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RESUMO

INTRODUGCAOQO: A Coreia de Sydenham (CS) é uma sindrome neuropsiquiatrica
caracterizada por sintomas motores, comportamentais e cognitivos, mediada por
anticorpos produzidos contra antigenos da parede celular de Estreptococos Beta
Hemolitico do Grupo A (EBHGA). Estes reagem cruzadamente com antigenos dos
nucleos da base, gerando as disfun¢des neurolégicas. As manifestacfes cognitivo-
comportamentais na CS tém sido alvo de estudos para melhorar a abordagem clinica do
paciente e por auxiliarem no entendimento das conexdes estriado-corticais. Neste
estudo, foram avaliados o controle inibitério, a impulsividade e a capacidade de
reconhecer emocoes faciais nos participantes com CS. OBJETIVOS: Investigar aspectos
cognitivos e comportamentais da impulsividade em uma coorte de pacientes com CS e
avaliar a performance desses participantes em um teste de reconhecimento de emocdes.
PACIENTES E METODOS: Vinte e cinco pacientes com CS foram submetidos a exame
neurolégico e a testes neuropsicolégicos para avaliacdo do controle inibitério, da
impulsividade e da habilidade de reconhecer emocdes. Os resultados foram comparados
aos de 27 participantes higidos, pareados conforme a idade, escolaridade e sexo.
RESULTADOS: O grupo com CS apresentou maior pontua¢ao nos quesitos motores da
UFMG Sydenham’s Chorea Rating Scale (USCR) (p=0,001). Na avaliacao cognitiva, o
mesmo grupo apresentou piores resultados que o grupo controle na avaliagao pelo mini
exame do estado mental (p=0,009), na bateria de avaliacdo frontal (BAF) (p=0,026), na
BAF motora (p=0,028), no teste de fluéncia “F” (p=0,012), no teste Span de Digitos
(p=0,01) e no Span de Digitos ordem direta (p=0,002). Ocorreu diferenca ainda, no teste
de Hayling, Parte B: pontuacdo quantitativa (p=0,004), erro(s) (p=0,006), pontuacéo
gualitativa (p=0,002). Diferenca adicional foi notada no teste de 5 digitos (T5D): etapa
leitura erro(s) (p=0,032) e etapas escolha tempo (p=0,005), escolha erro(s) (p=0,007),
escolha correcbes (p=0,049), inibicdo (p=0,045) e flexibilidade (p=0,019), com pior
performance pelo grupo com CS. Este grupo apresentou piores resultados também no
teste dos nove furos com a méao direita (p=0,032), o qual se correlacionou com a USCRS
motora CS (p=0,010). Outra correlacdo (de Spearman) observada foi entre o teste de

fluéncia “S” com a USCRS motora (p=0,019). A pontuacao no teste de reconhecimento



de emocles faciais foi semelhante entre os grupos. A avaliacdo comportamental
apresentou resultado discrepante, com significAncia estatistica: o grupo controle
apresentou maior pontuacao na Escala de Impulsividade de Barratt (EIB-11) Atencional
(p=0,003). Foram observadas correlacbes entre os testes de Stroop e T5D com
impulsividade. No primeiro caso, a correlagao foi observada entre as etapas Cor — Tempo
e teste de depreciacdo temporal (TDT) (p=0,033), Cor — Total de Erros e TDT (p=0,049),
Palavras — Tempo e EIB-11 motora (p=0,016). No segundo, entre a contagem erros e
EIB-11 motora (p=0,012) e entre alternancia tempo e EIB-11 motora, alternancia
corregbes com EIB-11 planejamento e EIB-11 total. CONCLUSOES: Os participantes
com CS apresentaram mais falhas de controle inibitério que os controles. A EIB-11 néao
indicativa de comportamento impulsivo e o Teste de Hayling favoravel a presenca de
impulsividade no grupo com CS nos mostra uma dissociagdo comportamental-cognitivo.
A CS pode ser listada entre as doengas que envolvem os nucleos da base e manifestam-

se por disturbios do movimento, alteragdes cognitivas e comportamentais.

Palavras-chave: Coreia de Sydenham. Impulsividade. Controle Inibitorio.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Sydenham's Chorea (SC) is a neuropsychiatric syndrome
characterized by motor, behavioural and cognitive symptoms, mediated by antibodies
produced against Group A Beta Haemolytic Streptococcal cell’'s wall (GABHS). These
antibodies cross-react with basal ganglia antigens, resulting in neurological dysfunctions.
Cognitive-behavioural manifestations in SC have been studied to improve the patient’s
clinical approach and to better understand the cortical-striatal connections. In this study,
inhibitory control, impulsivity and the ability to recognize facial emotions were tested in
participants with SC. OBJECTIVES: To investigate cognitive and behavioural aspects of
impulsivity in a cohort of patients with SC. Further, to evaluate the performance of these
participants in an emotion recognition test. PATIENTS AND METHODS: Twenty-five
patients with SC underwent neurological examination and neuropsychological tests to
assess inhibitory control, impulsivity and the ability to recognize emotions. The results
were compared to those of 27 healthy participants, matched for age, education and sex.
RESULTS: The SC group showed higher scores on the motor items of the UFMG
Sydenham's Chorea Rating Scale (USCRS) (p=0.001). By the cognitive assessment, this
same group exhibited worse results than the control, also statistically significant, by the
mini mental state exam (p=0.009), by the frontal assessment battery (FAB) (p=0.026), by
the FAB motor items (p=0.028), by the “F” fluency test (p=0.012), by the Digit Span test
(p=0.01) and the direct order Digit Span (p=0.002). There was also a different
performance in the Hayling test, Part B: quantitative score (p=0.004), error(s) (p=0.006),
gualitative score (p=0.002). Additional difference was noted at the 5-digit test: error
reading (s) (p=0.032) and choice time (p=0.005), choice error(s) (p=0.007), choice
corrections (p=0.049), inhibition (p=0.045) and flexibility (p=0.019), with worse
performance by the SC group. This group also presented worse results at the nine-hole
peg test with the right hand (p=0.032), which correlated with the motor USCRS (p=0.010).
Another correlation (Spearman's) observed was between the “S” fluency test and the
motor USCRS (p=0.019). The scores at the facial emotion recognition test were similar
between the groups. The behavioural assessment showed a discrepant result, with

statistical significance: the control group had a higher score at the Attentional BIS



(p=0.003). Correlations were observed between the Stroop and 5-digits tests with
impulsivity. In the first case, the correlation was observed between the section Colour —
Time and Delay Discounting Test (DDT) (p=0.033), Colour — Total Errors and DDT
(p=0.049), Words — Time and motor BIS (p=0.016). In the second, between error counting
and motor BIS (p=0.012) and between shifting time and motor BIS, shifting corrections
with planning BIS and total BIS. CONCLUSIONS: Participants with SC showed more
inhibitory control failures than controls. The non indicative BIS of impulsive behaviour and
the Hayling Test favorable to the presence of impulsivity in the SC group shows us a
behavioural-cognitive dissociation, which is supposedly due to the different neural bases
of each of these aspects. SC can be listed among the diseases that involve the basal

ganglia and manifest as movement disorders, cognitive and behavioural changes.

Keywords: Sydenham’s Chorea. Impulsivity. Inhibitory Control.
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1 INTRODUCAO

A Coreia de Sydenham (CS) é uma sindrome neuropsiquiatrica caracterizada por
sintomas motores, comportamentais e cognitivos (MAIA et al., 2005). Dentre os primeiros,
destaca-se a coreia, podendo ocorrer hipotonia, tiques, disartria, alteracbes da
motricidade ocular e impersisténcia motora. Exemplificam as alteragOes
comportamentais, os sintomas obsessivo-compulsivos (SOC), o déficit de atencédo e a
depressdo (ASBAHR et al., 1998; MERCADANTE et al., 2000; SWEDO et al., 1993).
Como transtornos cognitivos, ja foram descritos diminuicdo da fluéncia verbal
(CUNNINGHAM, 2006), prejuizo da capacidade de aprendizado (SCHWARTZMAN, 1950
apud BEATO et al.,, 2010) e menor capacidade intelectual (SACKS; FEINSTEIN;
TARANTA,1962).

A CS é um dos critérios maiores da Febre Reumatica (FR) e pode ser considerada
uma doencga de etiologia imunomediada. Anticorpos produzidos contra o Estreptococo
Beta Hemolitico do Grupo A (EBHGA) promovem uma reacao cruzada contra antigenos
dos nucleos da base, promovendo prejuizo do funcionamento dessas estruturas e de
suas conexodes (VASCONCELOS et al., 2019)

Nos ultimos anos, acumularam-se evidéncias de que 0s nucleos da base
conectam-se ao cortex cerebral por meio de cinco circuitos segregados, porém paralelos:
motor, oculomotor, pré-frontal dorsolateral, orbito-frontal lateral e limbico (RODRIGUEZ-
OROZ et al., 2009). Esses circuitos foram divididos em trés dominios principais: motor,
associativo (cognitivo) e limbico (emocional). Sendo assim, disfun¢cdes em qualquer um
desses circuitos podem implicar em distdrbios do movimento, anormalidades de
comportamento e cogni¢do, bem como alteracdes do humor (OBESO et al., 2014).

Os sintomas da CS sé&o interpretados, portanto, como manifestacdo do
funcionamento anormal desse conjunto de estruturas. Assim, a coreia, hipotonia, tiques
e disartria sédo frutos de um circuito motor disfuncional. As alteragées da motilidade ocular
extrinseca, do circuito oculomotor prejudicado. As alteracfes neuropsiquiatricas, do mau
funcionamento dos circuitos pré-frontal dorsolateral, orbito-frontal lateral e limbico
(OBESO et al., 2014).
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E nesse contexto, de entendimento dos nicleos da base como participantes de
processos ndo sé motores, mas também cognitivos e comportamentais, que nasce o
presente estudo. Nosso trabalho tem por objetivo investigar aspectos cognitivos e
comportamentais da impulsividade em uma coorte de pacientes com CS, doenca hoje

considerada protétipo de acometimento dos nucleos da base.
1.1 COREIA

Coreia, em grego, significa danga acompanhada de cantos, roda ou canto em coro
(FERREIRA, 1986). O termo foi usado para representar condicbes organicas ou
psicologicas que apresentassem movimentos involuntarios em excesso até o século XIX
(CARDOSO, 2002), em especial na Idade Média. Na Europa dessa €poca, ocorriam
surtos de danca coletiva em que varias pessoas apresentavam movimentos
incoordenados até a exaustao, simultaneamente. Foi a chamada “Mania da Danca”.

Muitos tentaram explicar a natureza exata dessas manifestacdes, sendo
aventadas as possibilidades de intoxicacdo, infeccdo epidémica e manifestacdo de
histeria coletiva para justifica-las. Grande parte delas tinham carater religioso e eram
inspiradas por diversos santos, dentre os quais Sao Vito era o mais conhecido
(EFTYCHIADIS; CHEN, 2001). Tao grande era a devogéao existente a esse santo, que no
inicio do século XVI, o nome “Danca de S&o Vito” apareceu pela primeira vez em um
texto que descrevia um desses surtos de danca coletiva ocorrido em Estrasburgo, Franca
(SCHECHTER, 1975).

Em neurologia, coreia € um dos principais distUrbios involuntarios do movimento,
resultantes da disfuncdo dos ndcleos da base e circuitos que os conectam as areas
motoras corticais frontais (CARDOSO et al., 2006). Dentre as hipercinesias descritas na
semiologia neurolégica, a coreia é aquela que nos remete aos surtos de dancga coletiva
de outrora, pela semelhanca entre esses cadticos movimentos.

Como na danga, os movimentos corporais da coreia parecem fluir de uma parte
para outra do corpo, acometendo o tronco, os membros e a face (WALKER, 2013). Ao se
considerar suas demais caracteristicas, entretanto, 0 movimento hipercinético perde toda
e qualquer possibilidade de encantar o observador. Ha irregularidade, imprevisibilidade e

arritmicidade no movimento. Ele aumenta em resposta a atividade, tenséo, estresse
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emocional e constrangimento. Para alivio do paciente, desaparece durante o sono e pode
ser suprimido parcial e temporariamente por um gesto ou postura (CAMPBELL, 2004).

Paracelsus (1493-1541) foi quem introduziu o conceito de coreia enquanto
condicdo médica. Para ele, a coreia poderia ter causa organica, carater histérico ou
sexual. Conforme a etiologia, era entdo classificada como chorea naturalis, chorea
imaginativa ou chorea lasciva, respectivamente (SCHECHTER, 1975). Sabe-se hoje, que
a origem dos movimentos coreicos é variada. Eles podem ser causados por eventos
vasculares, metabdlicos, imunolégicos, farmacoldgicos, estruturais ou genéticos que
levam ao inadequado funcionamento dos nucleos da base (CARDOSO et al., 2006).

Para se definir a causa da coreia, dentre tantas possibilidades, devemos
considerar dados demograficos, historia familiar, presenca adicional de outros
movimentos anormais, curso temporal, idade de surgimento da hipercinesia e a
associacdo a outros comprometimentos neurolégicos, como epilepsia, neuropatia e
miopatia (CARDOSO et al., 2006).

O exame fisico neurolégico contribui para o processo diagnéstico. Conforme os
achados, é possivel restringir o nimero de possibilidades diagnosticas. Em instancia, se
um paciente apresenta coreia, ataxia cerebelar, distonia, hiperreflexia, declinio cognitivo,
podemos aventar a possibilidade de Ataxia Espinocerebelar (CARDOSO et al., 2006).

A investigacdo complementar com hemograma completo, dosagem sérica de
glicose e eletrdlitos, Vitamina B12, marcadores de lesdo hepatica e renal, de disfuncéo
tireoidiana e teste de gravidez também direcionam o raciocinio clinico para o diagndstico
mais provavel. A imagem do encéfalo pode sugerir determinadas enfermidades ou afastar
a possibilidade de lesBes estruturais. O teste genético confirma o diagndstico molecular.
O aconselhamento genético, por sua vez, auxilia o paciente a tomar decisdes importantes
para a vida futura (CARDOSO et al., 2006).

De forma geral, podemos classificar as coreias como hereditarias ou adquiridas.
Dentre as primeiras, a mais frequente € a da Doenca de Huntington (DH). Elas
apresentam evolucao insidiosa e geralmente sédo simétricas. Dentre as adquiridas, aquela
induzida pela levodopa € a mais comum. Tendem a ser de evolucdo aguda ou subaguda
e podem ser assimétricas ou unilaterais. Entre as criancas, o destaque é para a CS,
responsavel por mais de 96% dos casos de coreia aguda (TERMSARASAB, 2017).
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As coreias adquiridas podem ser tratadas com o manejo da causa de base ou
retirada do agente agressor. Ja as hereditarias, carecem de um medicamento que
comprovadamente diminua ou bloqueie a velocidade ou progressdo da doenca
(CARDOSO et al., 2006). Excecao € a Doenca de Wilson, que se beneficia da terapia
guelante de cobre (AGGARWAL; BHATT, 2018).

Medicacdes sintomaticas séo indicadas quando a coreia € prejudicial ao paciente,
limita suas atividades do dia a dia ou traz embaraco social. S&o de uso comum na coreia
hereditaria ou adquirida. S8o usados depletores de dopamina e bloqueadores de
receptores de dopamina, além de anticonvulsivantes, a depender da causa da coreia.

Dentre os bloqueadores dos receptores de dopamina, os de segunda geracao
como 0s heurolépticos atipicos sdo os mais indicados. A olanzapina e a risperidona,
representantes desse grupo, podem reduzir a intensidade da coreia e apresentam perfil
de efeitos colaterais melhor tolerado que o daqueles de primeira geragdo. Os
neurolépticos tipicos, ou de primeira geracdo, como o haloperidol, ttm pouca evidéncia
de eficacia e alto risco de efeitos colaterais. (BASHIR; JANKOVIC, 2018).

A Tetrabenazina é um exemplo de agente depletor de dopamina passivel de uso
na coreia (CHATTERJEE; FRUCHT, 2003). Em pacientes com CS, o 4cido valpréico e a
carbamazepina sdo opgdes de tratamento, apesar da evidencia clinica limitada para o
uso dos mesmos. (GENEL et al., 2002).

Glicocorticoides, plasmaferese e imunoglobulina intravenosa séo Uteis nas coreias
autoimunes, incluindo o Lupus Eritematoso Sistémico e a Sindrome do Anticorpo Anti-
fosfolipide (CARDOSO et al., 2006).

O tratamento cirargico de algumas condi¢cdes com palidotomia, talamotomia ou
uso de Estimulagéo Cerebral Profunda foi reportado, mas ndo apresenta eficacia provada
e expde o paciente a importantes riscos (EDWARDS et al., 2012).

