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RESUMO

Rosa RF. Disfungédo cognitiva e niveis séricos do fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF) na sindrome antifosfolipide primaria [tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2020.

Introdugao: A disfungdo cognitiva (DC) € uma manifestagdo ndo trombaética do
sistema nervoso central, pouco compreendida na sindrome antifosfolipide
(SAF). O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) é uma neurotrofina que
desempenha um papel importante na plasticidade neural e pode
potencialmente ser um biomarcador de DC na SAF primaria. Objetivos: Avaliar
a presenca de DC em pacientes com SAF primaria e sua associagao com 0s
dados clinicos, anticorpos antifosfolipides e niveis séricos de BDNF. Métodos:
Este estudo transversal comparou 44 pacientes com SAF primaria e 20
controles saudaveis pareados por idade, género e escolaridade. Os pacientes
com SAF primaria e controles foram submetidos a uma bateria de testes
neuropsicolégicos (NP) padronizada e adaptada para populagcdo estudada.
Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com SAF
primaria foram analisadas buscando por associa¢des com a presenca de DC. O
BDNF sérico foi avaliado pela técnica ELISA sanduiche. Resultados: Quatorze
(31,8%) dos 44 pacientes com SAF primaria tinham DC em comparagdo com
apenas 1 (5%) controle (p = 0,019). Pacientes com SAF primaria apresentaram
niveis séricos de BDNF mais baixos quando comparados aos controles (647,3
+ 271,6 vs. 863,0 + 318,6 ng/mL; p = 0,007). A DC em pacientes com SAF
primaria foi associada a niveis significantemente mais baixos de BDNF sérico (p
= 0,032). Na analise univariada, foi encontrada uma associagéo positiva entre
DC e livedo reticular, trombose venosa profunda, acidente vascular cerebral
(AVC), convulsédo, tabagismo, bem como uma associagao negativa com o Mini-
Exame do Estado Mental e o BDNF sérico. De acordo com a analise
multivariada, o unico preditor independente de DC na SAF primaria foi o AVC
(OR 137,06; IC 95%, 4,73-3974,32; p = 0,004). Conclusao: A DC ¢
comumente descrita em pacientes com SAF primaria; no entanto, sua avaliagao
carece de testes de triagem objetivos e padronizados. Nosso estudo
demonstrou que a DC pode ser identificada na SAF primaria, aplicando-se uma
bateria de testes NP padronizada e adaptada a populagcdo brasileira, e a
associacédo entre DC e BDNF sérico sugere essa neurotrofina como
biomarcador promissor no diagnéstico de comprometimento cognitivo na SAF
primaria.

Descritores: Sindrome antifosfolipidica; Anticorpos antifosfolipideos;
Doencgas autoimunes; Disfungdo cognitiva; Testes neuropsicolégicos; Fator
neurotroéfico derivado do encéfalo.



ABSTRACT

Rosa RF. Cognitive dysfunction (CD) and serum levels of brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) in primary antiphosholipid syndrome [thesis]. Sdo
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2020.

Introduction: Cognitive dysfunction (CD) is a poorly understood non-stroke
central neurological manifestation in antiphospholipid syndrome (APS).
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a neurotrophin that plays an
important role in the neural plasticity, and could potentially be a biomarker of
CD in primary APS (PAPS). Objectives: The aim of the study is to assess
CD in PAPS patients and to evaluate its association with clinical data,
antiphospholipid antibodies and serum BDNF levels. Methods: This cross-
sectional study compared 44 PAPS patients and 20 healthy controls matched
for age, gender and education. PAPS patients and controls underwent an
adapted standardized cognitive examination to the studied population. The
demographic, clinical, and laboratory characteristics of patients were
analysed searching for associations with CD presence. Serum BDNF was
measured by sandwich ELISA. Results: Fourteen (31.8%) of the 44 patients
with PAPS had CD compared with only 1 (5%) healthy control (p=0.019).
PAPS patients presented lower serum BDNF levels when compared with
controls (647.3 + 271.6 vs. 863.0 £ 318.6 ng/mL, p=0.007). Lower levels of
BDNF were associated with CD in PAPS patients (p=0.032). In the univariate
analysis, a positive association was found between CD and livedo reticularis,
deep vein thrombosis, stroke, seizure, smoking as well as a negative
association with Mini Mental State Examination and serum BDNF. According
to multivariate analysis, the only independent predictor of CD in PAPS was
stroke (OR 137.06; 95%CI, 4.73-3974.32; p=0.004). Conclusion: CD is
commonly reported in PAPS patients; however, its assessment lacks in
standards and objective screening tests. Our study demonstrated that CD
can be detected in PAPS by applying a standardized NP test battery adapted
to the Brazilian population, and the association between CD and serum
BDNF levels suggests that this neurotrophin can be a promising biomarker in
the diagnosis of PAPS cognitive impairment.

Descriptors:  Antiphospholipid syndrome; Antibodies, antiphospholipid;
Autoimmune diseases; Cognitive dysfunction; Neuropsychological tests;
Brain-derived neurotrophic factor.
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1.1 Sindrome Antifosfolipide
1.1.1 Aspectos clinicos e laboratoriais

A sindrome antifosfolipide (SAF) € uma doenga autoimune sistémica,
caracterizada por eventos tromboéticos arteriais e/ou venosos e morbidade
gestacional na presenca de anticorpos antifosfolipides (aPL). Diferentemente
de outras doengas autoimunes, a maioria das manifestacbes da SAF esta
diretamente relacionada a eventos trombdticos, que podem acometer
pequenos, médios ou grandes vasos'?.

A SAF pode ser primaria ou secundaria a outras doencgas autoimunes,
principalmente ao lupus eritematoso sistémico (LES), doengas infecciosas
crbnicas e/ou a neoplasias?.

O espectro clinico da SAF nao se limita a eventos trombdticos e
gestacionais. Esta também inclui manifestagcbes adicionais que nao podem
ser explicadas unicamente por um estado pré-tromboético. Desde que a
doenca foi definida pela primeira vez, seu espectro foi estendido para incluir
muitas outras manifestacdes, tais como: trombocitopenia, anemia hemolitica,
doenga cardiaca valvular (espessamento valvar, vegetacdes), nefropatia
relacionada com aPL, lesdes cutadneas (como livedo reticular, ulceras e
vasculopatia livedoide) e anormalidades do sistema nervoso central

(convulsdes, coreia e disfungdo cognitiva)?.
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Para o diagndstico de SAF segundo os critérios classificatorios atuais,
€ obrigatéria a associacdo de um evento trombético (arterial ou venoso) ou
obstétrico a presenca de aPL. Os aPL que determinam o diagndstico da
sindrome sao: anticoagulante lupico (LA), a anticardiolipina (aCL) subclasses
IgM ou IgG e anti-beta-2-glicoproteina | (aB2GPI) subclasses IgM ou IgG.
Esses anticorpos devem ser positivos em duas ocasides com, pelo menos,
12 semanas de intervalo. Os critérios classificatérios da SAF (Critérios de

Sydney)' encontram-se detalhados no Quadro 1.

Quadro 1 - Critérios de classificagido revisados em Sydney’
Critérios de classificagao
1. Trombose Vascular:

Um ou mais episédios clinicos de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos
ocorrendo em qualquer 6rgdo ou tecido confirmado por exames de imagem ou
histopatoldgicos.

2. Morbidade gestacional:

2.1 Uma ou mais morte inexplicavel de feto morfologicamente normal com mais de
10 semanas de gestagao; ou

2.2 Um ou mais nascimento prematuro de fetos morfologicamente normais com 34
semanas ou menos em virtude de pré-eclampsia, eclampsia ou retardo do
crescimento uterino; ou

2.3 Trés ou mais abortamentos espontineos consecutivos antes da 102 semana de
gestagado com exclusido de causas cromossdmicas, anatdbmicas ou hormonais.

Critérios laboratoriais
1. Anticorpo anticoagulante lupico (LA) presente no plasma em duas ou mais ocasides

com intervalo de 12 semanas, detectados de acordo com as recomendacdes da ISTH;

2. Anticardiolipinas (aCL) IgG ou IgM em titulos moderados (=40) a altos (= 80), em duas
ou mais ocasides, com intervalo minimo de 12 semanas por teste ELISA padronizado;

3. Anti-beta2GPI (aB2GPI): presenga no soro ou plasma do anticorpo IgG ou IgM, em
titulos moderados ou elevados ou > 99% percentil, detectados em duas ou mais
ocasides com intervalo minimo de 12 semanas por teste ELISA padronizado.
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As indicacodes para pesquisa dos aPL s&o: presenca de tromboses em
jovens, tromboses em sitios ndo habituais, acidentes vasculares encefalicos
em pacientes com menos de 50 anos, trombose em doenca autoimune
associada (p.ex.: LES), abortamentos de repeticdo ou morbidade gestacional
associada a prematuridade, plaquetopenia inexplicada, tempo de trombina
parcial ativada (TTPA) prolongado sem causa definida e presenca de livedo
reticular importante?. Dentre os diagnosticos diferenciais de SAF, estdo
outras trombofilias hereditarias ou adquiridas como as deficiéncias das
proteinas C e S, antitrombina lll, protrombina mutante, presenca do fator V
de Leiden e hiperhomocisteinemiaZ.

Apesar do carater autoimune dessa trombofilia adquirida, o tratamento
da SAF é baseado na anticoagulagdo e antiagregacao plaquetaria. Apenas
algumas manifestagées imunoldgicas da SAF irdo necessitar de tratamento

com imunossupressores?3,

1.1.2 Aspectos epidemiolédgicos

A prevaléncia de aPL e SAF na populagado geral ainda precisa ser
determinada, ja que nenhum estudo baseado em dados epidemioldgicos
robustos foi realizado até o momento*. Ademais, apesar do consideravel
esforco nas ultimas trés décadas em busca da padronizagdo dos testes
imunoensaios que mensurem os aPL, a variabilidade interlaboratorial e
interensaio ainda sdo relatadas®. Consequentemente, a disponibilidade de
sélidos dados epidemioldgicos sobre a prevaléncia de aPL positivos e SAF

na populagdo em geral € limitada. Estima-se que a prevaléncia de aPL na
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populagao geral varia entre 1% e 5%; no entanto, deve-se salientar que o
titulo dos anticorpos na grande maioria desses estudos foi baixo®. Quanto a
SAF, acredita-se que sua incidéncia seja de aproximadamente cinco novos
casos em 100.000 individuos ao ano, e a prevaléncia de 40-50 casos em
100.000 individuos®.

A SAF é caracterizada como primaria quando ocorre de forma isolada
e secundaria se associada a outras doencas autoimunes, como o LES.
Segundo o projeto Euro-fosfolipide, 53% dos pacientes apresentam a forma
primaria enquanto 36% estdo associados com o LES’. A SAF primaria é
responsavel por 15% a 20% de todos os episodios de trombose venosa
profunda, um terco dos casos novos de acidente vascular cerebral que
ocorrem em pacientes com menos de 50 anos, e 10% a 15% de mulheres
com perda fetal recorrente®. A prevaléncia real da sindrome antifosfolipide
primaria (SAFP) ainda é desconhecida, mas estima-se que 0,3% a 1,0% da
populagado seja acometida®.

