152

Artigo Original N

Fragilidade Cognitiva e Sintomas Depressivos em Pacientes
Candidatos a Transplante Cardiaco: Racional e Desenho de Estudo

Coghnitive Frailty and Depressive Symptoms li Heart Transplant Candidates: Rational and Study Design

France Matos de Oliveira,"™ Erika Tiemi lkeda,"™ Luis Fernando Bernal da Costa Seguro,’™ Monica Samuel Avila,’
lascara Wozniak de Campos,”™ Marcus Vinicius B. Santos,”™ Maria Ignez Zanetti Feltrim,”™ Silvia Helena Celas
Lage,"™ Edimar Alcides Bocchi,’™ Victor Sarli Issa,"™ Miguel Morita Fernandes-Silva,? Fabio Anténio Gaiotto,’
Fernando Bacal,"™ Fabiana Goulart Marcondes-Braga,”*"™ Sandrigo Mangini'*

*Esses autores contribuiram igualmente para o trabalho.

Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP" Sao Paulo, SP — Brasil

Quanta Diagnésticos e Terapia,? Curitiba, PR — Brasil

Resumo

Fundamento: Pacientes com doenca cardiaca avancada apresentam prejuizos em sua capacidade cognitiva e maior
probabilidade de desenvolver sintomas de depressdao. Essas variaveis contribuem para desfechos negativos no
tratamento, tais como o surgimento de comorbidades, aumento nas taxas de internacao e mortalidade, falhas na adesao
e autocuidado, além de prejuizos na qualidade de vida e funcionalidade.

Objetivo: Descrever a prevaléncia e avaliar o impacto de fragilidade cognitiva em pacientes em fila de transplante
cardiaco com o desfecho clinico morte em fila ou transplante em prioridade.

Métodos: Estudo longitudinal e prospectivo de avaliacao da fragilidade cognitiva de 150 pacientes com insuficiéncia
cardiaca avancada encaminhados ao transplante em um hospital de Sao Paulo. Serao elegiveis ao estudo pacientes
acima de 18 anos, internados ou em regime ambulatorial, voluntarios, incluidos em fila de transplante e avaliados em
até um més ap6s sua insercao em lista. Para avaliar o desempenho cognitivo, serao utilizados o teste Montreal Cognitive
Assessment e a bateria neuropsicolégica WASI — Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia. Os sintomas depressivos
serao avaliados pelo Inventario Beck de Depressao.

Resultados: O estudo permitira descrever a prevaléncia de fragilidade cognitiva e estabelecer paralelos entre os
desfechos do tratamento dentro da realidade brasileira.

Conclusao: Os dados possibilitarao analises de associacao entre o perfil cognitivo e a gravidade da insuficiéncia cardiaca
de pacientes encaminhados ao transplante e as repercussoes no desfecho clinico.

Palavras-chave: Fragilidade Cognitiva; Insuficiéncia Cardiaca; Transplante Cardiaco.

Abstract

Background: Patients with advanced heart disease have impaired cognitive abilities and higher probability of depressive symptoms. These
factors contribute to negative outcomes of treatment, such as the development of comorbidities, higher hospitalization and mortality rates, poor
treatment compliance and self-care, and decrease in quality of life and functionality.

Objective: To describe the prevalence and to evaluate the impact of cognitive frailty in patients in the waiting list of heart transplantation, with
death while waiting transplantation and priority transplantation as clinical outcomes.

Methods: Longitudinal, prospective study evaluating cognitive frailty in 150 patients with advanced heart failure referred to transplantation in
a hospital in Sao Paulo. Volunteers older than 18 years of age, hospitalized or in outpatient care, in the waiting list of transplantation will be
considered eligible and will be assess within one month after being included in the waitlist. Cognitive performance will be assessed using the
Montreal Cognitive Assessment and the battery of neuropsychological test Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI). The symptoms of
depression will be assessed by the Beck Depression Inventory.
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Results: The study will allow to describe the prevalence of cognitive frailty and its relationship with treatment outcomes in a Brazilian population.

Conclusion: Data from this study will allow the analysis of associations between cognitive profile and severity of heart failure in patients referred

to transplantation and their effects on clinical outcomes.

Keywords: Cognitive Frailty; Heart Failure; Heart Transplant.