1.2 NEUROANATOMIA FUNCIONAL DOS NUCLEOS DA BASE

Os nucleos da base consistem em um conjunto de nucleos subcorticais localizados
na substancia branca profunda do telencéfalo. A definicdo de quais sdo esses nucleos
carece de consenso. Nesse trabalho, serdo considerados o corpo estriado, composto

pelo nlcleo caudado, putamen e segmentos externo e interno do globo palido (GPe e
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GPi, respectivamente) bem como a substéncia negra pars compacta (SNc) e pars
reticulata (SNr), além do nucleo subtalamico (NST), conforme Figura 1.

Pelo modelo de funcionamento mais aceito atualmente, os ndcleos da base sédo
considerados estruturas importantes tanto para iniciar quanto para modular o0s
movimentos corporais controlados pelo cértex cerebral. Eles estdo inseridos em circuitos
neuronais que iniciam e terminam no coértex, servindo como estacao intermediaria, assim
como o tdlamo. Dessa forma, sdo integrantes de circuitos cortico-estriado-talamo-

corticais.

Figura 1 - Representacdo esquematica dos nucleos da base
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Imagem de corte coronal do encéfalo expondo os nucleos da base. O conjunto representado pelo Nicleo
Caudado e Putamen é designado Estriado. O caudado, Putamen Globo Pdlido externo (GPe) e Globo
Palido interno (GPi) compdem o Corpo Estriado. Nucleo Subtalamico (NST), Substancia Negra pars
compacta (SNc), Substancia Negra pars reticulata (SNr) e Tadlamo sdo os demais nucleos da base
representados.

Os impulsos emitidos pelo cortex chegam ao estriado, composto pelo nucleo
caudado e putamen, que serve como uma porta de entrada para os nucleos da base.
Tais impulsos sdo processados e saem pelo complexo GPi-SNr, que faz o papel de porta
de saida. Os impulsos seguem para o Talamo, de onde sdo direcionados de volta para
0 cortex cerebral. Entre a entrada e a saida dos impulsos, existem vias intermediarias,

nomeadas de vias direta e indireta, conforme Figura 2.
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A via direta tem importante papel na iniciagdo e manutengdo do movimento. Os
neurdnios excitatorios do cortex cerebral estimulam neurénios putaminais, que, por sua
vez, enviam projecdes inibitorias para o GPi e SNr. Destes, partem eferéncias inibitorias
para o talamo, que ao final desse processo € desinibido. Estimula-se, dessa forma, a via
talamo-cortical excitatéria. Assim, a via direta constitui parte de um circuito cortico-
cortical que mantém a atividade motora em andamento. A via direta € GABAérgica. A

substancia P € usada como co-transmissor (CARDOSO et al., 2006).

Figura 2 - Circuito Cortico-estriado-talamo-cortical
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Representacdo do circuito Cortico-estriado-talamo-cortical, detalhando as vias direta e indireta,
responsaveis pela facilitagéo e inibicdo da atividade motora cortical, respectivamente. Glu: glutamato; SP:
substancia p; Enk: encefalina; STN: ndcleo subtalamico; Th: talamo. (CARDOSO et al., 2006).
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Por outro lado, a via indireta desempenha o papel de supressao de movimentos.
Utiliza os neurotransmissores GABA e encefalina, vai do estriado ao segmento palidal
externo. A partir desse ponto, uma outra projecdo GABAEérgica prossegue para o nucleo
subtalamico, que, por sua vez, envia uma projecado glutamatérgica para o segmento
palido interno. A seguir, a via indireta segue o0 mesmo caminho da via direta: do talamo
até o cortex cerebral (CARDOSO et al., 2006).

Em resumo, a estimulagéo da via direta sob o cortex cerebral tem efeito excitatorio,
ou facilitador do movimento. Ja a estimulacdo da via indireta promove a inibicdo de
movimentos. A projecao dopaminérgica da SNc desempenha um papel modulador nesse
sistema.

Além das conexdes de cada estrutura dos nucleos da base entre si, cinco circuitos
envolvendo os nucleos da base e areas corticais foram propostos: motor, oculomotor,
pré-frontal dorsolateral, orbito-frontal lateral e limbico (RODRIGUEZ-OROZ et al., 2009).
Eles formam as divisbes sensorio-motora, associativa e limbica, responsaveis pelas
funcdes motoras, cognitivas e as relacionada as emocoes, respectivamente, conforme
Figura 3. Nao se sabe, ao certo, se essas divisdes estao interconectadas ou organizadas
em paralelo.

A divisdo sensorio-motora inicia no cortex motor e emite eferéncias para o
putamen, que relaciona-se com 0s cortices pré-motor e motor primario, na area motora
suplementar. Ja a divisdo associativa parte dos cortices homolateral frontal, parietal,
temporal e occipital e comunicam-se com o estriado associativo (nucleo caudado dorsal,
principalmente), que liga-se ao coértex pré-frontal. Por fim, a divisdo limbica tem origem
nos cortices ciclico, temporal e orbitofrontal, hipocampo e amigdala e emitem projecbes
para o estriado ventral, que emite eferéncias para os cortices cingulado anterior e
orbitofrontal medial (RODRIGUEZ-OROZ et al., 2009).
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Figura 3 - Diviséo funcional dos circuitos frontoestriatais
™ I

Motor circuit Associative circuit Limbic circuit
Os circuitos frontoestriatais sdo organizados em trés grupos, conforme as funcbes sensério-motora,
cognitiva e relacionadas a emoc¢ao. (OBESO et.al., 2014).

Considerando a complexa rede neural na qual os nlcleos da base estéo inseridos,
entende-se que lesGes dessas estruturas podem causar hiper ou hipocinesias, bem como
alteracdes cognitivo-comportamentais. A coreia pode ser explicada por uma inibicéo
inadequada do tdlamo motor, o que resulta em excessiva facilitagdo dos movimentos
pelos impulsos talamo-corticais (CARDOSO et al., 2006). O comprometimento do
estriado e do NST gera prejuizo da inibicAo comportamental, que do ponto de vista
clinico, manifesta-se como impulsividade, perseveracdo, desinibicdo, obsessdes e
compulsdes (JAHANSHAHI et al, 2015).

O NST consiste em um nucleo em forma de lente, que inicialmente era associado
apenas ao processo motor. Tal associacdo se justificava pela ocorréncia de balismo
guando esse nucleo sofria lesdes isquémicas. Ele era frequentemente lembrado, ainda,
como via eferente dos nucleos da base, com acdo potencialmente inibitoria.
(JAHANSHAHI et al, 2015). Nos ultimos tempos, entretanto, o ndcleo subtalamico vem
ganhando maior importancia funcional, com papel de destaque na atualiza¢do do modelo
de organizacao dos nucleos da base. Ele tem sido colocado como importante estrutura
de aferéncia de estimulos, assim como o estriado, originados do cértex frontal - mais

especificamente do cOrtex motor, &rea motora suplementar, cértex pré-motor (caudal e
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dorsal), cingulo anterior e cértex frontal inferior (JAHANSHAHI, 2013). Gracas a essas
conexdes, o0 nucleo subtalamico ganha proximidade com as func¢des frontais classicas
como a inibicdo comportamental. Tem- se, entdo, a via hiperdireta, que representa uma
rota critica de processamento de informacdes de forma rapida, entre o cortex frontal e o
nucleo subtalamico (EAGLE; BAUNEZ, 2010).

Além do nucleo subtalamico, tem-se como estrutura relacionada a impulsividade,
o Estriado, que possui claro papel na organizagéo e produ¢do de movimentos voluntarios.
Quando acometidos, ocorrem alteracdes substanciais na cognicdo e comportamento,
especialmente na volicdo, no processo de recompensa e nas fun¢des executivas (BASAR
et al., 2010).

O conhecimento a respeito da neuroanatomia do controle inibitério e da
impulsividade vem sendo ampliado e discutido gracas a estudos com lesdes em animais
(EAGLE; BAUNEZ, 2010), em humanos (ALEXANDER et al., 2007), de neuroimagem
(FORSTMANN et al., 2008) e neurofisiologicos (BENIS et al., 2014), confirmando a
interacdo de é&reas frontais com estruturas que compdem o0s nucleos da base
(JAHANSHAHI et al., 2015). Dados clinico-patolégicos e bioguimicos confirmam
alteracdes na neurotransmissdo dos nucleos da base em muitos distdrbios do
movimento, a exemplo da DP e coreia. Outras doencas neurodegenerativas também
ilustram o comprometimento do estriado de forma bem consistente, como a DH e a
Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP). De forma menos consistente e ainda com
maior necessidade de estudo, podemos somar a essa lista, a Doenca do Neurdnio Motor,

a Deméncia Frontotemporal (DFT) e a Doenga de Alzheimer (DA).

1.3 COREIA DE SYDENHAM

1.3.1 Histéria

Em 1686, o médico inglés Thomas Sydenham registrou, de forma detalhada, a
Danca de Sédo Vito (SCHECHTER, 1975). Foi no capitulo XVI de seu ultimo livro,
Schedula Monitoria de Novae Febris Ingressa, que ele restringiu o uso do termo “chorea

sancti viti” a uma desordem dos movimentos especifica:
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E uma espécie de convulsio, que atinge meninos e meninas desde o décimo ano
de idade até a puberdade. Ela se apresenta primeiramente como claudicacéo ou
instabilidade em uma das pernas, que o paciente passa a arrastar. A mao néo
fica parada por um momento sequer, mudando de uma posic¢ao para outra, como
em um movimento convulsivo... por mais que o paciente tente o contrario. Antes
que ele possa levar uma xicara aos labios, faz tantas gesticulacdes quanto um
charlatdo. Ele ndo move a xicara em linha reta. Ele tem sua mao puxada para o
lado pelos espasmos, até que, por sorte, ele a leva finalmente & boca. Ele entdo
engole de uma vez, tdo repentina e avidamente que parece que esta tentando
divertir os espectadores. (SYDENHAM, 1848, p.257-258).

Thomas Sydenham acreditava que a coreia era causada por “alguma queda
humoral nos nervos e que essa irritagado produziria os espasmos” (DONALDSON et.al.,
2012). Muitos buscaram entender melhor a coreia, sendo a construgdao de seu
conhecimento, uma longa jornada. Entre sua descricdo por Thomas Sydenham e a
demonstracdo de sua associagdo com a infecgcédo prévia por EBHGA (1950), passaram-
se mais de 250 anos (SYDENHAM, 1848) Contribuiram para esse entendimento,
famosos neurologistas do passado e grandes nomes da neurologia atual.

Em 1810, Etienne percebeu a associagéo entre coreia e reumatismo. Cerca de 50
anos apos, Roger acrescentou a cardite a tal associagao. Straton, em 1885, comentou a
relagdo entre coreia e infeccdo, sendo que melhor caracterizacdo e detalhamento da
enfermidade couberam ao grupo de Jean Martin Charcot. Foi Osler, entretanto, quem
percebeu serem a CS e DH, coreias diferentes. A primeira, doenca de criancas, de
natureza esporadica, associada a cardiopatia reumatica. A segunda, de adultos, com
carater familiar, associada a deméncia, progressiva e com limitacbes importantes
(GOETZ, 2000).

Na década de 1950, foi demonstrado que a infec¢éo prévia por EBHGA estava
envolvida com a génese da CS, mas ainda ndo se sabia por qual mecanismo (TARANTA;
STOLLERMAN, 1956). Em 1976, Husby e colaboradores. concluiram existir, na CS, uma
reacao inflamatodria no tecido cerebral. Esta seria resultante da reacdo de anticorpos
produzidos para combater o estreptococo contra epitopos neuronais, num hospedeiro
susceptivel. Uma reacdo cruzada, portanto. Para chegarem a tal concluséao,
demonstraram ndo so a presenca de anticorpos antineuronais (AAN) em pacientes com
CS, como também o fato de que provas de imunofluorescéncia indireta deixam de ser
positivas quando 0s soros destes pacientes sdo expostos a epitopos dos estreptococos
(MAIA et al., 2005).
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A coreia foi considerada como manifestagdo maior da FR em 1992 (DAJANI et al.,
1992). Ela ocorre em cerca de 26% dos pacientes com FR (CARDOSO, et al., 1997;
VEASY; TANI; HILL, 1994). Dentre esses, mais de 30% tém historia familiar positiva
dessa condicao reumatolégica (ZOMORRODI; WALD, 2006).

Nos ultimos anos, ganharam destaque o melhor entendimento da fisiopatologia da

CS e compreenséo de suas manifestacées cognitivo comportamentais.
1.3.2 Defini¢cao Atual

A CS é hoje definida como uma doenca autoimune, mediada por anticorpos
produzidos contra antigenos da parede celular de EBHGA. Esses anticorpos reagem
cruzadamente com antigenos dos nucleos da base e geram a disfuncdo neuroldgica
(VASCONCELOS et al., 2019).

1.3.3 Epidemiologia

Pacientes com idade entre 5 e 13 anos sao os mais acometidos pela CS, numa
proporcéao de 02 do sexo feminino para 01 do masculino (ZOMORRODI; WALD, 2005).
E a causa mais comum de coreia aguda em criangas, sendo que a idade usual de
manifestagéo é de 8 a 9 anos. Ha relatos, entretanto, de que tenha ocorrido na terceira
década de vida (CARDOSO, 2011, CARDOSO et al., 1997).

Apo6s a Segunda Guerra Mundial, ocorreu melhora dos cuidados com a saude,
maior uso de antibiéticos e percebeu-se menor viruléncia das cepas de estreptococos,
propiciando queda da incidéncia da CS. Esta, entretanto, continua sendo motivo de
preocupacao para a saude publica, principalmente para os paises menos favorecidos
como aqueles da América Latina, Asia, Africa (SECKELER; HOKE, 2011) e em
subgrupos populacionais especificos, como indigenas da Australia e Nova Zelandia
(VASCONCELOS et al., 2019). Em Minas Gerais, 33% dos pacientes com coreia
assistidos no ambulatorio de Movimentos Anormais da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) tém CS.
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1.3.4 Clinica

Na CS, os movimentos anormais podem ser subitos ou insidiosos. A coreia se
manifesta cerca de 4 a 8 semanas apds a faringite estreptocécica (CARDOSO, 2011),
podendo ser precedida por inquietude, careteamento e choros (BORGES, 2011). Em
20% dos casos, é dimidiada (CARDOSO, 2011). A resolucéo da coreia é esperada em 5
a 15 semanas de seu inicio, mas é possivel que persista por anos. O uso de
simpaticomiméticos, anticoncepcionais, hormoénios tireoideanos ou gravidez esta
envolvido com recorréncias (BORGES, 2011). A impersisténcia motora chama a atencéo,
sendo observada a protrusdo da lingua e a fixacdo do olhar. Sacadas hipométricas
ocorrem com frequéncia e crises oculdgiras, menos frequentemente (CARDOSO et al.,
1997). Hipotonia pode ser percebida e chegar a grau tdo severo que o paciente fica
restrito ao leito, caracterizando a chamada coreia paralitica (CARDOSO, 2011).

Podem ocorrer disartria e disfagia na CS. Os reflexos patelares exacerbados séo
consequéncia da combinacdo de  hipotonia e contracdo  muscular
sustentada/relaxamento atrasado depois de testado o reflexo (GORDON, 1901).
Sessenta a 80% dos pacientes com CS apresentam comprometimento cardiaco,
particularmente disfuncao valvar mitral. Trinta por cento dos pacientes apresentam artrite.
Em 20% dos pacientes, ocorre apenas a coreia (CARDOSO et al., 1997). Outras queixas
e alteracBes neuroldgicas foram relacionadas a CS, como papiledema, oclusao de artéria
central da retina, crises convulsivas e maior frequéncia de migranea (TEIXEIRA et al.,
2005). Nos pacientes com coreia, observa-se com mais frequéncia a ocorréncia de
déficits de atencao/hiperatividade (TDAH) e o0s sintomas obsessivo-compulsivos
(MOREIRA et al., 2014).

1.3.5 Etiopatogénese

O EBHGA, ou Streptococcus pyogenes, € 0 agente bacteriano mais
frequentemente incriminado pelas infec¢cdes primarias da faringe e amigdalas
(CUNNINGHAM, 2000). A faringite estreptocdcica aguda € mais frequente nas épocas
mais frias do ano e é transmitida por contato direto, por secrec¢des do trato respiratorio,
principalmente em ambientes de aglomeracfes (SCALABRIN et al., 2003).
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Individuos geneticamente propensos, apés episodio de faringite estreptocécica,
desenvolvem anticorpos que reagem de forma cruzada com estruturas dos nucleos da
base. Essa predisposi¢céo foi sugerida pelo agrupamento da coreia de Sydenham nas
familias e pela presenca mais frequente do aloantigeno D8/17 nos linfécitos B dos
pacientes (OOSTERVEER; OVERWEG-PLANDSOEN; ROOS, 2010).

