteragdes ocorrem pela maior vulnerabilidade dos lobos
temporais anteriores, hipocampos e cortex entorrinal para lesdes por TCE, cujas regides sao
essenciais para um adequado funcionamento da memoria (GRONWALL; WRIGHTSON,
1981). Durante a fase aguda do TCE, os pacientes podem esquecer eventos que ocorreram
minutos a anos antes da lesdo traumatica (amnésia retrogada) ou apresentar amnésia pos-
traumatica, caracterizada por um periodo de confusdo, desorientacdo témporo-espacial e
dificuldade em recordar informagdes que ocorreram apos o acidente (RUSSELL; SMITH,
1961). A recuperagdo das amnésias ¢ usualmente gradual. Entretanto, o comprometimento
objetivo da memoria pode persistir em pacientes com lesdes moderadas a graves, mesmo apos
a normalizacdo dos escores do Quociente Intelectual (QI) (MCCULLAGH; FEINSTEIN,
2011), limitando a capacidade de realizar tarefas, viver de forma independente, manter um
emprego ou mesmo interagir socialmente (CURTISS; VANDERPLOEG; SPENCER;
SALAZAR, 2001; DRAKE; GRAY; YODER; PRAMUKA et al., 2000; MANGELS; CRAIK;
LEVINE; SCHWARTZ et al., 2002; ZEC; ZELLERS; BELMAN; MILLER et al., 2001).

Atenc¢do: As alteracdes atencionais sdo mais encontradas no TCE grave e podem
incluir dificuldades de concentragdo, lentiddo mental, distratibilidade, baixa velocidade de
processamento ¢ dupla ou multitarefa prejudicada (MCCULLAGH; FEINSTEIN, 2011;
TSAOUSIDES; GORDON, 2009). As lesdes focais ou difusas durante o TCE podem
interromper o0s circuitos atencionais em qualquer ponto de suas inumeras redes,
comprometendo o seu funcionamento (AZOUVI; ARNOULD; DROMER; VALLAT-
AZOUVI, 2017). Estudos de neuroimagem evidenciam que pacientes com dificuldades
atencionais apos TCE possuem ativacdes alteradas no circuito frontoparietal, com ativacao
aumentada no giro pré-central, cingulado bilateral, frontal medial, médio e superior
(CRISTOFORI; LEVIN, 2015; SCHEIBEL; NEWSOME; STEINBERG; PEARSON et al.,
2007). E importante destacar que a redugdo na velocidade de processamento, fortemente
encontrada ap6és um TCE grave, pode ser responsavel por uma parcela importante do
comprometimento atencional (WILLMOTT; PONSFORD; HOCKING; SCHONBERGER,
2009).
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Funcdes executivas: As funcdes executivas abrangem uma ampla e variada gama de

comportamentos e¢ subdominios cognitivos, incluindo o controle inibitério, memoria de
trabalho e flexibilidade mental, bem como o planejamento, organizag¢do, resolucdo de
problemas, tomada de decisdo e capacidade de atingir metas de forma eficaz (DIAMOND,
2013; WHYTE; SUMMERS, 2020). Comportamentos referidos como “mudanca de
personalidade” podem ser manifestados pelos pacientes apdés TCE, como desinibigdo,
instabilidade emocional, indiferenca, apatia ou falta de “insight” (anosognosia), € sdo
usualmente associados com alteragdes nas fungdes executivas, causando problemas
consideraveis para o paciente e suas familias (WHYTE; SUMMERS, 2020). As fungdes
executivas estdo relacionadas anatomicamente ao lobo frontal, em especial ao cortex pré-
frontal, situado proximo a saliéncias e cavidades Osseas que tornam a regido vulneravel a
contusdes geradas pelo TCE (STUSS, 2011). Ainda, na lesdo axonal difusa, usualmente se
encontra uma maior concentracdo das lesdes nas regides anteriores, colaborando ainda mais
para as alteragdes executivas (LEVINE; KOVACEVIC; NICA; CHEUNG et al., 2008).
Estudos evidenciam que o funcionamento executivo ¢ uma varidvel prognostica determinante
para a recuperacao funcional dos pacientes apoés o TCE devido a sua importancia para o
desempenho adequado e eficaz de varias atividades didrias (CREPEAU; SCHERZER, 1993;
SPITZ; PONSFORD; RUDZKI; MALLER, 2012).

Linguagem e Comunicacdo: A capacidade de transmitir e trocar informagdes ¢ um

determinante fundamental para o bem-estar e reflete a interacdo complexa entre as fungdes
primarias da linguagem, processos cognitivos ndo linguisticos e as func¢des executivas. O
substrato neural corresponde a areas dominantes da linguagem, como as areas pré-frontal,
perissilviana e parietal, vulnerdveis as lesdes traumadticas difusas ou focais (MCCULLAGH;
FEINSTEIN, 2011). As alteracdes sdo frequentemente encontradas em pacientes com TCE
moderado a grave, sendo que o tipo de comprometimento de linguagem ¢ dependente da
extensdo e localizagdo da lesdo cerebral. A afasia de Broca ¢ o tipo mais comum de
comprometimento apos TCE (26,49%), seguido pela afasia anomica (19,6%) e afasia
transcortical (15,6%) (OZBUDAK DEMIR; GORGULU; KOSEOGLU, 2006). Sio também
observadas queixas comuns de dificuldades de encontrar palavras, fluéncia verbal e
compreensdo de informacgdes auditivas complexas (LARKINS, 2007, MCCULLAGH;

FEINSTEIN, 2011). Em casos de TCE grave, os pacientes podem manifestar uma fala menos
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produtiva e eficiente, bem como dificuldades no uso pragmatico da linguagem (como para
iniciar e manter um tépico de conversa) (COELHO, 2007).

Habilidades visuoperceptuais: Os déficits visuoperceptuais podem decorrer de lesdes

traumaticas do lobo occipital, afetando areas do cortex de associagdo visual primadrio,
secundario e at¢ mesmo o terciario (JONES; RIZZO, 2004). Tais déficits podem ser do tipo
agnosias (dificuldade no reconhecimento de objetos), déficits de habilidades visuoespaciais,
apraxias visuoconstrutivas (dificuldade para elaborar desenhos tridimensionais), déficits do
esquema corporal (incapacidade de reconhecimento da posi¢do das partes do corpo) e
problemas atencionais, como a heminegligéncia unilateral (incapacidade de reconhecer
estimulos apresentados do lado contralateral a lesdo cerebral) (MCKENNA; COOKE;
FLEMING; JEFFERSON et al., 2006). E comum os individuos que sofreram TCE ndo
demonstrarem alteracdes de percep¢do visual significativas, mesmo apods lesdes cerebrais
graves (LEVIN; GROSSMAN; KELLY, 1977). Entretanto, quando estas ocorrem, afetam
negativamente o desempenho funcional e impactam a independéncia do paciente no seu

autocuidado (CATE; RICHARDS, 2000).

1.4 ALTERACOES PSIQUIATRICAS APOS TCE

Devido ao impacto do trauma nas estruturas frontolimbicas, ¢ comum o
desenvolvimento de alteracdes psiquiatricas de base organica em sobreviventes de um TCE.
Além da agitagdo, agressividade e confusdo usualmente observadas durante o estigio de
recuperagdo aguda, os pacientes de TCE, principalmente graves, possuem um risco de
desenvolver transtornos psiquiatricos, incluindo transtornos de ansiedade, transtornos de
humor, psicose, mudanca de personalidade, entre outros (DIAZ; SCHWARZBOLD; THAIS;
HOHL et al., 2012; ROGERS; READ, 2007). Mesmo em casos leves, as alteragdes
psiquiatricas apds TCE exerce um efeito significativo no processo de recuperagao do paciente,
impactando negativamente o funcionamento social e ocupacional (FANN; LEONETTI;
JAFFE; KATON et al., 2002).

Dados epidemiolédgicos sugerem que 10% a 80% das pessoas que sofrem um TCE
apresentam um quadro psiquidtrico em algum momento de sua recuperagdo (VAN REEKUM;

BOLAGO; FINLAYSON; GARNER et al., 1996). Tal variabilidade ¢ influenciada pelos
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diferentes métodos de recrutamento e selecdo dos pacientes, falta de critérios diagndsticos
padronizados, diferengas na gravidade do TCE, tempo apés lesdo, entre outros (PONSFORD;
ALWAY; GOULD, 2018; RAO; LYKETSOS, 2002). A prevaléncia dos transtornos
psiquiatricos em pacientes com TCE ¢ também varidvel dependendo do estudo, usualmente
entre 14%—77% para depressao maior, 3%—28% para transtorno de ansiedade generalizada
(TAG), 2%—-14% para distimia, 2%—17% para transtorno bipolar, 4%—17% para ataques de
panico, 1%—-10% para transtornos fobicos, 2%—15% para transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC), 3%—-27% para transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), 5%—28% para abuso ou
dependéncia de substancias e 1% para esquizofrenia (DEB; LYONS; KOUTZOUKIS; ALI et
al., 1999).

Existem diversos fatores que influenciam e determinam as sequelas neuropsiquiatricas
do TCE, como a presenca de antecedentes de doenca psiquiatrica, mau funcionamento social e
baixos niveis de escolaridade anteriores ao TCE, aumento da idade, abuso de alcool ou
substancias psicoativas, arteriosclerose, um desempenho reduzido no Miniexame do Estado
Mental (MMSE), instabilidade financeira, relacionamento interpessoal disfuncional, entre
outros (AHMED; VENIGALLA; MEKALA; DAR et al, 2017; DEB; LYONS;
KOUTZOUKIS; ALI et al., 1999; RAO; LYKETSOS, 2002). Diante das altas taxas de
transtornos psiquiatricos apés TCE, ¢ importante compreender os fatores associados ao seu
desenvolvimento, uma vez que os pacientes em risco podem ser identificados precocemente e
conduzidos para intervencdo. A seguir, serd descrito sobre os dois principais transtornos
psiquiatricos que ocorrem apds o TCE, importantes para o entendimento do presente estudo:

depressao e ansiedade.

1.4.1 Depressao

A depressao ¢ uma das complicagdes psiquidtricas mais comuns que ocorrem apds um
TCE, com taxa de prevaléncia entre 6% a 77% dos casos (JORGE; STARKSTEIN, 2005).
Segundo resultados do nosso grupo, a depressdo foi um dos transtornos psiquiatricos mais
encontrados apdés TCE grave, presente em aproximadamente 30% dos casos (DIAZ;
SCHWARZBOLD; THAIS; HOHL et al., 2012). O transtorno depressivo maior (ou apenas

depressao) ¢ definido pela presenca de humor deprimido ou perda de interesse, acompanhado
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de pelo menos outros quatro sintomas: sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva; fadiga ou
perda de energia; insdnia ou sonoléncia excessiva; agitacao ou retardo psicomotor; capacidade
diminuida para pensar, concentrar ou tomar decisdes; e pensamentos recorrentes de morte
(ASSOCIATION, 2013). A fenomenologia da depressao apos TCE ¢é caracterizada mais por
irritabilidade, raiva e agressividade do que pelos sintomas tradicionais de tristeza e choro
encontrados naqueles pacientes com depressdao, mas sem presenca de TCE (GRANACHER,
2015). E sempre um desafio clinico, entretanto, distinguir entre os estressores psicossociais que
agravam ou causam a depressdo e o desenvolvimento do transtorno como resultado direto de
uma lesdo cerebral.

Os pacientes que desenvolvem depressao apds TCE usualmente apresentam um perfil
psicossocial importante, com presenca de comprometimento do funcionamento social, altos
niveis de descontentamento com o trabalho (GOMEZ-HERNANDEZ; MAX; KOSIER;
PARADISO et al., 1997), maiores taxas de desemprego (SEEL; KREUTZER; ROSENTHAL;
HAMMOND et al., 2003), redugdo no status econdmico (JORGE; ROBINSON; MOSER;
TATENO et al., 2004), menor educagao (DIKMEN; BOMBARDIER; MACHAMER; FANN
et al., 2004) e auséncia de relagdes pessoais proximas (GOMEZ-HERNANDEZ; MAX;
KOSIER; PARADISO et al., 1997). A depressao apds TCE ainda possui implicagdes para a
saude e qualidade de vida dos pacientes, incluindo maiores taxas de re-hospitalizagdo, maior
risco de suicidio, piora na cogni¢do, maior sobrecarga dos cuidadores e redugdo da satisfagdo
com a vida e bem-estar em geral (JUENGST; KUMAR; WAGNER, 2017; RAPOPORT;
MCCULLAGH; SHAMMI; FEINSTEIN, 2005).

Estudos de neuroimagem da depressdo mostram que o cortex cingulado anterior,
hipocampo, cortex pré-frontal orbitomedial, amigdala e cerebelo sdo as principais areas
envolvidas, respondendo por determinados sistemas de liberacdo de neurotransmissores,
hormoénios e proteinas sinalizadoras (CASTANHEIRA; SILVA; CHENIAUX; TELLES-
CORREIA, 2019). As evidéncias ainda suportam que uma via de regulacdo do humor
frontolimbica estd significativamente comprometida em pacientes com transtorno depressivo
maior. Como os lobos frontais e temporais anteriores sao particularmente vulneraveis a
contusdes e laceracdes no TCE, as alteragdes de tais regides e circuitos neurais subjacentes ¢
uma das principais explicagdes para a elevada prevaléncia de depressdo nessa populacdo

(JORGE; STARKSTEIN, 2005; ROSENTHAL; CHRISTENSEN; ROSS, 1998;
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SCHWARZBOLD; DIAZ; MARTINS; RUFINO et al., 2008; VAN REEKUM; BOLAGO;
FINLAYSON; GARNER et al., 1996).

Pela sobreposicao dos circuitos neurais associados com a depressdo € a cognigdo,
alteracdbes na aprendizagem, memoria, funcdes executivas, atencdo e velocidade de
processamento sdao altamente encontrados em individuos que apresentam um transtorno
depressivo, com ou sem TCE (PAN; PARK; BRIETZKE; ZUCKERMAN et al., 2018;
RAPOPORT; MCCULLAGH; SHAMMI; FEINSTEIN, 2005). A magnitude das alteracdes
cognitivas secundarias a depressdo pode ser tdo acentuada que pode simular um padrdo
esperado em pacientes com deméncia, condigdo conhecida como “pseudodeméncia
depressiva”, com melhora do quadro apds tratamento com antidepressivos (PAULA;
MIRANDA; NICOLATO; MORAES et al., 2013). Em pacientes com depressdo, apos a
intervengdo psicofarmacologica e a remissdo dos sintomas depressivos, ainda pode ser
encontrado algum grau de permanéncia do comprometimento cognitivo, contribuindo para as
dificuldades em alcancar a recuperacao completa da funcionalidade (WOO; ROSENBLAT;
KAKAR; BAHK et al., 2016).

A depressao frequentemente coexiste com a ansiedade em pacientes apoés TCE,
semelhantemente ao encontrado na populagdo em geral (MALLYA; SUTHERLAND;
PONGRACIC; MAINLAND et al.,, 2014; OSBORN; MATHIAS; FAIRWEATHER-
SCHMIDT, 2014). Apo6s TCE, os pacientes com depressdo sdo aproximadamente oito vezes
mais propensos a desenvolverem um transtorno de ansiedade comorbida quando comparados
com aqueles com TCE, mas sem depressio (BOMBARDIER; FANN; TEMKIN; ESSELMAN
et al., 2010; RAPOPORT, 2012). Segundo achados, a frequéncia de transtornos de ansiedade
generalizada foi de cerca de 41,2% em uma amostra de pacientes depressivos apds TCE
(JORGE; ROBINSON; STARKSTEIN; ARNDT, 1993). As alteracdes nas vias pré-frontal-
limbicas que medeiam os processos reguladores da emog¢ao sdo comumente encontrados tanto
em casos de depressdo quando de ansiedade, o que poderia explicar o aparecimento frequente
de tal comorbidade apos lesdo traumatica nestas vias (KALIN, 2020). Em conjunto, tal
comorbidade pode impactar ainda mais a qualidade de vida dos pacientes apos TCE,
diminuindo significativamente o funcionamento cognitivo e psicossocial desta populacao
(DIAZ; SCHWARZBOLD; THAIS; HOHL et al., 2012; GOULD; PONSFORD; JOHNSTON;
SCHONBERGER, 2011; RAPOPORT, 2012).
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1.4.2 Ansiedade

A ansiedade, em termos gerais, consiste em sentimentos de apreensdo, tensdo e
preocupagdo sobre um perigo percebido, geralmente acompanhada por sinais associados a
ativacdo do sistema nervoso autonomo simpatico (SNAS) (por liberagao de catecolaminas),
como aceleragdo dos batimentos cardiacos, aumento do ritmo e frequéncia respiratoria,
aumento da pressdo arterial, promog¢do do suor, parestesias (dorméncia ou formigamento),
dilatacdo das pupilas, entre outros (CROWE, 2008; GOLDSTEIN, 1987). O lobo frontal,
especialmente o cortex pré-frontal, ¢ responsavel pela regulacdo de estruturas do sistema
limbico (como a amigdala) por meio de mecanismos inibitérios (GOULD; PONSFORD;
SPITZ, 2014). O comprometimento do circuito pré-frontal pelas lesdes traumaticas (focais ou
difusas) pode conduzir a uma ativacdo aumentada da amigdala, resultando em respostas
emocionais de medo, ansiedade ou panico (BRYANT, 2008). Clinicamente, o efeito
prolongado da resposta de medo e da hipersensibilidade frente a estimulos inofensivos pode se
apresentar como um transtorno de ansiedade cronica (GOULD; PONSFORD; SPITZ, 2014).