A aparente predominancia da SAF no sexo feminino pode ser
decorrente do fato da morbidade gestacional ser uma caracteristica
importante da doenca ou pelo fato da maioria das séries de SAF descritas
serem pacientes portadores de LES, que é sabidamente mais prevalente em
mulheres. Aproximadamente 30% a 40% dos pacientes com LES

apresentam aPL, mas apenas 15% apresentam a sindrome completa®.
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1.1.3 Manifestagao neurolégica na SAF

O sistema nervoso central (SNC) é significativamente acometido em
aproximadamente 50% dos pacientes com SAF e sua ocorréncia eleva a
morbidade e mortalidade. As primeiras descricbes da doenca feitas por
Hughes incluiram como manifestagéo neurolégica a doenga cerebrovascular
e a mielite’®. Posteriormente, um amplo espectro de manifestagbes
neuropsiquiatricas foi descrito e, mais recentemente, essas manifestacoes
foram subclassificadas como trombéticas e ndo trombaticas’.

As manifestacdes trombodticas do SNC incluem o acidente vascular
cerebral (AVC), o ataque isquémico transitério (AIT) e a trombose venosa
cerebral (TVC). Ja as principais manifestagbes nao trombodticas sao
caracterizadas pela disfungdo cognitiva, migranea, epilepsia, sindrome
desmielinizante, mielite transversa, disturbio do movimento, sintomas
psiquiatricos e deméncia'?'3, Estas manifestagdes neuropsiquiatricas estdo

representadas no Quadro 2.
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Quadro 2 - Manifestagdes do SNC associadas a presencga de anticorpos
antifosfolipides (aPL)

Manifestagc6es do SNC associadas a presenga de aPL

1. Doenga cerebrovascular (AIT, AVC, encefalopatia isquémica aguda e trombose
venosa cerebral)

Epilepsia
Cefaleia

Coreia

Mielite transversa

2

3

4

5. Esclerose multipla
6

7. Hipertensao intracraniana idiopatica
8

Outras sindromes neurolégicas (Perda auditiva neurossensorial, sindrome de
Guillain Barré, amnésia global transitéria, sindrome ocular, distonia-
parkinsonismo)

9. Disfung¢ao cognitiva
10. Deméncia

11. Outras desordens psiquiatricas (depressao, psicose)

* AIT: ataque isquémico transitorio; AVC: acidente vascular cerebral.

1.1.4 Fisiopatogenia das manifestagées neurolégicas na SAF

Embora os mecanismos de envolvimento cerebral na SAF nao
estejam completamente esclarecidos, estudos sugerem que os aPL induzem
um estado pro-tromboético por meio de: (a) interferéncia endégena com
mecanismos anticoagulantes; (b) ligacdo e ativagao plaquetaria; (c) indugao
da expressdao de moléculas de adesdo e fator tecidual nas células
endoteliais; e (d) ativagédo da cascata de complemento'. No entanto, muitas
das manifestagdes neuroldgicas descritas na SAF nao podem ser explicadas
apenas pelo estado de hipercoagulabilidade, sendo estas relacionadas
possivelmente a mecanismos mais complexos. De fato, em muitos pacientes
com coreia, nao foram encontradas lesbes focais na tomografia

computadorizada conforme esperado, questionando-se sobre sua causa
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puramente trombdtica. Neste caso, acredita-se que os aPL exercam um
efeito patogenético direto, ligando-se as células da glia, bainha de mielina e
neurénios, modulando a fungéo dessas estruturas'. Dados de experimentos
in vitro e em modelos animais corroboram essa hipotese da patogénese
imunomediada em que aPL ligam-se diretamente aos antigenos do SNC'6.17,
Ademais, estudos recentes mostraram que os anticorpos ap2GPI ligam-se e
ativam as células endoteliais mediada pelo cofator 2GPI, promovendo a
atividade pré-coagulante das células endoteliais bem como a ruptura da
permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE), causando inflamagéao e
neurodegeneragdo’®.

Estes mecanismos patogénicos associados ao dano neural podem
explicar a presenca de disfungao cognitiva e mudangas comportamentais na

SAF, sendo estes sumarizados na Figura 17619,

| Anticorpos antifosfolipides (aPLs)

Susceptibilidade Especificidade Tempo de exposi¢do

| Hipercoagulagdo | | Inflamagéo |

genética do anticorpo ao anticorpo

N

\ l Ativagdo de células endoteliais | .‘"

N \ |

'

| Ligagdo direta dos aPLs ao SNC | T

‘ W

A 4

Ruptura da BHE

| Disfungao cerebral

3

Deficit cognitivo

*aPLs: Anticorpos antifosfolipides; BHE: Barreira hematoencefalica; SNC:

Sistema nervoso cerebral.

Figura 1 - Mecanismos patogénicos propostos para associag¢ao de déficit cognitivo e
alteracoes comportamentais induzidos por altos niveis de aPL. Um passo
importante nesta via é a sua passagem pela BHE. Sucintamente, a ativagao
de células endoteliais, especialmente na presenga de hipercoagulagao e do
processo inflamatério, pode resultar no dano e ruptura da BHE, facilitando
a passagem de anticorpos patogénicos, bem como fatores de coagulagao e

mediadores inflamatoérios
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1.1.5 Disfung¢ao cognitiva (DC) na SAF

Entre as manifestagdes neurolégicas mencionadas, a disfuncao
cognitiva & frequentemente observada em pacientes com aPL e SAF'220,
com prevaléncia relatada variando de 19% a 40%?2"22 em pacientes com aPL
positiva e entre 42% e 80% na SAF primaria324,

A DC varia de disfungao global a déficits cognitivos sutis em pacientes
assintomaticos com aPL positivos. Uma das queixas mais comuns desses
pacientes € a falta de memdria, a dificuldade em se concentrar ou manter a
atencdo por muito tempo, indicando uma possivel fase pré-clinica do
envolvimento neuroldgico?®.

A maioria dos dados publicados até o momento esta relacionada a
pacientes com LES com dados limitados sobre DC em pacientes com SAF.
Na maior série publicada de SAF, foi relatada uma prevaléncia de deméncia
por multiplos infartos em 2,5%, mas néo foram fornecidos dados sobre
diferentes tipos de DC’. O reconhecimento de formas mais sutis de DC foi
facilitado pelo uso de avaliagao neuropsicolédgica formal, particularmente em
pacientes com LES™".

Entre os fatores de risco possivelmente relacionados ao aumento da
DC em pacientes com aPL positivos ou SAF incluem-se idade avancada,
presenca de LA e altos titulos persistentes de aCL?628. Entretanto, a
possivel associagao entre histéria de AVC e comprometimento cognitivo na

SAF nao foi devidamente avaliada nestes estudos.
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1.1.6 Avaliagdo neuropsicoléogica (ANP): bateria de testes
neuropsicologicos

O acometimento do SNC em pacientes com LES e/ou aPL positivos
pode ser avaliado por uma variedade de testes neuropsicoldgicos (NP). A
gravidade do envolvimento cognitivo no LES é expressa por meio do numero
de desvio-padréao (DP) que o escore de um teste NP dista da média
esperada para idade e escolaridade da populagdo estudada. E chamado de
declinio cognitivo quando os escores distam entre 1,5 e 1,9 DP abaixo da
média esperada e, prejuizo cognitivo, quando os escores distam no minimo
1,9 DP abaixo da média®®. Tais alteragbes cognitivas devem corresponder a
um declinio de funcionamento prévio.

A DC focal é caracterizada pelo acometimento de apenas um dominio
da cognigédo e a multifocal quando os escores de testes envolvendo dois ou
mais dominios sdo alterados?®. Logo, um paciente pode apresentar DC
secundaria ao LES mesmo quando a avaliagdo neuropsicolégica identifica o
envolvimento de apenas um dominio da cognigao.

Com o objetivo de padronizar a ANP para o diagnéstico e
acompanhamento da DC em pacientes com LES, o American College of
Rheumatology (ACR) propbs uma bateria de testes NP (ACR-NP), que
levam aproximadamente 1 hora, com sensibilidade de 80% e especificidade
de 81%?2°30. Tal bateria sugere a avaliagdo de seis dominios cognitivos:
inteligéncia, memoaria, atencdo, funcdo executiva, flexibilidade cognitiva,
velocidade psicomotora e destreza manual, através dos testes listados no
Quadro 3. A interpretacdo dos resultados deve ser baseada em dados
normativos, adaptados culturalmente para a idade e escolaridade da

populacgao a ser estudada?'.
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Quadro 3 - Dominios cognitivos e testes da bateria proposta pelo ACR

Validacgao para
populagao brasileira

Dominios Cognitivos

Ql estimado pré-moérbido NART Nao
Velocidade de processamento Simbolos- WAIS I Sim
Memoria de trabalho SNL-WAIS I Sim
Flexibilidade Cognitiva Stroop test Sim
Atencao T™MT Sim
Funcdes Executivas FVS Sim
Fungbes Executivas COWAT Nao
Memoéria Verbal CVLT Nao
Memoéria Visual FCR Sim
Velocidade motora manual Tapping test Nao

*NART: National Adult Reading Test; WAIS Ill: Wechsler Adult Intelligence Scale 3a edi¢cdo; SNL:
Sequéncia de numeros e letras; TMT: Trail Making Test; FVS: Fluéncia verbal semantica animais; COWAT:
Controlled Oral Word Association; CVLT: California Verbal Learning Test; FCR: Figura complexa de Rey

Por outro lado, nos estudos de DC em SAF, torna-se dificil a
comparagao entre os resultados obtidos bem como a avaliacdo da
associacado entre aPL e a presenga de dano cognitivo devido ao pequeno
tamanho da amostra avaliada, a variedade de definicdes de
comprometimento cognitivo e a aplicagdo de diferentes baterias NP para

avaliar multiplas fungdes cognitivas'?.
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1.1.7 Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (Brain-derived
Neurotrophic Factor [BDNF])

Atualmente, ndo existem biomarcadores especificos disponiveis para
avaliar a DC em doencas autoimunes, como LES e SAF. Geralmente, um
bom biomarcador de triagem precisa ser suficientemente sensivel e pratico,
bem como executado por um método acessivel. Neste caso, a familia das
neurotrofinas (NT), particularmente o fator neutréfico derivado do cérebro,
pode ser considerada como potencial candidata para marcador de disturbios
neuropsiquiatricos em pacientes com aPL e SAF3'.

As NT sao polipeptideos soluveis encontrados no SNC e que tém
importancia na neurogénese, plasticidade sinaptica, crescimento dendritico e
formagao de memdria. Até o momento, ja foram descritos quatro diferentes
NT: o fator de crescimento neuronal (NGF), BDNF, neurotrofina 3 (NT-3) e a
neurotrofina 4/5 (NT-4/5)32.

Todas as NT sao geradas como pré-pro-neurotrofinas precursoras
(240 a 260 aminoacidos) que sao processadas antes de serem secretadas
como proteinas maduras no espacgo extracelular (118 a 129 aminoacidos). O
BDNF ¢é inicialmente sintetizado como um precursor (pré-BDNF - com 32
kDa), o qual é subsequentemente clivado para gerar a molécula madura do
BDNF (mBDNF), com 14 kDa. Ademais, existe uma terceira isoforma que
nao sofre clivagem, conhecida como BDNF-truncado (28 kDa), cuja fungao
ainda ndo esta bem estabelecida?.