Os anticorpos produzidos durante a faringite visam dois antigenos do EBHGA: a
proteina 1-M e a N-acetil-b-D-glucosamina (OOSTERVEER; OVERWEG-PLANDSOEN,;
ROOQS, 2010). O primeiro antigeno, a proteina 1-M, localiza-se na superficie externa da
fimbria estreptococica e é o estimulo para producéo de imunoglobulinas, as quais reagem
cruzadamente com proteinas cerebrais do paciente. O segundo, N-acetil-b-D-
glucosamina, é o epitopo imunodominante do carboidrato do grupo A. Anticorpos
especificos contra esse antigeno reagem de maneira cruzada contra os gangliosideos
(glicolipideos) de mamiferos (OOSTERVEER; OVERWEG-PLANDSOEN; ROQOS, 2010).

Lisogangliosideos, B-tubulina e receptores de dopamina D1 e D2 também s&o
alvos potenciais. Sdo encontrados anticorpos anti-nlcleos basais no liquor de 83% dos
pacientes com CS paralitica (CARDOSO, 2011). Na coreia aguda, 0s anticorpos reagem
com a superficie de neurénios e sinalizam a inducéo da proteina quinase Il dependente
de calmodulina de calcio. Isso eleva a tirosina hidroxilase e, entédo, ocorre a liberacao de
dopamina, que em niveis aumentados pode levar a hipercinesia (KIRVAN CA et al. 2006).

Buscando entender como o0s anticorpos venciam a barreira hematoencefalica,
Dileepan e colaboradores (2016) inocularam repetidamente EBHGA na mucosa
intranasal de camundongos. Eles observaram uma importante resposta de células T,
Th17 especificas, em tecidos linfoides nasais, que podiam migrar para o bulbo olfatério e
ganhar o cérebro. Induziam, entdo, dentre outros eventos, a liberagdo de IL-17A e
ativacdo da microglia, resultando na quebra da barreira hematoencefalica. Essa cascata
de eventos poderia favorecer o vazamento de autoanticorpos para o bulbo olfatério,
chegar aos nucleos da base e a outras regides do cérebro (VASCONCELOS et al., 2019).
Tanto os nudcleos da base sdo comprometidos, que Beato e colaboradores (2014)
mostraram a hiperperfusdo dos mesmos na tomografia computadorizada por emissao de

foton Unico (SPECT quantitativo) em mulheres com CS em remissdo e estudos
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patolégicos de Oosterveer, Overweg-Plandsoen e Roos (2010) evidenciaram perda

neuronal, arterite, edema endotelial e hemorragias petequeais nesses nucleos.

1.3.6 Tratamento

O tratamento adequado da CS se baseia em trés pilares principais:
antibioticoterapia contra a faringite aguda e prevencao da reinfeccdo pelo EBHGA,
controle medicamentoso sintomatico da coreia e de suas manifestacdes psiquiatricas,
além das intervenc¢des imunomodulatérias (VASCONCELOS et al., 2019).

A antibioticoterapia consiste na administracdo intramuscular Gnica de 1,2 milh&do
de unidades de Penicilina G Benzatina ou 10 dias de penicilina VK 500mg, duas vezes
ao dia. A medicacao deve ser oferecida logo ao diagnostico, considerando que existem
casos assintoméaticos de infeccdo pelo EBHGA e pode-se se tratar de infec¢ao ativa com
resposta autoimune sustentada, levando a exacerbacédo da CS e a outras complicacbes
da FR.

A profilaxia secundaria tem por objetivo maior evitar a cardite ou a piora do dano
valvar cardiaco. Consiste na administracdo de 1,2 milhdo de unidades de Penicilina G
Benzatina IM, a cada 3-4 semanas por um periodo variavel. A determinacdo desse
periodo dependera da idade do paciente, do tempo passado do ultimo episodio de FR
aguda, da presenca de cardite e da gravidade da doenca reumatica cardiaca. Em
pacientes sem doenca cardiaca, a profilaxia € administrada por 05 anos ou até os 21
anos de idade, escolhendo-se o maior periodo entre estes. Ja para aqueles com cardite
ou doenca cardiaca residual, prescreve-se a medicacao por 10 anos ou até os 40 anos
de idade. Nos casos mais graves, recomenda-se a profilaxia por toda a vida. Vale
ressaltar que o assunto ainda € motivo de debate entre os especialistas. Macrolideos
como a eritromicina substituem a penicilina, no caso de alergia a esta.

O tratamento sintomatico da coreia € indicado diante do prejuizo funcional do
paciente, ao comprometer a fala, a marcha e o autocuidado. Para tanto, sdo usados
neurolépticos, nos casos de comprometimento motor moderado a grave, e
anticonvulsivantes, para 0os casos menos intensos. Dentre os primeiros, o haloperidol,

pimozida, clorpromazida, olanzapina e risperidona podem ser indicados. Dentre 0s
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anticonvulsivantes, o &cido valproico e a carbamazepina séo as opg¢des mais comumente
prescritas.

Terapias imunomodulatérias séo aplicadas em casos moderados a graves de CS.
Com a finalidade de inativar os anticorpos reativos ou retira-los do plasma, administra-se
imunoglobulina ou plasmaferese, respectivamente.

Corticoides orais sdo usados como monoterapia ou tratamento de manutencéao
apos corticoterapia endovenosa (VASCONCELOS et al., 2019) e atualmente séo
sugeridos para casos de coreia incapacitante persistente e refrataria aos anticoreicos ou
para os que nao toleram outros agentes (CARDOSO, 2011).

Em relacdo aos distirbios cognitivos e comportamentais, sugere-se seguir 0s
protocolos especificos de tratamento do Transtorno de Déficit de Atengdo e
Hiperatividade (TDAH), do comportamento obsessivo compulsivo e dos demais
transtornos. Nao ha estudos sobre o tratamento destas condigbes especificamente no
contexto da CS. Por fim, medidas de reabilitacdo como terapia ocupacional e terapia

cognitivo comportamental podem beneficiar os pacientes.
1.4 FUNCOES EXECUTIVAS, CONTROLE INIBITORIO, IMPULSIVIDADE

As fungBes executivas consistem no conjunto de processos mentais necessarios
para realizar tarefas que exigem concentracdo e atencdo, quando néo é prudente nem
possivel confiar apenas no instinto, na intuicdo ou realizar atividades no modo automatico
(DIAMOND, 2013).

Tém por base, trés pilares de sustentacdo: a memaria de trabalho, a flexibilidade
cognitiva e o controle inibitorio. Este ultimo, foco do presente trabalho, representa o
mecanismo pelo qual é possivel:

— ignorar o ambiente ou determinados estimulos a sua volta, quando da realizacéo de
tarefas que exigem atencao (Controle Inibitério da Atencéo);

— suprimir representacdes mentais, quando se realiza um trabalho (Inibicdo Cognitiva);

— controlar o préprio comportamento e emocgoes, resistir a emocdes, adiar gratificacdes
(Autocontrole) (DIAMOND, 2013).
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A falha do mecanismo de controle inibitério € comum a condigbes como TDAH,
DP, esquizofrenia, transtorno obsessivo compulsivo (TOC), abuso de substancias, jogo
e compra patolégicos (EAGLE; BAUNEZ, 2010). Os sintomas resultantes da inibicdo
inadequada séo impulsividade, compulsao, perseveracao, desinibicao.

A impulsividade é um conceito multidimensional associado as fun¢fes executivas
(DALLEY; EVERITT; ROBBINS, 2011), sendo objeto de debate na literatura. Sob um
prisma neuropsicoldgico, a impulsividade pode ser operacionalmente definida como a
dificuldade de inibir respostas/comportamentos prepotentes, manifestada pela tendéncia
em escolher gratificacdes pequenas no imediato em detrimento de uma recompensa
maior no futuro (BERTOUX et al., 2015).

1.5 ALTERACOES PSIQUIATRICAS NA COREIA DE SYDENHAM

Nos pacientes com CS, seja na persistente ou em remissao, observa-se com mais
frequéncia a ocorréncia de déficits de atencdo/hiperatividade (TDAH) e os sintomas
obsessivo-compulsivos (MOREIRA et al., 2014).

Em 2000, Mercadante e colabores estudaram a ocorréncia de déficit de atencéo
e hiperatividade em pacientes com CS. Nesse trabalho, 45% dos 22 pacientes
apresentavam tal alteragdo comportamental (MERCADANTE et al., 2000). Em 2005,
Maia e colaboradores investigaram sistematicamente sintomas psiquiatricos em 56
pacientes com CS, 50 pacientes com FR sem coreia e 50 controles saudaveis. Nesse
estudo, foi observado que pacientes com CS apresentaram TDAH numa frequéncia maior
gue pacientes com FR sem coreia, e numa frequéncia também maior que em individuos
saudaveis. Comparando pacientes com CS aguda e persistente, o TDAH foi mais comum
na persistente (MAIA et al., 2005).

Swedo e colaboradores, bem como Asbahr e sua equipe, notaram que o
comportamento obsessivo-compulsivo € mais prevalente nos pacientes com FR que
apresentam coreia do que naqueles com a condicdo sem movimentos anormais
(ASBAHR et al., 1998, SWEDO et al. 1989). Mercadante observou que pacientes com
FR e sem coreia tinham mais obsessdes e compulsdes que 0s controles saudaveis
(MERCADANTE et al., 2000). No estudo de Maia supramencionado, 0s sintomas de

comportamento obsessivo-compulsivo foram mais frequentes (19%) nos pacientes com
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CS do que nos pacientes reumaticos sem coreia (14%) e do que nos controles (11%)
(MAIA et al., 2005).

No trabalho de Hounie, o comportamento obsessivo-compulsivo foi mais frequente
nos pacientes com CS que tinham parentes com transtorno obsessivo-compulsivo
(HOUNIE et al., 2007). Foi sugerido, portanto, uma relagdo entre fatores genéticos e
ambientais no desenvolvimento de problemas comportamentais na CS.

Outros sintomas psiquiatricos foram relatados na CS. Esses foram objetos de
estudo de Moreira e colaboradores, que avaliaram sintomas psiquiatricos em uma seérie
consecutiva de 50 pacientes com CS: 35 individuos com coreia em remisséo e 15 com
coreia persistente (MOREIRA et al., 2014). Lancaram mao da investigacao psiquiatrica
com a Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.), de escalas de depressao,
ansiedade e de sintomas obsessivo-compulsivos. Observaram TOC ou fobia social em
24% dos pacientes. O transtorno de ansiedade generalizada foi observado em 16% dos
individuos. Em 14% dos pacientes, o transtorno depressivo maior foi diagnosticado.
Comparando-se aqueles com coreia persistente com 0s com coreia em remissao, notou-
se maior frequéncia de transtorno depressivo nos primeiros. Ndo houve diferenca entre
os dois grupos ao se considerar os demais diagnoésticos psiquiatricos. O estudo corrobora
o dado de que o risco de comorbidades psiquiatricas é elevado em pacientes com CS,
independentemente da presenca de movimentos anormais (MOREIRA et al., 2014).

Ja em relacdo a cogni¢cdo, sdo poucos os trabalhos que a avaliaram na CS.
Especula-se que problemas na circuitaria fronto-estriatal possam resultar em alteracdes
cognitivas além de movimentos anormais. Embora alguns autores ndo tenham
confirmado tal possibilidade (SWEDO et al., 1993), outros descreveram prejuizo de
aprendizagem e baixa capacidade intelectual (SACKS; FEINSTEIN; TARANTA, 1962).
Inibicdo de respostas, divisdo de atencao, planejamento (CASEY; VAUSS; SWEDO,
1994) e reducdo da fluéncia verbal fonémica (GOETZ, 2000) ja foram consideradas
alteradas. O mesmo nao ocorreu com outros dominios cognitivos, a exemplo da memoria
viso-espacial e fungéo viso-motora.

A equipe do Ambulatério de Movimentos Anormais da Universidade Federal de
Minas Gerais avaliou as func¢des executivas em adultos com CS e perceberam que tanto

aqueles com coreia persistente quanto em remissao apresentaram evidéncias de
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disfuncdo executiva (BEATO et al., 2010). Foram avaliados 24 participantes com CS,
sendo 14 com coreia em remissdo e 10 com coreia persistente. O grupo controle foi
constituido por 25 participantes. Foram aplicados os testes de Matrizes Progressivas de
Raven (Raven), Teste de Fluéncia de Figuras de Ruff (FFR), testes de fluéncia verbal
fonémica e semantica, Teste de Stroop, teste de classificacdo de cartas de Wisconsin
(TCCW) e Teste da Torre de Londres (TTL). Ao se comparar os controles e cada grupo
com CS, nao foram observadas diferengcas nas pontuacdes do teste de Raven, FFR e
TCCW. Comparando-se o0s controles com participantes com CS em remissao, estes
necessitaram de mais movimentos para resolver problemas do TTL e apresentaram
menor numero de acertos. Apresentaram ainda, menor fluéncia no teste de animais e
letra S, pior desempenho nas tarefas de cores e palavras-cor do teste de Stroop. J& ao
comparar 0s controles com os pacientes com CS persistente, estes apresentaram
diminuic&o das fluéncias semantica e fonémica, bem como escores mais baixos em todas
as variaveis do teste de Stroop. A comparacao dos grupos com CS entre si, mostrou que
individuos com CS persistente apresentaram fluéncia da letra A diminuida, enquanto os
pacientes com CS em remissao precisaram de um ndimero maior de movimentos para
resolver problemas do TTL, o que sugere déficit de planejamento.

Dentre os poucos trabalhos existentes sobre cognicdo e CS, destaca-se ainda o
de Beato (2010), no qual foram estudadas as funcfes de atencédo, como alerta, inibicao
de respostas, atencdo sustentada, atencédo dividida e velocidade de movimentos
sacadicos em 17 pacientes com CS em remissdo. Ao comparar esses resultados aos
achados de 20 controles, pareados por idade, escolaridade e sexo, observaram
lentificacdo de respostas aos testes de atencdo sustentada nos participantes com CS.
Outro resultado observado foi o de que maior nimero de omissdes foi apresentado pelos
participantes com CS no teste Go/No-Go. Por este teste, entretanto, ndo foi observada
falha de controle inibitério nos participantes com CS.

Testes neuropsicolégicos como o Stroop avaliam apenas um aspecto do controle
inibitério, de modo que uma investigacdo mais aprofundada dessa habilidade cognitiva
requer testes mais especificos e modernos, como o teste de Hayling, o T5D e paradigmas
de escolha intertemporal, os quais ainda ndo haviam sido aplicados para investigacao da

impulsividade em pacientes com CS (BEATO, 2010), até o presente estudo.
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As alteracdes psiquiatricas e cognitivas, bem como as motoras, observadas na CS
sao atribuidas a disfuncdo dos nucleos da base (MOREAU et al., 2005). Atribui-se ao
circuito dorso-lateral a cognicao executiva, ao orbito-frontal a empatia e comportamentos
socialmente aceitaveis. Ao circuito anterior do cingulo, a motivacao e resposta inibitoria.
Vale ressaltar, que lesGes vasculares do estriado, DH e DP sdo modelos de lesdo dos
nacleos da base e podem se apresentar com déficits cognitivos, principalmente com
disfuncao executiva (PILLON et al., 2001).

1.6 CONTROLE INIBITORIO, IMPULSIVIDADE E COREIA DE SYDENHAM

Como mencionado previamente, 0s nucleos da base estdo conectados ao cortex
por meio de circuitos que podem ser divididos em dominios motor, associativo (cognitivo)
e limbico (emocional), respectivamente relacionados ao controle do movimento, do
comportamento e da cognicdo, da recompensa e das emoc¢des. Essa mesma divisao foi
observada no estriado e no nucleo subtalamico por estudos com ressonancia magnética
em pessoas (GENEL et.al., 2002, EDWARDS et al., 2012). Dessa forma, a disfungéo em
gualquer um desses circuitos pode dar origem a distarbios do movimento, anormalidades
comportamentais e cognitivas e alteragbes de humor. Assim como a disfuncdo do
dominio motor gera um espectro de distarbios do movimento que transitam do
parkinsonismo as discinesias, o0 comprometimento dos circuitos associativo-limbico traz
a tona apetite e impulsos reduzidos ou excessivos (apatia e impulsividade) (OBESO et
al., 2014).

Déficits de controle inibitério tém sido relacionados a disfuncéo de circuitos fronto-
estriatais em doencas neurodegenerativas, como a DP e DH (O'CALLAGHAN;
BERTOUX, 2014).

Na DP, foi observada a ocorréncia de desordens do impulso em pacientes tratados
com levodopa e agonistas dopaminérgicos. A busca por recompensas e prazer, a
exemplo da hipersexualidade, jogo patolégico, compulsdes por compras e por comer, 0
trabalhar excessivamente, o uso excessivo da internet, a compulséo por limpar a casa e
pelo escrever, exemplificam o0s comportamentos anormais desencadeados pela
estimulacdo dopaminérgica. Estudos com RM funcional e a experiéncia com a

estimulacdo cerebral profunda indicam que a denervacéo nigroestriatal combinada com
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drogas dopaminérgicas podem induzir distirbios do comportamento pela ativacéo
anormal do circuito associativo e pela atividade inibitoria reduzida em coneccdes entre o
cortex frontal e o NST.