Os transtornos de ansiedade sdo uma classe de transtorno psiquidtrico comumente
encontrados na populacdo em geral, sendo que individuos com TCE apresentam um risco
aumentado para o seu desenvolvimento. Segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-IV (DSM-IV) (ASSOCIATION, 2002), utilizado na maioria dos estudos aqui
referenciados, os transtornos de ansiedade podem ser divididos em subtipos, como transtorno
de panico com ou sem agorafobia, fobias especificas, fobia social, TOC, TEPT, TAG,
transtorno de ansiedade devido a uma condicdo médica geral ou induzido por substancias. As
estimativas de frequéncia de quadros de ansiedade apos o TCE variam de 19% a 50% em
periodos variaveis apds a lesao traumatica (HIOTT; LABBATE, 2002). Quanto aos transtornos
de ansiedade especificos, estudos demonstraram que ap6s TCE, aproximadamente 24% a 27%
dos pacientes foram diagnosticados com TAG e entre 4% a 6% com transtorno de panico
(FANN; KATON; UOMOTO; ESSELMAN, 1995; VAN REEKUM; BOLAGO;
FINLAYSON; GARNER et al., 1996). Também, estudos apontaram que aproximadamente
27,1% dos pacientes que sofreram um TCE grave desenvolveram TEPT em um periodo de seis

meses apos a lesdo traumatica (BRYANT; MAROSSZEKY; CROOKS; GURKA, 2000).

31



Como na depressao, a presenca de quadros de ansiedade pode impactar
significativamente o funcionamento social e ocupacional dos sobreviventes de TCE
(BERTISCH; LONG; LANGENBAHN; RATH et al.,, 2013), além de comprometer o
funcionamento cognitivo. Lesdes traumdticas na regido frontolimbica podem sustentar o
desenvolvimento de transtornos de ansiedade, assim como de alteragdes cognitivas,
especialmente com comprometimento da atencdo, velocidade de processamento e fungdes
executivas (GOULD; PONSFORD; SPITZ, 2014). Segundo Spitz, Schonberger e Ponsford
(2012), um desempenho reduzido na flexibilidade mental (um componente das fungdes
executivas), velocidade de processamento € memoria de reconhecimento verbal foram
associados com niveis mais altos de sintomas de ansiedade autorrelatados na Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressao (HADS) apos TCE (SPITZ; SCHONBERGER; PONSFORD, 2013).
O comprometimento cognitivo, aliado com os sintomas de ansiedade, podem interferir
significativamente na capacidade do individuo em realizar suas atividades cotidianas, sendo
comum a presenca de dificuldades em desempenhar ou processar varias tarefas ou informacoes
simultaneamente, além de gerenciar interagdes sociais complexas (PONSFORD; WILLMOTT,
2004) .

1.5 ALTERACOES NA FUNCIONALIDADE APOS TCE

Conforme supracitado, o TCE pode causar comprometimento significativo no
funcionamento cognitivo e emocional, dependendo da gravidade da lesdo traumadtica. Tais
alteragdes podem apresentar um impacto significativo na chamada “funcionalidade”, a
capacidade de viver com autonomia, manter o autocuidado, manter as relagdes sociais,
atividades de lazer, estudos e trabalho (OLVER; PONSFORD; CURRAN, 1996). Varias
medidas da funcionalidade sdo usadas para a andlise prognostica do TCE, incluindo a
mortalidade, o registro dos sintomas pos-traumaticos, o grau de comprometimento cognitivo, o
grau de engajamento comunitario, o retorno ao trabalho, bem como medidas de resultados
funcionais, como a Glasgow Outcome Scale (GOS) (BENEDICTUS; SPIKMAN; VAN DER
NAALT, 2010; MAAS; LINGSMA; ROOZENBEEK, 2015). A escala GOS ¢ a sua versdo
estendida, a Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE), sdo os instrumentos mais citados e

recomendados pela literatura internacional para a avaliagao do resultado funcional de pacientes
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apos TCE (JENNETT; BOND, 1975; MCMILLAN; WILSON; PONSFORD; LEVIN et al.,
2016; PONCE; LOZANO, 2010).

A GOS ¢ conhecida por ser uma medida de monitoramento simples, disponivel
gratuitamente e de fécil aplicagcdo em compara¢do com outros instrumentos (MCMILLAN;
WILSON; PONSFORD; LEVIN et al., 2016; MILLAR; NICOLL; THORNHILL; MURRAY
etal.,2003; WHITNALL; MCMILLAN; MURRAY; TEASDALE, 2006). A GOS classifica o
estado funcional do paciente em cinco categorias: 1 — dbito; 2 — estado vegetativo; 3 —
incapacidade grave (dependentes de suporte diario); 4 — incapacidade moderada (sdo
independentes, mas manifestam incapacidades, como ataxias, hemiparesias, alteracdes
cognitivas ou psiquiatricas); 5 — boa recuperacao (apresentam uma vida normal mesmo que
possa haver déficits neuroldgicos e psicologicos menores) (JENNETT; SNOEK; BOND;
BROOKS, 1981). Estudos clinicos consideraram as categorias GOS 4 ¢ GOS 5 (pontuacao
GOSE de 4-8) como recuperagdo favoravel, especialmente por descreverem a melhora do
paciente no ambito social e retorno ao trabalho (FABVEDANTAM; ROBERTSON;
GOPINATH, 2018; KHAKI; HIETANEN; CORELL; HERGES et al., 2021; WILKINS;
BEERS; BORRASSO; BROOKS et al., 2019).

O comprometimento cognitivo apés TCE usualmente conduz a limitagdes nas areas
vocacionais, recreativas e sociais, contribuindo mais do que as deficiéncias fisicas para a
incapacidade geral do paciente, especialmente apdés uma lesdo grave (STENBERG;
GODBOLT; NYGREN DE BOUSSARD; LEVI et al., 2015). Estudos tem demonstrado o
impacto das alteragdes cognitivas no resultado funcional de pacientes apdés TCE, com
evidéncias de redugdes no desempenho cognitivo (especialmente em medidas de atencdo,
memoria e funcgdes executivas) em razdo do aumento da gravidade na GOS ou GOSE
(FINNANGER; SKANDSEN; ANDERSSON; LYDERSEN et al, 2013; MAZAUX;
MASSON; LEVIN; ALAOUl et al., 1997; RUET; BAYEN; JOURDAN; GHOUT et al., 2019;
SATZ; ZAUCHA; FORNEY; MCCLEARY et al., 1998; SIGURDARDOTTIR; ANDELIC;
ROE; SCHANKE, 2009). Sendo assim, esses achados indicam que o comprometimento
cognitivo ap6s TCE pode ser um dos maiores obstaculos para a recuperagao funcional dos

pacientes.
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2.0 JUSTIFICATIVA

O TCE ¢ considerado um problema mundial de satide publica e econdomica em razao
das altas taxas de mortalidade e morbidade (MAAS; STOCCHETTI; BULLOCK, 2008). A
cada ano, aproximadamente 69 milhdes de pessoas sdo acometidas por um TCE, sendo que o
maior impacto € experimentado por paises em desenvolvimento, onde 89% do total de mortes
relacionadas ao trauma ocorrem (DE SILVA; ROBERTS; PEREL; EDWARDS et al., 2009;
DEWAN; RATTANI; GUPTA; BATICULON et al.,2018; NORTON; KOBUSINGYE, 2013).
Embora apenas 10 a 15% dos pacientes com TCE sdo graves, os sobreviventes necessitam de
cuidados especializados e dispendiosos economicamente em consequéncia das multiplas
sequelas fisicas, cognitivas e emocionais associadas (SIGURDARDOTTIR; ANDELIC;
WEHLING; ROE et al., 2015; THORNHILL; TEASDALE; MURRAY; MCEWEN et al.,
2000).

O comprometimento cognitivo ¢ uma das sequelas mais encontradas no TCE,
especialmente em casos moderados a graves, limitando de maneira significativa a
funcionalidade do paciente em suas atividades diarias. Uma ampla gama de estudos tém
demonstrado como um melhor desempenho cognitivo estad associado com a melhora no
resultado funcional de pacientes apos TCE, avaliados pelas escalas GOS ou GOSE
(FINNANGER; SKANDSEN; ANDERSSON; LYDERSEN et al, 2013; MAZAUX;
MASSON; LEVIN; ALAOUl et al., 1997; RUET; BAYEN; JOURDAN; GHOUT et al., 2019;
SATZ; ZAUCHA; FORNEY; MCCLEARY et al., 1998; SIGURDARDOTTIR; ANDELIC;
ROE; SCHANKE, 2009). Entretanto, embora os estudos preditivos da cogni¢do para o
resultado funcional apdés TCE sejam bem conhecidos, investigagdes sobre como ¢é o
desempenho cognitivo de pacientes com “recuperagcdao favoravel” (GOS 4 e 5) ainda
permanecem inexplorados.

Além disso, devido ao substrato neurobioldgico semelhante, lesdes traumaticas em
regides frontolimbicas sdo determinantes para o desenvolvimento de alteragdes cognitivas e
psiquiatricas apdés um TCE. Estudos prospectivos tém investigado a associagdo entre o
desempenho cognitivo e sintomas de depressdo e ansiedade em pacientes apos TCE grave
(GOULD; PONSFORD:; SPITZ, 2014; HIMANEN; PORTIN; TENOVUO; TAIMINEN et al.,
2009; JORGE; ROBINSON; MOSER; TATENO et al., 2004; LI; HAN; GAO; TONG et al.,
2021; SATZ; FORNEY; ZAUCHA; ASARNOW et al., 1998; SPITZ; SCHONBERGER;
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PONSFORD, 2013). No entanto, embora tenham sido incluidos, nenhum dos estudos
investigou essa relacdo exclusivamente em pacientes graves, além de todos terem sido
realizados em paises desenvolvidos, o que modifica o perfil sociocultural e educacional dos
pacientes. Ainda, nenhum dos estudos descreveu detalhadamente os casos perdidos
(comparacao entre os pacientes avaliados e nao avaliados) e metade dos estudos investigou
apenas fungdes cognitivas especificas, sem realizar uma avaliacdo mais abrangente.
Considerando que a investigacdo de fatores que contribuam para o progndstico
cognitivo ¢ fundamental para conhecer futuros alvos terapéuticos, o objetivo desta tese foi
investigar, de maneira prospectiva, o desempenho cognitivo e sintomas psiquidtricos de
pacientes apos TCE grave. O trabalho foi trabalho dividido em dois capitulos: Capitulo I)
Desempenho cognitivo de pacientes com recuperagao funcional favoravel apoés TCE grave; e
Capitulo IT) Associacdo entre o desempenho cognitivo e sintomas de depressdo e ansiedade em

pacientes apos TCE grave.
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3.0 CAPIiTULO I: DESEMPENHO COGNITIVO DE PACIENTES COM
RECUPERACAO FUNCIONAL FAVORAVEL APOS TCE GRAVE

O TCE ¢ uma das principais condi¢des neurologicas associadas com altas taxas de
mortalidade e incapacidade em todo o mundo (DEWAN; RATTANI; GUPTA; BATICULON
etal.,2018; ROOZENBEEK, B.; MAAS, A.1.; MENON, D. K., 2013; RUBIANO; CARNEY;
CHESNUT; PUYANA, 2015). A cada ano, aproximadamente 69 milhdes de pessoas sdao
acometidas por um TCE, sendo que o maior impacto ¢ experimentado por paises em
desenvolvimento, onde 89% do total de mortes relacionadas ao trauma ocorrem (DE SILVA;
ROBERTS; PEREL; EDWARDS et al., 2009; DEWAN; RATTANI; GUPTA; BATICULON
et al.,2018; NORTON; KOBUSINGYE, 2013). No Brasil, a estimativa ¢ de aproximadamente
125.500 hospitaliza¢des devido ao TCE por ano, correspondendo a uma incidéncia de 65,7
admissdes por 100.000 habitantes (DE ALMEIDA, C. E. R.; DE SOUSA FILHO, J. L.;
DOURADQO, J. C.; GONTIO, P. A. M. et al., 2016). As melhorias na gestao ¢ no cuidado
intensivo dos pacientes durante a hospitalizacdo foram capazes de reduzir a mortalidade,
entretanto, o impacto do TCE apo6s a alta hospitalar ainda ¢ uma preocupagao constante em
virtude das dificuldades emocionais, cognitivas e fisicas associadas (WHITNALL;
MCMILLAN; MURRAY; TEASDALE, 2006).

O comprometimento cognitivo ¢ uma consequéncia comum apos TCE, especialmente
em casos moderados a graves, ocorrendo em até 50% dos pacientes (KERSEL; MARSH;
HAVILL; SLEIGH, 2001; SELASSIE; ZALOSHNJA; LANGLOIS; MILLER et al., 2008;
WHITENECK; GERHART; CUSICK, 2004). Os déficits cognitivos podem acontecer em
varios dominios, como na velocidade de processamento de informagdes, atengao, memoria,
linguagem, fungdes executivas, no funcionamento intelectual e habilidades visuoespaciais
(DIKMEN; CORRIGAN; LEVIN; MACHAMER et al., 2009; RABINOWITZ; LEVIN, 2014;
SCHRETLEN; SHAPIRO, 2003; WOOD, R. L. I.; RUTTERFORD, N. A., 2006). Tais
alteragdes tendem a impactar a funcionalidade do paciente de maneira geral, reduzindo a sua
autonomia, a participacdo na comunidade, em atividades de lazer e retorno ao trabalho
(HELLAWELL; TAYLOR; PENTLAND, 1999; OLVER; PONSFORD; CURRAN, 1996;
WILSON; HORTON; KUNZMANN; SAHAKIAN et al., 2021). Estudos t€ém demonstrado

como um melhor desempenho cognitivo estd associado com a melhora no resultado funcional
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de pacientes apds TCE (FINNANGER; SKANDSEN; ANDERSSON; LYDERSEN et al.,
2013; RUET; BAYEN; JOURDAN; GHOUT et al., 2019; SIGURDARDOTTIR; ANDELIC;
ROE; SCHANKE, 2009). Portanto, o acompanhamento das fun¢des cognitivas ¢ uma chave
importante para compreender o resultado funcional dos pacientes apds o TCE.

A GOS ¢ uma das escalas mais utilizadas em todo o mundo para a avaliagao do
resultado funcional apdés TCE (JENNETT; BOND, 1975; MCMILLAN; WILSON;
PONSFORD; LEVIN et al., 2016). Estudos clinicos consideram as categorias GOS 4 ¢ 5
(pontuacdo GOSE de 4-8) como “recuperacao favoravel”, especialmente por descreverem a
melhora do paciente no ambito social e retorno ao trabalho (FABVEDANTAM;
ROBERTSON; GOPINATH, 2018; KHAKI; HIETANEN; CORELL; HERGES et al., 2021;
WILKINS; BEERS; BORRASSO; BROOKS et al., 2019). Embora a classificagdo de uma
recuperagdo favoravel pelas categorias da GOS (4 e 5) seja fundamentada pela literatura,
informagdes sobre o desempenho cognitivo desses pacientes determinados por estudos
prospectivos permanecem ainda desconhecidas. Sendo assim, o objetivo deste primeiro
Capitulo foi investigar prospectivamente o desempenho cognitivo de pacientes com

recuperagao funcional favoravel (GOS 4 e 5) apds TCE grave.

3.1 OBJETIVOS

3.1.1 Objetivo geral

Investigar o desempenho cognitivo de pacientes com recuperagdo funcional favoravel apds

TCE grave.

3.1.2 Objetivos especificos

— Comparar as varidveis demograficas, clinicas, laboratoriais e neurorradiologicas
coletadas durante a hospitalizagdo dos pacientes que foram submetidos ou ndo a
avaliagdo cognitiva (casos perdidos).

— Comparar as variaveis demograficas e o desempenho cognitivo entre os pacientes com

recuperacao funcional favoravel e controles saudaveis.
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— Investigar quais variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e neurorradioldgicas
coletadas durante a hospitalizagdo estdo associadas com o desempenho cognitivo dos

pacientes com recuperacao funcional favoravel.

3.2 METODOLOGIA

3.2.1 Participantes

Foram incluidos neste estudo um total de 163 pacientes adultos com TCE grave de
dois hospitais de referéncia no tratamento de TCE da rede publica de Santa Catarina, sul do
Brasil, entre abril de 2014 e janeiro de 2016. O Hospital Governador Celso Ramos (HGCR),
cidade de Florianopolis, e o Hospital Homero de Miranda Gomes (HHMG), cidade de Sao José,
ambos pertencentes a regido metropolitana da Grande Florianopolis. Os critérios de inclusao
foram a pontuacdo na GCS < 8 ap0s ressuscitacdo neurocirirgica aguda, sem sedac¢do, ou
deterioragdo a esse nivel dentro de 48h da admissdo hospitalar. O mesmo protocolo de pesquisa
foi utilizado em estudos anteriores (AREAS; SCHWARZBOLD; DIAZ; RODRIGUES et al.,
2019; DE OLIVEIRA THAIS; CAVALLAZZI; FORMOLO; DE CASTRO et al., 2014,
MARTINS; LINHARES; SOUSA; SCHROEDER et al., 2009).