O BDNF é descrito como a NT mais abundante no SNC, tanto com
relagdo a quantidade quanto a distribuicdo, sendo seus mais altos niveis

encontrados no hipocampo, cerebelo e coértex. Este atravessa a BHE e



INTRODUGCAO - 13

exerce uma acgao diversa sobre as células encefalicas como crescimento
celular, diferenciagdo, maturacdo e reparo neuronal®*3%. Ademais, este
promove a plasticidade sinaptica (isto €, capacidade de modificagdo na
eficiéncia da transmissao sinaptica) e durabilidade da informagédo a longo
prazo no hipocampo, sendo que essa estrutura € a principal responsavel
pela construcido e consolidagdo da memodria. Portanto, no hipocampo adulto
o BDNF esta envolvido no processo de aprendizagem e de memdria, além
de ser essencial na potenciagdo de longa duragao (em inglés, long-term

potentiation [LTP])%.

1.1.7.1 Participacado do BDNF em processos da persisténcia da
memdria

Os processos moleculares envolvidos na sintese do BDNF se iniciam
a partir da liberagdo do glutamato pelo neurdnio pré-sinaptico, e sua ligagao
no receptor poés-sinaptico N-metil-D-Aspartato (NMDA), promovendo o
influxo intracelular de calcio (Ca?*), que por sua vez, ativa proteinas cinases
que participam de uma complexa via de sinalizagao intracelular culminando
na fosforilacdo da proteina ligante ao elemento de resposta a adenosina
3’,5’- monofosfato ciclico (AMPc) (CREB). A CREB ativa o elemento de
resposta do AMPc (CRE), desencadeando a transcrigdao do gene do BDNF e
a traducédo da molécula protéica precursora denominada pre-proBDNF, que
€ clivada gerando o pr6-BDNF. O pr6-BDNF é armazenado em vesiculas no
Aparelho de Golgi e, posteriormente, pode seguir duas vias de processamento

pos-transcricional distintas. Pode ser clivado intracelularmente por enzimas
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distintas, pela enzima Subtilizin/Kexin-isozyme 1 (SKI-1), furina ou
proconvertases, gerando outras duas isoformas diferentes: BDNF-truncado e
mBDNF, respectivamente. Alternativamente, o pro-BDNF pode ser secretado
por exocitose e clivado extracelularmente pela protease plasmina que é

expressa na forma de plasminogénio®?33 (Figura 2).

o pré-proBDNF k___,x*”/’f

» pro-BDNF ¢ Plasminogénio

= BOMNF-truncado & Plasmina
BONF maduro @ tPA

oFurina ou proconvertases = P11

oSKI-1 o Allt

BDNF: Fator neurotréfico derivado do cérebro; SKI-1:
Subtilizin/Kexin-isozyme 1; tPA: Ativador do plaminogénio
tissular; P11: Subunidade p11; Allt: Proteina anexina Il
tetramero

Figura 2 - Esquema representativo dos processos de sintese e clivagem do BDNF
[Fonte: Faria et al.>®]

As isoformas pr6-BDNF e mBDNF s&o consideradas biologicamente
ativas. O pro-BDNF tem alta afinidade para o receptor da familia do fator de
necrose tumoral, receptor 75 (p75N™R), desencadeando efeitos pro-
apoptéticos e anti-plasticidade. Por sua vez, mBDNF exerce seus efeitos
fisioldgicos de sobrevivéncia celular e plasticidade, interagindo
predominantemente com seu receptor especifico da familia da tirosina-
quinase, conhecido como TrkB, presente na membrana sinaptica. Desse

modo, o BDNF induz efeitos rapidos na transmissdo sinaptica e na
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excitabilidade da membrana, principalmente através da ativacdo dessas vias
de sinalizacao e pode induzir a liberagéo pré-sinaptica de glutamato e GABA
através da fosforilagdo TrkB/CRE. Para as sinapses glutamatérgicas, o
aumento nos niveis de BDNF é induzido por um aumento no numero de
vesiculas sinapticas. Na regido pdés-sinaptica o BDNF também modula a
transmissao excitatoria e inibitoria alterando a cinética da ativacao de
receptores NMDA glutamatérgicos e receptores GABA inibitorios?®.
Sumariamente, o BDNF pode ativar multiplas vias de sinalizagao que
regulam os efeitos necessarios para a plasticidade sinaptica e formagao da
memoria. A interacdo entre cada uma destas vias intracelulares depende
dos niveis de BDNF e do seu receptor TrkB e, sua sinalizagdo ocorre nos

terminais pré ou pos sinapticos.

1.1.7.2 BDNF nas doengas neuropsiquiatricas e neurodegenerativas

Inicialmente, o BDNF foi associado a fisiopatologia de diversas
neuropsiquiatricas, tais como esquizofrenia, depressao, esclerose multipla,
isquemia cerebral e, mais recentemente, estudos realizados em modelos
animais e humanos demonstraram uma reducdo expressiva dos niveis
séricos de BDNF nas doencgas neurodegenerativas, tais como doenca de
Huntington, Alzheimer e doenga de Parkinson32:33.37,

Em relagdo as doencas autoimunes, poucos estudos investigaram o
papel do BDNF nos pacientes com LES e manifestacbes neuropsiquiatricas,
sendo seus resultados controversos. Especula-se que a discrepancia dos

dados obtidos poderia estar relacionada ao tipo de manifestacéo
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neuropsiquiatrica do LES, ao possivel papel modulador que o BDNF exerce
no desenvolvimento das células B ou a influéncia de alguns farmacos (como
exemplo, o corticoide) nos niveis séricos de BDNF3'3839  Até o momento,
nenhum estudo avaliou os niveis séricos de BDNF bem como o papel desta

neurotrofina na SAF.



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Primario

Avaliar a presenga de disfungdo cognitiva nos pacientes com
Sindrome antifosfolipide primaria por meio da aplicagdo de uma versao
brasileira padronizada e adaptada da bateria de testes neuropsicologicos

propostos pelo American College of Rheumatology (ACR-NP).

2.2 Objetivo Secundario
Avaliar a associagado entre disfungcéo cognitiva e os dados clinicos,

perfil de anticorpos antifosfolipides e os niveis séricos de BDNF.



3 METODOS
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3.1 Aspectos Eticos

Esse estudo foi submetido e aprovado pela Comissado Cientifica da
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP) (#2046215) (Anexo A).

O procedimento proposto esta de acordo com as recomendacdes e as
diretrizes das principais sociedades especificas da area nacional e
internacional. Todos os individuos participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexos B e C).

Este estudo foi realizado pela Disciplina de Reumatologia da FMUSP em
parceria com a Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medicina (EPM).
O apoio institucional da FMUSP e EPM foram valiosos e fundamentais para
realizagao deste projeto. A FUMSP contribuiu com o fornecimento gratuito de
materiais € bens necessarios para garantir cada etapa do projeto: coleta de
sangue, separagao do soro das amostras obtidas, congelamento a -70°C,
avaliacdo da qualidade dos kits de BNDF e analise estatistica dos dados
obtidos. Ademais, a infraestrutura existente na Clinica Médica/Disciplina de
Reumatologia da FMUSP foi essencial para realizagdo do projeto. O
Laboratério de Investigagao Médica (LIM-17) da FMUSP disponibilizou de uma

equipe de bidlogas além da infraestrutura do laboratdrio.
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Com relacdo a EPM, a Disciplina de Neurologia colaborou com a
doacéao dos kits de BDNF necessarios para analise das amostras obtidas no

estudo.

3.2 Selecao de Pacientes
Um total de 53 pacientes com SAF primaria seguidos na Divisdo de
Reumatologia do HCFMUSP foram consecutivamente selecionados, por
conveniéncia, no periodo de fevereiro de 2015 a novembro de 2016. Todos
pacientes incluidos tinham idade entre 20 a 65 anos, atendiam aos critérios
clinicos e laboratoriais de Sydney' e tinham pelo menos um evento
trombotico como uma caracteristica da SAF. Os critérios de exclusdo foram
a concomitdncia de qualquer outra doenca autoimune, analfabetismo,
presenca de sintomas neuropsiquiatricos no momento da avaliagao
neuropsicolégica, ou incapacidade de realizar a bateria de testes NP
(comprometimento psicomotor e/ou visual). Desse modo, apenas 44 dos 53
pacientes com SAF primaria foram incluidos no estudo. Um segundo grupo
de 20 controles saudaveis (parentes dos pacientes) também foi selecionado,
sendo estes pareados por idade, género e nivel de escolaridade.
Critérios de inclusdo para grupo SAF:
- Ter idade entre 20-65 anos.
- Preencher os critérios de Sydney' para SAF primaria.
- Ter pelo menos um evento trombético como caracteristica para

SAF.
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Critérios de exclusao para grupo SAF:
- Apresentar qualquer outra doenca autoimune.
- Analfabetismo.
- Histdria prévia ou presencga de sintomas neuropsiquiatricos.
- Incapacidade de realizar testes NP (comprometimento

psicomotor e/ou visual).

3.3 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal. Todos pacientes e
controles foram submetidos a uma avaligao clinica (historia e exame fisico
minucioso) e uma coleta de sangue no mesmo momento da avaliagao.

Antes da avaliagéo clinica e coleta de sangue, todos os individuos
participantes concordaram em participar e assinaram os TCLEs especificos

para cada grupo: paciente ou controle (Anexos B e C).

3.4 Avaliagao Clinica

Todos os dados foram obtidos por meio de pesquisa de prontuario
eletrénico, entrevistas e exame fisico dos participantes, utilizando um
formulario padronizado para coleta de dados, incluindo dados demogréficos,
duragdo da doenca (periodo entre a primeira manifestagcdo da SAF e a
avaliagdo neuropsicolégica), eventos relacionados a SAF (trombdticos e
obstétricos) e comorbidades (tabagismo, obesidade, sedentarismo,

dislipidemia, hipertensdo e diabetes mellitus). Os medicamentos em uso
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também foram compilados, tais como: agentes antiplaquetarios incluindo
aspirina; agentes anticoagulantes (varfarina ou heparina de baixo peso
molecular); estatinas e hidroxicloroquina. A histéria prévia de AVC foi
confirmada pelo exame de ressonancia magnética (RM). O protocolo do
estudo incluiu a avaliagdo NP de todos participantes. Estes foram
examinados por um neuropsicologo (KRC), aplicando-se o Mini-Exame do

Estado Mental (MEEM) e diferentes testes NP descritos a seguir*®-4°,

3.5 Avaliagcao Neuropsicoldgica
Todos 64 individuos elegiveis foram submetidos a uma avaliagao
neuropsicolégica com duragao de aproximadamente uma hora. Uma versao
brasileira padronizada e adaptada de ACR-NB foi aplicada por um
neuropsicologo experiente que desconhecia o estado clinico dos
participantes. Essa bateria de testes NP incluiu o teste de rastreamento,
MEEM, e a avaliagao de seis dominios especificos, como sera definido a
seguir (ANEXO D):
a) Desempenho cognitivo global: o MEEM foi utilizado para avaliar
habilidades intelectuais gerais*.
b) Memdria verbal: o Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de
Rey (RAVLT) foi utilizado para avaliar a memoéria declarativa
episddica. O teste consiste em diversas etapas: primeira etapa
de aprendizagem das palavras ao longo das tentativas (A1 a
A5), seguida das etapas de evocacgao imediata (A6), evocagéao

tardia (A7) e tarefa de reconhecimento (RAVLT rec)*'.
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c) Habilidades visuoconstrutivas: teste da Figura Complexa de
Rey-Osterrieth (ROCF) (fase de cépia) foi aplicado para avaliar
a capacidade construtiva e visuo-espacial*?.

d) Meméria visual: ROCF (fase de memdria) foi usado para a
memoria visual (ensaios de memoria imediata e tardia)*?.

e) Velocidade de processamento: utilizou-se o teste de substituicao
de digitos por simbolos na Escala de Inteligéncia Wechsler para
Adulto (WAIS-IIl) para avaliar a capacidade intelectual®.

f) Atencéo: Trail Making Test (TMT) é composto por duas partes,
A e B. Estas foram utilizadas para avaliar a atengao visual e
flexibilidade mental*4.

g) Funcbes executivas: teste Stroop Palavra-Cor; teste Wisconsin
de Classificagdo de Cartas Modificado (mWCST), o teste
fluéncia verbal nominal (letras F-A-S) e semantica (animais)

foram aplicados para avaliar a fungdo executiva®.