Ainda na DP, é importante ressaltar que a deficiéncia dopaminérgica no circuito
estriato-frontal associativo €, provavelmente, a causa da disfuncéo executiva observada
na doenca. As habilidades de planejamento, solucdo de problemas, supressdo de
respostas habituais, divisdo da atencdo e execucdo de tarefas simultdneas sao
empreendidas com maior dificuldade. Em soma, apatia, ansiedade e depressao séo
comuns na DP né&o tratada, podem preceder os sintomas motores. A presenca e
gravidade destas, ndo guardam relacdo com o comprometimento motor nem se associam
linearmente com a duragao da doenca.

Ja na DH, o comprometimento dos neurbnios espinhosos médios do estriado,
gabaérgicos, e a perda neuronal das camadas V e VI do cOrtex comprometem a rede de
atividade de varios circuitos cortico-basais, resultando na triade classica de coreia,
distlrbios cognitivo e comportamental nos acometidos. Observam-se transtornos do
humor, irritabilidade, apatia, transtorno obsessivo-compulsivo e psicose.

Sendo a Coreia de Sydenham uma enfermidade sabidamente relacionada a
disfuncdo dos nucleos da base, é razoavel supor que também possa ser incluida na lista
de doencas que ilustram a sindrome disexecutiva, com possivel comprometimento da
memoéria de trabalho, da flexibilidade cognitiva e/ou do controle inibitrio. Este Ultimo
prejudicado, poderia resultar em maior impulsividade. O presente trabalho busca dados

objetivos que possam ajudar a esclarecer tal relagcao.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Investigar aspectos cognitivos e comportamentais da impulsividade em uma coorte de

pacientes com CS.
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Analisar o desempenho de pacientes com CS em testes de controle inibitério e em um
paradigma de escolha intertemporal,

e Investigar a presenca de sintomas de impulsividade em pacientes com CS, através de
uma escala estruturada;

e Estudar as correlagBes entre 0 desempenho neuropsicologico em testes de controle
inibitério e a presenca de sintomas psiquiatricos (especialmente sintomas de
impulsividade) em pacientes com CS;

e Avaliar a habilidade de pacientes com CS em um teste de reconhecimento de

emocoes.
2.3 HIPOTESES

O presente estudo testa a hipétese de que pacientes com CS apresentam mais
falhas de Cl que os controles e, por esse motivo, podem ser considerados mais

impulsivos.
3 PACIENTES E METODOS
3.1 POPULACOES DE ESTUDO

Os pacientes foram selecionados no Ambulatério de Distarbios de Movimento do
Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG), pelo neurologista engajado no projeto.

Foram avaliados, no total, 27 participantes com CS e 30 controles. No primeiro
grupo, 02 participantes ndo concluiram a maioria dos testes aplicados: um por falta de
tolerancia em realizar a bateria de testes e o outro pelo risco de perder sua conducéo de
volta para casa. Ja no segundo, 02 participantes foram excluidos por terem apresentado
escolaridades de 17 e 18 anos, muito superiores as dos demais participantes. Considera-
los nas analises, tornaria os grupos dispares em relacdo a escolaridade. Um terceiro
participante foi excluido desse mesmo grupo por ter apresentado pontuacao no MEEM

inferior a esperada para sua escolaridade.
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Dois grupos de participantes foram, entdo, constituidos: A) um grupo de 25
individuos com CS e B) um grupo de 27 individuos controles (sem sinais e sintomas
cognitivos).

Os pacientes com diagnéstico de CS foram classificados em dois subgrupos:
pacientes em remissao de coreia e pacientes com coreia persistente. A CS em remissao
envolveu os pacientes em que houve resolucdo dos movimentos coreicos, mesmo sem
uso de medicamento contra 0 movimento anormal. A CS persistente compreendeu o0s
casos em que 0os movimentos involuntarios foram persistentes por mais de dois anos,
apesar do tratamento anti-coreico (CARDOSO et al., 1999).

Os grupos Controle e CS foram pareados em relacdo a idade, ao género e a
escolaridade, a fim de limitar viés metodoldgico. Todo individuo candidato a inclusdo no
estudo passou por uma avaliacdo neurologica, constituida por anamnese e pelo exame
neurolégico. Este, foi baseado na escala UFMG Sydenham’s Chorea Rating Scale -
USCRS (TEIXEIRA; MAIA; CARDOSO, 2005). Além do mais, testes cognitivos e
comportamentais, indicados na sec¢ao “Instrumentos” (3.2.2) foram aplicados por

psicologos treinados.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Todos os participantes do estudo assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.

3.2.1 Critérios de Inclusdo Grupos Clinicos:

A) Pacientes com CS (n = 25)

Foram incluidos no estudo pacientes com diagndstico de CS baseado nos seguintes

critérios propostos (VASCONCELOS et al., 2019):

— Diagnéstico de febre reumatica pelos critérios de Jones modificados;

— Exclusédo de outras causas possiveis de coreia, como uso de drogas indutoras de
coreia, lipus eritematoso sistémico, sindrome de anticorpos antifosfolipides e diabetes

mellitus.
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3.2.2 Critérios de Inclusdo Grupo Controle:

B) Controles (n = 27)

Os participantes controles foram recrutados entre voluntarios da comunidade (Belo

Horizonte, Lagoa Santa e Sao Jodo Del Rei) e entre cuidadores e familiares de pacientes

dos ambulatérios do Servico de Neurologia do HC-UFMG, de acordo com 0s seguintes

critérios:

— Auséncia de sintomas associados a fung¢des cognitivas, ap0s averiguacao por
anamnese.

— Escore no Mini Exame do Estado Mental (MEEM) igual ou superior ao valor minimo
exigido para a faixa etaria correspondente e auséncia de déficits cognitivos aos testes

neuropsicolégicos.
3.2.3 Critérios de excluséao (valido para todos os grupos):

N&o foram incluidos neste estudo individuos que apresentaram:

— ldade menor do que quinze anos completos (definicdo arbitraria);

— Comorbidades sistémicas graves (insuficiéncia renal terminal, cardiopatia avancada...)
gue impedissem a participacéo no estudo;

— Antecedentes neurolégicos e neurocirdrgicos: epilepsia, esclerose multipla, trauma
craniano grave, aneurisma cerebral, tumor cerebral (primario ou secundario);

— Transtorno psiquiatrico (TDAH, transtorno bipolar, depresséo, esquizofrenia, outros),

apos averiguacao por anamnese.
3.3 AVALIACOES NEUROLOGICA E PSICOLOGICA
3.3.1 Convocacgéo

Uma vez estabelecido o diagndstico feito sob critérios clinicos e com o auxilio dos

exames complementares, o participante foi encaminhado para avaliacdo psicométrica.
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3.3.2 Instrumentos

Foram aplicados, no presente estudo, os testes abaixo:

a) Escala USCRS: Avalia atividades da vida diaria, anormalidades comportamentais e
funcdo motora de individuos com CS. Sao 27 itens avaliados, cada um com pontuacao
de 0 (nenhum sintoma ou sinal) a 4 (deficiéncia grave ou incapacidade funcional).
Quanto maior a pontuacdo, maior o impacto funcional da coreia no participante
(TEIXEIRA; MAIA; CARDOSO, 2005);

b) Critério Brasil: instrumento que tem por objetivo estimar o poder de compra das
pessoas e familias urbanas (ABEP, 2016). Tal questionario avalia a posse de
determinados itens, bem como a quantidade dos mesmos no lar. Além do mais, é
levado em consideragéo o grau de instru¢do do chefe da familia. A classificacao final
vai de A a E, do maior ao menor poder de compra;

c) Mini exame do estado mental (MEEM): é um instrumento de rastreio de
comprometimento cognitivo. Apresenta duas partes. Uma avalia orientacdo, memoria
e atencao, com pontuacdo maxima de 21 pontos. A outra, com pontuacdo maxima de
09 pontos, testa a capacidade de nomear, seguir comandos verbais e escritos,
escrever uma frase espontaneamente e copiar um poligono. A pontuacdo méaxima final
€ de 30 pontos (FOLSTEIN; FOLSTEIN; McHUGH, 1975). Sdo considerados os
seguintes pontos de corte para os avaliados: maior ou igual a 20 para analfabetos,
maior ou igual a 21 (para individuos com um a trés anos de escolaridade), maior ou
igual a 24 (para aqueles com quatro até sete anos de escolaridade), e maior ou igual
a 26 (para pessoas com oito ou mais anos de escolaridade). Quanto maior a
pontuacao, melhor o estado cognitivo do participante (BRUCKI et al., 2003);

d) Matrizes Progressivas de Raven (Raven): Busca medir nivel de inteligéncia. S&o
apresentadas varias matrizes com lacunas ao avaliado. Dentre algumas opcoées, ele
deve escolher o elemento que completa a figura principal adequadamente. Quanto
maior a pontuacdo, melhor o desempenho cognitivo (CENTRO EDITOR DE
PSICOLOGIA APLICADA, 2001);

e) Bateria de Avaliacdo Frontal (BAF): E uma ferramenta que avalia as funcées

executivas. Consiste em 06 subtestes: semelhancas, fluéncia lexical (letras), série
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motora, instru¢des conflitantes, vai/néo vai e comportamento de preensdo. Cada teste
tem pontuacdo maxima de 03 pontos, sendo a pontuacéao total de 18 pontos. Quanto
maior a pontuacao, melhor a performance executiva (BEATO et al., 2012);

Fluéncia verbal fonémica e semantica: Estes testes avaliam aspectos do
funcionamento linguistico e capacidade de associacdo semantica. Exigem ainda,
velocidade de processamento de informacdo e algumas funcdes executivas como a
busca focalizada na memdéria (MACHADO et al., 2009). O participante € solicitado a
falar rapidamente o maior nimero possivel de palavras iniciadas com as letras F, A, S
e 0 maior numero de animais (MACHADO et al., 2009). Para cada tarefa, € contado
um periodo de 60 segundos. Quanto maior a pontuacdo, melhores o funcionamento

linguistico e a capacidade de associa¢do semantica;

g) Span de Digitos: Este teste de sequenciamento de digitos € uma ferramenta util para

medir a memoria de trabalho verbal e a atencdo. O aplicador do teste informa
sequencias de digitos que devem ser lembradas e repetidas pelo participante, até nédo
conseguir lembrar de todos ou até cometer um erro. Num segundo momento, 0
participante deve repetir os nimeros na sequéncia inversa a ditada. A pontuacao
média para adultos é lembrar entre oito e dez digitos na primeira etapa e entre sete e
nove digitos na segunda. Quanto maior a pontuacdo, melhor a preservacdo das

capacidades mneménicas de curto prazo e operacional (LEZAK, 2004);

h) Teste de Hayling: € um dos métodos de avaliacdo das funcdes executivas. O avaliado

€ instruido a completar frases dizendo uma palavra final. Na primeira parte do teste, o
complemento da frase deve ter sentido. Nesta, sdo avaliadas a atencdo concentrada,
a iniciacao verbal e a velocidade de processamento. Ja na segunda parte do teste, o
complemento escolhido ndo pode dar sentido a frase. Sdo avaliadas, nesse momento,
a inibicdo verbal e o planejamento (SIQUEIRA et al., 2010). Em cada etapa, mede-se
o tempo e contam-se 0 numero de acertos e erros. Na etapa B, é considerado ainda,
um escore ponderado de avaliacdo qualitativa dos erros (0 — 45). Quanto maior o
tempo e o numero de erros, pior o desempenho tanto na parte A (Pontuagdo
Quantitativa - PQt), quanto na B (PQt). O niumero maximo de erros quantitativos
nessas etapas é de 15. Erros na Parte B evidenciam pior controle inibitorio. Considera-

se ainda, que quanto maior o escore de erros qualitativos (Pontuacdo Qualitativa -
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PQI), pior o desempenho no teste. O numero méaximo de erros qualitativos € de 45. O
tempo relativo ao controle inibitorio (e ndo somente a producdo de resposta) € outro
escore, calculado pela subtragéo: Tempo da Parte B menos Tempo da Parte A. Quanto
maiores o tempo, o numero de erros quantitativos e qualitativos, além do tempo relativo
ao controle inibitério, pior o controle inibitério verbal;

Teste de Stroop: Foi utilizada verséo Victoria, do teste (CAMPANHOLO et al., 2014;
REGARD, 1981). Avalia atencéo seletiva e alguns aspectos de funcdes executivas,
tais quais a flexibilidade cognitiva e suscetibilidade a interferéncia, relacionadas as
disfuncdes do lobo frontal. Num primeiro momento, o participante é convidado a relatar
as cores de cada um dos retangulos apresentados numa prancha. Apés, a ler as
palavras apresentadas que estdo impressas em 04 diferentes cores. No terceiro
momento do teste, o participante deve informar a cor em que foi impresso o nome das
cores. No teste de Stroop, é aferida e avaliada a rapidez com que o participante
executa cada uma das tarefas e a quantidade de erros apresentados. Considera-se,
ainda, o efeito da interferéncia. Este é determinado pelo célculo de tempo extra
requerido para nomear as cores (terceira etapa do teste) em comparacdo ao tempo
requerido para nomear cores na primeira etapa do teste. Quanto menores o tempo
gasto na tarefa e o numero de erros, melhor a performance do participante
(SCARPINA; TAGINI, 2007);

Teste de 5 Digitos (T5D): Avalia velocidade de processamento, fun¢des executivas e
atencdo. E composto por 04 fases. Nas 2 primeiras etapas, Leitura e Contagem, as
respostas sdo acdes automaticas, determinadas pelos estimulos que se apresentam
ao individuo. Nao exigem esforcos do participante. Sao estimativas do funcionamento
dos processos atencionais automaticos do sujeito e da sua velocidade de
processamento. Na primeira etapa, tem-se a apresentacao de digitos em quantidades
gue correspondem a seus valores. Nela, o participante deve reconhecer e nomear um
dos numeros. Na segunda etapa, sdo apresentados grupos de um a cinco asteriscos.
O individuo deve contar o niumero de asteriscos existentes. Com a intencao de diminuir
o grau de automatismo das fases iniciais, segue-se com a terceira e quarta etapas.
Para tanto, aumenta-se a demanda executiva, exigindo-se maior flexibilidade

cognitiva. A terceira fase € a de Escolha. O individuo deve realizar acdes controladas,
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sendo obrigado a mobilizar recursos mentais superiores. A leitura dos nimeros deve
ser inibida e o individuo deve informar quantos nimeros existem em cada estimulo,
apresentados dessa vez de forma n&do condizente (Qquando se observa 5-5-5, deve
dizer “trés”). Na ultima fase, chamada de Alternancia, 01 de cada cinco grupos de
digitos é delimitado por uma borda de maior destaque. O participante é convidado a
alternar entre duas operacdes, contando 80% dos itens, a exemplo do que fez na
terceira etapa, de Escolha. Para aqueles digitos delimitados pela borda de maior
destaque, entretanto, a resposta correta corresponde a leitura de um dos numeros,
como na fase de Leitura. (CAMPOS et al., 2016).

A partir dos tempos observados em cada etapa, sdo gerados dois escores:

) Inibicdo- T5D: tempo da etapa Escolha-T5D (32 etapa) menos tempo da etapa Leitura-
T5D (12 etapa). Esse valor representa o tempo necessario para 0s processos de
inibicdo, uma vez que descontado o tempo para leitura dos nameros (linha de base);

II) Flexibilidade- T5D: tempo da etapa Alternancia-T5D (42 etapa) menos tempo da
Leitura-T5D (12 etapa). Esse valor representa o tempo necessario para 0S processos
de flexibilidade cognitiva, uma vez que desconta o tempo para leitura dos nimeros

(linha de base).