Setenta e trés pacientes tiveram recuperacao favoravel (GOS 4 ou 5) 1 ano apos a
internagao por TCE grave e foram elegiveis para avaliagdo cognitiva (ver Figura 3). Tentativas
de contato com os pacientes foram feitas por telefone. Quarenta e cinco (62.7%) dos 73
pacientes elegiveis recusaram realizar a avaliacdo ou ndo foram localizados. Vinte e oito
pacientes restantes (37.3%) completaram a avaliagdo cognitiva. Os controles consistiram de 44
sujeitos saudaveis sem TCE prévio ou outras doencas neurologicas e psiquiatricas, pareados
por sexo, idade, escolaridade e domindncia manual. Todos os pacientes e controles avaliados
eram caucasianos.

Este estudo foi realizado de acordo com as recomendagdes do Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade (Registro da Plataforma Brasil
02832612.6.1001.0121). O consentimento informado para participar foi assinado pela familia

de cada paciente e pelos proprios controles.
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Figura 3. Fluxograma de pacientes com TCE grave internados na unidade de terapia intensiva

(UTI) e que realizaram avaliacdo cognitiva.

163 pacientes adultos com TCE
grave admitidos na UTI

52 (31.5%) morreram durante a hospitalizacio
9 (5.5%) morreram apos a hospitalizacio

2 (1.2%) foram GOS 2

27 (16.5%) foram GOS 3

73 pacientes elegiveis
(GOS 4 ¢ 5)

45 (62.7%) recusaram a avaliacdo
ou nio foram localizados

28 (37.3% dos pacientes
elegiveis) foram
avaliados

3.2.2 Variaveis clinicas e demograficas

As variaveis coletadas durante a hospitalizagdo incluiram: sexo, idade, GOS na alta
hospitalar, GCS, reatividade das pupilas, presenca de trauma associado, tipo de trauma
associado (térax ou abdominal), tempo de internacdo na UTI, tempo de hospitalizacao,
parametros hemodinamicos (pressao arterial média na UTI e frequéncia cardiaca), nivel arterial
de CO2, niveis de hematocrito, hemoglobina, leucécitos, plaquetas, glicose, sddio, potassio,
ureia e creatinina. As tomografias computadorizadas (TC) cerebrais de admissdo foram
analisadas de acordo com a classificagdo de Marshall (MARSHALL; MARSHALL;
KLAUBER; VAN BERKUM CLARK ef al., 1992) e a presenca de HSA. A classificacao de
Marshall inclui: a) Lesdo tipo I: TC normal; b) Lesdo tipo II: lesdes pequenas, mas cisternas
visiveis e sem desvio da linha média; c) Lesao tipo III: edema difuso com cisternas nao visiveis;
d) Lesao tipo IV: edema unilateral com desvio da linha média superior a 5 mm; e) Lesdo tipo
V: lesdo de massa evacuada; e f) Lesdo tipo VI: lesdo de massa ndo evacuada com volume
maior que 25mm. As variaveis coletadas durante a avaliagdo cognitiva foram: sexo, dominancia

manual (antes do TCE), idade e escolaridade em anos.
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3.2.3 Avaliac¢ao cognitiva

Em um periodo de 31 meses (erro-padrio médio + 1.24) apds a hospitalizagdo, os
pacientes incluidos no estudo foram avaliados cognitivamente por um neuropsicologo da
equipe, cego para todas as variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e neurorradioldgicas
descritas anteriormente. Os escores brutos dos testes cognitivos e corregdes para a idade e
escolaridade foram feitas incluindo essas varidveis no modelo de regressdo (ver analise
estatistica). Um protocolo de testagem cognitiva foi utilizado para conhecer o perfil cognitivo
geral dos pacientes pesquisados, incluindo os dominios de memoria verbal e nao-verbal,
atencdo, fungdes executivas, linguagem e habilidades visuais. A classificagdo dos testes

cognitivos de acordo com os dominios cognitivos avaliados pode ser vista na Tabela 1.

Tabela 1. Classificacao dos testes cognitivos segundo os dominios cognitivos avaliados.

Dominio Cognitivo Testes Cognitivos
Memoria Verbal Memoria Logica |
Memoria Logica I
RAVLT?® Aprendizagem Total
RAVLT Imediata
RAVLT Tardia
RAVLT Reconhecimento

Memoria nao-verbal ROCF® Imediata
ROCF Tardia

Digitos Ordem Direta
Atencio Span Espacial Ordem Direta
Teste de Trilhas — Parte A

Digitos Ordem Indireta

Span Espacial Ordem Indireta
Funcdes Executivas Sequéncia de Numeros e Letras

Teste de Trilhas — Parte B

Teste de Stroop — Parte C

Linguagem Teste de Nomeacao de Boston
Fluéncia verbal semantica
Fluéncia verbal ortografica
Vocabulario
Informagdes
Semelhancgas
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Habilidades Visuais Cubos
Completar Figuras
Raciocinio Matricial
ROCEF Copia

RAVLT? = Rey Auditory Verbal Learning Test;
®ROCF = Rey-Osterrieth Complex Figure;

3.2.3.1 Descrigdo dos testes cognitivos

Fluéncia verbal semantica: E solicitado ao examinando que fale o maior nimero de

palavras dentro de uma mesma categoria (como animais), durante um periodo de tempo
limitado (um minuto).

Fluéncia verbal fonoldgica: O examinando deve emitir oralmente 0 maior numero de

palavras que comecam com uma determinada letra do alfabeto (letras F-A-S), durante um
periodo de tempo limitado (um minuto). (GOUROVITCH; KIRKBY; GOLDBERG;
WEINBERGER et al., 2000).

Teste de Nomeacdo de Boston: o examinador apresenta uma série de 60 figuras em

preto e branco e o paciente deve nomear espontaneamente em vinte segundos. Se o sujeito
produzir uma resposta incorreta ou nenhuma resposta, o examinador oferece uma dica
semantica relacionada a figura em questdo. Se o sujeito produzir uma resposta errada ou
nenhuma resposta em vinte segundos, uma dica fonémica ¢ fornecida com a primeira silaba da
palavra correta correspondente a figura mostrada (MIOTTO; SATO; LUCIA; CAMARGO et
al., 2010).

Teste de Trilhas: ¢ dividido em duas partes: a primeira etapa avalia a atengdo

concentrada e consiste em uma folha com 25 nimeros, na qual o examinando deve ligar na
ordem crescente (Parte A) e dentro do menor tempo possivel; a segunda etapa avalia a
flexibilidade cognitiva e consiste em ligar nimeros e letras de forma alternada, na ordem
crescente e ordem alfabética (Parte B), dentro do menor tempo possivel (por exemplo, 1-A-2-
B e assim por diante) (LEZAK, 2004).

Teste de Stroop: € composto de trés cartdes contendo seis linhas com quatro itens: o

primeiro composto de tarjetas coloridas (verde, rosa, azul e marrom); o segundo constituido por
palavras neutras escritas com as cores das tarjetas e o terceiro com os nomes das cores escritos

em cores conflitantes com o da impressdo. E solicitado que o examinando, a cada cartdo
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apresentado, verbalize as cores impressas de cada cartdo o mais rapido possivel (STRAUSS;
SHERMAN; SPREEN, 2006).

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT): consiste em uma lista de 15 substantivos

(lista A) que ¢ lida em voz alta para o examinando, seguida por um teste de evocagdo
espontanea. Este processo de leitura e evocacdo das palavras € feito por cinco vezes
consecutivas (Aprendizagem Total). Depois da quinta tentativa, uma lista de interferéncia,
também composta por 15 substantivos (lista B), € lida para o sujeito, seguida da evocacao da
mesma. Logo apds, ¢ pedido ao sujeito que recorde as palavras da lista A, sem que ela seja,
nesse momento, reapresentada (Memoria Imediata). Apds um intervalo de 20 minutos, pede-se
ao examinando que relembre as palavras da lista A (Memoria Tardia) sem que a lista seja lida
para ele. Apos essa etapa, € lido para o sujeito uma lista contendo 15 palavras da lista A, 15
palavras da lista B e 20 distratores. A cada palavra lida, o sujeito deve indicar se ela pertence
ou nao a lista A (Memoria de Reconhecimento) (LEZAK, 2004).

Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF): € um teste que avalia a capacidade de copia e

reprodugdio de memoéria de figuras geométricas complexas. E solicitado que o examinando
copie uma figura da melhor forma possivel. Logo apos, retira-se a figura e pede-se para que ele
reproduza a figura de memoria, sem olhar a figura original (Memoria Imediata). Apds 30
minutos, ¢ solicitado novamente a reproducao da figura de memodria (Memoria Tardia)
(LEZAK, 2004; REY, 1959).

Escala de Memoria de Wechsler — 3a edicdo (do inglés, Wechsler Memory Scale 111,

WMS III): é uma das escalas mais utilizadas em protocolos nacionais e internacionais para a
avaliacdo de memoria. Para o presente estudo, foram utilizados os seguintes subtestes, descritos
conforme o manual (WECHSLER, 1997):

— Memoria Logica: Este teste ¢ composto de duas historias a serem memorizadas,
relatadas uma de cada vez ao examinando, seguida da sua evocagdo livre, sem pistas,
imediatamente e ap6s 30 minutos. O niimero de itens recordados permite a avaliagao
da recordacdo imediata (Memoria Logica I) e tardia (Memoria Logica II),
respectivamente.

— Span Espacial: subteste que consiste em um tabuleiro com dez cubos distribuidos
espacialmente. O examinador toca em sequéncias de blocos que devem ser repetidos

na mesma ordem (ordem direta) e inversa (ordem indireta).
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Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos — 3a edi¢do (do inglés, Wechsler Adult

Intelligence Scale III, WAIS III): é considerada a principal escala para a avaliagdo clinica do

funcionamento intelectual de adultos. Para o presente estudo, foram utilizados os seguintes

subtestes, descritos conforme o manual (WECHSLER, 2004):

Vocabulario: uma série de palavras apresentadas sob forma oral e visual que o
examinando deve definir oralmente.

Semelhancgas: uma série de pares de palavras apresentadas oralmente. O examinando
deve explicar a semelhanga entre os objetos ou conceitos comuns que sao representados
pelas palavras.

Informagoes: uma série de perguntas apresentadas oralmente que avaliam o
conhecimento do examinando sobre eventos, objetos, lugares e pessoas comuns.
Digitos: uma série de sequencias numéricas apresentadas oralmente que o examinando
deve repetir na mesma ordem (ordem direta) e inversa (ordem indireta).

Sequéncia de Numeros e Letras: uma série de nimeros e letras misturados e
apresentados oralmente. O examinando deve responder primeiro os nimeros em ordem
crescente, seguido das letras em ordem alfabética.

Completar Figuras: um conjunto de figuras coloridas que representam objetos e
ambientes comuns, sendo que em cada figura falta uma parte importante que o
examinando deve indicar.

Cubos: um conjunto de padrdes geométricos bidimensionais impressos ou formados
com cubos que o examinando deve reproduzir usando cubos de duas cores.
Raciocinio Matricial: uma série de padrdes incompletos colocados em uma matriz que

o examinando deve completar.

3.2.4 Avaliacao do resultado funcional

O resultado funcional foi determinado pelo uso do instrumento GOS, 1 ano apos a

hospitalizagao por TCE grave (JENNETT; BOND, 1975). A escala classifica o estado do

paciente em uma das cinco categorias: 1 — 0bito; 2 — estado vegetativo; 3 — incapacidade grave;

4 — incapacidade moderada; 5 — boa recuperacdo. Os pacientes nas categorias GOS 4 e GOS 5

foram considerados com recuperacdo favoravel (FABVEDANTAM; ROBERTSON;
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GOPINATH, 2018; KHAKI; HIETANEN; CORELL; HERGES et al., 2021; WILKINS;
BEERS; BORRASSO; BROOKS et al., 2019). E assumido que o seguimento apds 1 ano da
alta hospitalar ¢ o suficiente para conhecer o perfil de funcionalidade dos pacientes, sendo
esperado que aqueles com recuperagdo funcional favoravel (categorias 4 e 5) ndo tenham

diminuido a pontuagdo da escala.

3.2.5 Analise estatistica

Inicialmente, analisamos se os pacientes submetidos a avaliagdo cognitiva eram
compardveis aos pacientes nao avaliados (casos perdidos) de acordo com as variaveis
demograficas, clinicas, laboratoriais e neurorradioldgicas coletadas durante o periodo de
hospitalizagdo. As variaveis categoricas foram descritas em frequéncia e porcentagem (%) e
foram analisadas pelo teste do Qui-quadrado. As variaveis continuas foram expressas como
média £ erro padrao médio (EP) e foram analisadas pelo teste T de Student. O desempenho
cognitivo entre os pacientes com recuperagdo funcional favoravel e os controles saudaveis foi
comparado pelo teste T de Student.

Foram investigadas as varidveis preditivas dos testes cognitivos que mostraram
diferenga estatistica significativa entre os controles e pacientes (“p” < 0.05). A analise
univariada foi realizada por meio do teste T de amostras independentes ou ANOVA para
variaveis categoricas e correlagdo de Pearson para varidveis continuas, a fim de avaliar a
associacdo entre as varidveis coletadas na hospitalizacio e o desempenho cognitivo dos
pacientes com recuperacdo funcional favoravel. Variaveis com p < 0.15 foram incluidas no
modelo de regressdo linear multipla para identificar os preditores independentes para o
desempenho de cada teste cognitivo. As varidveis categoricas foram incluidas no modelo como
0 ou 1 (para dicotomicas) e 0, 1 ou 2 para aquelas que apresentam trés categorias. Os testes
cognitivos foram considerados como varidveis dependentes e, o coeficiente B (B), o coeficiente
R (R) e o quadrado R (R?) do modelo final ofereceram a explicagdo mais plausivel para a
variabilidade do desempenho dos pacientes nos diferentes testes cognitivos. Um nivel de “p”
igual ou inferior a 0.05 foi considerado significativo. A andlise foi feita pelo software SPSS

17.0 (Chicago, IL, EUA).
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3.3 RESULTADOS

A maioria dos pacientes submetidos a avaliacdo cognitiva era do sexo masculino e a
média de idade foi de 36 anos. Todas as varidveis demograficas, clinicas, laboratoriais e
neurorradioldgicas coletadas durante a hospitalizacdo foram semelhantes (p > 0.19) entre os
pacientes avaliados e nao avaliados, com excecdo da GCS de admissdo (ver Tabela 2). Os
pacientes ndo avaliados apresentaram escores de GCS mais elevados do que os pacientes

avaliados (p = 0.003).

Tabela 2. Comparagdo das variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais € neurorradioldgicas

coletadas na hospitaliza¢do dos pacientes que foram submetidos ou ndo a avaliagdo cognitiva

apos TCE grave.
Grupos
Variaveis
Nao-avaliados Avaliados “p”
n =45 (%) n =28 (%)

Sexo

Feminino 5(11.1) 6(21.4)

Masculino 40 (88.9) 22 (78.6) 0.23
GOS durante a alta hospitalar

2 1(2.2) 2(7.1)

3 23 (51.1) 13 (46.4)

4 18 (40.0) 11 (39.3)

5 3(6.7) 2(7.1) 0.78
Classificacao de Marshall TC?*

Lesao tipo | 8(18.2) 2(7.4)

Lesao tipo I 12 (27.3) 8(29.6)

Lesao tipo 111 14 (31.8) 11 (40.7)

Lesao tipo IV 2 (4.5) 3(11.1)

Lesao tipo V 8(18.2) 3(11.1) 0.50
HSAP

Nao 29 (65.9) 17 (63)

Sim 15 (34.1) 10 (37) 0.80
Trauma associado

Nao 20 (44.4) 10 (37)

Sim 25 (55.6) 17 (63) 0.53
Tipo de trauma associado

Torax

Nao 32 (71.1) 20 (75.0)
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Sim 13 (28.9) 8 (25.0) 0.85
Abdominal

Nao 42 (93.3) 26 (92.8)
Sim 3(6.7) 2(7.1) 0.90

GCS

7-8 28 (62,2) 9(33,3)

5-6 1(2,2) 7 (25,9)

3-4 16 (35,6) 11 (40,7) 0.003*
Pupilas®

Isocoricas 39 (86.7) 24 (85.7)

Anisocoricas 6 (13.3) 04 (14.3) 0.87

Média (EP)

Idade, anos 37.3(2.4) 36.1 (3.1) 0.75
Duracao da UTI, dias 12.5(1.2) 14.0 (1.3) 0.43
Duracao da hospitalizacao, dias 24.8 (2.4) 29.5(2.7) 0.19
Parametros hemodinamicos

Frequéncia cardiaca 86.1 (2.9) 82.5(4.1) 0.47

Pressdo arterial media (mmHg) 87.2 (3.1) 92.3 (3.5) 0.49
Parametros laboratoriais

Hematocrito (%) 31.7(0.9) 32.1(1.1) 0.77

Hemoglobina (g/100ml) 11.0 (0.2) 11.1(0.4) 0.86

Leucécitos (mm?) 13431.2 (773.2) 14381.8 (1327.3) 0.51

Plaquetas (mil/mm?) 179300 (11454.8) 182409 (12615.8) 0.86
Pressao arterial de CO2 (mmHg) 34.0 (1.1) 34.6 (1.7) 0.76
Glicose (mg/dL) 141.9 (8.0) 128.3 (8.7) 0.30
Sédio (mEq/L) 138.8 (0.7) 139.4 (1.2) 0.64
Potassio (mEq/L) 3.9(0.0) 4.0 (0.1) 0.50
Ureia (mg/dL) 28.0 (2.0) 32.2(2.8) 0.23
Creatinina (mg/dL) 0.9 (0.0) 0.9 (0.1) 0.84

2 Marshal TC néo foi classificada em dois pacientes (um por grupo);

® HSA: hemorragia subaracnoidea ndo foi avaliada em dois pacientes (um por grupo);
¢ Reatividade pupilar ndo foi avaliada em um paciente com trauma ocular.
*Significancia estatistica de p < 0,05.