3.6 Avaliacao Laboratorial
3.6.1 Anticorpos Antifosfolipides (aPL)

Os niveis séricos de anticorpos aCL IgM/IgG e aB2GPI IgM/IgG foram
determinados por ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA), utilizando
os kits da INOVA Diagnostics, conforme descrito anteriormente®64’. As
amostras de plasma foram testadas quanto a presencga de LA de acordo com
os critérios recomendados pelo Subcomité da International Society for

Thrombosis and Haemosthasis (ISTH)*849.
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3.6.2 Fator Neutréfico Derivado do Cérebro (BDNF)

Foram coletados em jejum 20 mL de amostras de sangue de cada
participante. Apos centrifugagdo de 2000 g por 10 minutos, o soro foi
separado e armazenado a -70°C até a analise. Os niveis séricos de BDNF
foram mensurados por ELISA sanduiche, seguindo o protocolo fornecido
pelo fabricante (RayBiotech, Norcross, GA, EUA). Resumidamente, os
padrées de BDNF (com concentragdes variando entre 0,066 a 16 ng/mL) e
as amostras de soro foram pipetadas em uma placa pré-revestida com
anticorpo monoclonal de BDNF humano. A diluigdo das amostras de soro foi
previamente otimizada para 1: 500 para produzir valores de densidade
optica (DO) dentro da faixa intermediaria da curva-padrao. Apds incubagéao
durante 2,5 horas a temperatura ambiente com agitagao suave, a placa foi
lavada e depois incubada com anticorpo anti-huBDNF biotinilado durante 1
hora. Apds a segunda etapa de lavagem, a estreptavidina conjugada com
horseradish peroxidase (HRP) foi adicionada para uma incubagcdo de 45
minutos. A reacdo foi detectada por meio da adicdo de substrato de
tetrametilbenzidina (TMB) e as absorbancias foram lidas em um
espectrofotdmetro (SpectraMax 190, Molecular Devices, Silicon Valley, CA,
EUA). Os resultados foram expressos em ng/mL. A sensibilidade do ensaio,
conforme definido pelo fabricante, € de 80 pg/mL e com CV intra e

interensaio de <10% e <12%, respectivamente.
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3.7 Avaliagao dos fatores de risco na SAF

O escore global de risco simplificado para pacientes com SAF,
conhecido como adjusted Global AntiPhospholipid Syndrome Score
(@GAPSS), foi calculado para cada paciente, adicionando-se os pontos
correspondentes aos fatores de risco para a doenga (hipertenséao,
dislipidemia e positividade a LA, aCL, aR2GPI) e excluindo-se o anticorpo
antifosfatidilserina/protrombina (aPS/PT) devido a sua indisponibilidade no
laboratério onde foi feito o estudo®®. Em caso afirmativo, foram dadas as
pontuacdes de 1, 3, 4, 5 e 4, respectivamente. A sua pontuagao total pode

variarde 0 a 17.

3.8 Anadlise Estatistica

Inicialmente, foram apresentados os dados demograficos, clinicos e
laboratoriais dos grupos SAF primaria e controle. As variaveis continuas
foram expressas como média + desvio padrao (DP) e as variaveis
categoricas apresentadas em percentuais (%).

Na avaliagdo neuropsicologica dos dois grupos (SAF primaria vs.
Controle), para cada teste neuropsicolégico avaliado em cada um dos 6
dominios, os T e Z-escores foram calculados para permitir uma comparacao
direta entre os testes. Os valores absolutos foram transformados em T e Z-
escores usando dados normativos publicados para os testes especificos
apropriados para idade, género e escolaridade®’. O comprometimento
cognitivo de cada dominio foi considerado se o escore fosse 2,0 ou mais DP

abaixo da média em comparagao aos dados normativos, de acordo com o
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Subcomité de Cognigdo do ACR?%. Além disso, foram avaliados quantos
dominios acometidos (mais de um, mais de dois ou mais de trés) seriam
necessarios para diferenciar os dois grupos e, desse modo, foi definido
cutoff. Esta € uma analise importante, uma vez que a populagdo estudada
possui um baixo nivel de escolaridade, que é conhecido por impactar
diretamente na avaliagao cognitiva.

A receiver operating curve (curva ROC) foi utilizada para definicao do
ponto de corte do BDNF sérico, otimizando a especificidade (E) e
sensibilidade (S) do ponto de corte. O indice de Youden foi utilizado para
este calculo de corte. Foram também calculados a acuracia (AUC),
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo
negativo (VPN) e os intervalos de confianga (IC).

A comparagao estatistica entre dois grupos foi realizada usando o
teste t de Student quando os dados exibiram distribuicdo normal (avaliada
por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov); caso contrario, foi utilizado o
teste U de Mann-Whitney. Para comparar variaveis categoricas entre os
grupos, foi utilizado o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher,
quando apropriado. Quando as comparagdes foram feitas entre trés grupos,
foi utilizado o teste de ANOVA quando os dados obtidos apresentavam
distribuicdo normal ou Kruskal-Wallis quando esta condicdo nao era
satisfeita.

A analise univariada foi realizada para avaliar quais caracteristicas
clinicas e laboratoriais foram associadas a DC em pacientes com SAF

primaria, e o efeito de cada fator foi expresso em odds ratio (OR). Ja a
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analise multivariada foi realizada para avaliar qual variavel independente
poderia predizer a DC.
O software SPSS 22.0 foi utilizado para os calculos estatisticos.

Todos os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas Demograficas e Fatores de Risco Cardiovascular

Do total da populagao de pacientes com SAF primaria (n = 53), nove
foram excluidos: quatro por analfabetismo e cinco por déficit psicomotor e/ou
visual, impossibilitando a realizacido de testes NP. Dos 44 pacientes inclusos
no grupo SAF primaria, 77,3% eram mulheres e 68,2% n&o eram brancos. A
duracao da doenga do SAF primaria foi de 10,9 + 6,1 anos.

Os grupos SAF primaria e controle foram comparaveis em relagao a
idade (44,0 + 10,3 vs. 41,3 £ 12,4 anos, p = 0,358, respectivamente) e nivel
de escolaridade (10,3 + 3,7 vs. 11,7 £ 2,5 anos, p = 0,119, respectivamente).
Além disso, o grupo SAF primaria foi comparavel ao grupo controle em
relacdo a maioria dos fatores de risco cardiovascular: HAS (31,8% vs. 10%,
p = 0,062), diabetes melitus (DM) (0% vs. 0%, p = 1), sedentarismo (84,1%
vs. 65%, p = 0,087), obesidade (45% vs. 20%, p = 0,058) e tabagismo
(40,9% vs. 20%, p = 0,103). A dislipidemia foi mais prevalente no grupo SAF
primaria em comparagao com o grupo controle (54,5% vs. 0%, p <0,001)

(Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e fatores de risco
cardiovascular nos grupos SAFP e Controle

Controle

Variaveis (n = 20)

Sexo (n, %)

Masculino 10 (22,7) 5 (25) 0,842t
Feminino 34 (77,3) 15 (75)
Etnia (n, %)
Branco 14 (31,8) 11 (55) 0,078tt
N&o branco 30 (68,2) 9 (45)
Educagio, média+ DP anos 10,3 + 3,7 11,725 0,119ftt
HAS (n,%) 14 (31,8) 2 (10) 0,062t
Dislipidemia (n,%) 24 (54,5) 0 (0) <0,001
DM (n, %) 0 0 1,000
Obesidade - IMC>30 kg/m? (n,%) 20 (45) 4 (20) 0,058
Sedentarismo (n, %) 37 (84,1) 13 (65) 0,0871t
Histéria de tabagismo (n,%) 18 (40,9) 4 (20) 0,103ft

SAFP: Sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria, HAS: Hipertensé&o arterial sistémica, DM: Diabetes
mellitus IMC= Indice de massa corporal, DP: desvio-padrao.
T Teste t-Student, Tt Teste Chi-squared, T Teste Mann-Whitney.
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4.2 Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com SAF
primaria estdo resumidas na Tabela 2. Os pacientes selecionados com SAF
primaria apresentaram pelo menos um evento trombdético, 31 pacientes
(70,5%) apresentaram trombose venosa, 19 (43,2%) trombose arterial e 6
(13,6%) ambos. Trombose venosa profunda (56,8%) e AVC (25%) foram os
eventos venosos e arteriais mais frequentes. Eventos obstétricos estavam
presentes em 16 (47%) pacientes do sexo feminino.