Quanto maior 0 tempo e mais numerosos 0S erros, mais comprometidos a
velocidade de processamento, funcdes executivas e atencgao.

a) Teste dos Nove Furos (TNF): Avalia a destreza manual, com énfase na velocidade
de execucéo. O avaliado pega pinos e os coloca em orificios de um tabuleiro. Logo
apos, deve-se retirar um a um do local onde fora colocado. O tempo é cronometrado
e a atividade realizada com cada uma das maos. A pontuacao final corresponde a
média para os dois ensaios com cada uma das méaos. Quanto maior o tempo gasto
para execucao da tarefa, menor a destreza manual do participante. (MATHIOWETZ
et al., 1985);

b) Reconhecimento de emoc¢des: E um teste utilizado para avaliagdo de um aspecto da
cognicao social, a saber, a habilidade de reconhecimento de emocgdes faciais. O

avaliado indica qual é a expressao facial reconhecida em fotos do portfélio de Ekman
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(EKMAN; FRIESEN, 1975). Nesse estudo, foram utilizadas 05 fotos de cada uma das
07 principais expressoes faciais humanas: alegria, surpresa, nojo, medo, raiva, tristeza
e de neutralidade. O participante contou com o auxilio de uma lista contendo as
expressodes faciais apresentadas, para evitar a interferéncia da memaoria na definicéo
da expresséao facial apresentada. Quanto maior a pontuacdo, maior a habilidade de
reconhecimento de emocdes faciais (SOUZA et al., 2018);

c) Escala Barratt de Impulsividade (EIB-11): E uma das ferramentas mais utilizadas
para avaliacdo da impulsividade (MALLOY-DINIZ et al., 2010). Consiste em um
guestionario de autopreenchimento, composto por 30 perguntas. Cada uma dessas é
respondida conforme uma escala do tipo Likert de 04 pontos: 1 = raramente ou nunca;
2 = de vez em quando; 3 = com frequéncia; 4 = quase sempre/sempre. A pontuacao
varia de 30 a 120 pontos. A EIB-11 oferece quatro parametros de impulsividade: um
escore global e outros trés relativos a tipos especificos de impulsividade: motor,
atencional e falta de planejamento. Quanto maior a pontuagdo, maior a presenca de
sintomas de impulsividade (REVISTA DE ATENCAO A SAUDE, 2014);

d) Teste de Depreciacdo Temporal (TDT): é um procedimento experimental que avalia
impulsividade. O avaliado é solicitado a escolher entre duas opcdes de escolha
monetaria, em 27 situacbes. As opcbes consistem em escolher ganhar uma quantia
menor hoje ou uma maior, no futuro. As quantias e dias por vir variam (KIRBY; PETRY;
BICKEL,1999). Consiste em uma tarefa de depreciacdo temporal, pois as opg¢des de
maior quantia acabam sendo depreciadas pelo participante por exigirem tempos
maiores para serem obtidas. Matematicamente, a relagao entre o Valor Presente (VP)

e o Valor Futuro (VF) pode ser assim representada:

VP = VEF
1+kt
Onde:

- VP = Valor Presente
- VF = Valor Futuro

- k = indice de depreciac¢io temporal
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- t=Tempo de Espera
- 1 =recurso matematico para impedir valores proximos ao infinito em situaces de tempo
0 (zero) (ODUM, 2011).

Graficamente, a equacdo descreve uma funcdo hiperbdlica de depreciacdo
temporal (Figura 4), que denuncia maior decréscimo do valor no periodo inicial, havendo
uma estabilizac&o da depreciacdo conforme o passar do tempo.

O indice de depreciacado temporal (k) € calculado para cada situacédo de escolha e
€ considerado o resultado da tarefa. O valor de k varia de 0,000158278 a 0,25. Quanto
maior o “k”, maior a depreciagdo temporal e, por conseguinte, maior € o “grau” de

impulsividade do participante.

As recompensas futuras sao divididas:
- Menores, para os valores futuros entre R$15 — R$25;
- Recompensas medianas, para os valores entre R$35 — R$55;

- Recompensas maiores entre R$75 — R$85.

Figura 4 - llustracdo da curva hiperbdlica de desconto temporal
A

< >

t

Fonte: (CUI, 2011)

A 4

Calcula-se um k para cada grupo de Recompensa, com a finalidade de se
determinar se h& variacdo da depreciacdo temporal conforme o valor da recompensa

futura.
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Ao final desses célculos, sdo avaliados 04 parametros de k: um para cada grupo
de valor futuro (menores, medianos e maiores) e o k geral, calculado pela média
geomeétrica entre esses trés indices

Cabe ressaltar que o TDT empregada nesse estudo € uma tarefa experimental.
Ela ndo permite mensuragcéo de desconto temporal e/ou impulsividade individual, mas
sim de medida “epidemioldgica” desses parametros. Como mencionado anteriormente,
quanto maior o “k”, maior a depreciagéo temporal e, por conseguinte, maior € o “grau” de
impulsividade do participante (DA MATTA; GONCALVES; BIZARRO, 2012);

e) Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (EHAD): Outro questionario de auto
relato, € composto por 14 itens, dos quais sete avaliam ansiedade (EHAD-A) e sete
depressao (EHAD-D). A pontuagéo varia de 0 a 21 pontos, uma vez que cada item
pode ser pontuado com 0 a 3 pontos, em cada escala (BOTEGA et al., 1995).
Considera-se com sintomas de ansiedade e depressao, aqueles com pontuagao maior
gue 08 em cada escala. Quanto maior a pontuacdo, maior a presenca dos sintomas
de humor e de ansiedade. (ZIGMOND; SNAITH, 1983).

O tempo de aplicacao de todos os testes foi em torno de 02 horas por participante.
Considerando a possivel interferéncia do cansaco no resultado dos testes, foi pré-
estabelecida planejada a ordem de aplicacdo desses, a fim de ser menos desconfortavel.
Foi instituido um intervalo de 15 minutos para descanso, ap0s a primeira hora de

avaliacao.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas pela equipe executora do projeto, usando

0 programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 23. Todas as anélises

foram realizadas ao nivel de significancia de 0,05:

1) Andlises descritivas: Para cada grupo (controle e paciente com CS), as variaveis
gualitativas foram descritas segundo frequéncias e porcentagens. A normalidade das
varidveis quantitativas (continuas) foi verificada com o teste de Shapiro-Wilk, apés
inspecdo visual dos histogramas. As variaveis quantitativas gaussianas (normais)

foram descritas de acordo com a média e o desvio-padrdo; as variaveis quantitativas
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nao gaussianas foram descritas segundo a mediana e 0s percentis;

2) Analises comparativas: A fim de determinar se existe uma diferenca estatistica entre
0S grupos nos testes neuropsicolégicos, foi feita uma analise da comparagao grupo a
grupo, através do teste “t” (em caso de dados paramétricos) ou do teste U de Mann-
Whitnney (em caso de dados ndo paramétricos). As variaveis de interferéncia (idade,
nivel educacional, sexo) foram consideradas em um modelo de analise multivariada;

3) Analises de Correlagdo: As correlacdes entre as variaveis foram analisadas pelo teste
de Pearson (em caso de dados com distribuicdo normal) e teste de Spearman (em
caso de dados ndo normais). Uma analise de regressdo multipla foi também feita a fim
de verificar a interferéncia de variaveis como idade e nivel educacional nas correlacdes
estudadas;

4) Andlise exploratoria dos dados: A comparacdo de performance entre 0S grupos
Controle, CSp e CSr, na avaliagdo do Cl e impulsividade foram realizadas pelo método

Pairwise.

4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DESCRITIVOS POR GRUPOS AMOSTRAIS

A Tabela 1 apresenta a composi¢cao amostral dos grupos avaliados.

Tabela 1 - Composicdo dos grupos amostrais

Frequéncia Porcentagem
CS 25 48,07
Controle 27 51,92
Total 52 100

CS: Grupo com Coreia de Sydenham

Conforme observado na Tabela 2, os grupos podem ser considerados
semelhantes do ponto de vista sociodemografico, no que diz respeito ao sexo, idade,

classificacdo socioeconbmica e em relacdo a escolaridade. A classificagcéo

socioeconbmica é apresentada segundo o instrumento Critério Brasil.



48

Tabela 2 - Dados sociodemogréaficos e comparacdo dos grupos

Variaveis Total (n=52) Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p

Sexo (Masculino)?! 22(41,5%) 13 (48,1%) 08(32%) 0,236

Idade? 25(21-30) 23(20-29) 27(21,5-31) 0,364

Escolaridade? 11(9-11) 11(11-11) 10(9-11) 0,075

E'assjﬁc.a‘?i‘o 26(22-30) 27(21-33) 25(22-28) 0,129
conbmica

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; Frequéncia(%); ‘Teste qui-quadrado;
2Teste de Mann Whitney; n1 e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel
analisada.

A mediana de idade dos participantes com CS foi de 27 anos (21-31), enquanto a
do grupo controle foi de 23 anos (20-29). O Tempo de doenca dos participantes do
primeiro grupo foi claramente especificado em 22, dos 25 avaliados. A mediana foi de 36
meses (06-120). A maioria dos participantes com CS apresentava-se em remissao da
coreia, enquanto os demais tinham a CS persistente. A propor¢ao entre esses grupos é
apresentada na Tabela 3. N&o foi possivel definir com seguranca, baseado nos
prontuarios ou na informacéao oferecida pelos participantes, ha quanto tempo aqueles que

se encontravam em remissao da coreia estavam livres desse movimento anormal.

Tabela 3 - Classificacdo do grupo com CS

Frequéncia Porcentagem
CS persistente 06 24
CS em remisséo 19 76
Total 25 100

CS: Grupo com Coreia de Sydenham

No grupo com CS, a mediana de idade de inicio dos sintomas foi aos 10 anos (4-
21 anos). Neste grupo, 19 dos 25 participantes faziam uso de medicacgdes. Destes 19, 05
faziam parte do grupo com CS persistente e 14 eram integrantes do grupo com CS em
remissdo. As medicagOes utilizadas eram: anticoncepcionais orais, losartana,
hidroclorotiazida, atenolol, penicilina, sulfadiazina, flunarizina, ciclobenzaprina. Os anti-
coreicos em uso foram: acido valpréico, haloperidol e risperidona.

Aplicada a escala USCRS nos participantes, observamos diferenca entre os

grupos apenas no que diz respeito a avaliacdo motora, conforme Tabela 4.
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Tabela 4 - Escore USCRS

Itens / grupos

(Ni= 27: nz=25)1 Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p
USCRS - COMPORTAMENTAL 3(2-4) 2(1-6) 0,566
USCRS - AVD TOTAL 0(0-0) 0(0-1,5) 0,116
USCRS - MOTORA? 0(0-0) 1(0-2) 0,001*
USCRS - TOTAL 3(2-6) 4(2-9) 0,297

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; USCRS: UFMG Sydenham’s Chorea
Rating Scale; AVD: Atividades de Vida Diaria; ‘Teste de Mann Whitney; n1 e n2 = tamanho dos grupos
Controle e CS, respectivamente para a variavel analisada; Tamanho do efeito= 0,479; *p-valor<0,05.

4.2 COMPARACAO DE DESEMPENHO COGNITIVO POR GRUPO

Os resultados dos testes cognitivos de cada um dos dois grupos estudados estao
apresentados nas Tabelas 5-21, organizados conforme a funcéo cognitiva e/ou teste. A
comparacdo por grupo € exposta na quarta coluna de cada tabela, com texto em
destaque nas linhas em que se observou significancia estatistica, com nivel de p inferior
a 0,05. Foi utilizado o teste de Mann Whitney. O tamanho do efeito (d) foi calculado para

aquelas comparacoes estatisticamente significativas.

Tabela 5 - Resultados dos testes de rastreio cognitivo (MEEM e Raven)
Itens / grupos

(n1= 27; n2=25) 1 Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p
MEEM 28(27-29) 28(24,5-29) 0,227
RAVEN Total 39(30-44) 35(26,5-38,5) 0,091

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; MEEM= Mini exame do estado
mental; ‘Teste de Mann Whitney; n1 e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a
variavel analisada

Tabela 6 - MEEM relacionado a escolaridade

Itens / grupos

(N1= 27: nz=25)1 Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p
MEEM (NORMAL) 27 (100%) 19 (76%) 0,009*
(ALTERADO) 0 (0%) 6 (24%)

Frequéncia (%); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; MEEM= Mini exame do estado mental; Teste qui-
qguadrado; nl1 e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel analisada; *p-
valor<0,05.
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Tabela 7 - Resultado do teste de avaliacdo das funcdes executivas (BAF)

I(iiszggzuzggg) L Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p

BAF 17(16-18) 16(13,5-17) 0,026*

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; BAF= Bateria de Avaliacdo Frontal;
Teste de Mann Whitney; n1 e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel
analisada; *p-valor<0,05.

Tabela 8 - Comparacao entre os grupos por subitem da BAF

Itens / grupos

(ni= 27 nz=25)1 Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p
Similaridades 3(2-3) 3(1,5-3) 0,440
Fluéncia 3(2-3) 2(1-3) 0,054
Série motora 3(3-3) 3(2-3) 0,028*
Instrucdes Conflitantes 3(3-3) 3(3-3) 0,379
Go-no-go 3(2-3) 3(2-3) 0,581
Preensao 3(3-3) 3(3-3) 1,0

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; BAF= Bateria de Avaliacdo Frontal;
Teste de Man Whitney; nl1 e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel
analisada; *p-valor<0,05.

Tabela 9 - Medida global de funcionamento executivo (BAF) conforme pontuacao
alterada ou néo

Itens / grupos

(N1= 27: nz=25)1 Controle(n1=27) CS(n2=25) valor p
BAF normal 26 (96,3%) 22 (88%) 0,341
BAF alterado 1(3,7%) 3 (12%)

Frequéncia (%); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; BAF= Bateria de Avaliacdo Frontal; BAF normal=
pontuacdo maior ou igual a 12; BAF alterado= pontuagdo menor que 12; Teste qui-quadrado; nl e n2 =
tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel analisada.

Tabela 10 - Resultados dos testes de fluéncia semantica

Itens / grupos

(s 277 a2y Controle(n1=27) CS(n2=25) valor p
Fluéncia Animais 17 (16-21) 16 (14,5-20,5) 0,282
Acertos

Fluéncia Animais 0 (0-1) 0 (0-0.5) 0,581

Erros/Perseveracao

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; FAS: Fluéncia com letras F, Ae S;
Teste de Mann Whitney; nl1 e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel
analisada.
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Tabela 11 - Comparacao entre 0s grupos nos testes de fluéncia fonolégica

Itens / grupos _ _

(n1= 27; n2=25) 1 Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p
Fluéncia F 13(11-16) 10(7,5-13) 0,012*
Fluéncia A 10(7 -12) 10(7-12) 0,839
Fluéncia S 10(8-14) 10(6,5-12,5) 0,282
FAS Total - Acertos 35(28-40) 28(23-37) 0,086
FAS Total - Erros/Perseveracao 1(0-2) 1(0-3,5) 0,391

Mediana (1° quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; F: fluéncia fonémica com a letra F;
A: fluéncia fonémica com a letra A; S: fluéncia fonémica com a letra S; 1Teste de Mann Whitney; nl1 e n2
= tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel analisada; *p-valor<0,05.

Tabela 12 - Analise da correlagdo de Spearman entre Fluéncia “F” e avaliagcdo motora

Itens / grupos USCRS motora USCRS motora
Controle (n1=27) CS (n2=25)
Fluéncia F 0,052 (0,796) -0,270 (0,191)
Fluéncia A -0,370 (0,058) -0,321 (0,18)
Fluéncia S -0,188 (0,347) -0,645 (0,019)*

Coeficiente de Correlagéo de Spearman (p); USCRS: UFMG Sydenham’s Chorea Rating Scale; CS= Grupo
com Coreia de Sydenham; nl e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel
analisada;

Tabela 13 - Resultado do teste de memaria (Span de Digitos)
Itens / grupos (ni=27; n»=25)1 Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p
Span de Digitos 13(11-16) 10(8-14) 0,01*

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; Teste de Mann Whitney; n1 e n2 =
tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel analisada; *p-valor<0,05.