Nao houve diferencas significativas (p > 0.17) entre os pacientes com recuperagao
funcional favoravel e os controles saudaveis em relacdo ao sexo, dominancia manual, idade e
escolaridade (ver tabela 3). Os pacientes apresentaram um desempenho significativamente
inferior em quase todos os testes de memoria verbal (Memoria Logica 1 e II, RAVLT
Aprendizagem Total, Imediata e Tardia) e em quase todos os testes de linguagem (Teste de

Nomeagao de Boston, Fluéncia Semantica, Fluéncia Ortografica e Informacdes). Ainda, houve
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uma tendéncia (p = 0.06) para um desempenho inferior no subteste Digitos Ordem Indireta

(Tabela 3).

Tabela 3. Comparagdo das varidveis demograficas e desempenho cognitivo entre pacientes

com recuperagdo funcional favoravel apos TCE grave e controles saudaveis.

Grupos
Variaveis Controles Pacientes Valor
n=44%) .28 “p”
(%)
Sexo

Feminino 13 (29.5) 6(21.4)

Masculino 31 (70.5) 22 (78.6) 0.44
Dominéincia manual

Direita 36 (81.8) 24 (88.9)

Nao-Direita 8(18.2) 3(11.1) 0.21
Idade em anos, Média (+ EP) 43.7(1.9) 38.9 (3.1) 0.17
Educac¢io em anos, Média (+ EP) 9.6 (0.4) 8.9 (0.58) 0.38
Meméria Verbal, Média (+ EP)

Memoria Légica I 31.6 (1.4) 24.3 (2.2) 0.005*

Memoria Logica 11 18.6 (1.1) 11.6 (1.8) 0.001*

RAVLT Aprendizagem Total? 38.3(1.4) 27 (2.2) <0.001*

RAVLT Imediata 7.6 (0.4) 4.5 (0.6) <0.001*

RAVLT Tardia 7.3 (0.5) 4.5 (0.6) 0.001%*

RAVLT Reconhecimento 10.1 (0.5) 8.5(0.7) 0.08
Memoria Nao-verbal, Média (+ EP)

ROCF Imediata® 15.1 (0.9) 15.2 (1.4) 0.94

ROCF Tardia 14.6 (0.9) 15.3 (1.5) 0.65
Atenc¢ao, Média (= EP)

Digitos Ordem Direta 8.6 (0.4) 7.4(0.4) 0.09

Span Espacial Ordem Direta 8.0 (1.6) 7.3 (0.4) 0.61

Teste de Trilhas — Part A 95.7 (49.2) 73.2 (17.8) 0.73
Funcgdes Executivas, Média (+ EP)

Digitos Ordem Indireta 5.3(0.3) 4.3 (0.4) 0.06

Sequéncia de Numeros e Letras 6.5 (0.9) 6.3 (0.8) 0.95

Span Espacial Ordem Indireta 5.5(2.3) 5.4(0.5) 0.98

Teste de Trilhas — Part B 120 (8.8) 121.1 (9.1) 0.94

Teste de Stroop — Parte C 32.1(1.8) 31.3(2.4) 0.82
Linguagem, M¢dia (= EP)

Teste de Nomeacao de Boston 49.3 (1.4) 41.5 (3.0) 0.01*

Fluéncia Semantica 15.3 (0.5) 11(0.9) <0.001*

Fluéncia Ortografica 29.7 (1.5) 21.8(1.9) 0.003*

Informacdes 10.4 (0.8) 7.7 (0.9) 0.04*
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Vocabuldrio 26.6 (1.7) 214 (2.2) 0.07

Semelhangas 15.3(1.2) 12.9 (1.6) 0.24
Habilidades visuais, Média (+ EP)

Cubos 28.2 (1.8) 24.7 (2.8) 0.27

Completar Figuras 13.4 (1.0) 12.2 (1.2) 0.46

Raciocinio Matricial 11.3 (1.0) 9.1(1.1) 0.16

ROCF Copia 27.8 (0.8) 26.1 (2.0) 0.38

*RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test;
®ROCF = Rey-Osterrieth Complex Figure;
*Significancia estatistica de p < 0,05.

A andlise univariada mostrou a associa¢do entre as varidveis demogréaficas, clinicas,
laboratoriais e neurorradioldgicas coletadas durante a hospitalizacdo e cada teste cognitivo
significativo (Tabela 4 e 5). Todos os testes estiveram positivamente associados com a
educacdo. Todos os testes de memoria verbal, além de dois testes de linguagem (Teste de
Nomeacgdo de Boston e Fluéncia Semantica) mostraram associacdo negativa com a idade. Dois
testes de memoria (RAVLT Total e RAVTL Tardia) e trés testes de linguagem (Teste de
Nomeacdo de Boston, Fluéncia Ortografica e Fluéncia Seméintica) demostraram estar
negativamente associados com a duragao da hospitalizagdo. A variavel “sexo” esteve associada
apenas com os testes RAVLT Total e Fluéncia Ortografica. O “tipo de trauma” esteve associado
apenas com dois testes de memoria (RAVLT Imediata e RALVT Tardia). Os testes de memoria
Memoria Logica II, RAVLT Imediata e RALVT Tardia mostraram associagdo com a variavel
“classificagao de Marshall”. Por ultimo, o teste RAVLT Tardia mostrou associa¢do com a GOS

coletada na alta hospitalar.
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Tabela 4. Analise univariada da associacdo entre o desempenho cognitivo em testes de memoria verbal e variaveis demograficas, clinicas e

neurorradiologicas de pacientes com recuperacao favoravel apds TCE grave.

Variivel Memoria Légica Memoria Logica RAVLT RAVLT RAVLT
| II Total® Imediata Tardia
Sexo -0.66 (0.51) 0.02 (0.98) 1.46 (0.15)* 0.67 (0.50) 1.05 (0.30)
Feminino 21.5+7.28 11.66 £ 8.52 32.83+11.75 5.33 £4.88 5.66 +3.98
Masculino 25.09 £ 12.56 11.57+£9.92 25.25+10.97 4.25+295 4.15+2.81
GOS durante a alta hospitalar 1.13 (0.45) 0.93 (0.57) 0.73 (0.71) 1.09 (0.43) 2.21 (0.08)*
4 22.64 £11.85 11.57 £10.32 22.92 +£12.26 4.00 +3.59 3.64+3.29
5 26.07+11.46 11.61 +£8.89 31.75 £ 8.45 5.08+3.23 5.50+3.10
Classificacdo de Marshall TC 0.94 (0.35) 1.51 (0.14)* 1.14 (0.26) 1.68 (0.10)* 2.22 (0.03)*
Marshal /11 27.77 £9.56 15.77 £ 8.24 30.77 £ 8.98 6.11 £2.80 6.33+2.12
Marshal > III 23.29+£12.30 10.05 £9.54 2531 +£12.58 3.81+3.50 3.68+3.17
HSA® 0.47 (0.63) 0.01 (0.98) 0.33 (0.73) 0.45 (0.65) 0.63 (0.53)
Nao 24.05+12.62 12.05 +£10.20 26.68 £ 12.67 4.87+3.32 4.93+3.12
Sim 26.33 £9.30 12.00 £8.13 28.33 £9.81 422 +3.70 4.11+3.10
Trauma associado 1.04 (0.30) 1.15 (0.26) 0.30 (0.76) 0.33 (0.74) 0.36 (0.71)
Nao 27.8+11.83 14.7+9.47 26.33 £11.05 433+291 4.33+291
Sim 23.0+11.15 1037 £9.21 27.81£12.12 4.81+3.72 4.81 £3.25
Tipo de trauma associado
Toérax 0.40 (0.69) 0.12 (0.89) 0.57 (0.57) 1.90 (0.06)* 1.95 (0.06)*
Nao 2535+ 12.77 11.90 £9.93 26.52 +£11.89 3.94+3.27 4.00 + 3.01
Sim 23.16 £5.49 12.50 £7.99 29.66 £ 10.96 6.83 +£3.06 6.66 +2.50
Abdominal 0.35(0.72) 0.31 (0.75) 0.98 (0.33) 0.80 (0.43) 1.39 (0.17)
Nao 25.08 £11.89 12.20+£9.73 26.60 £ 11.32 447 +3.34 4.39+3.05
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Sim
GCS

~N N L W

8
Pupilas
Isocorica

Anisocorica
Educaciao, anos

Idade, anos

Duracao da UTI, dias
Duracao da hospitalizacao, dias

22.00 + 1.41
0.17 (0.96)
2437+ 12.85
20.66 +21.77
30.00 % 00.00
27.79 + 8.10
23.00 + 4.35
26.16 + 12.08
0.66 (0.51)
2539+ 11.07
20.66 + 16.01
0.47 (0.01)*
-0.46 (0.01)*
0.004 (0.98)
-0.21 (0.29)

10.00 + 2.82
0.66 (0.65)
14.62+ 11.13
733 +12.70
14.00 % 00.00
15.20 £ 7.19
533+6.11
1133 £9.07
0.65 (0.51)
12.47 + 8.80
8.66 + 15.01
0.32 (0.10)*
-0.28 (0.14)*
0.02 (0.90)
-0.19 (0.33)

35.00 = 15.55
0.69 (0.63)
24.25 + 10.03
20.00 + 16.37
31.00 = 00.00
30.00 + 10.03
35.66 + 11.67
28.33 + 13.30
1.23 (0.23)
2831+ 11.42
19.66 + 11.37
0.34 (0.08)*
-0.37 (0.05)*
-0.16 (0.43)
-0.54 (0.004)*

6.50 + 4.94
0.82 (0.54)
3.25+3.45
3.66 + 4.04
8.00 + 00.00
6.00 + 2.44
6.66 = 3.51
45+3.72
1.07 (0.29)
4.90 + 3.46
2.66+2.51
0.35 (0.07)*
-0.44 (0.02)*
-0.04 (0.82)
-0.26 (0.19)

750+2.12
0.84 (0.53)
3.62+3.15
3.00 £ 3.60
7.00 £ 00.00
6.50 + 2.64
6.00 £ 3.00
4.50 +3.20
0.98 (0.33)
4.86 + 3.09
3.00 £ 3.00
0.42 (0.03)*
-0.39 (0.04)*
-0.04 (0.83)
-0.37 (0.06)*

*HSA = hemorragia subaracnoide
® RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test
* Significancia estatistica de p < 0,05.
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Tabela 5. Analise univariada da associacao entre o desempenho cognitivo em testes de linguagem e variaveis demograficas, clinicas e

neurorradiologicas de pacientes com recuperacao favoravel apds TCE grave.

Teste de Nomeacao de

Variavel Boston Fluéncia semantica Fluéncia ortografica Informacgoes
Sexo 0.83(0.41) 0.25 (0.80) 1.55(0.13)* 1.25(0.22)
Feminino 46.5 +5.89 13.83 £4.26 22.83 +8.44 5.5+1.04
Masculino 40.22 + 18.05 10.31 £5.06 21.6 £10.82 8.38 +5.52
GOS durante a alta hospitalar 0.71 (0.74) 0.74 (0.71) 1.69 (0.17) 0.75 (0.67)
4 382+ 18.92 9.60 +£5.70 17.5+8.16 7.35+4.82
5 4546 +£12.19 12.76 £ 3.67 27.0+10.18 8.15+5.38
Classificacdo de Marshall TC 0.33 (0.74) 1.03 (0.32) 0.39 (0.69) 1.34 (0.19)
Marshal 1 /11 4390+ 17.11 25.25+11.56 11.80+5.11 9.66 £ 6.08
Marshal > III 41.76 + 15.34 20.88 £9.51 11.00 +5.06 6.88 £4.37
HSA? 0.71 (0.48) 0.34 (0.73) 0.95 (0.35) 0.93 (0.35)
Nao 44.23 £ 15.24 12.00 + 5.56 22.81 +11.64 8.52+5.86
Sim 39.7+16.95 10.10 + 3.81 21.33+7.44 6.55+£3.04
Trauma associado 0.87 (0.39) 0.68 (0.50) 0.79 (0.43) 0.82 (0.41)
Nao 39.1+17.44 12.30 + 4.83 24.00 + 10.63 8.90 + 6.80
Sim 44.58 £ 14.80 10.70 +£5.14 21.13 +£2.60 7.18 £3.76
Tipo de trauma associado
Torax 0.08 (0.93) 0.19 (0.84) 0.09 (0.92) 0.17 (0.86)
Nao 42.40 + 14.47 11.35+4.84 22.05+10.62 7.75 £5.31
Sim 43.00 +£20.22 11.14 +5.81 23.00 +9.50 8.16 £4.70
Abdominal 0.22 (0.82) 0.82(0.41) 0.64 (0.52) 0.18 (0.85)
Nao 42.36 +16.10 11.12+5.14 21.78 £9.83 7.79 £5.13
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Sim
GCS

~N N L W

8
Pupilas

Isocorica

Anisocorica
Educaciao, anos
Idade, anos
Duracao da UTI, dias
Duracao da hospitalizacao,
dias

45.00 + 14.14
0.78 (0.57)
45.12 + 12.94
46.00+9.16
26.50 + 37.47
49.79 + 8.04
38.66 + 11.93
38.66 + 20.70
0.95 (0.34)
43.58 + 15.38
3433+ 19.55
0.54 (0.002)*
-0.45 (0.01)*
-0.04 (0.80)

-0.41 (0.03)*

13.50+2.12
0.39 (0.84)
11.37 + 4.98
9.00 £ 6.55
6.00 £ 7.07
14.40 + 4.50
13.33 +2.08
10.5 + 4.76
0.22 (0.82)
11.25+4.75
11.66 + 8.02
0.47 (0.01)*
-0.39 (0.03)*
-0.11 (0.56)

-0.55 (0.002)*

28.00 + 16.97
1.12 (0.38)
22,71+ 11.52
15.00+ 13.11
21.00 % 00.00
26.00 + 12.94
22.33 +8.50
22.50 +7.76
0.13 (0.89)
22.45+9.96
21.00 % 14.10
0.42 (0.03)*
-0.17 (0.38)
-0.02 (0.91)

-0.36 (0.07)*

8.50 £ 6.36
1.57 (0.21)
10.75 £ 6.27
5.00 = 1.00
4.00 + 00.00
10.00 + 6.48
5.00 + 1.73
5.66 + 1.63
0.65 (0.52)
7.60 + 4.48
9.66 + 9.81
0.40 (0.03)*
-0.16 (0.40)
-0.06 (0.76)

-0.24 (0.23)

*HSA = hemorragia subaracndide.

* Significancia estatistica de p < 0,05.
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Os modelos finais de regressao linear multipla que melhor explicaram a variacdo da
pontuagdo de cada teste cognitivo estao apresentadas na Tabela 6. A educagdo permaneceu
como um preditor independente e positivo em 6 dos 8 testes cognitivos que permaneceram no
modelo. As variaveis negativamente associadas ao desempenho nos testes cognitivos foram:
duragdo da hospitalizacdo (2 testes cognitivos) e idade (1 teste cognitivo). O coeficiente “r>”
para os modelos de regressao linear que explicam a variagdo dos escores dos testes cognitivos
foi de 0.16 a 0.18 para quatro testes cognitivos, 0.20 a 0.26 para dois testes e acima de 0.30 para

dois testes cognitivos.

Tabela 6. Regressao logistica multipla linear das varidveis preditoras independentes para o

desempenho do teste cognitivo em pacientes com recuperagao favoravel apos TCE grave.