Em relacdo a frequéncia de aPL, o LA foi positivo em 39 pacientes
(88,6%), aB2GPI (IgM/IgG) em 18 (40,9%) e aCL (IgM/IgG) em 25 (56,8%).
Ademais, a frequéncia de positividade dupla e tripla para aPL foi de 18,2% e
34,1%, respectivamente. Quanto ao tratamento, a grande maioria dos
pacientes estava em uso de varfarina (95,5%) e apenas 3 (6,8%) pacientes
em uso de HBPM para ajuste de INR. As demais medicagdes relacionadas a
SAF incluiam a aspirina (11,4%), hidroxicloroquina (38,6%) e estatinas
(20,5%). E importante mencionar que nenhum paciente estava em uso de

prednisona ou drogas imunossupressoras.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais do grupo SAFP

Variaveis (:QZZ)

Duracao da doenga, média = DP anos 10,946,1
Trombose arterial (n,%) 19 (43,2)
Trombose venosa(n,%) 31 (70,5)
Trombose venosa e arterial (n,%) 6 (13,6)
Morbidade gestacional (n,%) 16 (47%)
Manifestagées critério
Trombose venosa profunda (n,%) 25 (56,8)
Infarto do Miocérdio (n,%) 1(2,3)
Embolismo Pulmonar (n,%) 13 (29,5)
Trombose cerebral (n,%)

AVC 11 (25)

Trombose venosa cerebral 3(6,8)
Manifestacées extra-critério
Livedo Reticular (n,%) 10 (22,7)
Ulceras cutaneas (n,%) 4(9,1)
Cefaléia/Enxaqueca (n,%) 8(18,2)
Convulsao/Epilepsia 8(18,2)
Doenca valvar (n,%) 1(2,3)
Microgangiopatia renal (n,%) 3(6,8)
Manifestagbes hematoldgicas (n,%)

Anemia hemolitica 2 (4,5)

Trombocitopenia 4(9,1)
Achados laboratoriais cumulativos
LA (n, %) 39 (88,6)
aCL (IgM/IgG) (n,%) 25 (56,8)
aB2GPI (IgM/IgG) (n, %) 18 (40,9)
Duplo positivo (n,%) 8(18,2)
Triplo positivo (n, %) 15 (34,1)
aGAPSS (média + DP) 10,0+4,5
Tratamento
Varfarina (n, %) 42 (95,5)
Aspirina (n, %) 5(11,4)
HBPM (n, %) 3(6,8)
Estatinas (n,%) 9 (20,5)
Hidroxicloroquina (n,%) 17 (38,6)

SAFP: Sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria; LA: Anticoagulante lpico; aCL: anticardiolipina,
aB2GPI: anti-B2 glicoproteina I; HBPM: heparina de baixo peso molecular, aGAPSS: Adjusted Global
Antiphospholipid Syndrome Score
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4.3 Avaliacao Neuropsicolégica

Nenhuma diferenga foi encontrada entre os grupos SAF primaria e
controle no teste de triagem do MEEM (27,6 £ 2,3 vs. 28,0 £ 1,7, p = 0,934).
O dominio mais acometido no grupo SAF primaria foi memoria verbal (48%),
seguida pela funcao executiva (34%) e atencao (27%). As comparagdes dos
T-escores de cada teste cognitivo entre os grupos SAF primaria e controle
sao apresentadas na Tabela 3. Os pacientes com SAF primaria
apresentaram desempenho significativamente inferior aos controles
saudaveis nos testes RAVLTrec (33,43 + 12,17 vs. 39,75 £ 10,46, p = 0,049)
e fluéncia verbal seméantica (45,20 £ 10,24 vs. 50,80 £ 10,63, p = 0,046) que

acometem a memoaria verbal e fungcao executiva, respectivamente.
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Tabela 3 - Comparagao

os T-escores

de

testes

neuropsicologicos individuais nos grupos SAFP e Controle

Variaveis

SAFP
(n=44)

Controle
(n=20)

P-valor

MMSE

T-escores de Teste Cognitivo Individual

Memobria Verbal
RAVLT soma

RAVLT A6

RAVLT A7

RAVLT rec

Habilidades Visuoconstrutivas
ROCF C

Memodria Visual

ROCF M

Velocidade de Processamento
Digitos (WAISIII)

Atengao

TMT A

TMT B

Fungbes Executivas
STROORP palavra-cor
mWCST

FV Nominal (FAS)

FV Semantica

Média tDP
276+23

41,68 £ 9,94
43,41 £ 09,67
42,41 £10,94

33,43 £12,17

41,73 £ 13,77

42,18 £ 13,79

52,39 + 09,39

44,89 + 14,21

44,14 £ 14,02

43,93 £ 13,85
42,11 £11,78
45,73 £10,58

45,20 £ 10,24

Média tDP
28,0+1)7

45,25+ 9,77
46,30 + 8,63
43,90 £ 10,95

39,75 + 10,46

46,75 £ 11,95

45,25 + 12,36

56,4 5+ 10,35

52,45 +11,34

49,40 £ 10,39

44,10 £ 13,62
43,45 £ 15,08
45,70 £ 12,39

50,80 + 10,63

0,934

0,186
0,257
0,615

0,049

0,2017

0,398

0,125

0,090"

0,139

0,964
0,988t
0,858

0,046

SAFP: Sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria; MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; RAVLT soma:
teste Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (trial1-5); RAVLT rec: teste reconhecimento; ROCFC: Figura
Complexa de Rey- Copia; ROCF M: Figura Complexa de Rey- Memoria; WAIS-IIIl: Escala de Inteligéncia
Wechsler para Adulto; TMT: Trail Making Test; mWCST: teste Wisconsin de Classificagdo de Cartas

Modificado; FV: Fluéncia Verbal.
1 teste Mann-Whitney
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Conforme mostrado na Tabela 4, os pacientes com SAF primaria
diferiram significativamente do controle quando trés ou mais dominios foram
acometidos (p = 0,019). O comprometimento cognitivo foi identificado em 14
dos 44 (31,8%) pacientes com SAF primaria, mas apenas um (5%) do grupo
controle. Portanto, as analises subsequentes consideraram trés ou mais

dominios comprometidos como DC.

Tabela 4- Frequéncia de dominios cognitivos acometidos nos grupos
SAFP e Controle

Dominios ngnitivos Controle P-valor
Acometidos (n=20)

2 1 dominios 32 (72,7%) 13 (65,1%) 0,5647

2 2 dominios 17 (38,6%) 6 (30%) 0,504t

2 3 dominios 14 (31,8%) 1 (5%) 0,019

SAFP: Sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria, T teste exato de Fisher

4.4 Avaliacao do BDNF

Os niveis séricos de BDNF dos pacientes com SAF primaria foram
comparados com os niveis do grupo controle. Os resultados indicaram que
esses niveis foram significativamente mais baixos entre os pacientes com
SAF primaria quando comparados aos controles (647,3 + 271,6 vs. 863,0
318,6 ng/mL; p = 0,007). O cutoff calculado foi de 736,5 ng/mL, com
sensibilidade de 70,5% (intervalo de confianga [IC] 95% 0,54-0,83),
especificidade de 70,0% (IC95% 0,45-0,88), VPP de 83,8% (IC95% 0,68-
0,94), VPN de 51,9% (I1C95% 0,32-0,71) e acuracia de 70,3% (IC95 % 0,57-

0,81) (Grafico 1).
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Grafico 1 - Curva ROC para determinagao do cutoff do BDNF sérico
entre os grupos SAFP e Controle

Cutoff=736.5 ng/mL
p AUC P-valor IC (95%)
é 0,703 0,011 0,54-0,83
2
g Medidas % IC (95%)
@ Sensibilidade 70,5% 54% - 83%
a Especificidade 70% 45% - 88%
VPP 83,8% 68% - 94%
i VPN 51,9% 57% - 81%

1-Especificidade

4.5 BDNF e Disfung¢ao Cognitiva na SAF Primaria

Os niveis séricos de BDNF de pacientes com SAF primaria com e
sem DC foram comparados (520,09 £ 212,98 vs. 706,61 £ 278,55 ng/mL, p =
0,032) e os niveis mais baixos de BDNF foram associados a DC em
pacientes com SAF primaria.

Com a finalidade de identificar possiveis preditores de DC na SAF
primaria, foi analisada a associagao entre a presenca de DC e as variaveis
demograficas, clinicas e laboratoriais. Na analise de regressao logistica
univariada, foi demonstrada a associagao positiva entre a presenca de DC e
livedo reticular, AVC, convulsao/epilepsia, tabagismo, além de associagao
negativa com TVP, MEEM e BDNF sérico (Tabela 5). Além disso, nao foi

encontrada associagao entre DC na SAF primaria e a presenca de aPL.
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Tabela 5 - Analise de regressao logistica univariada com as variaveis
demograficas, clinicas e laboratoriais no grupo SAFP

VEUEVCS P-valor (0]33 IC 95%
Livedo reticular 0,038 4,875 1,096 - 21,692
TVP 0,013 0,171 0,042 - 0,694
AVC 0,001 72,500 7,224 - 727,606
Convulsao/Epilepsia 0,003 29,000 3,050 - 275,694
Histéria de Tabagismo 0,036 4,200 1,096 - 16,096
MEEM 0,018 0,701 0,522 - 0,941
BDNF sérico X500 0,041 0,997 0,994 - 1,000

SAFP: Sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria; TVP: Trombose venosa profunda, AVC: Acidente
vascular cerebral; MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; BDNF: Fator neurotréfico do cérebro.
* Nivel de significancia 5%

Quando essas variaveis foram inseridas no modelo de regressao
logistica multivariada, o unico preditor independente de DC na SAF primaria

foi o AVC (OR 137,06; IC 95%, 4,73 a 3974,32; p = 0,004) (Tabela 6).

Tabela 6 - Analise de regressao logistica multivariada com variaveis
que foram preditores significativos de DC na SAFP na
analise univariada

VEUEVES P-valor (0] 33 IC 95%
AVC 0,004 137,06 4,73-3974,72
Convulsao/Epilepsia 0,090 15,25 0,65-356,39
BDNF sérico X500 0,091 0,99 0,99-1,00

SAFP: Sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria; AVC: Acidente vascular cerebral; BDNF: Fator
neurotréfico do cérebro
* Nivel de significancia 5%

Segundo a literatura, os pacientes com AVC apresentam niveis
significantemente reduzidos de BDNF sérico®?, sendo estes excluidos da
presente subanalise. Desse modo, os 33 pacientes remanescentes sem
AVC foram estratificados quanto a presenca ou ndo de DC. Neste caso, ndo

foi possivel encontrar diferengca estatisticamente significativa nos niveis
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séricos de BDNF entre os pacientes com SAF primaria com e sem DC
(585,0 + 85,5 vs. 687,0 + 263,6 ng/mL; p = 0,45, respectivamente). E
importante mencionar que o poder do teste foi comprometido pelo pequeno

tamanho da amostra no grupo DC (apenas quatro pacientes) (Tabela 7).

Tabela 7 - Comparagao dos niveis séricos de BDNF nos pacientes com
SAFP sem AVC com ou sem DC

SAFP sem AVC Com DC (3D) Sem DC (3D)

(N=33) (N=4) (N=29)

BDNF sérico X500 585,0 £ 85,5 687,9 + 263,6 0,45t

SAFP: Sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria; BDNF: Fator neurotréfico do cérebro; 3D: 23 dominios
acometidos' T Teste t-Student

* Nivel de significancia 5%

** Poder do teste T=0,05

*** Poder desejado do teste>0,80
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A disfungao cognitiva € comumente relatada em pacientes com SAF;
no entanto, sua avaliagéo carece de padronizacao e testes de triagem mais
objetivos. O presente estudo demonstra que a DC pode ser detectada em
pacientes com SAF primaria, aplicando-se os testes padronizados e
adaptados para populagdao brasileira a partir do ACR-NB. Além disso,
aproximadamente um terco da populacdo de SAF primaria estudada
apresentava DC.

No presente estudo, o desempenho cognitivo avaliado pelo MEEM
nao diferenciou os grupos SAF primaria e controle; portanto, ndo foi uma
ferramenta util na avaliagdo do comprometimento cognitivo no grupo
estudado. De acordo com a literatura, o MEEM é usualmente aplicado como
um método de rastreamento cognitivo, pois representa um teste qualitativo
padronizado, mais rapido e passivel de execugdo para avaliar o estado
mental do que qualquer outra entrevista ndo estruturada. Apesar disso,
pesquisas subsequentes sugeriram algumas limitagdes de seu uso, isto &,
este é fortemente influenciado (a) pela idade, (b) pelo nivel educacional e (c)
pelas normas culturais e éticas®3. Além disso, a escala do MEEM apresenta
pouca sensibilidade para o comprometimento cognitivo leve®.