Tabela 14 - Span de digitos especificado por ordem direta e ordem indireta

Itens / grupos (n1= 27; n»=25)1 Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p
Span de Digitos - OD 8(6-10) 6(5-8) 0,002*
Span de Digitos - Ol 6(4-6) 4(3-6) 0,101

Mediana (1°quartil - 3° quartil); OD: Ordem direta; Ol= ordem indireta; CS= Grupo com Coreia de
Sydenham; Teste de Mann Whitney; n1 e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para
a variavel analisada; *p-valor<0,05.
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Tabela 15 - Resultados dos testes de Controle inibitério (Hayling e Stroop)

Tamanho dos

grupos para Controle (n1=27) CS (n2=25) valor
variavel p

analisada

Itens / grupos

Teste de Hayling
Parte A - Tempo médio (S)  (n=27;n.=25)' 14,11 (10,10-19,62)  15,31(12,03-22,15) 0,156

Parte A - PQt (/15) (n1=27;n,= 25)!  15,00(14,00-15,00)  14,00(14,00-15,00) 0,533
Parte A - Erros (/15) (N1=27; np= 25)! 0,00(0,00-1,00) 1,00(0,00-1,00) 0,792
Parte B - Tempo médio (s)  (ni=27;n2= 25)'  56,02(32,44-66,02)  62,20(34,47-95,47) 0,394
Parte B - PQt (/15) (Mm=27;n2=25)"  13,00(11,00-14,00)  11,00(7,00-13,00) 0,004*
Parte B - Erros (/15) (N1=27; np= 25)! 2,00(1,00-4,00) 4,00(2,00-7,50)  0,006*
Parte B - PQI (/45) (N1=27; n2= 25)! 6,00(3,00-9,00) 12,00(8,00-18,00)  0,002*
Tempo B-A (N1=27; np= 25)! 31,11(6,4-48,71)  40,90(19,89-80,25) 0,083
Stroop
Stroop Cor — Tempo (s.) (n1=26;n= 24)! 14,13 (12,06-16,36) 14,82(14-18) 0,221
Stroop Cor — Total de Erros  (n;=27; n,= 24)! 0(0-0) 0(0-0) 0,130
Stroop Palavras — Tempo (m=26;n,=24)'  12,43(9,44-16,70) 14(12,25-18,18) 0,162
Stroop Palavras — Total de (ni1=27;n,= 24)! 0(0-0) 0(0-0) 0,911
?ter;gg (S_')”Congr“enc'a T (m=26;n=24)!  2555(19,14-29,95)  27,52(23-33,93) 0,162
fgtc:l’grr 0'2C°ngr”enc'a T (ni=27;no= 24) 0(0-1) 0(0-1,75) 0,492

Mediana (1°quartil - 3° quartil); ‘Teste de Mann Whitney; CS= Grupo com Coreia de Sydenham; nl e n2 =
tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel analisada; *p-valor<0,05, PQt=
Pontuacgéo qualitativa; PQI= Pontuacdo Qualitativa.
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Tabela 16 - Resultados do teste de Controle inibitério e flexibilidade (T5D)

ltens / arupos Tamanho dos
T5D grup grupos para Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p
— variavel analisada
Leitura
Tempo (s) (n1= 27; np=25)* 24,99(20,65-27,85) 25,70(23-29,3) 0,410
Erro(s) (n1= 27; n2=25)* 0(0-0) 0 (0-0) 0,032*
Correcbes (n1= 27; n»=25) ! (0-0) 0 (0-0) 0,138
Contagem
Tempo (s) (n1= 27; np=25)* 37,13(33,69-44,37) 44,13(31,50-56,5) 0,301
Erro(s) (n1= 27; n»=25) ! 0(0-1) 0(0-1,5) 0,482
Correcdes (n1= 27; np=25)* 0(0-1) 0(0-2) 0,455
Escolha
Tempo (s) (n1= 27; nz=25)* 27,37(23,70-29,69) 32(27,5-37,2) 0,005*
Erro(s) (n1= 27; n2=25) 1! 0(0-0) 0(0-0,5) 0,007*
Correcdes (n1= 27; np=25)* 0(0-0) 0(0-1) 0,049*
Alternancia
Tempo (s) (n1= 27; n»=25) ! 52,83(46,54-58,06) 62(48,55-73) 0,167
Erro(s) (n1= 27; np=25)1* 1(0-3,0) 2(0-4) 0,286
CorrecGes (n1= 27; np=25)* 1(0-2) 2(0,5-4,0) 0,158
Escores
Inibigdo (n1= 27; n»=25) ! 25,45(21,46-36,01) 16(8,95-31,9) 0,045*
Flexibilidade (n1= 27; n»=25)* 25,14 (20,59-30,72) 31,4(25,65-49) 0,019*

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; T5D= Teste de cinco digitos; 'Teste
de Mann Whitney; nl e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel analisada;

*p-valor<0,05.
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Tabela 17 - Resultado do teste de destreza manual (TNF)

Itens / grupos Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p
TNF Méo Direita (média) 18,98 (18,53-21,87) 21,29 (19,38-23,12) 0,032*
(n1=27; n2=22)

TNF Mao Esquerda (média) 20,27 (19,42-21,41) 21,95 (20,00-25,75) 0,066

(n1=27; n2=21)

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; TNF: Teste dos Nove Furos; Teste
de Mann Whitney; n1 e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel analisada;
*p-valor<0,05.

Tabela 18 - Anélise da correlacdo de Spearman entre o TNF mao direita e T5D - Leitura

Erro(s)
Itens / grupos (n1=27; n2=25) T5DLeitura Erro(s)Controle T5DLeitura Erro(s)CS (n2=25)
! (n1=27)
TNF - -0,382 (0,079)

Coeficiente de Correlacdo (p); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; TNF: Teste dos Nove Furos;
T5D=Teste de cinco digitos; n1 e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel
analisada.

Tabela 19 - Andlise da correlagdo de Spearman entre TNF méo direita e USCRS

motora
Itens / grupos USCRS motora Controle (n1=27) USCRS motora CS (n2=25)
(n1=27; n2=25) 1
TNF mao direita 0,327(0,096) 0,534 (0,010%)

Coeficiente de Correlacdo (p); USCRS: UFMG Sydenham’s Chorea Rating Scale; CS= Grupo com Coreia
de Sydenham; TNF: Teste dos Nove Furos; nl e n2 =tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente
para a variavel analisada; *p-valor<0,05.

Tabela 20 - Comparacao entre os grupos no subitem 18 da USCRS (bradicinesia em
membros superiores)

Itens / grupos Controle CS valor p
USCRS - pontos (n1=27) (n2=25)
Subitem 18 0 24 (88,9%) 18 (72%) 0,360
1 02 (7,4%) 05 (20%)
2 01 (3,7%) 02 (8%)

Frequéncia (%), CS= Grupo com Coreia de Sydenham; USCRS= UFMG Sydenham’s Chorea Rating Scale;
1Teste qui-quadrado; nl e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel
analisada; *p-valor<0,05.
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Tabela 21 - Resultado do teste de reconhecimento de emocdes faciais

I / Tamanho dos Controle cS I
tens / grupos valor
o Variavel anglisada  (=27) (n:=25) i

Alegria (/5) (n1= 27; n2=24)?* 5(5-5) 5(5-5) 0,096
Surpresa (/5) (1= 27; np=24) ! 5(4-5) 5(4-5) 0,443
Nojo (/5) (= 27; n=24) 1 4(3-5) 4(3-4,75) 0,961
Medo (/5) (ni= 27; n=24) 1 2(1-3) 3(1,25-3,75) 0,054
Raiva (/5) (ni= 27; np=24) ! 4(3-4) 3(3-4) 0,105
Tristeza (/5) (ni= 27; n=24) 1 3(2-4) 3(2-5) 0,341
Neutro (/5) (1= 27; np=24) ! 5(4-5) 5(4-5) 0,791
Total (= 27; n=24) 1 26(25-28) 26,5(24,25-29) 0,732

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; Teste de Mann Whitney; nl1 e n2 =
tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel analisada.

A andlise da pontuacdo no MEEM, de maneira geral, ndo discrimina os grupos e
isto aparece na Tabela 5. Por outro lado, ao relacionarmos o escore final do teste com o
nivel de escolaridade dos participantes, percebemos que os grupos sao diferentes no que
diz respeito ao status cognitivo (p=0,009; d=0,375). O grupo com CS pontuou menos no
teste. A Tabela 6 expde esses dados. Tabela 5 ainda exibe os resultados do teste Raven,
gue nao mostrou disparidade entre 0s grupos.

Por meio da aplicacdo da BAF, com resultados expostos na Tabela 7, foi
observado prejuizo das func¢des executivas no grupo de participantes com CS, uma vez
gue pontuaram menos no teste e houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,026;
d=0,307). Ao se avaliar cada um dos subitens da BAF, Tabela 8, percebe-se diferenca
estatistica relevante apenas a avaliacdo motora (p=0,028; d=0,305). Nota-se uma
tendéncia, nesse sentido, em relacdo a fluéncia. Apenas um participante do grupo
controle e trés do CS apresentaram pontuacdo menor que 12 na medida global de
funcionamento executivo, conforme a Tabela 9. Esse achado n&do apresentou
significAncia estatistica.

Como mostram as Tabela 10 e Tabela 11, foram aplicados testes de fluéncias
semantica e fonoldgica, respectivamente. Menores pontuagfes foram alcancadas pelo
grupo com CS em ambas as categorias. Nao foi encontrada, entretanto, diferenca
estatistica significante, a ndo ser na avaliagdo fonologica com a letra “F”. Nesta,
observamos que os participantes com CS pontuaram significativamente menos que 0s

do controle, como consta na Tabela 11 (p=0,012; d=0,349). No teste BAF, ao tratar-se



56

do subitem fluéncia, foi percebida tendéncia que vai ao encontro ao achado h& pouco
citado, conforme a Tabela 8. A avaliacgdo dos erros e perseveracdes nao foi
discriminatéria na avaliagédo da fluéncia seméantica nem na fonoldgica.

A analise da correlagao entre o teste de fluéncia fonémica com as letras “F”, “A” e
“S” e o escore motor total obtido pela aplicagdo da USCRS para cada um dos grupos
sugere uma interferéncia motora apenas na fluéncia “S” no grupo com CS, conforme
exposto na Tabela 12. O Coeficiente de Correlagdo de Spearman foi igual a -0,645 e p=
0,019.

No teste de atencdo e de memdria de trabalho, Span de Digitos, houve diferenca
entre 0s grupos, com menor pontuacao no grupo com CS (p=0,01; d=0,358). A analise
da pontuacdo de cada etapa do teste aponta para desempenhos diferentes entre os
grupos naquela em que os digitos sdo mencionados na ordem direta (p=0,002; d=0,438).
Os dados estéao registrados nas Tabela 13 e Tabela 14, respectivamente.

Para o teste de Hayling, apresentado na Tabela 15, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos na parte A do teste (p>0,05). Os participantes com CS,
entretanto, tiveram pior desempenho na parte B. Nesta, ndo houve diferenca em relagéo
ao tempo médio gasto para responder a tarefa, mas sim no que diz respeito ao numero
de acertos (p=0,004), erros (p=0,006) e erros qualitativos (p=0,002), com tamanhos de
efeito iguais a 0,397, 0,377, 0,436, respectivamente. O tempo relativo ao controle
inibitério, definido como resultado do calculo “Tempo da Parte B menos Tempo da Parte
A”, nao foi diferente entre os grupos. Ainda considerando a tabela 15, observamos que o
teste de Stroop néo apresentou resultados diferentes entre 0s grupos.

A Tabela 16 mostra diferenca entre os grupos no T5D, mais especificamente nas
etapas de Leitura-erro(s) (p=0,032; d=0,296), Escolha-tempo (p=0,005; d=0,140);
Escolha-erros (p=0,007; d=0,097); Escolha-correcbes: p=0,049; d=0,177), Inibicado
(p=0,045; d=0,278) e Flexibilidade (p=0,019; d=0,326). O grupo com CS demonstrou
piores controle inibitorio e flexibilidade.

Na mesma tabela, cabe ressaltar que séo observados valores de mediana iguais
a 0 e de 1° e 3° guartis iguais ou muito semelhantes, com p significativo tanto para a
etapa Leitura-Erro(s) e Leitura-Corre¢cdes quanto para Escolha-Erro(s) e Escolha-

Correcdes. Apesar das medianas e quartis iguais ou semelhantes, observamos que os
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percentis 90 e 95 foram diferentes em todas as referidas etapas, o que justificaria o p
relevante do ponto de vista estatistico.

No teste de destreza manual, TNF, com énfase na velocidade de execucao e
exposto na Tabela 17, os grupos se diferenciaram em relacdo ao uso da méao direita
(p=0,032; d=0,296). Os participantes com CS demoraram mais para executar as tarefas
propostas. Percebe-se uma tendéncia ao mesmo resultado quando avaliado o membro
contralateral. Foram estudadas, respectivamente nas Tabela 18 e Tabela 19, a
correlacdo do TNF com a T5D-leitura e com o status motor do participante na USCRS. A
primeira analise ndo mostrou correlacdo dos parametros analisados. A segunda, por sua
vez, deixou claro que aqueles que demandaram mais tempo para realizar a tarefa
proposta pelo TNF apresentaram maior pontuacao na USCRS-motora. O Coeficiente de
Correlacdo de Spearman foi igual a -0,382 (CS) para primeira correlacéo e 0,327 e 0,534
(p=0,010) na segunda. Pela Tabela 20, foi observado que maior nimero de participantes
com CS apresentou a lentiddo ao executar o finger tap, subitem 18 da USCRS. Né&o foi
notada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Por fim, a Tabela 21 mostra que n&o houve diferenga entre 0os grupos ao se testar
a habilidade de identificacdo de emocdes. Abaixo, na Tabela 22, o resumo dos resultados

significativos encontrados nas sec¢des 4.1 e 4.2 dos resultados:
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Tabela 22 - Resumo dos resultados significativos da avaliacdo cognitiva

Teste Variavel Valor p Tamanho do efeito
Teste de Mann Whitney
USCRS USCRS - MOTORA 0.001 0.479
MEEM MEEM (NORMAL) 0,009 0,375
BAF BAF 0,026 0,307
Série motora 0,028 0,305
Fluéncia Fluéncia F 0,012 0,349
Span de Digitos Span de Digitos 0,01 0,358
Ordem direta 0,002 0,438
Teste de Hayling Parte B - PQt ( /15) 0,004 0,397
Parte B — Erros (/15) 0,006 0,377
Parte B - POI ( /45) 0.002 0.436
T5D Leitura Erro(s) 0,032 0,296
Escolha Tempo (s) 0,005 0,140
Escolha Erro(s) 0,007 0,097
Escolha Correcbes 0,049 0,177
Inibicao 0,045 0,278
Flexibilidade 0,019 0,326
TNF TNF Mao Direita (média) 0,032 0,296
Correlacdo de Spearman
TNF mao direita / USCRS motoraCS 0,010 0,534
Fluéncia “S” / USCRS motora CS 0,019 -0,645

USCRS: UFMG Sydenham’s Chorea Rating Scale; MEEM= Mini exame do estado mental; BAF= Bateria
de Avaliacado Frontal; TNF: Teste dos Nove Furos; USCRS= UFMG Sydenham’s Chorea Rating Scale; CS:

Coreia de Sydenham.

4.3 AVALIACAO COMPORTAMENTAL

A avaliacdo comportamental teve por enfoque a impulsividade. Ansiedade e

depressao também fizeram parte da investigagcdo do comportamento. A Tabela 23 e a

Tabela 24 mostram os resultados dessa avaliagéo.
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Tabela 23 - Resultados dos testes de Impulsividade (EIB-11 e TDT)

Itens / grupos Controle (n1=27) CS (n2=24) valor p
EIB-11 Motor (ni= 27; n2=24)1 21,00(19,00-25,00) 22,00(19,25-25,00) 0,754
EIB-11 Atencional (n1= 27; ny=24)* 18,00(16-22,00) 14,50(12,00-16,75) 0,003*
EIB-11 Planejamento (ni1= 27; n2=24)1 27,00(24-30,00) 26,50(22,00-30,75) 0,623
EIB-11 Bruto Total (n1= 27; n2=24)1 67,00(63-72) 63,00(55,25-71-50) 0,126
TDT k grande (n1= 27; n2=25)1 0,0097(0,0038-0,0257) 0,0257(0,0068-0,0649) 0,107
TDT k médio (n1=27; n2=25)! 0,02490(0,0097-0,0636) 0,0636(0,0097-0,1581) 0,118
TDT k pequeno (ni= 27; n»=25)* 0,0651(0,0097-0,0651) 0,0255(0,0097-0,1601) 0,718
TDT k geral (n1= 27; n2=25)* 0,0183(0,0074-0,0463) 0,0341(0,0086-0,1230) 0,200

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; EIB-11: Escala de Impulsividade de Barrat; TDT: Teste de Depreciagédo
Temporal; Teste de Mann Whitney; nl1 e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a varidvel analisada; *p-valor<0,05.
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Tabela 24 - Resultados de testes de avaliagdo comportamental (EHAD e USCRS-

comportamental)
Itens / grupos (ni= 27; ny=25)1 Controle (n1=27) CS (n2=25) valor p
EHAD-A (/21) 7(4-9) 5(2,5-9,5) 0,225
EHAD-D (/21) 5(3-7) 4(2-9) 0,719
EHAD Total 11(7-16) 10(5,5-17,5) 0,409
USCRS 3(2-4) 2(1-6) 0,566

COMPORTAMENTAL TOTAL

Mediana (1°quartil - 3° quartil); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; EHAD: Escala Hospitalar de
Ansiedade (A) e Depressio (D); USCRS: UFMG Sydenham’s Chorea Rating Scale; 'Teste de Mann
Whitney; nl1 e n2 = tamanho dos grupos Controle e CS, respectivamente para a variavel analisada.

Pelos dados expostos na Tabela 23, os participantes com CS e do grupo controle
nao apresentaram diferenca significativa na pontuacdo global da escala EIB-11. Ao se
considerarem os tipos de impulsividade avaliados pela escala, foi observada diferenca
estatisticamente significativa para a Impulsividade Atencional (d=0,420). Os controles se
mostraram mais impulsivos sob esse ponto de vista, ja que obtiveram maior pontuacgao.
As avaliagOes pela EIB-11 planejamento e EIB-11 motora foram semelhantes a analise.
Ainda na Tabela 23, observa-se que néo houve diferenca entre os grupos ao se avaliar a
impulsividade pelo teste de depreciagdo temporal. No que diz respeito a presenca de
ansiedade e depresséao, a Tabela 24 mostra que os grupos foram semelhantes.