Coeficiente B

Variaveis r? r? ajustado (IC 95%) “p”
Memoria Logica I 0.22 0.19 0.01
Educagdo, anos 1.85(0.45a3.24) 0.01
Constante 7.37 (-6.05 a 20.79) 0.26
RAVLT Total® 0.30 0.13 0.005
Duragao da hospitalizacao, dias -0.49 (-0.81 a-0.16)  0.005
Constante 41.08 (31.1 a51.06) <0.001
RAVLT Imediata® 0.18 0.14 0.03
Idade, anos -0.09 (-0.17 a-0.01) 0.03
Constante 7.79 (441 a11.16) <0.001
RAVLT Tardia® 0.18 0.14 0.03
Educacgao, anos 0.42 (0.04 2 0.81) 0.03
Constante 0.47 (-3.15a4.34) 0.80
Teste de Nomeacao de Boston 0.26 0.23 0.006
Educacao, anos 2.63 (0.81 a 4.45) 0.006
Constante 18.55(1.07 a 36.03) 0.03
Fluéncia Seméantica 0.40 0.35 0.003
Educagdo, anos 0.53 (-0.01 a 1.08) 0.05
Duracao da hospitalizacao -0.16 (-0.28 a -0.05) 0.007
Constante 11.43 (4.53 a2 18.33) 0.002
Fluéncia Ortografica 0.18 0.14 0.03
Educacao, anos 1.41 (0.14 a 2.68) 0.03
Constante 8.98 (-3.23a21.19) 0.01
Informacoes 0.16 0.13 0.03
Educagdo, anos 0.68 (0.05 a 1.31) 0.03
Constante 1.50 (-4.55 a 7.56) 0.05

*RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test
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3.4 DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro estudo prospectivo que investigou o desempenho cognitivo de
pacientes com recuperagdo funcional favoravel (GOS 4 e 5) ap6és TCE grave, controlando
varidveis demograficas, clinicas, laboratoriais e neurorradioldgicas que foram coletadas na
hospitalizagdo, com descricdo detalhada dos casos perdidos. Em comparagdo aos controles
saudaveis, os pacientes com recuperacdo favoravel apresentaram um desempenho
significativamente inferior em 9 dos 26 testes cognitivos aplicados, especificadamente nos
dominios de memoria verbal e linguagem. O maior tempo de hospitalizacdo, maior idade e
menor escolaridade foram os preditores mais importantes da piora do desempenho cognitivo
nestes pacientes. O poder preditivo limitado das varidveis de hospitaliza¢do para o prognostico
cognitivo ¢ concordante com o estudo prévio do nosso grupo de pesquisa (DE OLIVEIRA
THAIS; CAVALLAZZI; FORMOLO; DE CASTRO et al., 2014).

Estudos evidenciaram que pacientes apoés TCE considerados com boa recuperagio
segundo a GOSE exibem algum nivel de comprometimento cognitivo, semelhante ao
encontrado em nossos pacientes com recuperagdo funcional favoravel segundo a GOS
(NELSON; RANSON; FERGUSON; GIACINO et al., 2017; PONSFORD; DRAPER;
SCHONBERGER, 2008; WILSON; HORTON; KUNZMANN; SAHAKIAN et al., 2021).
Além do mais, no estudo de Tate et al. (1989), os pacientes com TCE grave com "boa
recuperacdo” na GOS continuaram a relatar consequéncias psicossociais, incluindo
independéncia comprometida, isolamento social ou dificuldades no trabalho (TATE;
LULHAM; BROE; STRETTLES et al., 1989). Embora a GOS tenha varios pontos fortes, a
escala pode ser insuficientemente sensivel para avaliar todas as multiplas sequelas do TCE,
sendo necessdrio cautela para ndo considerar um desfecho favordvel como sindnimo de
recuperagdo completa da vida pré-morbida. Uma avaliagdo cognitiva abrangente pode
complementar os escores da GOS e fornecer uma maior compreensdo do resultado funcional
do paciente.

A escolaridade ¢ amplamente conhecida como um indicador de reserva cerebral,
aumentando a plasticidade ¢ 0os mecanismos neuroprotetores que podem atenuar o impacto
negativo de uma lesdo cerebral no funcionamento cognitivo (STAFF; MURRAY; DEARY;
WHALLEY, 2004). Semelhante aos nossos resultados, outros estudos evidenciaram que
pacientes com menor educagdo apresentaram pior desempenho cognitivo apés TCE (DE

OLIVEIRA THAIS; CAVALLAZZI; FORMOLO; DE CASTRO et al., 2014; STEWARD;
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KENNEDY; NOVACK; CROWE et al., 2018; SUMOWSKI; CHIARAVALLOTI; KRCH;
PAXTON et al., 2013). Como a populagdo brasileira apresenta a menor escolaridade em
comparagdo com outros paises da América Latina, o grau de educagdo torna-se um dos
determinantes sociais para a saide em nosso pais, o que pode impactar no tratamento e
recuperagao dos pacientes (ANDRADE; MEHTA, 2018; FERNANDES, 2004).

A idade foi negativamente associada ao desempenho cognitivo, assim como ja
demonstrado por outros estudos de TCE (DE OLIVEIRA THAIS; CAVALLAZZI,
FORMOLO; DE CASTRO et al., 2014; FRASER; DOWNING; BIERNACKI; MCKENZIE et
al., 2019; MARQUEZ DE LA PLATA; HART; HAMMOND; FROL et al., 2008). O avanco
da idade ¢ considerado um fator de risco para um desfecho negativo apds TCE, visto as
alteragdes estruturais e funcionais que ocorrem no cérebro durante o envelhecimento, como o
encolhimento cortical, a diminuigdo das sinapses dendriticas ou a perda da plasticidade
sinaptica (HUME; WRIGHT; KINSELLA, 2021; PETERS, 2006). No TCE, sabe-se que
pacientes mais velhos também tendem a apresentar um perfil diferente dos pacientes mais
jovens, especialmente com diferenga nas taxas de incidéncia, na etiologia da lesao,
fisiopatologia, tempo de internagdo hospitalar e mortalidade (FLANAGAN; HIBBARD;
GORDON, 2005). Além da idade mais avancada, o maior tempo de hospitalizagdo também
esteve relacionado com a piora no desempenho cognitivo dos pacientes apdés TCE,
especialmente por sugerir uma maior gravidade do paciente e necessidade de cuidados
hospitalares.

A perda de casos durante o seguimento ¢ um problema conhecido em estudos
prospectivos de TCE (SIGURDARDOTTIR; ANDELIC; ROE; SCHANKE, 2009).
Minimizamos esse problema controlando diversas varidveis demograficas, clinicas,
laboratoriais e neurorradioldgicas entre os pacientes que realizaram ou nao a avaliagdo
cognitiva. Entretanto, os pacientes avaliados ndao foram representativos da amostra total, uma
vez que a maioria obteve escores GCS de admissao hospitalar mais baixos (mais graves) em
comparagdo com os ndo avaliados. Tal resultado pode sugerir que os pacientes avaliados
tiveram maior interesse em participar da avaliacdo de seguimento por estarem piores e,
consequentemente, precisarem de algum suporte ou ajuda especializada. No entanto, a GCS
nao foi associada ao desempenho cognitivo dos pacientes que completaram a avaliacdo

cognitiva.
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O acompanhamento prospectivo com tamanho amostral maior e com baixa taxa de
perda pode ser uma estratégia importante para melhorar o poder estatistico de novos estudos
nessa area. E fundamental também reconhecer que outras varidveis durante e apds a
hospitalizagdo nao foram controladas e que poderiam contribuir para o prognostico cognitivo,
como por exemplo, o perfil genético de cada paciente, a realizacdo ou ndo de reabilitagdo (e o
tipo de abordagem utilizada), seguimento clinico e psicologico, adaptagcdes na moradia para as
limitagdes, recebimento de auxilio doenga, entre outros. Identificar as varidveis que estejam
independentemente associadas ao resultado cognitivo continua sendo um desafio para futuros

trabalhos de pesquisa com pacientes apds TCE grave.
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4.0 CAPITULO II: ASSOCIACAO ENTRE O DESEMPENHO COGNITIVO E
SINTOMAS DE DEPRESSAO E ANSIEDADE EM PACIENTES APOS TCE GRAVE

O TCE representa a maior causa mundial de morte e incapacidade entre todas as lesdes
traumaticas (DEWAN; RATTANI; GUPTA; BATICULON et al., 2018; RUBIANO;
CARNEY; CHESNUT; PUYANA, 2015). Os transtornos psiquiatricos apos TCE sao
reconhecidos como um dos principais componentes da incapacidade (DIAZ;
SCHWARZBOLD; THAIS; HOHL et al, 2012; ROGERS; READ, 2007). Dados
epidemioldgicos da prevaléncia dos transtornos psiquiatricos apdés TCE variam
consideravelmente, com taxas entre 18,3% a 83,3% durante os primeiros meses e anos apos a
lesdao traumatica (DEB; LYONS; KOUTZOUKIS; ALI et al., 1999; VAN REEKUM;
BOLAGO; FINLAYSON; GARNER ef al., 1996). Também, sabe-se que a presenca das
alteracdes psiquiatricas apos TCE ¢ geralmente maior do que na populacdo em geral
(PONSFORD; ALWAY; GOULD, 2018; SCHWARZBOLD; DIAZ; MARTINS; RUFINO et
al.,2008) .

A ansiedade e depressdo sdo os transtornos psiquiatricos mais comuns apos TCE,
apresentando-se  frequentemente como comorbidades (MALLYA; SUTHERLAND;
PONGRACIC; MAINLAND et al., 2014; OSBORN; MATHIAS; FAIRWEATHER-
SCHMIDT, 2014). Os pacientes com depressdo apdés TCE sdo cerca de oito vezes mais
propensos a desenvolverem um transtorno de ansiedade comoérbida em comparagdo com
aqueles com TCE, mas sem depressio (BOMBARDIER; FANN; TEMKIN; ESSELMAN et
al., 2010; RAPOPORT, 2012). No primeiro ano ap6s a lesdo, a taxa de prevaléncia de
transtornos de ansiedade ¢ de cerca de 44,1% e 29,4% para o transtorno depressivo maior
(GOULD; PONSFORD; JOHNSTON; SCHONBERGER, 2011). Tais transtornos
psiquiatricos, especialmente em comorbidade, possuem um grande impacto negativo na
qualidade de vida dos pacientes apos TCE, muitas vezes associados com comprometimentos
cognitivos e psicossociais significativos (DIAZ; SCHWARZBOLD; THAIS; HOHL et al.,
2012; GOULD; PONSFORD; JOHNSTON; SCHONBERGER, 2011; RAPOPORT, 2012).

Lesdes nas regidoes frontolimbicas do cérebro apos TCE desempenham um papel
predominante nas alteracdes de memoria e funcionamento executivo que sao comumente
observadas nos pacientes (BIGLER, 2013; BIGLER, 2001; RAPOPORT; MCCULLAGH;

SHAMMI; FEINSTEIN, 2005). Da mesma forma, estudos de neuroimagem da depressdo e
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ansiedade primaria evidenciaram anormalidades funcionais nas regides limbicas frontais e
subcorticais (CASTANHEIRA; SILVA; CHENIAUX; TELLES-CORREIA, 2019; ENGEL;
BANDELOW; GRUBER; WEDEKIND, 2009; MAYBERG, 2003). Com um substrato
neurobiologico semelhante, os déficits cognitivos apoés TCE estdo associados ao
desenvolvimento de depressdo e ansiedade (PROLI; HAN; GAO; TONG et al., 2021;
RAPOPORT; MCCULLAGH; SHAMMI; FEINSTEIN, 2005; SPITZ;
SCHONBERGER; PONSFORD, 2013).

Estudos prospectivos tém investigado a associacdo entre o desempenho cognitivo ¢
sintomas de depressdo e ansiedade em pacientes apés TCE grave (GOULD; PONSFORD;
SPITZ, 2014, HIMANEN; PORTIN; TENOVUO; TAIMINEN et al., 2009; JORGE;
ROBINSON; MOSER; TATENO et al., 2004; LI; HAN; GAO; TONG et al., 2021; SATZ,
FORNEY; ZAUCHA; ASARNOW et al., 1998; SPITZ; SCHONBERGER; PONSFORD,
2013). No entanto, embora tenham sido incluidos, nenhum dos estudos investigou essa relagdo
exclusivamente em pacientes graves, além de todos terem sido realizados em paises
desenvolvidos, o que modifica o perfil sociocultural e educacional dos pacientes. Ainda,
nenhum dos estudos descreveu detalhadamente os casos perdidos (missing cases) e metade
deles apenas investigou fungdes cognitivas especificas, sem realizar uma avaliagdo mais
abrangente.

O objetivo deste segundo Capitulo foi investigar a associacdo entre o desempenho
cognitivo e sintomas de depressao e ansiedade em pacientes apos TCE grave, com descri¢ao
detalhada dos casos perdidos e aplicagio de uma bateria cognitiva extensa. E levantada a
hipotese de que os pacientes com sintomas depressivos € ansiosos possam apresentar um

desempenho cognitivo pior.
4.1 OBJETIVOS
4.1.1 Objetivo geral

Investigar a associacao entre o desempenho cognitivo e sintomas de depressao e ansiedade em

pacientes apos TCE grave.
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4.1.2 Objetivos especificos
— Comparar as variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e neurorradiologicas
coletadas durante a hospitalizagdo dos pacientes que foram submetidos ou nao a
avaliacdo cognitiva (casos perdidos).
— Comparar as variaveis demograficas e o desempenho cognitivo entre os pacientes €
controles saudaveis.
— Investigar quais varidveis demograficas, clinicas, neurorradiologicas e psiquiatricas
durante ou apds a hospitalizagdo estdo associadas com o desempenho cognitivo dos

pacientes.

4.2 METODOLOGIA

4.2.1 Participantes

Foram incluidos neste estudo um total de 165 pacientes adultos com TCE grave de
dois hospitais de referéncia no tratamento de TCE da rede ptblica de Santa Catarina, sul do
Brasil, entre abril de 2014 e janeiro de 2016. O Hospital Governador Celso Ramos (HGCR),
cidade de Florianopolis, e o Hospital Homero de Miranda Gomes (HHMG), cidade de Sao José,
ambos pertencentes a regido metropolitana da Grande Floriandpolis. Os critérios de inclusao
foram a pontuacdo na GCS < 8 apos ressuscitacdo neurocirargica aguda, sem sedacdo, ou
deterioragdo a esse nivel dentro de 48h da admissdo hospitalar. O mesmo protocolo de pesquisa
foi utilizado em estudos anteriores (AREAS; SCHWARZBOLD; DIAZ; RODRIGUES et al.,
2019; DE OLIVEIRA THAIS; CAVALLAZZI; FORMOLO; DE CASTRO et al., 2014,
MARTINS; LINHARES; SOUSA; SCHROEDER et al., 2009).

Cento e quatro pacientes foram elegiveis para a avaliacdo cognitiva (ver Figura 4).
Tentativas de contato com os pacientes foram feitas por telefone. Sessenta e cinco (61.5%) dos
104 pacientes recusaram realizar a avaliagdo ou nao foram localizados. Trinta e nove pacientes
restantes (37.5%) completaram a avaliacdo cognitiva. Os controles consistiram de 39 sujeitos
saudaveis sem TCE prévio ou outras doengas neurologicas e psiquiatricas, pareados por sexo,
idade, escolaridade e domindncia manual. Todos os pacientes e controles avaliados eram

caucasianos.
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Este estudo foi realizado de acordo com as recomendacdes do Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade (Registro da Plataforma Brasil
02832612.6.1001.0121). O consentimento informado para participar foi assinado pela familia

de cada paciente e pelos proprios controles.

Figura 4. Fluxograma de pacientes com TCE grave internados na UTI e que realizaram

avaliacdo cognitiva.

165 pacientes adultos com
TCE grave admitidos na UTI

52 (31.5%) morreram durante a hospitalizacao
9 (5.5%) morreram depois da hospitalizagéo

104  pacientes
elegiveis

65 (61.5%) recusaram a avaliagio
ou nio foram localizados

39 (37.5%  dos
pacientes elegiveis)
foram avaliados

4.2.2 Variaveis clinicas e demograficas

As variaveis coletadas durante a hospitalizacao incluiram: sexo, idade, GOS na alta
hospitalar, GCS, reatividade das pupilas, presenga de trauma associado, tipo de trauma
associado (térax ou abdominal), tempo de internacdo na UTI, tempo de hospitalizacado,
parametros hemodinamicos (frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica e diastdlica), nivel
arterial de CO2, niveis de hematdcrito, hemoglobina, leucécitos, plaquetas, glicose, sodio,
potassio, ureia e creatinina. As tomografias computadorizadas (TC) cerebrais de admissao
foram analisadas de acordo com a classificacdo de Marshall (MARSHALL; MARSHALL;
KLAUBER; VAN BERKUM CLARK et al., 1992) e a presenca de HSA. A classificagdo de
Marshall inclui: a) Lesdo tipo I: TC normal; b) Lesao tipo II: lesdes pequenas, mas cisternas

visiveis e sem desvio da linha média; ¢) Lesao tipo III: edema difuso com cisternas nao visiveis;
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d) Lesdo tipo IV: edema unilateral com desvio da linha média superior a 5 mm; e) Lesdo tipo
V: lesdo de massa evacuada; e f) Lesdo tipo VI: lesdo de massa ndo evacuada com volume
maior que 25mm. As varidveis coletadas durante a avaliacdo cognitiva foram: HADS,

dominancia manual (anterior ao TCE), idade e anos de escolaridade.