Em relacdo a bateria de testes NP, foi selecionada uma bateria de

testes abrangente e nao-computadorizada, com duragao de aproximadamente
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1 hora, para avaliar uma ampla gama de fungbes cognitivas. Estudos
anteriores que examinaram o desempenho cognitivo de pacientes com
doencgas autoimunes, especialmente no LES, empregaram uma variedade de
testes NP computadorizados ou ndo-computadorizados e diversos critérios de
definicdo para DC?'-23%5  |imitando e dificultando a comparacéo dos resultados
obtidos.

Também foi incluido no presente estudo um grupo controle
rigorosamente pareado por idade, género e escolaridade, sendo estes
fatores conhecidos por influenciar a avaliacdo de DC®. Além de que, a
analise de DC, baseando-se em dados normativos publicados para testes
especificos bem como no desempenho do grupo de controle, aumentou o
poder do estudo. Neste caso, como os voluntarios saudaveis apresentaram
baixo nivel educacional em alguns dos resultados dos testes NP realizados,
caracterizou-se DC quando trés ou mais dominios foram afetados. De
maneira analoga, em 2013 a mesma definicdo de DC ja havia sido adotada e
validada em estudo brasileiro sobre deficit cognitivo na doenga de Behget®’.

No presente estudo, a prevaléncia de DC nos pacientes com SAF
primaria foi de aproximadamente 32%, sendo esta discretamente inferior ao
encontrado na literatura??23, Uma possivel explicagdo para este resultado
seria a aplicagao de critérios mais rigorosos para a definicdo de DC. Estudos
prévios usando testes NP padronizados identificaram o comprometimento
cognitivo em 42% a 80% dos pacientes com SAF primaria??23. Tektonidou et
al.?? avaliaram a cognigdo em SAF primaria e compararam seus achados

com pacientes com SAF secundaria e controles saudaveis pareados por
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idade, género e nivel de escolaridade. No geral, 42% dos pacientes com
SAF apresentaram DC, em comparagdo com 18% no grupo controle. Os
dominios cognitivos mais comumente envolvidos na SAF primaria e
secundaria, quando comparados com controles, foram a fluéncia verbal e
atencdo complexa. Mais recentemente, Coin et al.?* compararam o
desempenho cognitivo de 4 grupos distintos (pacientes com SAF, pacientes
com LES positivos para aPL, pacientes com LES negativos para aPL, e
grupo controle) em varios testes NP padronizados. A performance cognitiva
nos dominios atencdo, memoaria e fungcdo executiva foi semelhante entre os
grupos SAF e o LES positivo para aPL; no entanto, a DC foi trés vezes mais
frequente nestes dois grupos quando comparado ao controle.

Em relagdo ao BDNF sérico, existem poucos estudos disponiveis
sobre os niveis periféricos de BDNF em doengas autoimunes,
particularmente no LES, e sua relevancia clinica permanece discutivel. O
BDNF é a neurotrofina mais abundante no tecido cerebral e tem sido
implicada em diversos disturbios neuroldgicos e psiquiatricos. No entanto, é
dificil interpretar a discrepancia dos dados encontrados em pacientes com
LES, observando-se tanto o aumento como a redugéao significativa do BDNF
periférico e sua possivel associacdo com as manifestacbes
neuropsiquiatricas presentes nestes pacientes3®°860, De fato, esses
resultados controversos podem ser explicados pela diversidade clinica e
soroldgica, como também por fatores genéticos subjacentes ao LES. Até
onde se sabe, o nivel sérico ou plasmatico de BDNF nunca foi avaliado em

pacientes com SAF primaria.
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Outro aspecto interessante foi a associagcdo significativa entre o
comprometimento cognitivo nos pacientes com SAF primaria e os baixos
niveis séricos de BDNF, sugerindo que esta neurotrofina pode influenciar a
funcdo cognitiva na SAF. Neurdnios e células gliais servem como fontes
endoégenas de BDNF apos injuria cerebral ou isquemia. O BDNF regula as
interagcbes homeostaticas entre neurdnios, células da glia e vasculatura,
sendo esta denominada unidade neurovascular. Logo, sua ruptura pode
resultar na resposta tecidual exacerbada diante a injuria vascular®’. Desse
modo, o BDNF desempenha um papel crucial na fungdo cerebral,
particularmente na cognicdo, mediando a transmissdo sinaptica e a
neuroplasticidade, que é a base molecular da aprendizagem e meméria. Na
SAF, acredita-se que as principais manifestagcbes neurolégicas sejam de
origem trombdtica, justificando-se, desse modo, a presengca de déficit
cognitivo e reducgao dos niveis séricos de BDNF apés AVC. No entanto, no
presente estudo, baixos niveis séricos de BDNF também foram encontrados
na SAF primaria com comprometimento cognitivo sem AVC, sugerindo outro
mecanismo subjacente ao dano neuronal.

Algumas limitagdes do presente estudo devem ser consideradas.
Devido ao desenho transversal do estudo, nao esta claro se alteracbes nos
niveis séricos de BDNF precederam ou seguiram o declinio cognitivo nos
individuos avaliados. Além disso, o tamanho da amostra foi relativamente
pequeno, o que limita a generalizacdo dos achados no estudo. Outra
limitacao foi o kit ELISA utilizado que quantificou as concentragdes totais de

BDNF, sem a distingdo entre pro-BDNF e mBDNF. Por fim, a
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indisponibilidade da RM de cranio no momento de inclusdo do estudo
impossibilitou a identificagao de infartos cerebrais silenciosos nos pacientes

com SAF primaria, comprometendo o diagndstico em alguns casos.



6 CONCLUSOES



CONCLUSOES -47

A DC é comumente descrita em pacientes com SAF primaria; no
entanto, sua avaliacdo carece de testes de triagem mais objetivos e
padronizados. Nosso estudo demonstrou que a DC pode ser identificada na
SAF primaria, aplicando-se uma bateria de testes NP padronizada e
adaptada a populagao brasileira. Este foi o primeiro estudo a demonstrar a
associagao significativa entre DC na SAF primaria e os niveis séricos de
BDNF, sendo esta neurotrofina sugerida como biomarcador promissor no
diagndstico do comprometimento cognitivo. No entanto, s&do necessarios
mais estudos em pacientes com SAF primaria sem AVC para melhor avaliar

o cutoff do BDNF sérico e sua associagao com a DC.
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Anexo A - Aprovacgio pela Comissao de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesp)

r R HOSPITAL DAS CLINICAS DA
L FACULDADE DE MEDICINA DA ‘{CREraAl - ™
= USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Freguéncia de anticorpo anti-aguaporina-4 (anti-AQP4) em pacientes com Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipide (SAF) primaria

Pesquisador: Danieli Castro Qliveira de Andrade

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 52639616.1.0000.0068

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADA U S P

Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.415.072

Apresentacao do Projeto:

A apresentacdo do projeto é boa, esclarecendo os elementos que caracterizam a Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipide e a Neuromielite Optica, bem como o0s anticorpos envalvidos no desenvolvimento das
doengas.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo da pesquisa & avaliar a presenca do anticorpo anti-aquaparina nas doengas estudadas e
esclarecer o seu envolvimento em ambas.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Como a pesquisa utilizara apenas coleta de pequeno volume de sangue dos participantes, os riscos sdo
minimos. N&do ha beneficios diretos aos participantes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa tem questdes relevantes a responder e utilizara técnicas estabelecidas e de boa exequibilidade.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagédo obrigatdria:
O Termo de consentimento contém todas as informacgdes relevantes, mas sua redac@o néo esta com a
melhor qualidade possivel. Ha uma frase sem sentido no comecgo do trecho intitulado "Porque(sic) fomecer

(doar) o material?" e ha muitas siglas e termos técnicos n&o simplificados no

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 01 de 03
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Continuac3o do Parecer: 1415072

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA W"\"
USP - HCFMUSP

texta.

Recomendacdes:

F recomendavel rever a redagéo do TCLE quanto & sua forma.
Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

O projeto pode ser aprovado pela comisséo, por envolver baixo risco e ndo comprometer normas éticas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final, c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicag&o, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupcéo do projeto ou a nao publicacéo dos resultados

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas PEJNFORMAQ(“)ESfBASICASfDOfP 21/01/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 508913 pdf 15:05:13
TCLE/ Termos de |TCLE_SAF_Aquaporina_4_Controle.doc| 21/01/2016 |Danieli Castro Aceito
Assentimento / X 15:04:38 | Oliveira de Andrade
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |TCLE_SAF_Aquaporina_4 docx 21/01/2016 |Danieli Castro Aceito
Assentimento / 15:04:24 |Oliveira de Andrade
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_AQUAPORINA_4_NOV_201| 17/11/2015 |Danieli Castro Aceito
Brochura 5.docx 15:04:41 | Oliveira de Andrade
Investigador
Qutros CPP_pdf 17/11/2015 | Danieli Castro Aceito
14:19:33 | Oliveira de Andrade

Folha de Rosto Falha_de_Rosto pdf 17/11/2015 | Danieli Castra Aceito
14:14:34 | Oliveira de Andrade

Situagéo do Parecer:

Aprovado

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar
UF: 5P Municipio: SAQ PAULO
Telefone:  (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585

CEP: 05.403-010

E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

- =y
e

i 36 35 Pawcer 1 4748 072

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA

%rwl .
USP - HCFMUSP

Necessita Apreciagao da CONEP

SAD PALLO, 19 d& Favaraero da 2014

Assinado por

ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)
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=3 USP - HOSPITAL DAS
. CLINICAS DA FACULDADE DE W"l"
=S MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Frequéncia de anticorpo anti-aquaparina-4 (anti-AQP4) em pacientes com Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipide (SAF) primaria

Pesquisadoer: Danieli Castro Oliveira de Andrade

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 52639616.1.0000.0068

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAUS P

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.046.215

Apresentacédo do Projeto:

A apresentacéo do projeto é boa, esclarecendo os elementos que caracterizam a Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipide e a Neuromielite Optica, bem como os anticorpos envalvidos no desenvolvimento das
doengas.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo da pesquisa & avaliar a presenca do anticorpo anti-aquaporina nas doencas estudadas e
esclarecer o seu envolvimenio em ambas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Como a pesquisa utilizara apenas coleta de pequeno volume de sangue dos participantes, os riscos séo

minimos. N&o ha beneficios diretos aos participantes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa tem questdes relevantes a responder e utilizara técnicas estabelecidas e de boa exequibilidade.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagédo obrigatoria:
O TCLE tem as informac8es necessarias ao esclarecimento dos participantes e a preservacéo de

Enderego: Rua Ovidio Pires de Gampos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: (05403010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@nc.fm.usp.br
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Continuagdo do Parecer: 2.046.215

. USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE C

zﬁouopomp
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

asil

seus direitos.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto pode ser aprovado pela comisséo, por envolver baixo risco e ndo comprometer narmas éticas. A
solicitagé@o de inclusdo do subprojeto "Estudo da associagéo entre BDNF sérico e disfungéo cognitiva em
pacientes com Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF) primaria” apresentado com carta de 2/3/2017
pode ser atendida pela comissao. O relatorio do projeto principal, apresentando resultados parciais, tambem
pode ser apravado pela comisséo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_874666 02/03/2017 Aceito
do Projeto E1.pdf 13:55:46
Qutros Projeto_BDNF_DC_SAF.docx 02/03/2017 |Danieli Castro Aceito
13:52:09 [Oliveira de Andrade