Ao se investigar a associacdo entre o status cognitivo definido pelo MEEM (de
acordo com a escolaridade) e sintomas de ansiedade e de depresséo, aferidos pela
EHAD, ndo se observou associacdo estatistica significativa, conforme a Tabela 25, a

sequir.
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Tabela 25 - Teste exato de Fisher para verificar a hipotese de associacdo entre status
cognitivo e ansiedade/depresséo

ltens / grupos (n=25) 1 EHAD-A Normal EHAD-A Alterado Comparacéo de
grup - (n=18) (n=7) grupos (valor p)
MEEM (NORMAL) 12(66,7) 7(100) 0,137
(ALTERADO) 6(33,3) 0(0)
EHAD-D Normal EHAD-D Alterado
(n=19) (6)
MEEM (NORMAL) 14(73,7) 5(83,3) 1,000
(ALTERADO) 5(26,3) 1(16,7)

Frequéncia (%); CS= Grupo com Coreia de Sydenham; EHAD: Escala Hospitalar de Ansiedade (A) e
Depressao (D); MEEM: Mini Exame do Estado Mental; n=tamanho do grupo CS para a variavel analisada.

Em suma, do ponto de vista comportamental, os grupos analisados foram
diferentes apenas em relacdo a impulsividade atencional, sendo o tamanho do efeito

calculado classificado como moderado.

4.4 CORRELACAO ENTRE TESTES DE CONTROLE INIBITORIO E SINTOMAS
PSIQUIATRICOS

O presente estudo avaliou a relagdo existente entre os testes de Stroop, Hayling e
5 Digitos com a impulsividade, ansiedade e depressdo. Os resultados seguem

apresentados nas Tabela 26, Tabela 27 e Tabela 28.
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Teste de Hayling
(n=25)

TDT

EIB-11 motor

EIB-11
atencional

EIB-11

planejamento

EIB Total

EHAD-A

EHAD-D

Parte A
Tempo médio(s)

Parte A
PQt (/15)

Parte A
Erros (/15)

Parte B
Tempo médio(s)

Parte B
PQt (/15)

Parte B
Erros (/15)

Parte B
PQI (/45)

Tempo B-A

0,079(0,706)

-0,152(0,467)

0,025(0,907)

0,303(0,141)

-0,109(0,605)

0,070(0,739)

0,390(0,054)

0,312(0,129)

-0,233 (0,274)

-0,036 (0,868)

-0,102 (0,636)

0,060 (0,780)

-0,037 (0,865)

-0,003 (0,988)

-0,147 (0,494)

0,097 (0,651)

Parte A

-0,099 (0,646)
-0,276 (0,191)

0,114 (0,594)

0,014 (0,950)

0,030 (0,888)

-0,206 (0,334)

Parte B

0,025 (0,906)

-0,254 (0,232)

0,195 (0,361)

0,363 (0,081)

0,021 (0,924)

0,035 (0,870)

-0,232 (0,275)

0,158 (0,462)

0,192 (0,369)

0,039 (0,856)

-0,092 (0,668)

-0,110 (0,608)

-0,066 (0,760)

0,030 (0,889)

-0,237 (0,265)

0,177 (0,409)

0,226 (0,289)

0,024 (0,912)

-0,165 (0,430)

-0,70 (0,740)

-0,080 (0,702)

0,136 (0,516)

-0,074 (0,726)

0,034 (0,872)

0,202 (0,334)

0,128 (0,541)

0,009 (0,964)

0,007 (0,974)

-0,120 (0,569)

0,034 (0,873)

-0,142 (0,497)

0,105 (0,617)

0,216 (0,299)

0,007 (0,974)

Coeficiente de Correlagcdo de Spearman (p); n = tamanho dos grupos CS; TDT: Teste de Depreciacdo Temporal; EIB-11: Escala de Impulsividade

de Barrat; EHAD: Escala Hospitalar de Ansiedade (A) e Depresséao (D); PQt= Pontuac&o quantitativa; PQI= pontuacdo qualitativa



63

Tabela 27 - Correlacdo de Spearman entre Teste Stroop e sintomas psiquiatricos

EIB-11 EIB-11

Stroop (n=24)

TDT

EIB-11 motor

atencional

planejamento

EIB-11 total

EHAD-A

EHAD-D

Cor — Tempo (s.)
Cor — Total de Erros
Palavras — Tempo (s)

Palavras — Total de

Erros

Incongruéncia —

Tempo (s)

Incongruéncia — Total

Erros

0,437 (0,033%)
0,406 (0,049
0,144 (0,503)

0,106 (0,624)
0,268 (0,205)

0,225 (0,290

0,203 (0,353)
-0,054 (0,807)
0,498 (0,016%)

0,065 (0,770)

0,010 (0,965)

0,182 (0,406)

0,067 (0,762)
-0,041 (0,854)
0,215 (0,325)

0,049 (0,826)

0,246 (0,258)

0,174 (0,426)

0,160 (0,466)
0,259 (0,233)
-0,124 (0,572)

0,048 (0,827)

0,209 (0,339)

0,283 (0,191)

0,096 (0,664)
0,028 (0,898)
0,240 (0,270)

0,016 (0,942)

0,207 (0,344)

0,264 (0,223)

0,057 (0,792)
-0,37 (0,863)
0,197 (0,356)

0,197 (0,357)

0,123 (0,567)

0,007 (0,973)

0,230 (0,281)
0,298 (0,157)
-0,80 (0,709)

0,212 (0,320)

-0,182 (0,395)

0,182 (0,394)

Coeficiente de Correlacéo de Spearman (p); n = tamanho dos grupos CS; TDT: Teste de Depreciagdo Temporal
de Barrat; EHAD: Escala Hospitalar de Ansiedade (A) e Depresséo (D); *p-valor<0,05.

; EIB-11: Escala de Impulsividade
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Tabela 28 - Correlacdo de Spearman entre T5D e sintomas psiquiatricos

T5D (n=25) TDT EIB-11 motor atci%i_cl)ial planlijz}itnto EIB-11 Total EHAD-A EHAD-D
Leitura

Tempo (s) 0,331 (0,106) 0,243 (0,253) 0,156 (0,467) 0,272 (0,198) 0,226 (0,289) 0,190 (0,362) 0,307 (0,135)

Erro(s) 0,097 (0,646) 0,177 (0,408) 0,161 (0,453) 0,312 (0,138) 0,289 (0,171) 0,235 (0,258) 0,207 (0,320)

Correcgdes 0,368 (0,070) 0,000 (1,00) 0,230 (0,279) 0,185 (0,386) 0,164 (0,445) -0,062 (0,770) 0,021 (0,922)

Contagem

Tempo (s) 0,450 (0,024*) 0,185 (0,388) 0,227 (0,287) 0,126 (0,558) 0,196 (0,358) 0,259 (0,210) 0,252 (0,225)

Erro(s) 0,252 (0,223) 0,503 (0,012*) 0,237 (0,264) -0,359 (0,085) 0,097 (0,653) 0,272 (0,189) -0,107 (0,611)

Correcgdes 0,285 (0,167) -0,244 (0,251) -0,012 (0,954) -0,164 (0,443) -0,201 (0,347) -0,108 (0,609) 0,085 (0,687)
Escolha

Tempo (s) 0,123 (0,557) 0,352 (0,091) -0,022 (0,918) -0,056 (0,795) 0,079 (0,714) 0,017 (0,937) 0,085 (0,687)

Erro(s) -0,227 (0,276) -0,042 (0,847) 0,051 (0,812) -0,200 (0,348) -0,044 (0,837) -0,232 (0,265)  -0,019 (0,929)

Correcgdes -,094 (0,653) 0,169 (0,429) 0,110 (0,610) -0,105 (0,625) 0,165 (0,442) -0,071 (0,735)  -0,205 (0,327)

Alternancia

Tempo (s) 0,260 (0,210) 0,503 (0,012*) 0,195 (0,360) -0,069 (0,747) 0248 (0,242) 0, 329 (0,108) 0,205 (0,327)

Erro(s) -0,208 (0,318) 0,289 (0,171) 0,229 (0,282) 0,121 (0,574) 0,313 (0,137) 0,066 (0,754) 0,224 (0,281)

Correcgdes 0,129 (0,539) 0,164 (0,443) -0,288 (0,172) -0,671 (0,000%) -0,410 (0,047*)  -0,220 (0,290)  -0,364 (0,074)
Escores

Inibicéo 0,024 (0,911) -0,061 (0,778) 0,000 (0,990) -0,217 (0,309) -0,071 (0,742) -0,114 (0,586)  -0,114 (0,589)

Flexibilidade 0,145 (0,490) 0,478 (0,018*) 0,166 (0,438) -0,140 (0,309) 0,217 (0,309) 0,339 (0,097) 0,168 (0,423)

Coeficiente de Correlagdo de Spearman (p); n = tamanho dos grupos CS; TDT: Teste de Depreciagdo Temporal; T5SD=Teste de cinco digitos; EIB-
11: Escala de Impulsividade de Barrat; EHAD: Escala Hospitalar de Ansiedade (A) e Depresséao (D); *p-valor<0,05.
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A Tabela 26 mostra auséncia de correlagdo entre o Teste de Hayling e
impulsividade, bem como com sintomas de ansiedade e/ou depresséo.

A Tabela 27 mostra correlagéao entre o Teste de Stroop e impulsividade, avaliada
pelo TDT e EIB-11 motor, mas ndo entre tal teste e ansiedade e/ou depressao. Tal
correlacdo foi observada nas etapas Cor-Tempo e Cor Total Erros (p=0,033 e 0,049,
respectivamente) quando analisado TDT e na etapa Palavras-Tempo (p=0,016), quando
da andlise da EIB-11 motor.

Conforme a Tabela 28, houve correlacdo entre o T5D e impulsividade, avaliada
pelo TDT, EIB-11 motor, EIB-11 planejamento e EIB-11 total. Sintomas de ansiedade e
depressao ndo demonstraram qualquer correlagcdo com T5D.

Em suma, foram observadas correlacdes entre os testes de Stroop e T5D com

impulsividade.

4.5 COMPARACAO DE PERFORMANCE ENTRE OS GRUPOS CONTROLE, CSP E
CSR, NA AVALIACAO DO CI E IMPULSIVIDADE.

Foi realizada uma andlise exploratéria dos dados, com o objetivo de avaliar se
havia diferenca de performance entre os grupos controle, CSp e CSr nos testes de
Hayling, Stroop, T-5D, EIB, TDT, EHAD e USCRS comportamental. Os resultados séo
apresentados nas Tabela 29, Tabela 30, Tabela 31 e Tabela 32. A analise post hoc foi

realizada e as comparacdes foram efetuadas pelo método pairwise.



Tabela 29 - Resultados dos testes de Controle inibitério (Hayling e Stroop)
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Tamanho dos

Itens / grupos grupos para Controle (n1=27) CSp (n2=06) CSr (n3=19) valor p
variavel analisada
Teste de Hayling
Parte A - Tempo médio (s) (n1=27; n2= 25)1 14,11 (10,10-19,62) 15,31 (12,47-21,40) 18,71 (11,27-31,93) 0,341
Parte A - PQt (/15) (n1=27; n2= 25)1 15,00 (14,00-15,00) 14,00 (14,00-15,00) 14,50 (12,75-15,00) 0,797
Parte A - Erros (/15) (n1=27; n2= 25)1 0,00 (0,00-1,00) 1,00 (0-1,00) 0,50 (0-1,50) 0,961
Parte B - Tempo médio (s) (n1=27; n2= 25)1 56,02 (32,44-66,02) 62,30 (39,80-88,40) 53,10 (27,58-122,35) 0,679
Parte B - PQt (/15) (n1=27; n2= 25)1 13,00 (11,00-14,00) 10,00 (7,00-13,00) 12,00 (6,50-13,00) 0,016*
Parte B - Erros (/15) (n1=27; n2= 25)1 2,00 (1,00-4,00) 5,00 (2,00-8,00) 3,00 (2,00-6,25) 0,023*
Parte B - PQI (/45) (n1=27; n2= 25)1 6,00 (3,00-9,00) 14,00 (8,00-19,00) 11,50 (8,25-18,00)  0,007*
Tempo B-A (n1=27; n2= 25)1 31,11 (6,4-48,71) 40,90 (21,11-73,70) 36,10 (14,58-90,41) 0,219
Stroop
Stroop Cor — Tempo (s.) (n1=26; n2= 24)1 14,13 (12,06-16,36) 14,58 (14,00-18,00) 15,50 (12,37-23,35) 0,450
Stroop Cor — Total de Erros (n1=27; n2= 24)1 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0,25) 0,163
Stroop Palavras — Tempo (s.) (n1=26; n2=24)1 12,43 (9,44-16,70) 14,00 (12,75-18,06) 15,50 (10,09-21,75) 0,373
Stroop Palavras — Total de Erros (n1=27; n2=24)1 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-0) 0,824
Stroop Incongruéncia— Tempo (s.) (n1=26; n2=24)1 25,55 (19,14-29,95) 27,52 (24,25-34,07) 28 (21,60-42,04) 0,368
Stroop Incongruéncia — Total Erros  (n1=27; n2=24) 0 (0-1) 0 (0-1,25) 0 (0-3,50) 0,789

Mediana (1° quartil - 3° quartil); Teste de Mann Whitney; CSp= Grupo com Coreia de Sydenham persistente; CSr= Grupo com Coreia de Sydenham
em remissao; nl, n2 e n3 = tamanho dos grupos Controle, CSp e CSr, respectivamente para a variavel analisada; *p-valor<0,05, PQt= Pontuacao
qualitativa; PQI= Pontuacao Qualitativa.



Tabela 30 - Resultados do teste de Controle inibitorio e flexibilidade (T5D)
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Tamanho dos grupos para

Itens/grupos T5D variavel analisada Controle (n1=27) CSp (n2=06) CSr (n3=19) valor p
Leitura

Tempo (s) (n1= 27; n2=25) 1 24,99 (20,65-27,85) 25,00 (23,00-28,60) 27,00 (22,32-38,98) 0,532

Erro(s) (n1=27; n2=25) 1 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,101

Correcgdes (n1= 27; n2=25) ! 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0,25) 0,000*

Contagem

Tempo (s) (n1= 27; n2=25) ! 37,13 (33,69-44,37) 42,40 (30,00-58,00) 46,67 (35,37-66,75)  0,020*

Erro(s) (n1= 27; n2=25) ! 0 (0-1) 0 (0-2,00) 0 (0-1,00) 0,022*

Correcdes (n1= 27; n2=25) ! 0(0-1) 0 (0-2,00) 0,50 (0-3,00) 0,139
Escolha

Tempo (s) (n1= 27; n2=25) ! 27,37 (23,70-29,69) 32,00 (27,00-36,60) 31,85 (26,53-48,75) 0,332

Erro(s) (n1= 27; n2=25) ! 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-0,25) 0,585

Correcdes (nl= 27; n2=25) 0 (0-0) 0 (0-1,00) 0 (0-1,25) 0,684

Alternancia

Tempo (s) (n1= 27; n2=25) 1 52,83 (46,54-58,06) 62,00 (47,00-75,00) 61,69 (49,63-85-75) 0,367

Erro(s) (n1= 27; n2=25) 1 1 (0-3,0) 2,00 (0-8,00) 1,00 (0-2,25) 0,261

Correcdes (nl= 27; n2=25) 1(0-2) 3 (0-4,00) 2,00 (0,75-3,25) 0,366
Escores

Inibic&o (n1= 27; n2=25) 1 25,45 (21,46-36,01) 25 (7,80-33,56) 15,21 (9,50-26,55) 0,110

Flexibilidade (n1= 27; n2=25) ! 25,14 (20,59-30,72) 31,40 (26,00-50,00) 31,50 (22,57-54,00) 0,060

Mediana (1° quartil - 3° quartil); CSp= Grupo com Coreia de Sydenham persistente; CSr= Grupo com Coreia de Sydenham em remisséo; n1, n2 e
n3 = tamanho dos grupos Controle
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Tabela 31 - Resultados dos testes de Impulsividade (EIB-11 e TDT)

Itens / grupos Controle (n1=27) CSp (n2=06) CSr (n3=19) valor p

EIB-11 Motor (nl= 27; n2=24) ! 21,00 (19,00-25,00) 22,00 (20,00-25,00) 22,00 (15,50-26,00) 0,774
EIB-11 Atencional (n1=27; n2=24) ! 18,00 (16-22,00) 15,00 (11,00-17,00) 13,00 (12,50-17,50) 0,011~
EIB-11 Planejamento (nl= 27; n2=24) ! 27,00 (24-30,00) 26,00 (22,00-29,00) 30,00 (23,00-37,50) 0,380
EIB-11 Bruto Total (n1= 27; n2=24) ! 67,00 (63-72) 65,00 (55,00-70,00) 57,00 (56,00-80,00) 0,296
TDT k grande (n1= 27; n2=25) ! 0,0097 (0,0038-0,0257) 0,0100 (0,0097-0,0649) 0,0649 (0,0039-0,1821) 0,190
TDT k médio (nl= 27; n2=25)* 0,02490 (0,0097-0,0636) 0,0636 (0,0097-0,0636) 0,1581 (0,0097-0,2500) 0,151
TDT k pequeno (n1= 27; n2=25) 1 0,0651 (0,0097-0,0651) 0,0255 (0,0097-0,1601)  0,1126 (0,216-0,2500) 0,345
TDT k geral (n1= 27; n2=25) ! 0,0183 (0,0074-0,0463) 0,0251 (0,0073-0,0640)  0,1121 (0,0092-0,2016) 0,235

Mediana (1° quartil - 3° quartil); CSp= Grupo com Coreia de Sydenham persistente; CSr= Grupo com Coreia de Sydenham em remissdo; n1, n2 e
n3 = tamanho dos grupos Controle, CSp e CSr, respectivamente para a variavel analisada; EIB-11: Escala de Impulsividade de Barrat; TDT: Teste

de Depreciacdo Temporal; ‘Teste de Mann Whitney; *p-valor<0,05.
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Tabela 32 - Resultados de testes de avaliagdo comportamental (EHAD e USCRS-

comportamental).
Itens / grupos (n1=27; n2=25) ! (C;olrltzr%le CSp (n2=06) CSr (n3=19) valor p
EHAD-A (/21) 7(4-9) 6,00 (3,00-10,00) 2,5(0-5) 0,068
EHAD-D (/21) 5(3-7) 4(3-8) 1,5(0-11) 0,574
EHAD Total 11(7-16)  10(6-18) 4,5(1,5-13,75) 0,203
USCRS COMPORTAMENTAL TOTAL 3(2-4) 2(1-6) 2(0,75-7,5) 0,831

Mediana (1° quartil - 3° quartil); CSp= Grupo com Coreia de Sydenham persistente; CSr= Grupo com Coreia
de Sydenham em remisséo; Escala Hospitalar de Ansiedade (A) e Depressao (D); USCRS: UFMG
Sydenham’s Chorea Rating Scale; ‘Teste de Mann Whitney; n1, n2 e n3 = tamanho dos grupos Controle,
CSp e CSr, respectivamente para a variavel analisada.