4.2.3 Avaliacao cognitiva

Em um periodo de 31 meses (erro-padrio médio + 1.24) ap6s a hospitalizagdo, os
pacientes incluidos no estudo foram avaliados cognitivamente por um neuropsicélogo da
equipe, cego para todas as varidveis demograficas, clinicas, laboratoriais, neurorradiologicas e
psiquiatricas descritas anteriormente. Os escores brutos dos testes cognitivos e corregdes para
aidade e escolaridade foram feitas incluindo essas variaveis no modelo de regressao (ver analise
estatistica). Um protocolo de testagem cognitiva foi utilizado para conhecer o perfil cognitivo
geral dos pacientes pesquisados, incluindo os dominios de memoria verbal e ndo-verbal,
atencdo, fungdes executivas, linguagem e habilidades visuais. A classificagdo dos testes
cognitivos de acordo com os dominios cognitivos avaliados pode ser vista na Tabela 1,

supracitada no Capitulo I.

4.2.3.1 Descrigdo dos testes cognitivos

Fluéncia verbal semantica: E solicitado ao examinando que fale o maior nimero de

palavras dentro de uma mesma categoria (como animais), durante um periodo de tempo
limitado (um minuto).

Fluéncia verbal fonoldgica: O examinando deve emitir oralmente 0 maior numero de

palavras que comegam com uma determinada letra do alfabeto (letras F-A-S), durante um
periodo de tempo limitado (um minuto). (GOUROVITCH; KIRKBY; GOLDBERG;
WEINBERGER et al., 2000).

Teste de Nomeacdo de Boston: o examinador apresenta uma série de 60 figuras em

preto e branco e o paciente deve nomear espontaneamente em vinte segundos. Se o sujeito
produzir uma resposta incorreta ou nenhuma resposta, o examinador da uma dica semantica
relacionada a figura. Se o sujeito produzir uma resposta errada ou nenhuma resposta em vinte

segundos, uma dica fonémica ¢ fornecida com a primeira silaba da palavra correta
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correspondente a figura mostrada. Tal teste investiga habilidades de linguagem, incluindo

nomeagao ou recuperagao de palavras (MIOTTO; SATO; LUCIA; CAMARGO et al., 2010).

Teste de Trilhas: ¢ dividido em duas partes: a primeira etapa avalia a atengao
concentrada e consiste em uma folha com 25 numeros, na qual o examinando deve ligar na
ordem crescente (Parte A) e dentro do menor tempo possivel; a segunda etapa avalia a
flexibilidade cognitiva e consiste em ligar nimeros e letras de forma alternada, na ordem
crescente e ordem alfabética (Parte B), no menor tempo possivel (por exemplo, 1-A-2-B e assim
por diante) (LEZAK, 2004).

Teste de Stroop: ¢ composto de trés cartdes contendo seis linhas com quatro itens: o

primeiro composto de tarjetas coloridas (verde, rosa, azul e marrom); o segundo constituido por
palavras neutras escritas com as cores das tarjetas e o terceiro com os nomes das cores escritos
em cores conflitantes com o da impressdo. E solicitado que o examinando, a cada cartio
apresentado, verbalize as cores impressas de cada cartdo o mais rapido possivel (STRAUSS;
SHERMAN; SPREEN, 2006).

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT): consiste em uma lista de 15 substantivos

(lista A) que ¢ lida em voz alta para o examinando, seguida por um teste de evocagdao
espontanea. Este processo de leitura e evocagdo das palavras ¢ feito por cinco vezes
consecutivas (Aprendizagem Total). Depois da quinta tentativa, uma lista de interferéncia,
também composta por 15 substantivos (lista B), ¢ lida para o sujeito, seguida da evocagdo da
mesma. Logo apos, € pedido ao sujeito que recorde as palavras da lista A, sem que ela seja,
nesse momento, reapresentada (Memoria Imediata). Apds um intervalo de 20 minutos, pede-se
ao examinando que relembre as palavras da lista A (Memoria Tardia) sem que a lista seja lida
para ele. Apds essa etapa, € lido para o sujeito uma lista contendo 15 palavras da lista A, 15
palavras da lista B e 20 distratores. A cada palavra lida, o sujeito deve indicar se ela pertence
ou nao a lista A (Memoria de Reconhecimento) (LEZAK, 2004).

Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF): é um teste que avalia a capacidade de copia e

reprodugdo de memoria de figuras geométricas complexas. E solicitado que o examinando
copie uma figura da melhor forma possivel (Copia). Logo apds, retira-se a figura e pede-se para
que ele reproduza a figura de memoria, sem olhar a figura original (Memoria Imediata). Apos
30 minutos, € solicitado novamente a reproducdo da figura de memoria (Memoria Tardia)

(LEZAK, 2004; REY, 1959).
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Escala de Memoria de Wechsler — 3a edi¢do (do inglés, Wechsler Memory Scale 111,
WMS III): ¢ uma das escalas mais utilizadas em protocolos nacionais e internacionais para a
avaliacdo de memoria. Para o presente estudo, foram utilizados os seguintes subtestes:

—  Memoria Logica: Este teste é composto de duas historias a serem memorizadas,
relatadas uma de cada vez ao examinando, seguida da sua evocagdo livre, sem pistas,
imediatamente e ap6s 30 minutos. O niimero de itens recordados permite a avaliagao
da recordagdo imediata e tardia, respectivamente (WECHSLER, 1997).

— Span Espacial: consiste em um tabuleiro com dez cubos distribuidos espacialmente. O
examinador toca em sequéncias de blocos que devem ser repetidos na mesma ordem

(ordem direta) ou inversa (ordem indireta).

Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos — 3a edi¢do (do inglés, Wechsler Adult

Intelligence Scale I1I, WALIS III): ¢ considerada a principal escala para a avaliagdo clinica do
funcionamento intelectual de adultos. Para o presente estudo, foram utilizados os seguintes
subtestes, descritos conforme o manual (WECHSLER, 2004):

— Vocabulario: uma série de palavras apresentadas sob forma oral e visual que o
examinando deve definir oralmente.

— Semelhangas: uma série de pares de palavras apresentadas oralmente. O examinando
deve explicar a semelhanga entre os objetos ou conceitos comuns que sdo representados
pelas palavras.

— Informagoes: uma série de perguntas apresentadas oralmente que avaliam o
conhecimento do examinando sobre eventos, objetos, lugares e pessoas comuns.

— Digitos: uma série de sequencias numéricas apresentadas oralmente que o examinando
deve repetir literalmente, na ordem direta e na ordem inversa (ou indireta).

— Sequéncia de Numeros e Letras: uma série de numeros e letras misturados e
apresentados oralmente. O examinando deve responder primeiro os nimeros em ordem
crescente, seguido das letras em ordem alfabética.

— Completar Figuras: um conjunto de figuras coloridas que representam objetos e
ambientes comuns, sendo que em cada figura falta uma parte importante que o
examinando deve indicar.

— Cubos: um conjunto de padrdoes geométricos bidimensionais impressos ou formados

com cubos que o examinando deve reproduzir usando cubos de duas cores.
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— Raciocinio Matricial: uma série de padrdes incompletos colocados em uma matriz que

o examinando deve completar.

4.2.4 Avaliagao psiquiatrica

A HADS ¢ uma escala de triagem para depressao e ansiedade amplamente utilizada na
populagdo ndo psiquidtrica durante a internacdo, também validada em amostras de TCE
(SCHONBERGER; PONSFORD, 2010; WHELAN-GOODINSON; PONSFORD;
SCHONBERGER, 2009). A escala ¢ composta por sete itens relacionados a sintomas de
ansiedade (HADS-A) e sete itens relacionados a sintomas de depressao (HADS-D), os quais
sdo somados para compor os escores das subescalas (ver Anexo A). Os itens sdo avaliados
dentro de uma escala Likert (0, 1, 2 e 3) e quanto mais elevado € o escore, piores serdao os
sintomas de ansiedade ou depressao. Uma pontuagdo > 8 nas subescalas HADS-A ou HADS-
D ¢ considerada como indicativa de ansiedade ou depressdo clinicamente significativa,
respectivamente (MCKENZIE; DOWNING; PONSFORD, 2018; WHELAN-GOODINSON;
PONSFORD; SCHONBERGER, 2009).

4.2.5 Analise estatistica

Inicialmente, analisamos se o0s pacientes submetidos a avaliagdo cognitiva eram
comparaveis aos pacientes ndo avaliados (casos perdidos) de acordo com as variaveis
demograficas, clinicas, laboratoriais e neurorradiologicas coletadas durante a hospitalizagao.
As variaveis categoricas foram descritas em frequéncia e porcentagem (%) e foram analisadas
pelo teste do Qui-quadrado. As variaveis continuas foram expressas como média + erro padrdo
médio (EP) e foram analisadas pelo teste T de Student. O desempenho cognitivo entre os
pacientes e os controles saudaveis foi comparado pelo teste T de Student.

Foram investigadas as varidveis preditivas dos testes cognitivos que mostraram
diferenca estatistica significativa entre os controles e pacientes (“p” < 0.05). A analise
univariada foi realizada por meio do teste T de amostras independentes ou ANOVA para
variaveis categoricas e correlacdo de Pearson para variaveis continuas, a fim de avaliar a
associacdo das varidveis coletadas na hospitalizacdo e varidveis psiquidtricas com o

desempenho cognitivo dos pacientes.
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Variaveis com p < 0.15 foram incluidas no modelo de regressao linear multipla para
identificar os preditores independentes para o desempenho de cada teste cognitivo. As variaveis
categoricas foram incluidas no modelo como 0 ou 1 (para dicotomicas) e 0, 1 ou 2 para aquelas
que apresentaram trés categorias. Os testes cognitivos foram considerados como variaveis
dependentes e, o coeficiente B (B), o coeficiente R (R) e o quadrado R (R2) do modelo final
ofereceram a explicacdo mais plausivel para a variabilidade do desempenho dos pacientes nos

diferentes testes cognitivos. Um nivel de “p” igual ou inferior a 0.05 foi considerado

significativo. A analise foi feita pelo software SPSS 17.0 (Chicago, IL, EUA).

4.3 RESULTADOS

A maioria dos pacientes submetidos a avaliacdo cognitiva era do sexo masculino e a
média de idade foi de 34.7 anos. Todas as varidveis demograficas, clinicas, laboratoriais e
neurorradiologicas coletadas durante a hospitalizagdo foram semelhantes (p > 0.09) entre os
pacientes avaliados e ndo avaliados, com excecao da GCS de admissao (ver Tabela 7). Os
pacientes ndo avaliados apresentaram escores de GCS mais elevados do que os pacientes
avaliados (p = 0.001). Considerando todos os pacientes avaliados, 16.7% relataram ansiedade
clinicamente significativa e 36.1% relataram depressdo clinicamente significativa (dados ndo

mostrados).

Tabela 7. Comparagdo das variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais € neurorradiologicas
coletadas durante a hospitalizagdo dos pacientes que foram submetidos ou nido a avaliagdo

cognitiva apds TCE grave.

Grupos
Variaveis
Nao-avaliados Avaliados “p”
n =65 (%) n =39 (%)

Sexo

Feminino 7 (10.8) 9(23.1)

Masculino 58 (89.2) 30 (76.9) 0.09
GOS durante a alta hospitalar

2 3(4.6) 2(5.1)

3 40 (61.5) 21 (53.8)

4 19 (29.2) 14 (35.9)
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5 3 (4.6) 2(5.1) 0.89
Classificaciao de Marshall TC
Lesao tipo | 8 (12.7) 2(5.3)
Lesao tipo 11 15 (23.8) 10 (26.3)
Lesao tipo III 23 (36.5) 18 (47.4)
Lesao tipo IV 7 (11.1) 5(13.2)
Lesao tipo V 10 (15.9) 3(7.9) 0.50
HSA
Nao 36 (57.1) 23 (60.5)
Sim 27 (42.9) 15 (39.5) 0.73
Trauma associado
Nao 27 (41.5) 14 (36.8)
Sim 38 (58.5) 24 (63.2) 0.63
Tipo de trauma associado
Torax
Nao 47 (72.3) 27 (71.1)
Sim 18 (27.7) 11 (28.9) 0.89
Abdominal
Nao 61 (93.8) 35(92.1)
Sim 4(6.2) 3(7.9) 0.73
GCS
7-8 42 (64.6) 13 (34.2)
5-6 2(3.1) 9(23.7)
3-4 21(32.3) 16 (42.1) <0.001*
Pupilas
Isocorics 54 (84.4) 30 (78.9)
Anisocorics 9(14.1) 8 (21.1)
Mydriatics 1(1.6) 0(0) 0.50
Mean (SE)
Idade, anos 384 (2.1) 34.7 (2.5) 0.26
Duracao da UTI, dias 14.5 (1.1) 15.7 (1.2) 0.51
Duracao da hospitalizacao, dias 31.9(3.2) 32.2(2.7) 0.92
Parametros hemodinamicos
Frequéncia cardiaca 87 (2.5) 83.5(3.4) 0.40
Pressao arterial sistolica (mmHg) 125.5(2.9) 128.1 (2.9) 0.58
Pressao arterial diastolica (mmHg) 71.6 (2.0) 74.7 (1.8) 0.31
Parametros laboratoriais
Hematocrito (%) 31.4 (0.8) 31.5(1.0) 0.94
Hemoglobina (g/100ml) 12.0 (1.2) 10.9 (0.3) 0.49
Leucdcitos (mm?) 13656.4 (661.1) 14243.7 (983.7) 0.61
Plaquetas (mil/mm?) 179979.1 (9049.8)  173937.5 (9935.3) 0.78
Pressao arterial de CO2 (mmHg) 35.84 (1.0) 34.8 (1.3) 0.57
Glicose (mg/dL) 139.3 (6.4) 124.6 (6.3) 0.15
Sédio (mEq/L) 139.8 (0.7) 140.2 (0.9) 0.74
Potassio (mEq/L) 4.0 (0.0) 4.1 (0.1) 0.57
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Ureia (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

*Significancia estatistica de p < 0,05.

29.1(1.7)
0.9 (0.0)

31.3(2.3) 0.44
0.9 (0.9) 0.74

Nao houve diferencas estatisticas (p > 0.20) entre os pacientes ¢ controles saudaveis
de acordo com sexo, domindncia da mao, idade e escolaridade em anos (ver tabela 8). Os
pacientes apresentaram um desempenho significativamente inferior em todos os testes de
memoria verbal (Memoria Logica I e II, RAVLT Aprendizagem Total, Imediata, Tardia e
Reconhecimento), trés testes de linguagem (Teste de Nomeagao de Boston, Fluéncia Seméantica
e Fluéncia Ortografica), um teste de atengdo (Digitos Ordem Direta) e um teste de fungdes

executivas (Digitos Ordem Indireta).

Tabela 8. Comparacgdo das varidveis demograficas e o desempenho cognitivo entre os pacientes

ap6s TCE grave e controles saudaveis.

Grupos
Variaveis Controle Pacientes “p”
n =39 (%) N =39 (%)
Sexo

Feminino 13 (33.3) 9(23.1)

Masculino 26 (66.7) 30(76.9) 0.32
Dominéincia manual

Direita 32 (82.1) 33 (89.2)

Nao-Direita 7(17.9) 4 (10.8) 0.86
Idade em anos, Média (= EP) 41.6 (1.8) 37.5(2.5) 0.20
Educac¢ao em anos, Média (+ EP) 9.6 (0.5) 9.1 (0.5) 0.43
Memoria Verbal, Média (= EP)

Memoria Logica I 32.1(1.5) 24.1(1.9) 0.002*

Memoria Logica Il 18.7 (1.2) 11.6 (1.6) 0.001*

RAVLT Aprendizagem Total? 389 (1.5) 27.4(1.9) <0.001*

RAVLT Imediata 7.7 (0.5) 4.4 (0.6) <0.001*

RAVLT Tardia 7.5 (0.5) 4.6 (0.5) <0.001*

RAVLT Reconhecimento 10.4 (0.6) 8.6 (0.6) 0.04*
Meméria Nao-verbal, Média (+ EP)

ROCF Imediata® 15.4 (1.0) 14.7 (1.3) 0.65

ROCF Tardia 14.8 (0.9) 15.2 (1.3) 0.81
Atencao, Média (+ EP)

Digitos Ordem Direta 8.7(0.5) 7.3(0.4) 0.04*

Span Espacial Ordem Direta 6.7 (1.2) 7.3(0.3) 0.59

Teste de Trilhas — Part A 99.7 (55.8) 71.2 (13.7) 0.64
Fungodes Executivas, Média (+ EP)

Digitos Ordem Indireta 5.3(0.3) 4.1(0.4) 0.04*
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Sequéncia de Numeros e Letras 6.5 (0.9) 6.9 (0.8) 0.85
Span Espacial Ordem Indireta 4.3 (2.8) 5.6 (0.4) 0.44
Teste de Trilhas — Part B 113.6 (8.3) 113.3 (10.9) 0.98
Teste de Stroop — Parte C 31.3(1.8) 323 (2.2)
Linguagem, Média (+ EP)
Teste de Nomeacao de Boston 50.2 (1.3) 42.1 (2.6) 0.007*
Fluéncia Semantica 15.5 (0.6) 10.6 (0.8) <0.001*
Fluéncia Ortografica 30.2 (1.7) 22.1(2.1) 0.004*
Vocabulério 27.1 (1.8) 22.1(2.2) 0.09
Informacdes 10.6 (0.9) 8.0 (1.0) 0.06
Semelhangas 15.3(1.2) 13.3(1.6) 0.32
Habilidades visuais, Média (= EP)
Cubos 28.3 (1.8) 25.1(2.4) 0.28
Completar Figuras 13.7 (1.0) 12.3 (1.1) 0.37
Raciocinio Matricial 11.5(1.1) 9.9 (1.0) 0.29
ROCF Cépia 28.3 (0.8) 26.3 (1.7) 0.28

*RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test;
®ROCF = Rey-Osterrieth Complex Figure;
* Significancia estatistica de p <0,05.