Introducao

Compreende-se por fragilidade a maior vulnerabilidade a
estressores, associada a pouca reserva fisiolégica. Pacientes
frageis, quando expostos a estressores, aumentam a
probabilidade de descompensacao, eventos adversos,
declinio funcional e incapacidade. Nos pacientes cardiacos,
a fragilidade também esta relacionada a maior niimero
de hospitalizagdes e comorbidades, e é apontada como
um poderoso preditor de desfechos clinicos desfavoraveis
e mortalidade. Em comparagdo com pessoas nao frageis,
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) frageis apresentam
altas taxas de mortalidade (16,9% contra 4,8%) e de
hospitalizagdo (20,5% contra 13,3%)."?

Pacientes com IC apresentam risco elevado para o
desenvolvimento de fragilidade cognitiva. As razdes ainda
ndo estdo claras, mas podem estar associadas a questoes
hemodinamicas, vasculares e inflamatérias que ocorrem no
processo de faléncia cardiaca.’ Alteragoes funcionais nas
regides de massa branca e cinzenta foram detectadas em
exames de imagem do cérebro. Acredita-se que reducao do
fluxo cerebral e do débito cardiaco, alteragdes de reatividade
cerebrovascular e nos niveis de pressao arterial sejam as
principais caracteristicas envolvidas na etiopatogenia da
alteragdo cognitiva na IC.*

O dano cognitivo na IC envolve diversos dominios e,
em especial, a meméria de aprendizagem, meméria tardia,
memoédria de trabalho, atencao, funcdes executivas e velocidade
psicomotora. As alteragbes cognitivas interferem na habilidade
de autocuidado do paciente, ou seja, no processo de tomada
de decisao ativa em lidar com a doenga incidente, promover a
manutencgao da satide e operar mudangas no comportamento
em prol de um tratamento especifico. Em termos praticos,
tais alteragdes podem acarretar dificuldades relevantes na
abordagem de pacientes cardiacos, especialmente quanto a
compreensao da doenga, adesao as orientagoes e remédios.*?

As alteracoes na cognicdo e no humor em pacientes
frageis com IC parecem desempenhar papel fundamental
na progressao da doenga e em condigoes de incapacidade e
morte. Diversos estudos reconhecem a fragilidade como uma
medida multissistémica que inclui, além dos danos fisicos,
esferas psicossociais e cognitivas. Deste modo, a identificagao
e 0 manejo dessas condigoes sao desafios clinicos importantes
na atualidade.’**

Objetivo

O presente estudo almeja avaliar o impacto de fragilidade
cognitiva em pacientes em fila de transplante cardiaco com
morte em fila ou transplante em prioridade como desfecho
clinico primario.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Método

Desenho e populacao do estudo

Pacientes adultos (maiores de 18 anos), com diagndstico
de IC avangada, de diferentes etiologias, incluidos em lista de
transplante cardfaco no Instituto do Coragao do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP serao convidados
a participar do estudo em até trinta dias apds a insergado em
lista. Serdo avaliados pacientes internados nas enfermarias
ou unidades de terapia intensiva assim como os pacientes
ambulatoriais incluidos em fila. Ap6s receberem informagoes
sobre o estudo, aqueles que aceitarem participar assinarao
termo de consentimento livre e esclarecido conforme
resolucdo 466/2012, recebendo uma cépia do documento.
O projeto de pesquisa foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP (CAAE 97526818.4.0000.0068).

A avaliagao preferencialmente ocorrerd em uma Gnica
visita, com aplicagdo dos trés instrumentos na mesma data,
exceto se a condigdo clinica do paciente ndao permitir ou
se houver alguma intercorréncia ou necessidade do setor
para interrupgdo momentanea do protocolo da pesquisa.
A aplicacao dos testes em dias diferentes, entretanto, nao
acarretara em prejuizo ou implicagées para os resultados.
O tempo total de avaliacao poderd variar entre sessenta a
cento e vinte minutos, a depender do nivel de escolaridade
e desempenho do participante. A bateria de avaliagao
neuropsicolégica prevé a interrupgao das tarefas apés uma
sequéncia de erros consecutivos, o que diminui a possibilidade
de aversao a tarefa e da exposigao excessiva a frustragao ou ao
desgaste do paciente no caso de um desempenho ruim. Todos
os pacientes também passardo por avaliagao de fragilidade
fisica seguindo os critérios de Fried.”