Qutros Relatorio_projeto_principal.docx 02/03/2017 |Danieli Castro Aceito
13:49:27 [Oliveira de Andrade

Outros carta_subprojeto_pdf 02/03/2017 |Danieli Castro Aceito
13:47:56 | Oliveira de Andrade

TCLE / Termos de | TCLE_SAF_Aquaporina_4_Controle.doc| 21/01/2016 |Danieli Castro Aceito

Assentimento / X 15:04:38 | Oliveira de Andrade

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_SAF_Aquaporina_4.docx 21/01/2016 |[Danieli Castro Aceito

Assentimento / 15:04:24 | Oliveira de Andrade

Justificativa de

Auséncia

Projeta Detalhado / | PROJETO_AQUAPORINA_4_NOVY_201| 17/11/2015 |Danieli Castro Aceito

Brochura 5.docx 15:04:41 |Oliveira de Andrade

Investigador

Outros CPP pdf 17/11/2015 |Danieli Castro Aceito
14:19:33 | Oliveira de Andrade

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 17/11/2015 |Danieli Castro Aceito
14:14:34 | Oliveira de Andrade

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Endere¢o: Rua Qvidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairre: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@nhc.fm.usp.br

re
L

~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE g

gt
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Continuagao do Parecer: 2.046.215

SAQ PAULO, 04 de Maio de 2017

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)
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{:’ PlataPorma MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saude - Camissao Macional de Etica em Pesquisa - CONEP
s 35‘ asil FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
1. Projeto de Pesguisa: 2. Numero de Participantes da Pesquisa:
Freqiiéncia de anticorpo anti-aguaporina-4 (ant-AQP4] em pacientes com Sindrame do 190

Anticorpo Antifosfolipide (SAF) primaria

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento
Grande Area 4. Ciéncias da Salde

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

Daniell Castro Cliveira de Andrade

6. CPF 7. Endereco (Rua, n.):

071.240.447-31 R. Sousa Ramos 320 Chacara Klabin apt 74 SAQ PAULQ SAQ PAULO 04120080
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11, Email.

BRASILEIRO (11) 2528-2532 danielicastro@yahoo.com.br
12. Cargo:

Termo de Compramisso: Declaro que conheco e cumprirei os requisitos da ResolugBo CNS 455/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocelo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou néo.
Aceito as responsabilidades pela condugao cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que e [olha seré anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagao do mssma D : '

Cll’nch M@dm.a ,

YT =L,

Assinatura

INSTITUIGAO PROPONENTE

13. Nome:
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINADAUSP

14, CNP:
60.448.040/0001-22

15. Unidade/Orgdo:

16. Telefone: 17. Outro Telefone:

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituicéo ): Declaro que conhega e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 468/12 e suas
Complementares & como esta institui¢ao tem condigBes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua EXeCUGA0.

ELOISA SILVA DUTRA DE OLIVEIRA BONFA 042.658.928-92
Respansavel CPF:

Diretora Clinica do HCFMUSP

Cargo/Fungo:

Data QQ‘, je flg

PROFESSORA EEGIBMBONFA  V
Dirator

PATROCINADOR PRINCIPAL

Ndo se aplica

/)
o/

witson Jacob Filho

Departamento da Glinica Médica

Prof. Dr.



ANEXOs - 54

Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)-
Pacientes

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo- HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

TN OME ettt e ettt e et e e et e e e e e e e et e e e nee e e te e e e enneeenes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....oooiiiiieieiieeeeee, SEXO: Mo F o

DATA NASCIMENTO: ........ e [

ENDEREGO ..ottt NO e APTO:....ccc.....
BAIRRO ... CIDADE.......oi e
CEP: e TELEFONE: DDD (............ )R
2. RESPONSAVEL LEGAL:......coouiiiieeeeeeeeceeeeeeee et n e e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador efC.)  ....ooociiiiiiiiieee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......coooeiiiieiiieeeiee SEXO: Mo Fo

DATA NASCIMENTO: ........ S -

ENDEREGO ..ot NO e APTO..............

BAIRRO. ...t CIDADE.........cooiiieieee e
CEP: i TELEFONE: DDD (............ ) e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo da associagdo entre BDNF sérico
e disfungdo cognitiva em pacientes com Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF)
primaria .

2. PESQUISADOR: Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade- Inscricdo Conselho Regional:
No 106408. Cargo/ fungdo: Assistente da Disciplina de Reumatologia e Chefe do
Ambulatério de Sindrome Antifosfolipide. Unidade do HCFMUSP: ICHC- Reumatologia.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou repsonsavel

Rubrica do pesquisador
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3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO x RISCO MEDIO o
RISCOBAIXO O RISCO MAIOR o
4. DURAGAO DA PESQUISA : 2 anos.

Vocé foi admitido(a) neste hospital para o tratamento de uma doenga autoimune, (Sindrome
do Anticorpo Antifosfolipide). Como parte de seu seguimento, vocé fara um exame de
sangue para avaliar como esta a sua doenca. Este sangue sera utilizado em exames de
laboratério para que sua doencga seja melhor avaliada. Nestes exames sempre sobra um
pouco de material que depois é descartado.

Vocé esta sendo convidado(a) a fornecer (doar) este material que sobra. Antes de decidir,
leia este documento que se chama Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE.
Faga quantas perguntas achar necessario. Se for preciso, leve para casa e discuta com
seus amigos e familiares. Tenha certeza que entendeu todo o texto.

Desenho do estudo e objetivo(s):

Seréo estudados 60 pacientes com diagnéstico de Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide
(SAF) que se encontram atualmente em seguimento na Disciplina de Reumatologia-
HCFMUSP e, como grupo controle, serdo recrutados 20 pacientes sadios. A nossa intengao
sera avaliar a relagdo entre um componente do sangue, o BDNF, um fator neurotréfico
derivado do cérebro, e possiveis alteragdes de raciocinio, memoria e atengdo em pacientes
com SAF primaria. Alguns pacientes com SAF podem apresentar dificuldades de memoaria
ou dificuldades para realizar tarefas do dia-a-dia, e possivelmente o BDNF pode ser um
sinalizador destas alteragdes. O objetivo deste trabalho é contribuir para a compreensao
desta dificuldade frequentemente encontrada nas consultas e o BDNF.

Porque fornecer (doar) o material?

E importante conhecer melhor a sua doenga e os pesquisadores (médicos e pesquisadores
de varias areas) que vao fazer testes com as amostras coletadas. Os resultados podem
ajudar a compreender melhor a doenga e sugerir um novo exame Uutil na avaliagdo do
envolvimento neurolégico.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador

Procedimento rotineiro: Coleta de sangue:

As amostras serdo coletadas no dia da sua consulta regular no ambulatério de
reumatologia, assim como é feito uma coleta para realizagdo de um exame de sangue, isto
€, por puncéo periférica da veia do antebraco. Serdo coletados 20 ml de sangue (4 tubos)
no total. Nao havera necessidade de multiplas coletas para esse estudo.

Avaliagdo neuropsicolégica: consiste na realizagdo de algumas atividades como ligar
pontos, memorizar palavras e realizar desenhos. Essas atividades devem durar
aproximadamente uma hora.

Desconfortos e Riscos esperados de sua participagao:

A pesquisa nao vai causar riscos para vocé. Vocé nao vai precisar fazer outros
procedimentos nem sera obrigado a fazer outros exames além do necessario para seu
tratamento usual. Durante a coleta de sangue podera ocorrer um minimo extravasamento



ANEXOS - 56

de sangue, com pouca dor no local apds a coleta. No caso dos testes neuropsicolégicos
utilizados, estes sdo amplamente conhecidos e utilizados em pesquisas e ndo oferecem
risco a sua saude.

Beneficios para o participante:

N&o ha beneficio direto para o participante ao ingressar neste estudo. Trata-se de estudo
experimental que tem como objetivo avaliar a relagdo entre o BDNF (fator neurotréfico
derivado do cérebro) e possiveis alteragdes cognitivas nos pacientes com SAFP e, somente
no final do estudo, poderemos concluir se a presenga deste anticorpo resultara algum
beneficio, melhorando o diagnoéstico da doenga, particularmente quando houver
envolvimento de SNC.

Depésito do material:

O material coletado sera congelado e armazenado durante o periodo total de 5 anos. As
informacgdes ficardo guardadas em nosso banco de dados. Este banco de dados é de
responsabilidade da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e garante que
seu material sera guardado em seguranga. Os pesquisadores envolvidos na pesquisa
garantem e sdo responsaveis pela conservacdo do material que vocé forneceu. Caso o
material seja perdido, destruido ou alterado de alguma forma, vocé sera comunicado o mais
rapido possivel.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador

Direito de confidencialidade:

Todo o material usado para pesquisa sera identificado no laboratério por um cédigo formado
por numeros e letras. Assim seu nome nao vai ser divulgado e sua privacidade e identidade
serao preservadas. Os resultados da pesquisa, quando publicados, irdo manter o seu
anonimato e poderao ser utilizados em pesquisas futuras. As amostras serao liberadas para
pesquisa somente com a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa. As informagées
obtidas serao analisadas em conjunto com outros pacientes, ndao sendo divulgada a
identificacdo de nenhum paciente individualmente.

Direitos de informacgéao:

Vocé tem o direito de ser mantido informado sobre os resultados parciais da pesquisa e que
sejam do conhecimento dos pesquisadores, seja ela por causa da utilizacdo do material, ou
mesmo em relagdo ao material que vocé forneceu.

Despesas e compensagoes:

Nao ha despesas pessoais € nem ajuda de custo para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensacao financeira relacionada
a sua participagao.

Autonomia:

Sua decisdo de fornecer o material é totalmente voluntaria. Se vocé ndo concordar em permitir o
uso do seu material para pesquisa, sua decisdo ndo afetara, de nenhum modo, o seu
tratamento. Vocé pode também decidir ndo participar da pesquisa a qualquer momento. Esta
decisao sera respeitada sem qualquer problema a vocé ou seu atendimento na instituigao.

Por favor, leia com atencdo e assinale as opgdes que vocé concorda. Estas serdo as
condi¢des que iremos tratar o material que vocé fornecera.
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Garantia de acesso:

Sempre que vocé quiser conversar sobre algum resultado de pesquisa de seu material ou
quiser obter informagdes de qualquer tipo, ou tirar qualquer duvida, vocé deve procurar a
um dos responsaveis pela pesquisa na area de Reumatologia. O principal investigador é a
Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade, responsavel pela pesquisa na area de
Reumatologia, que pode ser encontrado no enderego Av. Dr. Arnaldo, 255 - 3° andar —
Cerqueira César — Sao Paulo — SP — CEP: 01246-000. Telefone(s): (11) 3061-7176. Se
voceé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de campos, 225 - 5° andar- tel:
2661-6442 ramais 16,17, 18- Sao Paulo — Brasil ,E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador

E se desistir de participar do estudo?