A andlise univariada mostrou a associacdo entre varidveis demograficas, clinicas,
neurorradioldgicas e psiquiatricas durante ou apds a hospitalizagdo e cada teste cognitivo
significativo (Tabelas 9 e 10). As varidveis que apresentaram associacdo com cada teste
cognitivo com nivel de significancia de “p” < 0.15 foram inicialmente incluidas na analise de
regressao linear multipla. A variavel “educa¢do” foi positivamente associada com 10 dos 11
testes cognitivos que foram significativos. A variavel “GCS” também apresentou associagao
positiva, mas apenas com dois testes de memoria (Memoria Logica I e RAVLT
Reconhecimento). Ambas as variaveis “duracdo da hospitalizacdo” e “duracdo na UTI”
apresentaram associacao negativa com 10 dos 11 testes cognitivos. Quatro testes de memoria
(Memoria Logica I, RAVLT Total, RAVLT Imediata ¢ RAVLT Tardia) e dois testes de
linguagem (Teste Nomeag¢ao de Boston e Fluéncia Semantica) apresentaram associagao
negativa com a idade. A “presenca de HSA” esteve associada apenas com dois testes de
linguagem (Fluéncia Semantica e Ortografica). A varidvel “tipo de trauma” (térax e abdominal)
esteve apenas associada com um teste de atengdo, o Digitos Ordem Direta. Dentre todas as
variaveis associadas, a HADS-D apresentou significancia apenas em dois testes de memoria
(RAVLT Imediata e RALVT Tardia) e dois testes de linguagem (Teste de Nomeacao de Boston

e Fluéncia Semantica).
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Tabela 9. Analise univariada da associacdo entre o desempenho cognitivo em testes de memoria verbal e variaveis demograficas, clinicas,

neurorradiologicas e psiquiatrica dos pacientes ap6s TCE grave.

Variable Meméria Logica Meméria Logica RAVLT RAVLT RAVLT RAVLT
I I Total® Imediata Tardia Reconhecimento
Sexo -1.29 (0.20) -0.68 (0.49) 1.0 (0.30) -0.12 (0.90) 0.36 (0.71) -0.74 (0.46)
Feminino 19.7+7.7 9.7+8.86 30.7+11.4 43+44 5.0+3.7 7.9+2.7
Masculino 25.6 =127 12.2+9.9 26.2+10.9 45+3.0 45+3.0 89+35
g?smﬁcagao de Marshall 0.74 (0.46) 1.43 (0.16) 1.38 (0.17) 2.02 (0.05)* 1.60 (0.11)* 150 (0.14)*
Marshal 1/11 26.7+9.0 152+7.6 31.3£82 62+25 6.0+2.1 10.1£2.5
Marshal > I1I 23.5+12.8 10.4 £10.0 25.8+12.0 3.8+3.5 41+34 82+33
HSA®? -0.17 (0.86) 0.57 (0.56) 0.23 (0.81) 1.18 (0.24) 0.88 (0.38) -0.47 (0.64)
Nio 242+123 12.6 £9.9 27.9+12.1 5.1+£33 5.1+3.4 8.6+3.6
Sim 25.0+£11.0 10.7£8.9 27.0+9.7 3.7+£34 4.1+£28 9.1+£24
Trauma associado 0.88 (0.38) 0.58 (0.56) -0.70 (0.48) -0.92 (0.36) -0.58 (0.56) 0.44 (0.66)
Nio 26.8+12.8 13.1+104 25.7+10.8 3.8£29 43+5.0 92+27
Sim 23.2=+11.1 11.2£9.1 28.6+11.4 49+35 50+3.4 8.6+34
Tipo de trauma associado
Torax 1.29 (0.20) 0.65 (0.51) 0.04 (0.96) -1.15(0.25) -0.49 (0.62) 0.33 (0.74)
Nio 26.0+12.8 12.5+10.1 27.6+11.6 4.1+33 4.6+32 89+3.0
Sim 20.2+6.7 10.1£7.6 27.4+£10.2 57+£34 52+3.1 85+3.6
Abdominal 1.11 (0.27) 0.99 (0.32) -0.06 (0.94) 0.11 (0.90) -0.13 (0.89) 0.59 (0.55)
Nio 252+11.9 12.4+£9.7 27.5+10.9 4.6+3.3 4.7+3.1 89+33
Sim 17.3+38.1 6.7+6.1 28.0+16.3 43+5.1 5.0+4.6 7.5+£2.1
GCS 0.96 (0.45) 2.05 (0.10)* 0.84 (0.53) 0.62 (0.68) 0.84 (0.53) 2.89 (0.03)*
3 259+124 15.5+103 26.9+£10.3 4.1+3.6 4.8+3.7 104 £2.1
4 18.2+18.4 55+11.0 17.5+14.2 2.7+3.7 2.5+3.1 4.0+53
5 30.0+0.0 14.0£0.0 31.0£0.0 8.0+£0.0 7.0+0.0 8.0£00.0
6 30.7 £ 10.1 16.6 7.3 30.8+£8.8 6.0£2.1 6.6+23 9.0+1.6
7 18.3+6.6 4.1+52 30.0+11.2 4.6+3.9 43+3.0 72+3.5
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8 253+ 11.0 121£85 276+ 11.1 47+34 47+3.1 9.6+2.1
Pupilas 0.14 (0.70) 0.00 (0.95) 0.17 (0.67) 0.01 (0.91) 0.03 (0.86) 0.08 (0.77)
Tsocorica 24.9+11.3 11.9£9.0 28.0+11.1 4.6+33 48+29 8.7+3.3
Anisocorica 23.0 £ 14.1 1174122 26.0 £12.1 44+37 46+42 9.2+2.6
Educagiio, anos 0.43 (0.008)* 0.31 (0.06)* 0.34 (0.04)* 027 (0.11)* 0.4 (0.008)* 0.02 (0.91)
0. 20.10 (0.
Idade, anos -0.35 (0.03)* -0.21 (0.21) -0.30 (0.07)* ( 000?;* -0.32 (0.06)* 0.100.58)
HADS Ansiedade -0.01 (0.93) 0.21 (0.22) 0.12 (0.48) 0.18 (0.29) 0.11 (0.52) 0.17 (0.38)
HADS D 3 -0.29 20.06 (0.73
S Depressio -0.23 (0.18) 20.13 (0.44) 20.23 (0.18) (0.00)* 20.26 (0.13)* 0.73)
3 ' 0.2 -0.32 (0.09)*
Duragio da UT, dias -0.25 (0.13)* -0.28 (0.09)* 20.32 (0.06)* ( 0009?* -0.27 (0.12)* 0.32(0.09)
Duracio da hospitalizaciao « -0.29 -0.45 -0.22 (0.26)
-U. . -0. 04)* - *
0.37 (0.02) 0.35 (0.04) 0.51 (0.002) 0.09)* 0.009)*

*HSA = hemorragia subaracndide

> RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test

* Significancia estatistica de p < 0,05.
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Tabela 10. Analise univariada entre desempenho cognitivo em testes de atengdo, fungdo executiva e linguagem variaveis demograficas, clinicas,

neurorradiologicas e psiquiatrica dos pacientes ap6s TCE grave.

Digitos

. Digitos Ordem Teste de Nomeacao de Fluéncia Fluéncia
Variaveis Ordem . R i
) Indireta Boston semantica ortografica
Direta

Sexo -0.17 (0.86) -0.82 (0.41) 0.85 (0.40) 0.83 (0.41) 0.05 (0.95)
Feminino 72+23 35+2.1 46.1 £6.8 11.9+5.1 223+11.0
Masculino 74+25 43+£27 40.8+17.9 10.2£5.1 22.0+13.3
gl(z';smﬁcag:ao de Marshall 20.65 (0.52) 0.20 (0.83) 0.34 (0.73) 0.57 (0.57) 1,18 (0.24)
Marshal 1/11 6.9+2.1 43+1.8 44.1 £ 16.1 11.5+4.7 264+11.3
Marshal > I11 43+1.8 4.1+£28 422+ 15.6 10.4+£53 20.7+13.1
HSA? 0.71 (0.48) 0.53 (0.59) 1.15 (0.25) 1.45 (0.15)* 1.56 (0.12)*
Nao 7.5+22 44+£25 452+ 144 11.7+£5.5 25.0+13.8
Sim 6.9+29 3.9+2.7 39.1+£17.0 9.3+4.0 18.1+9.7
Trauma associado 0.14 (0.89) -0.40 (0.69) -1.31 (0.19) 0.37 (0.71) -0.25 (0.80)
Nao 7.4+2.7 40+£28 38.4+£18.0 11.2+5.1 21.7+11.3
Sim 72+24 43+24 454+ 13.7 10.5£5.1 22.8+13.7

Tipo de trauma associado

Toérax 2.01 (0.05)* 0.91 (0.36) 0.32 (0.74) 0.88 (0.38) 1.06 (0.29)
Nao 7.8+24 44+26 43.4+154 11.2+4.8 23.8+13.0
Sim 6.0+23 35+22 41.5+16.8 9.6 £5.7 185+114
Abdominal 1.70 (0.09)* 0.62 (0.53) 0.10 (0.92) 0.40 (0.69) 0.29 (0.77)
Nao 7.5+25 43+25 42.9+16.0 10.9+5.0 22.6+12.5

Sim 50+1.0 3.3+£3.0 42.0+11.2 9.6+ 6.8 20.3+17.9
Glasgow Coma Scale 1.28 (0.29) 0.59 (0.70) 1.19 (0.33) 1.21 (0.32) 0.95 (0.46)
3 7.7+£2.7 49+29 473 +12.1 11.8+5.0 25.5+16.4

4 6.0+£29 40+3.3 36.7+19.9 72+64 11.2+13.0

5 50+2.8 4.0£0.0 26.5+37.4 6.0+7.0 21.0+0.0

6 7.5+2.1 43+£22 50.7+£7.5 13.5+4.6 25.5+11.6
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7 63+18 26+19 38.5+8.1 10.6 £ 4.6 18+8.7
8 8.7+24 45+24 41.1+20.0 10.4 4.3 25.0+9.7
Pupilas 0.22 (0.63) 0.05 (0.82) 0.06 (0.80) 0.12 (0.72) 0.81 (0.37)
Isochoric 72£25 4.1+23 4324157 10.6 +4.7 204+112
Anisocoria 77+2.7 44+36 41.5+162 11.4+67 263+17.8
Educacio, anos 0.32 (0.05)* 0.38 (0.02)* 0.55 (<0.001)* 0.42 (0.009)* 0.42 (0.01)*
Idade, anos -0.15 (0.35) -0.20 (0.23) -0.45 (0.005)* -0.27 (0.09)* -0.05 (0.77)
HADS Ansiedade -0.03 (0.87) 0.10 (0.54) 0.13 (0.45) 0.01 (0.92) 0.15 (0.39)
HADS Depressio -0.16 (0.35) -0.18 (0.29) -0.29 (0.08)* -0.27 (0.11)* 0.07 (0.68)
Duracdo da UTI, dias -0.53 (0.001)* -0.40 (0.01)* -0.19 (0.25) -0.34 (0.04)* -0.36 (0.03)*
Duracio da hospitalizagio -0.53 (0.001)* -0.43 (0.01)* -0.49 (0.002)* -0.57 (< 0.001)* -0.52 (0.002)*

2HSA = hemorragia subaracnoide.
* Significancia estatistica de p <0,05.



Segundo a andlise de regressao, a educacdo foi um preditor independente e positivo
em 4 dos 11 testes cognitivos. Variaveis negativamente associadas aos escores dos testes
cognitivos foram: duragcdo da hospitalizacdo (8 testes cognitivos), idade (1 teste cognitivo),
duracdo da UTI (1 teste cognitivo) e presenca de HSA (1 teste cognitivo).

A HADS ndo explicou a varidncia de nenhum dos testes cognitivos. Devido a
plausibilidade bioldgica entre a associacdo do desempenho cognitivo e os sintomas de
ansiedade e depressdo, para garantir a certeza, as subescalas HADS-A e HADS-D foram
adicionadas separadamente no modelo de regressdo final com as varidveis que melhor
explicaram a variacao do escore de cada teste cognitivo aplicado (Tabela 11 e 12). Mesmo
assim, HADS-A e HADS-D n3o mostraram associagdo com o desempenho cognitivo na

amostra.

Tabela 11. Regressdes logisticas multiplas lineares mostrando a auséncia de associa¢do entre

os escores de HADS-A e o desempenho cognitivo em pacientes apds TCE grave.

Coeficiente B

Variaveis r>  r?Ajustado (C195%) “p”
Meméria Logica I 0.19 0.14 0.03
Educacao 1.87 (0.48 a 3.26) 0.01
HADS-A -0.22 (-1.192 0.73) 0.63
Constante 7.81 (-6.22 a 21.85) 0.26
Memoria Logica I1 0.18 0.13 0.04
Duragao da Hospitaliza¢ao -0.21 (-0.43 2 0.013) 0.06
HADS-A 0.58 (-0.43 2 0.01) 0.15
Constante 15.43 (6.45 a24.41) 0.001
RAVLT Total* 0.46 0.40 0.001
Idade -0.25 (-0.47 a -0.03) 0.02
Duragao da Hospitaliza¢ao -0.42 (-0.64 a -0.20) 0.001
HADS-A 0.24 (-0.62 a 1.12) 0.53
Constante 47.48 (35.86a59.10)  <0.001
RAVLT Imediata 0.12 0.07 0.11
Educacao 0.37 (-0,04 a2 0.78) 0.07
HADS-A 0.11 (-0.19 2 0.43) 0.44
Constante 0.20 (-3.94 a 4.36) 0.91
RAVLT Tardia 0.34 0.27 0.008
Educacao 0.40 (0.04 2 0.76) 0.03
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Duracao da Hospitalizacao
HADS-A
Constante

Digitos Ordem Direta
Duragdo da Hospitaliza¢ao
HADS-A

Constante

Digitos Ordem Indireta
Duragao da Hospitaliza¢ao
HADS-A

Constante

Teste de Nomeac¢ao de Boston

Educacao
Duragao da Hospitaliza¢ao
HADS-A
Constante

Fluéncia Semantica
Presenga de HSA

Duragao da UTI

Duracao da Hospitalizacao
HADS-A

Constante

Fluéncia Ortografica
Educacao

Duracao da Hospitalizacao
HADS-A

Constante

0.29

0.18

0.42

0.55

0.45

0.24

0.13

0.36

0.48

0.39

-0.07 (-0.14 a -0.00)
0.07 (-0.20 a 0.34)
-0.10 (-3.90 a 3.68)

-0.08 (-0.13 2 -0.03)
-0.03 (-0.23 2 0.16)
10.29 (8.18 a 12.41)

-0.06 (-0.12 a -0.00)
0.08 (-0.12 2 0.29)
5.90 (3.55 a 8.24)

2.28 (0.64 a 3.93)
-0.38 (-0.68 a -0.07)
0.28 (-0.86 a 1.43)
31.78 (10.32 a 53.23)

-2.93 (-5.70 a -0.15)
0.42 (0.14 a 0.70)
-0.33 (-0.46 a -0.20)
-0.08 (-0.42 a 0.25)
16.64 (12.86 a 20.42)

1.56 (0.24 a 2.89)
-0.41 (-0.66 a -0.16)
0.32 (-0.58 a 1.22)
18.41 (1.68 a 35.15)

0.03
0.58
0.19

0.005
<0.001
0.72
<0.001

0.04

0.02

041
<0.001

0.001
0.008
0.01
0.61
0.005

<0.001
0.03
0.005
<0.001
0.62
<0.001

0.001
0.02
0.002
0.47
0.03

2RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test
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Tabela 12. Regressoes logisticas multiplas lineares mostrando a auséncia de associa¢do entre
os escores de HADS-D e o desempenho em testes cognitivos em pacientes apos TCE grave.