Havera uma entrevista breve e inicial com o paciente
sobre dados sociodemogréficos para coletar informagoes
como estado civil, religido, raca declarada, renda mensal,
profissao e atividade laboral, compreensao do diagnéstico,
histérico psiquiatrico, hdbitos e estilo de vida. Os dados
clinicos dos pacientes serdo coletados no prontuéario
eletrdnico e o banco de dados do projeto serd gerado na
plataforma REDCap.

Critérios de inclusao

— pacientes com idade maior que 18 anos de ambos
05 Sexos.

- pacientes com diagnéstico de insuficiéncia cardiaca de
diferentes etiologias listados para o transplante cardiaco
no Instituto do Coragao.
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Critérios de exclusao

— quadro clinico que nao permita a aplicacdo das
ferramentas de avaliagao da cognigao e/ou depressao
(sonoléncia, rebaixamento de nivel de consciéncia,
delirium ou confusdo mental, entre outros) ou que
impossibilite a execugdo das tarefas envolvidas na
avaliacao.

- protocolo de avaliagdao incompleto, por
descompensagao clinica do paciente ou recusa ao
longo do processo.

Materiais

O desempenho cognitivo serd avaliado utilizando-
se o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e a Escala
Wechsler Abreviada de Inteligéncia (WASI). O MoCA é um
instrumento breve de rastreio cognitivo que tem se mostrado
prético e eficaz na distingdo de desempenho entre adultos
com cognigdo normal e adultos com declinio cognitivo.
A ferramenta avalia oito dominios cognitivos, conforme
descrito na Tabela 1, e tem pontuagao maxima de 30 pontos.®

A WASI é um instrumento breve de avaliacao da
inteligéncia, possui aplicagao individual a pessoas com
idade entre 6 e 89 anos. A bateria fornece informacoes
sobre o quociente de inteligéncia total (QI Total),, QI de
execugao (Qle) e Ql verbal (Qlv) a partir de quatro subtestes

Tabela 1 - Estrutura do Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Dominio Cognitivo Tarefa Pontuacao
Trail Making Test (adaptado) 1 ponto
Funcdes executivas Fluéncia Verbal fonémica 1 ponto
Abstragdo verbal 1 ponto
Desenho do Reldgio 3 pontos
Capacidade
Visuoespacial Copia de Figura Bidimensional 1 ponto
(cubo) P
Memoéria Evocacdo de Palavras 5 pontos
Meméria de digitos (sentido 1 ponto
direto) P
Memoéria de digitos (sentido 1
Atengdo e memoria indireto) ponto
de trabalho
Tarefa de atencdo sustentada 1 ponto
(deteccdo de alvo) P
Subtragdo em série de 7 3 pontos
Nomeag@o de 3 animais pouco 3 pontos
familiares
Linguagem Repeticdo de 2 frases
sintaticamente complexas 2 pontos
Fluéncia verbal fonémica
Temporal 4 pontos
Orientagdo
Espacial 2 pontos

Na populagéo brasileira, para adultos com escolaridade de 12 anos,
a nota de corte é de 26 dos 30 pontos totais. Deste modo, escores
< 26 pontos serdo classificados como fragilidade.
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(vocabuldrio, cubos, semelhangas e raciocinio matricial) que
avaliam diversos aspectos cognitivos, como conhecimento
verbal, processamento de informacao visual, raciocinio
espacial e ndo verbal, e inteligéncia fluida e cristalizada.
O tempo de aplicagao do instrumento varia entre 30 e 60
minutos, de acordo com o desempenho do paciente. A escala
ainda fornece a possibilidade de avaliagao do QI Total com
apenas dois subtestes (vocabulario e raciocinio matricial)
em um periodo de 15 minutos. Essa bateria, derivada e
semelhante a familia das escalas Wechsler, nasceu com o
objetivo de atender a necessidade de uma medida breve e
confidvel de inteligéncia em contextos clinicos e de pesquisa.
Sua normatizagao e validagao para a populagao brasileira
ocorreu no final de 2014.31°

As Tabelas 1 e 2 indicam a estrutura dos testes, as fungoes
cognitivas avaliadas e o critério de fragilidade estabelecido
no estudo.