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de sue tratamento na instituigéo.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagées que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo da associagdo entre BDNF sérico e
disfungdo cognitiva em pacientes com Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF)
primaria.”

Eu discuti com Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participagéo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servigo.

1.Data / /

Assinatura do paciente/representante legal

2. Data / /

Assinatura da testemunha para casos de pacientes menores de 18
anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.
(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

3.Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)-
Controles

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo- HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Controles

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

LN L U
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ A [o.....

ENDEREGO ..ottt N e APTO:....cceee
BAIRRO. ...t e CIDADE.........ccot e
CEP: e TELEFONE: DDD (............ )
2. RESPONSAVEL LEGAL:......cooiieeeeeeeeeeeeceeeeeeeee e n e anen,
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador efC.)  .....ccccoviiiiieeeeiiiicceeeeee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ccooiiiieeeeeeeee SEXO: Mo Fo

DATA NASCIMENTO: ........ A A

ENDEREGO ...ttt NO e APTO..............
BAIRRO. ..ottt CIDADE........cciiiiieeeee e
CEP: e TELEFONE: DDD (............ ) e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo da associagdo entre BDNF sérico
e disfungao cognitiva em pacientes com Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF)
primaria.

2. PESQUISADOR: Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade- Inscrigdo Conselho
Regional: N° 106408. Cargo/ funcao: Assistente da Disciplina de Reumatologia e Chefe do
Ambulatério de Sindrome Antifosfolipide. Unidade do HCFMUSP: ICHC- Reumatologia.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou repsonsavel

Rubrica do pesquisador
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3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MiINIMO X RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

4. DURAGAO DA PESQUISA : 2 anos.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar voluntariamente deste estudo como
controle. Antes de decidir, leia este documento que se chama Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido - TCLE. Faga quantas perguntas achar necessario. Se for preciso, leve
para casa e discuta com seus amigos e familiares. Tenha certeza que entendeu todo o
texto.

Desenho do estudo e objetivo(s):

Serdo estudados 60 pacientes com diagnéstico de Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipide (SAF) que se encontram atualmente em seguimento na Disciplina de
Reumatologia- HCFMUSP e, como grupo controle, serao recrutados 20 pacientes sadios
(grupo controle). A nossa intengao sera avaliar a relagdo entre um componente do sangue,
o BDNF, um fator neurotréfico derivado do cérebro, e possiveis alteragbes de raciocinio,
memoria e atengdo em pacientes com SAF primaria. Alguns pacientes com SAF podem
apresentar dificuldades de memdéria ou dificuldades para realizar tarefas do dia-a-dia, e
possivelmente o BDNF pode ser um sinalizador destas alteragées. O objetivo deste trabalho
é contribuir para a compreensdo desta dificuldade frequentemente encontrada nas
consultas e o BDNF.

Porque fornecer (doar) o material?

E importante conhecer melhor a doenca estudada para podermos no futuro
desenvolver novos tratamentos para os pacientes com SAF. Vocé esta sendo convidado
para participar do nosso grupo controle (grupo onde os pacientes ndo sdo portadores de
SAF ou outra doenga autoimune) para podermos comparar € entender melhor os resultados
da pesquisa. Pesquisadores (médicos e pesquisadores de varias areas) vao fazer varios
testes com as amostras de sangue doadas. Os resultados podem ajudar a compreender
melhor a doenga e sugerir um novo exame Util na avaliagdo do envolvimento neurolégico
nesta enfermidade.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou repsonsavel

Rubrica do pesquisador

Procedimento rotineiro: Coleta de sangue:

As amostras serédo coletadas no dia da sua consulta regular no ambulatério de
reumatologia, assim como é feito uma coleta para realizagdo de um exame de sangue, isto
€, por pungéo periférica da veia do antebraco. Serdo coletados 20 ml de sangue (4 tubos)
no total. Nao havera necessidade de muiltiplas coletas para esse estudo.

Desconfortos e Riscos esperados de sua participagao:

A pesquisa ndo vai causar riscos para vocé. Vocé nao vai precisar fazer outros
procedimentos nem sera obrigado a fazer outros exames além do necessario para seu
tratamento usual. Durante a coleta de sangue podera ocorrer um minimo extravasamento
de sangue, com pouca dor no local apés a coleta.
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Beneficios para o participante:

Nao ha beneficio direto para o participante ao ingressar neste estudo. Trata-se de
estudo experimental que tem como objetivo avaliar a relagdo entre o BDNF (fator
neurotrofico derivado do cérebro) e possiveis alteragdes cognitivas nos pacientes com
SAFP e, somente no final do estudo, poderemos concluir se a presenca deste anticorpo
resultard algum beneficio, melhorando o diagnédstico da doencga, particularmente quando
houver envolvimento de SNC.

Depésito do material:

O material coletado sera congelado e armazenado durante o periodo total de 5
anos. As informagoes ficardo guardadas em nosso banco de dados. Este banco de dados é
de responsabilidade da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e garante
que seu material sera guardado em seguranga. Os pesquisadores envolvidos na pesquisa
garantem e sdo responsaveis pela conservagdo do material que vocé forneceu. Caso o
material seja perdido, destruido ou alterado de alguma forma, vocé sera comunicado o mais
rapido possivel.

Direito de confidencialidade:

Todo o material usado para pesquisa sera identificado no laboratério por um codigo
formado por numeros e letras. Assim seu nome n&o vai ser divulgado e sua privacidade e
identidade serdo preservadas. Os resultados da pesquisa, quando publicados, irdo manter o
seu anonimato e poderao ser utilizados em pesquisas futuras. As amostras serao liberadas
para pesquisa somente com a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa. As informagées
obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a
identificacdo de nenhum paciente individualmente.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou repsonsavel

Rubrica do pesquisador

Direitos de informagéo:

Vocé tem o direito de ser mantido informado sobre os resultados parciais da
pesquisa e que sejam do conhecimento dos pesquisadores, seja ela por causa da utilizagao
do material, ou mesmo em relagdo ao material que vocé forneceu.

Despesas e compensacgoées:

N&o ha despesas pessoais e nem ajuda de custo para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao financeira
relacionada a sua participagéo.

Autonomia:

Sua decisédo de fornecer o material é totalmente voluntaria. Se vocé nao concordar
em permitir o uso do seu material para pesquisa, sua decisdo nao afetara, de nenhum
modo, o seu tratamento. Vocé pode também decidir ndo participar da pesquisa a qualquer
momento. Esta decisdo sera respeitada sem qualquer problema a vocé ou seu atendimento
na instituicao.

Por favor, leia com atencéo e assinale as opgbes que vocé concorda. Estas serédo
as condicdes que iremos tratar o material que vocé fornecera.
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Garantia de acesso:

Sempre que vocé quiser conversar sobre algum resultado de pesquisa de seu
material ou quiser obter informagfes de qualquer tipo, ou tirar qualquer duvida, vocé deve
procurar a um dos responsaveis pela pesquisa na area de Reumatologia. O principal
investigador é a Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade, responsavel pela pesquisa na
area de Reumatologia, que pode ser encontrado no enderegco Av. Dr. Arnaldo, 255 - 3°
andar — Cerqueira César — Sao Paulo — SP — CEP: 01246-000. Telefone(s): (11) 3061-7176.
Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de campos, 225 - 5° andar-
tel: 2661-6442 ramais 16,17, 18- Sdo Paulo — Brasil ,E-mail: cappesqg.adm@hc.fm.usp.br

Rubrica do sujeito de pesquisa ou repsonsavel

Rubrica do pesquisador

E se desistir de participar do estudo?

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de sue tratamento na
instituicao.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo da associagdo entre BDNF sérico e
disfungdo cognitiva em pacientes com Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF)
primaria.”

Eu discuti com Dra Danieli Castro Oliveira de Andrade sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propodsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participagéo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servigo.

1. Data / /
Assinatura do paciente/representante legal

2. Data / /

Assinatura da testemunha para casos de pacientes menores
de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.
(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagéo neste estudo.

3. Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo
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Anexo D - Dominios, Testes neuropsicolégicos e sua descrigao
aplicados no estudo

Testes

Dominios ol
Neuropsicolégicos

Descrigao dos testes

Consiste em uma lista de 15 substantivos (lista
A) que é lida em voz alta para o sujeito com
um intervalo de 1 segundo entre as palavras,
por cinco vezes consecutivas (A1 a A5). Cada
uma das tentativas é seguida por um teste de
evocagao espontanea. Seguida por uma lista
de interferéncia (lista B), é pedido ao sujeito
Memoéria RAVLT que recorde as palavras da lista A (A6). Apos
Verbal 20 minutos (preenchido com outras
atividades), pede-se ao sujeito que se lembre
das palavras da lista A (A7). Apds a A7 é feito
a tarefa de reconhecimento, quando uma lista
contendo 15 palavras (lista A), 15 palavras
(lista B) e 20 distratores sdo lidas para o
sujeito. A cada palavra lida, o sujeito deve
indicar se ela pertence (ou n&o) a lista A.

Habilidades
i i a . CAR ; .
Visuoconstrutivas ROCEF- C 12 etapa: Copia de uma figura geométrica
complexa.
Mémoria 2% etapa: recordacdo da mesma figura
Visual ROCF-M geométrica (ap6s 30 minutos da 1?2 etapa) e

devera reproduzi-la de meméria.

E constituida por pares digitos-simbolo,
seguido por uma lista de digitos. Sob cada
digito, deve-se anotar 0o  simbolo
correspondente o mais rapido possivel. E
medido o numero de simbolos corretos
dentro do tempo permitido.

Velocidade de

Processamento Digito (WAIS III)

Ligar, com o lapis, circulos
TMT-A consecutivamente numerados, distribuidos
aleatoriamente em uma folha de papel.

Atencgao Existem, além dos numeros, também letras
impressas na folha de resposta, e a
sequéncia a ser ligada deve intercalar as
duas séries, numeros e letras (1-A, 2-B, 3-
C). Deve ser realizada o mais rapidamente
possivel.

TMT-B

Continua
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Conclusdo
Testes

Dominios s . Descrigao dos testes
Neuropsicolégicos

Composto por duas tarefas: uma de leitura e
Stroop Palavra- outra de nomeagédo de cor. Em ambas, os

Cor estimulos s&do nomes de cor impressos em
cor incongruente (efeito de interferéncia)

Composto por 4 cartas-chave e 64 cartas-
resposta, que estdo representadas com
figuras de diferentes Cores, Formas e
Numeros. O examinando é convidado a
combinar as cartas-estimulo com as cartas-
chave (triade C-F-N). Para cada combinagao
realizada o sujeito recebe o feedback de
certo ou errado do examinador.

mWCST
Funcgoes
Executivas

Evocagdo de palavras que comegam com

FV nominal (FAS) uma certa letra, normalmente F, A ou S.

Evocacdo de palavras de certa classe
FV semantica semantica como, por exemplo, categoria
"animal".

RAVLT: teste Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey; ROCF- C: Figura Complexa de Rey- Cépia; ROCF- M: Figura
Complexa de Rey- Meméria; WAIS-IIl: Escala de Inteligéncia Wechsler para Adulto; TMT: Trail Making Test,
mWCST: teste Wisconsin de Classificagdo de Cartas Modificado; FV: Fluéncia Verbal.
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