Coeficiente
Variaveis r’  r’Ajustado (IC 95%) “p”
Memoria Légica I 0.22 0.17 0.01
Educacao 1.75(0.39 a 3.10) 0.01
HADS-D -0.54 (-1.42 a 0.34) 0.22
Constante 10.81 (-3.91 a 25.54) 0.14
Memoria Logica 11 0.13 0.07 0.12
Duracao da Hospitalizagao -0.23 (-0.47 a -0.00) 0.04
HADS-D 0.01 (-0.79 a 0.83) 0.96
Constante 19.21 (11.03 a27.39)  <0.001
RAVLT Total® 0.45 0.39 0.001
Idade -0.24 (-0.47 a -0.02) 0.03
Duragdo da Hospitalizagao -0.43 (-0.65 a-0.21) <0.001
HADS-D -0.07 (-0.65 a -0.21) 0.86
Constante 50.12 (39.38 2 60.85)  <0.001
RAVLT Imediata 0.18 0.12 0.04
Escolaridade 0.37 (-0.02 2 0.77) 0.06
HADS-D -0.21 (-0.49 a 0.05) 0.11
Constante 2.03 (-2.29 a 6.35) 0.34
RAVLT Tardia 0.35 0.28 0.006
Educacao 0.42 (0.06 a 0.77) 0.02
Duracao da Hospitalizacao -0.07 (-0.14 a -0.01) 0.03
HADS-D -0.10 (-0.35a 0.14) 0.40
Constante 3.63 (-0.80 a 8.07) 0.10
Digitos Ordem Direta 0.29 0.24 0.005
Duragao da Hospitaliza¢ao -0.08 (-0.13 a -0.03) 0.002
HADS-D -0.03 (-0.22 2 0.15) 0.67
Constante 10.21 (8.38 a 12.04) <0.001
Digitos Ordem Indireta 0.16 0.11 0.06
Duracao da Hospitalizacao -0.06 (-0.12 2 0.01) 0.02
HADS-D -0.03 (-0.23 2 0.17) 0.75
Constante 6.60 (4.51 a 8.69) <0.001
Teste de Nomeacao de Boston 0.42 0.36 0.001
Educacao 2.32(0.68 a 3.95) 0.007
Duracao da Hospitalizacao -0.36 (-0.68 a -0.05) 0.023
HADS-D -0.34 (-1.44 2 0.75) 0.52
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Constante 34.56 (13.45 a 55.68) 0.002

Fluéncia Semantica 0.57 0.51 <0.001
Presenga de HSA -3.28 (-5.96 a -0.60) 0.01
Duracao da UTI 0.44 (0.16 2 0.72) 0.003
Duragao da Hospitaliza¢ao -0.32 (-0.44 a -0.19) <0.001
HADS-D -0.22 (-0.53 2 0.09) 0.16
Constante 16.93 (13.79 a20.06)  <0.001
Fluéncia Ortografica 0.50 0.45 <0.001
Educagao 1.59 (0.33 a 2.85) 0.01
Duragao da Hospitaliza¢ao -0.46 (-0.70 a -0.21) 0.001
HADS-D 0.73 (-0.10 a 1.56) 0.08
Constante 17.21 (1.43 a 32.98) 0.03

*RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test

4.4 DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro estudo a investigar a associagcdo entre o desempenho cognitivo e
sintomas de depressdo e ansiedade em pacientes apdés TCE grave em um pais em
desenvolvimento, com descricdo detalhada dos casos perdidos e aplicagdo de uma bateria
cognitiva extensa. Foi encontrada uma prevaléncia geral de depressdo clinicamente
significativa em 36,1% da amostra e ansiedade em 16,7%, segundo as subescalas HADS-D e
HADS-A (ponto de corte >8). Em comparacdo com controles saudéaveis, os pacientes
apresentaram comprometimento cognitivo nos dominios da memodria verbal, linguagem,
atencdo e fun¢do executiva.

A presenca de sintomas depressivos e ansiosos nao foi associada ao desempenho
cognitivo em nossa amostra, contrario ao encontrado em outros estudos (RAPOPORT;
MCCULLAGH; SHAMMI; FEINSTEIN, 2005; SPITZ; SCHONBERGER; PONSFORD,
2013), sugerindo que o comprometimento cognitivo pode ndo ser atribuivel aos sintomas
psiquiatricos. No entanto, estudos ja demonstraram que os sintomas depressivos € o
desempenho em testes cognitivos foram apenas fracamente relacionados ou mesmo nao
associados em pacientes apoés TCE (CHAYTOR; TEMKIN; MACHAMER; DIKMEN, 2007,
JORGE; ROBINSON; ARNDT; STARKSTEIN et al., 1993; ROHLING; GREEN; ALLEN III;
IVERSON, 2002; SATZ; FORNEY; ZAUCHA; ASARNOW et al., 1998). Semelhantemente,

outros trabalhos que utilizaram uma avaliagdo cognitiva mais abrangente também ndo
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encontraram associacao entre o desempenho cognitivo e a presenga de sintomas de ansiedade
apos TCE grave (WILLIAMS; EVANS; NEEDHAM; WILSON, 2002; WOOD, R. L.
RUTTERFORD, N. A., 2006). E possivel considerar que embora a depressio e ansiedade
compartilhem de estruturas cerebrais que também estdo envolvidas no funcionamento
cognitivo, ao nivel mais profundo da circuitaria neural essa sobreposi¢do pode ndo acontecer,
o que explicaria a auséncia de associagao.

Uma outra hipotese para a auséncia de associacdo entre depressao e ansiedade no
desempenho cognitivo de pacientes apoés TCE grave ¢ o instrumento utilizado para a
identificacdo dos sintomas de depressdo e ansiedade Embora o uso de questiondrios de
autorrelato e escalas de triagem (como a HADS) para medir sintomas psiquiatricos sao
amplamente utilizados no contexto da pesquisa clinica, tais instrumentos podem ser menos
rigorosos e precisos do que a aplicagdo de entrevistas diagnosticas estruturadas (GOULD;
PONSFORD; SPITZ, 2014). Embora a HADS seja validada para pacientes com TCE, as
entrevistas diagnosticas podem ser adicionadas e conduzidas em pesquisas futuras para
complementar a avaliagdo psiquiatrica e aumentar o poder diagnostico (SCHONBERGER;
PONSFORD, 2010; WHELAN-GOODINSON; PONSFORD; SCHONBERGER, 2009).

Uma das limitagdes do estudo foi em relagdo ao tamanho da amostra, a qual foi
relativamente pequena. Apesar dos esfor¢os, ndo foi possivel localizar e avaliar uma grande
parte dos pacientes elegiveis (61.5%). Sabe-se que a perda de casos durante o seguimento ¢ um
problema conhecido em estudos prospectivos de TCE (SIGURDARDOTTIR; ANDELIC;
ROE; SCHANKE, 2009). Minimizamos esse problema controlando diversas variaveis
demogréficas, clinicas, laboratoriais e neurorradiologicas entre os pacientes que foram
submetidos ou ndo a avaliagdo cognitiva. Assim como ocorreu no estudo do Capitulo I, os
pacientes que foram avaliados ndo foram representativos da amostra total, uma vez que
obtiveram escores GCS de admissao hospitalar significativamente mais baixos (mais graves)
em comparagdo com os ndo avaliados. Tal resultado pode sugerir que os pacientes avaliados
tiveram maior interesse em participar da avaliacdo de seguimento por estarem piores e,
consequentemente, precisarem de algum suporte ou ajuda especializada. No entanto, a GCS
nao foi um preditor do desempenho cognitivo dos pacientes que completaram a avaliagao
cognitiva.

O acompanhamento prospectivo com tamanho amostral maior e com baixa taxa de perda

pode ser uma estratégia importante para melhorar o poder estatistico de novos estudos nessa
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area. A identificacdo de preditores psiquiatricos para o desempenho cognitivo ¢ fundamental
para o planejamento da assisténcia ao paciente e deve ser considerada em todos aqueles que

possuem queixas de dificuldades cognitivas apos TCE.

5.0 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando que as decisoes diagnosticas e terapéuticas sdo baseadas no prognéstico
do paciente, a identificacdo de varidveis que estejam independentemente associadas ao
desempenho cognitivo pode fornecer informagdes importantes sobre 0s mecanismos €
tratamentos, embora continua sendo um desafio para futuros trabalhos de pesquisa com

pacientes apos TCE grave.
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ANEXO A — ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO (HADS)

Este questionario ajudard o seu meédico a saber como vooé estd se sentindo. Leia todas as frases. Margue com um “X" a resposta que
melhor cormespondsr & como wood tem se sentdo na ULTIMA SEMANA. Mao & preciso ficar pensando muito em cada questdo. Meste
questionadric as respostas espontdneas t8Bm mais valor do gue aquelas em que se pensa muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

A (1} Eume sinto tenso ou contrasdo:
3 ) A maior parte do tempo
2{ ) Boa parte do empo
1{ ) D vez em gquando
0 1 Nunca

O {2) Eu zinda =into gosto pelas mesmas coisas de antes:
0 } Sim, do mesmao jeito gue antes
1{ ) Mao tanio quanso antes
2{ )50 um pouco
3 ) Ja n&o sinto mais prazer em nada

A (3) Eu sinto uma espécie de medo. coma se alguma coisa ruim
fosse acontecer:

34 } 5im, & d= um jeito muito forte

2 ) Sim, mas nao tdo forte

1{ ) Um pouco, mas isso ndo me preccups

0 ) Mao einto nada disso

O {4) Dou risada = me divifio quando vejo coisas engragadas:
0 } Do mesmo jeito que antes
1 { ) Atualmsnte um pouco menos
2 } Atusiments bem menos
3 ) N3o consigo mais

A (5) Estou com & cabega cheia de preccupagies:
2 ) Amaior parte do tempo
2{ ) Boa parte do empo
1{ ) De vez em guando
0{ } Raramente

O |8} Eu me sinto alegre:
0 ) A maior parte do tempo
1 [ ) Muitas wezes
2 [ ) Poucas vezes
3{ ) Nunca

A (7)) Consigo ficar sentado a vontads & me sentir relaxado:
¢ ) Sim, quass sempre
1 ) Muitas wezes
2| ) Poucas vezes
3{ ) MNunca

O (&) Eu =stou lento para pensar e fazer as coisas:
3 ) Quass sempre
21 ) Muitas vezes
1 ) De wvez em quandc
0 } Munca

& (3} Euw tenho uma sensagdo ruim de medo, como wum frio na
barriga cu um aperto ro estimago:

0 } Munca

1 ) Dewvez em quando

21 ) Muitas vezes

31 ) Quase sempre

O {10} Eu perdi o interesse em cuidar d2 minha aparéncia:
3 ) Comgpletamente
2| } Mao estou mais me cuidando coma deveria
1 ) Tahez ndo tanto guanto antes
0 i Me cuido do mesmo jeito que antes

A [11) Eu me sinte inguisto, como 52 eu néo pudssse ficar parado
em lugar menhum:

3 ) 5m, demais

2 ) Bastante

1 ) Um pouco

0 ) Mdo me sinto assim

O [12) Fico esperando animado as coisas boas que estdo por vin
0 i Do mesmo jeito que antes
11 ) Um pouco menos do que antes
2 ) Bem menos do que antes
3 ) Qusse nunca

& (13) De repente, tenho a sensacdo de entrar em panico:
3 ) A guass fodo momenio
21 ) Warias vezes
1 ) De vez em quando
0 } Mao sinto isso

O (14} Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa
de televis2o, de radic ou guando leio algumsa coisa:

0 ) Quass sempre

1 ) Varias vezes

2 { } Poucas vazes

31 ) Quase nunca
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Objective: The chjective of the study was fo investigate the independent association between clinical, demographic,
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patients with pharmacoresistant mesial temporal lobe epilepsy (MTLE)
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in the study. Multiple linear regressions were done to identify predictor variables for 24 cognitive tests. Independent
variables analyzed were sex, hand dominance, age, years of education, marital status, work activity, history for an
initial precipitant injury (IP1), family history of epilepsy, lesion side, antiseizure medication (ASM) treatment type,
ASM serum levels, benzodiazepine (BDZ) treatment, age al epilepsy onsel, disease duration, monthly frequency of
seizures, and Hospital Anxiely and Depression Scale (HADS) scores.
Results: Years ol education was an independent and positive predictor in 22 of the 24 cognilive Lesls evaluated. Male
sex was also a positive prediclor of one cognilive lesl Variables negalively assodiated wilh cognilive performance
were lefL side lesion (10 Lests), disease duration (5 tests), polytherapy (3 Lests), ASM serum levels (3 tests), and
BDZ treatment or not working (1 test each). The regression model explained between 6% and 44% of the cognilive
test scores variation.
Significance: In Brazilian patients with pharmacoresistant MTLE-HS, up to 44% of cognitive test scores variation is
predictable by clinical, demographic, psychiatric, radiclogic, electrophysiclogy, and pharmacological variables, The
identification of predictors of cognitive performance may be helpful for better planning of patient care.
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1. Introduction

Epilepsy affects 65 million people worldwide and accounts for 1% of
the global burden of disease |1|. The prevalence of epilepsy is 5 to 10
cases per 1000 inhabitants in developed countries and maybe even
higher in resource-poor countries |2,3]. In Brazil, a prevalence study of
epilepsy shows a rate of 9.2 cases per 1000 inhabitants [4]. Studies
suggest that a higher prevalence of epilepsy in resource-poor countries
could be associated with increased parasitic and infectious diseases,
inadequate health services, treatment gap, or poor sociodemographic
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88.040-970, Brazil.
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conditions [2,3], Investigation of factors influencing the prognosis is
useful to improve the patient's care and quality of life [5].

Mesial temporal lobe epilepsy {MTLE) is the most common form of
epilepsy, often pharmacoresistant and surgically treated |6 |. Hippocampal
sclerosis (HS) is the most common pathological substrate of MTLE,
although abnormalities can also extend to other limbic system structures,
extramesial temporal lobe, subcortical, and extratemporal lobe regions
[7,8]. Because of the implications of mesial temporal lobe {MTL)
structures for memory consolidation, memory impairment has been
considered the core deficit observed in patients [9,10]. Studies with
temporal lobe epilepsy (TLE) support the material-specific model of
memory, suggesting that the left temporal lobe {language-dominant)
mediates verbal memories, while the right temporal lobe mediates
nenverbal memories [11,12]. Castre and colleagues | 13] reported that
profiles of selective verbal and nonverbal memory deficits are highly
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[nterictal dysphoric disorder (IDD) is a poorly understood psychiatric disorder of epilepsy patients.
[nterictal dysphoric disorder is characterized by depressive, somaloform, and affective symptoms
observed in up Lo 5.9% ol drug-resistant mesial Lemporal lobe epilepsy wilh hippocampal sclerosis
{MTLE-HS). This study aimed to evaluate the association between ictal fear (IF} and the psychiatric symp-
toms and diagnosis in MTLE-HS patients. We included 116 (54.3% male) consecutive adult patients
(36 £ 11 years) with MTLE-HS. Anxiety and depression symptoms were evaluated by the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) and the psychiatric diagnosis were according to Fourth Edition
of the Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-[V). The independent association
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between the occurrence of [F aura and the psychiatric diagnosis was determined by binary regression.
When compared to those with other auras or without aura, patients reporting I[F have higher HADS anx-
iety, but not HADS depression, scores. [ctal fear was independently associated with the diagnosis of inter-
ictal dysphoric disorder (OR, [C95% = 7.6, 1,3-43.2, p = 0.02), bul nol with Lhe diagnosis ol anxiely (OR, CI
95%=10.72, 0.08-6.0, p=0.73), depression (OR, C[ 95% =0.94, 0.19-4.8, p=0.94) or psychotic disorders
(p =0.99). Only patients with drug-resistant MTLE-HS were included and the small number of cases with
DD diagnosis in the sample. In MTLE-HS patients, the occurrence of [T is associated with higher levels of
anxiety symptoms and IDD. The results provide insights about fear-related neural network connections
with anxiety symptoms and the IDD in MTLE-HS.

@ 2020 Elsevier [nc. All rights reserved.

1. Introduction
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Fear is a very distinct and recognized emotion caused by the
exposure to real or imagined threats [ 1,2]. The fear response repre-
sents a quick repertoire of visceromotor, neuroendocrine, and
behavioral mechanisms {“fight or flight’) to the aversive stimuli
[3-5]. The limbic system is well recognized as a network of brain
structures coordinating such responses [5,6]. The wider fear
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Abstract; Objective: We evaluated the accuracy of the Glasgow Coma Scale score and pupillary
response (GCS-P) as a prognostic index to predict hospital mortality in Brazilian
patients with severe traumatic brain injury (TBI) and compared it with a model
combining GCS-P with clinical and radiological prognostic factors.

Methods: Data from 1066 patients with severe TBI from five previous prospective
studies were analyzed. We determined the association between the hospital mortality
and the combination of the variables GCS, pupil reactivity, age, glucose levels, Cranial
Computed Tomography (Marshall classification and presence of traumatic
subarachnoid hemorrhage), or the GCS-P score by multivariate binary logistic
regression. Classification performance of the prognostic models were determined by
the area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) with a 95%
confidence interval (Cl).

Results: Eighty-five percent (n=908) of patients were men, the mean age was 35
years, and the overall hospital mortality was 32.8%. The AUROC was 0.73 (95% ClI
0.70-0.77) for the model using GCS-P score and 0.80 (95% CI 0.77-0.83) for the model
including clinical and radiological variables. The GCS-P score showed a similar
accuracy to predict the mortality of patients with severe TBI derived from the
International Mission for Prognosis and Clinical Trials in TBI IMPACT) and the
Corticosteroid Randomization After Significant Head Injury (CRASH) studies.
Conclusion: Our results support the external validation of GCS-P to predict hospital
mortality. The predictive value of GCS-P for long-term mortality, functional and
neuropsychiatric outcome in Brazilian patients with mild, moderate, and severe TBI
deserve further investigations.
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