Para a avaliagdo dos sintomas depressivos sera utilizado
o Inventédrio Beck de Depressdo (BDI). Trata-se de um
instrumento autoaplicdvel composto por 21 itens, cujo
objetivo é medir a presenga e a intensidade de sintomas
depressivos. O teste, de uso exclusivo de psicélogos,
pode ser utilizado a partir da faixa etdria de 13 anos até
a terceira idade. A aplicacao dura cerca de dez minutos,
contudo nao existe um tempo limite para o preenchimento
das respostas. O paciente responde a questoes referentes
a tristeza, pessimismo, sensacao de fracasso, falta de
satisfagdo, sensacao de culpa, sensagdo de punigdo, auto
depreciagao, autoacusacoes, ideagao suicida, crises de

Tabela 2 - Estrutura da Escala Wechsler Abreviada de
Inteligéncia (WASI)

Tarefa Area Dominios analisados

Capacidade de organizacao e
processamento visuoespacial

Cubos Execugédo

Velocidade de percepgdo e organizagao

Resolucdo de problemas

Habilidade fluida e organizagdo da
percepgao

Raciocinio
Matricial

Execugdo Habilidade de planejamento e previsdo

Coordenagdo visual e percepto-motora

Atengdo

Competéncias lexicais

Vocabulario Verbal Integracdo linguistica

Expressdo de pensamento

Raciocinio légico e Abstragdo

Formacao de conceitos e categorias

Capacidade de sintese e integragdo de

Verbal .
conceitos

Semelhangas

Flexibilidade mental

Memoéria imediata

Escores entre 90-110 s&o classificados dentro da média populacional.
Deste modo, escores < 90 serdo classificados como fragilidade.
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choro, irritabilidade, retragao social, indecisao, distor¢ao
da imagem corporal, inibicao para o trabalho, fadiga,
preocupacao somdtica e alteragoes de sono, apetite, peso
e libido. Resultados até 13 pontos indicam auséncia de
sintomas depressivos; de 14 a 19 pontos — sintomas de
depressao leve; de 20 a 28 pontos — sintomas de depressao
moderada e de 29 a 63 pontos — depressdo grave.

Desfechos clinicos

Primario:

* morte em fila ou transplante cardiaco em prioridade

Secundario:
* morte em fila de transplante cardiaco
* correlagao da fragilidade cognitiva com fragilidade fisica

Analise estatistica e calculo amostral

Os dados continuos de cada variavel serao inicialmente
comparados com a curva normal pelo teste de distancia
Kolmogorov-Smirnov e classificados em paramétricos e nao
paramétricos. Os dados paramétricos serao representados em
média e desvio padrao da amostra e os dados assimétricos
serdo representados por mediana e intervalo interquartil,
quartil inferior (percentil 25) e quartil superior (percentil 75).
Os dados serao analisados usando modelos paramétricos
de sobrevivéncia, ndao necessariamente considerando
proporcionalidade dos riscos ao longo do tempo.

Para o calculo amostral considerou-se o objetivo primario
do estudo e tomou-se como referéncia a proporgao entre
pacientes frageis e nao frageis de 4:1. Assumiu-se uma taxa
de eventos de 30% em seis meses para atingir um poder
estatistico de 80%, um erro alfa de 0,05 e detectar o aumento
de duas vezes no risco do desfecho primario em seis meses.
Deste modo, a amostra estimada é de 150 pacientes. Para
avaliar a relagao entre fragilidade cognitiva e morte em fila de
transplante cardiaco utilizaremos o modelo de subdistribuicao
de risco de Fine e Gray, considerando o transplante como
evento competitivo.

Limitacoes do estudo

Trata-se de um estudo unicéntrico realizado em hospital
que atende pacientes de alta complexidade, o que pode gerar
viés de selecao e averiguacao. Além disso, em nosso servigo,
a maioria dos transplantes é realizado em pacientes em fila
como prioridade, o que denota maior gravidade da amostra
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Conclusao

Dados da literatura internacional apontam uma relagao
direta entre fragilidade cognitiva e piores desfechos
no transplante cardiaco. Na populagdo brasileira, ha
escassez de dados sobre o tema e, assim, considera-se
importante avaliar e descrever o quanto essa condigao
impacta na sobrevida dos pacientes. O estudo permitira
avaliar a relacao entre fragilidade cognitiva e o desfecho
de morte em fila em um hospital quaterndrio na cidade
de Sao Paulo.
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