Como observado na tabela Tabela 29, os resultados no teste de Hayling, etapa B,
foram diferentes entre os grupos Controle e CSp, sendo que o grupo com a doenca teve
maior nimero de erros quantitativo e qualitativo.

Na tabela Tabela 30, observamos que o grupo CSr realizou mais corre¢des que
0s grupos controle e CSp no T5D Leitura. Os grupos Controle e CSp mostraram
resultados dispares nas etapas contagem-tempo e contagem-erro, sendo que a
performance do segundo grupo foi pior: dispenderam mais tempo e erram mais que o
primeiro ao realizar as tarefas propostas. Ao analisarmos a Tabela 31, percebemos que
o grupo Controle pontuou mais na impulsividade atencional que o CSp.

N&o foi observada diferenga na pontuagao na EHAD e na USCRS comportamental

total ao se compararem os grupos, como exposto na Tabela 32.

5 DISCUSSAO

Os testes escolhidos para o presente estudo buscaram flagrar déficits cognitivos e
comportamentais em participantes com CS e controles. Atengéo especial foi direcionada
a avaliacdo do controle inibitério e da impulsividade (considerando-se tanto seus
aspectos cognitivos quanto comportamentais), caracterizando este estudo, até onde se
sabe, como inédito.

A amostra estudada foi obtida por conveniéncia. Assegurou-se a similaridade entre
0S grupos no que se refere ao sexo, idade, a escolaridade e a classificacédo

socioeconémica. A média de idade de inicio de sintomas dos pacientes com CS foi de 10
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anos, sendo condizente com o relatado na literatura, que é de 8 a 9 anos de idade
(VASCONCELOS et al., 2019).

Houve discrepancia entre os grupos sob o ponto de vista da avaliagdo motora pela
USCRS, o que se justifica pelo comprometimento da motricidade caracteristico da
doenca em estudo. A diferenca das medianas de cada grupo no referido quesito foi de
apenas 01 ponto. Na pratica clinica, essa € uma diferenca muito discreta e pode ser
justificada pela predominancia de CS em remissao entre aqueles com CS.

O resultado do MEEM nos sugeriu prejuizo da eficiéncia cognitiva global no grupo
com CS. Como sera discutido, entretanto, tal achado nos pareceu fragil a luz de uma
analise mais critica. No que diz respeito a medida global de funcionamento executivo
(BAF), por outro lado, h& consistente evidéncia de que a CS pode ser considerada uma
sindrome disexecutiva, como ja discutido por outros autores (BEATO et al., 2010). Os
dados obtidos ainda nos permitem observar indicios de prejuizo do controle inibitorio nos
participantes com CS, aléem de déficit de flexibilidade cognitiva, da memdria, da fluéncia

fonémica, e da praxis com a mao direita nesse mesmo grupo.
5.1 ESTUDO COGNITIVO
5.1.1 Eficiéncia Cognitiva Global

O resultado da avaliacéo pelo MEEM evidencia pior pontuacéo no grupo com CS,
ao se considerar o nivel de escolaridade dos participantes. Varios fatores podem interferir
na avaliacdo cognitiva global: humor, escolaridade, nivel social, uso de medicacdes e,
Como parece ser o caso, a presenca de morbidades. A CS j& foi discutida na literatura,
enquanto responsavel por prejuizo cognitivo, mas com discrepéncia entre os estudos.
Alguns trabalhos mostraram que a capacidade de aprendizado esta prejudicada e que o
nivel intelectual é pior naqueles acometidos pela CS (CASEY; VAUSS; SWEDO, 1994).
Outros autores, no entanto, ndo notaram mudancas no desempenho intelectual nesses
pacientes (SWEDO et al. 1993). E interessante ressaltar, que encontrar participantes
para o grupo controle com escolaridade semelhante ao do CS foi desafiador, por o autor
desta dissertacdo ndo ser da cidade de Belo Horizonte. Além do mais, grande parte desse

grupo foi avaliado durante a fase inicial da pandemia causada pelo Corona Virus. Por
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esses motivos, a oferta de participantes para o grupo controle foi restrita e implicou em
grupos com escolaridade por pouco, semelhantes.

No presente estudo, nao foi observada interferéncia do humor na cognigéo, uma
vez que ndo houve relacdo estatisticamente significativa entre escores alterados do
MEEM e os da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo. Observou-se, ainda, que
0s grupos nao diferiram em relacdo a escolaridade, ndo sendo este fator, portanto, o
possivel causador da diferenca cognitiva entre os grupos. Essa diferenca também né&o
pode ser explicada pela presenca de outras doencas além da CS, jA que n&o foram
incluidos participantes com comorbidades sistémicas graves, antecedentes neurolégicos
e neurocirdrgicos ou com transtorno psiquiatrico. A interferéncia do uso de medicacdes
nas avaliacoes realizadas foi, pelo menos em parte, contornada pela selecédo de
pacientes sem doencas ativas e, portanto, sem uso de medicacbes com potencial
prejuizo da cognicdo. H& de se considerar, entretanto, o uso de medicagfes que alguns
dos participantes faziam uso. Dentre as medicac0des utilizadas, ja mencionadas em sec¢ao
anterior, algumas podem interferir de forma negativa na cognicéo, a exemplo do acido
valproico, haloperidol e risperidona (MEADOR, 1998). O primeiro é classificado como
antiepiléptico e os demais como antipsicéticos. Os betalactamicos, dentre 0s quais a
penicilina, estdo entre os antibacterianos mais envolvidos com encefalopatia e crises
convulsivas (THOMAS, 1994). A Flunarizina ja foi associada a depressao (LUGARESI et
al., 1988) e a ciclobenzaprina (FICK et al., 2003), pode comprometer memoria e nivel de
alerta. Outras medicacfes, entretanto, apresentam evidéncias controversas na literatura,
guanto a sua interferéncia na cognicdo. Atualmente, as evidéncias sobre a interferéncia
de contraceptivos orais na cognicdo, por exemplo, sdo inconclusivas e, por vezes,
contraditérias. Bloqueadores do canal de célcio (losartana) e diuréticos (hidroclorotiazida)
foram incriminados como capazes de alterar comportamento em alguns estudos, mas
nao resultaram em alteracbes cognitivas e comportamentais significativas noutros
MULDOON et al., 1991). O atenolol ndo prejudicou a fungdo cognitiva nem contribuiu
para os efeitos colaterais psiquiatricos no estudo de Palac e colaboradores (1990). Vale
lembrar que a dose de uma droga e a duragcdo de seu uso sao fatores importantes a

serem considerados nesse contexto e que o prejuizo induzido por drogas deve ser
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suspeitado se associacao for estabelecida entre declinio das fun¢des cognitivas e o inicio
da ingestédo da droga (OSTROUMOVA et al., 2020).

Percebe-se, portanto, prejuizo cognitivo nos participantes com CS e tal déficit ndo
seria atribuido a qualquer outro fator confundidor, salvo medicamentos para controle da
hipercinesia, que a minoria fazia uso. Por outro lado, apesar da pontuacédo no MEEM
relacionada a escolaridade ter se mostrado discriminatéria entre os grupos, tal achado
nao foi confirmado pelo teste de Raven. Este ultimo teste foi criado com o propdésito de
mensurar inteligéncia, mesmo em populacdes com capacidade intelectual superior a
média (CENTRO EDITOR DE PSICOLOGIA APLICADA, 2001; ROSSETI et al., 2009),
enquanto o MEEM, busca rastrear déficit cognitivo. Em outras palavras, o teste de Raven,
seria uma ferramenta de avaliagdo cognitiva mais rigorosa e menos genérica que o
MEEM, sendo por iSsO 0 seu escore, mais representativo do status cognitivo das
amostras populacionais avaliadas. Considerando esses argumentos, o déficit cognitivo

sugerido pelo MEEM pode ser apenas um artefato do tamanho amostral do estudo.

5.1.2 Disfuncéo executiva global

Os participantes com CS apresentaram pior performance na BAF. O resultado
indica disfuncdo executiva, uma vez que a BAF é comprovadamente Gtil para diagnosticar
sindromes disexecutivas (BEATO et al., 2012). Um maior nimero de participantes com
CS apresentou pontuacdo menor que 12 na medida global de funcionamento executivo.
Esse achado nao apresentou significAncia estatistica, talvez pelo tamanho reduzido da
amostra avaliada.

A disfungéo executiva ja foi flagrada na CS por Beato e colaboradores. Para se
chegar a tal observacao, eles avaliaram 24 participantes com CS, sendo 14 com CS em
remissdo e 10 com CS persistente. Eles foram comparados a 25 controles, apds todos
terem sido submetidos a uma bateria de testes neuropsicolégicos. A disfuncédo executiva
foi notada tanto na CS persistente quanto na em remissao, sendo mais pronunciada na
primeira (BEATO et al., 2010).

Diante do exposto, os estudos apontam para existéncia de disfuncao executiva na
CS. Ajustificativa anatdbmica para o achado recai, segundo estudos de neuroimagem, no

circuito que interliga os nucleos da base ao cortex pré-frontal dorsolateral (LICHTER,
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2013). Analisando-se pacientes com a variante comportamental da DFT percebeu-se que
a performance na BAF se correlaciona de maneira inversa com a hipoperfusdo do cértex
frontal dorsolateral (BEATO et al., 2012). Considerando esses achados, aventamos a

hipétese de que a CS cursa com comprometimento desse circuito.

5.1.3 Fluéncia

Os participantes com CS tiveram pior desempenho no teste de fluéncia fonémica
com a letra F que os controles. A redugao da fluéncia verbal com letras e categorias
sugere prejuizo da capacidade de iniciacdo e/ou retomada de habilidades (SYDENHAM
SOCIETY, 1848). O achado deste estudo condiz com o observado por Cunningham,
Beato e seus respectivos colaboradores, ao analisarem a fluéncia verbal em pacientes
com CS (BEATO et al., 2010; CUNNINGHAM et al., 2006). Cunningham e colaboradores
compararam a performance de 20 pacientes com CS e 40 controles nos testes de fluéncia
semantica e fonética (CUNNINGHAM et al., 2006). A CS se associou apenas a reducéo
da fluéncia verbal fonémica. Outro achado coincidente com o presente trabalho foi a
percepcdo de preservacdo da fluéncia semantica nos pacientes com CS. Ja Beato e
colaboradores também observaram prejuizo das fluéncias verbais seméantica e fonémica
em pacientes com CS (BEATO et al.,, 2010). O estudo, entretanto, comparou CS
persistente com controles, CS em remissdo com controles e CS persistente com CS em
remissao. Na primeira comparacao (persistente X controle), o prejuizo foi na fluéncia
semantica (animais e frutas) e fonémica (FAS). Na segunda (remissdo X controle), o
prejuizo foi na semantica para animais e na fonémica com a letra “S”. Na terceira
(persistente X remissao), o prejuizo foi na fluéncia fonémica com a letra “A”, sendo a pior
performance desenvolvida pelos participantes com CS persistente.

Outras doencas também cursam com alteracdo da fluéncia verbal. De forma
semelhante a CS, pacientes com lesédo de lobo frontal por trauma e pacientes com leséo
cerebelar podem apresentar prejuizo da fluéncia verbal fonémica. Em contrapartida,
pacientes com outras doencas predominantemente subcorticais como DP e DH,
apresentaram ambas as fluéncias prejudicadas (GOETZ; 2000; DAJANI et al., 1992). A
diferenca na apresentacdo de comprometimento da fluéncia verbal entre tais doencas e

a CS pode ser devida a uma disfuncdo mais restrita anatomicamente nesta ultima. Como
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h& pouco relatado, estudos com neurocimagem funcional mostraram pouca ou henhuma
leséo fora dos nucleos da base na CS. Estes e suas conexdes com a area pré-frontal e
cerebelo, por sua vez, sao cruciais para a fluéncia verbal fonémica (LEGGIO et al, 2000)
A rede neural relacionada a fluéncia semantica, por sua vez, esta distribuida em véarias
areas corticais. (PIHLAJAMAKI et al., 2000).

Pelo teste de correlacdo de Spearman, aplicado para a fluéncia fonémica com as
letras “F”, “A” e “S” e 0 escore motor total obtido pela aplicacdo da USCRS, foi possivel
verificar associagcdo estatisticamente significativa entre as variaveis Fluéncia “S” e
USCRS motora no grupo CS. Uma possivel explicacdo para o achado é a de que o status
motor carateristico dos participantes com CS e a alteracdo cognitiva que resulta em
inadequada fluéncia com a letra “S” ocorram devido a mecanismos fisiopatoldgicos
comuns. Avaliacdo motora mais especifica e um maior nimero de participantes poderiam
possibilitar a definicdo de qual alteragdo motora seria a responsavel pelo achado. Tal
investigagéo, entretanto, n&o foi realizada pelo presente estudo.

O presente estudo e os trabalhos de Cunningham e Beato sédo producdes do
Ambulatério de Movimentos Anormais da UFMG. Apesar de serem estudos realizados
em um mesmo servi¢o, analisaram participantes e controles diferentes. As diferencas de
padrao de alteracéo da fluéncia observadas no presente trabalho e no de Cuninngham e
colaboradores, em relacéo ao de Beato e colaboradores, podem ser resultados de varios
fatores: amostras populacionais distintas, variacées na aplicacéo dos testes de fluéncia,
namero de analisados diferente, uso de medicac¢des e variadas doses de medicamentos
administradas. Outro fator que poderia contribuir para tal diferenca, seria 0 maior namero
de participantes com CS persistente no estudo de Beato e colaboradores. No presente
estudo, 06 participantes exibiam apresentacdo persistente da doenga. No trabalho de
Cunningham e colaboradores, essa informacéo nao foi explicitada. Por fim, cabe ressaltar
gue, um maior numero de avaliados poderia resultar em replicacdo dos achados da

literatura no que diz respeito ao comprometimento da fluéncia com as letras FAS.
5.1.4 Memoéria de Trabalho e atencao:

O teste de sequenciamento de digitos, Span de Digitos, € uma ferramenta util para

medir a atencdo e a memoria de trabalho verbal. E constituido pelas etapas direta e
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indireta, em que o avaliado repete 0s numeros citados pelo examinador na mesma ordem
com que 0S ouve ou ha ordem contraria, respectivamente.

O grupo com CS apresentou pior performance na primeira etapa do teste, o que
justifica a diferenca estatisticamente significativa entre os grupos ao se analisar a
pontuacao geral no Span de Digitos. O fato da primeira etapa ter sido a responséavel por
essa diferenca entre 0s grupos trouxe certa surpresa, inicialmente, ja que se trata de uma
tarefa mais facil que a segunda. Nessa primeira etapa, sdo avaliadas a atencédo e a
memoria de curto prazo. Ja na segunda etapa, considerada mais dificil e sem diferenca
entre 0s grupos, € avaliada a memaria de trabalho (LEZAK, 2004).

Temos assim, comprometimento da atencdo no grupo com CS. Esse déficit foi
evidenciado por uma medida cognitiva alterada, o span ordem direta. A literatura ja
mostrou comprometimento da atengédo na CS. Swedo e colaboradores, por exemplo,
aplicaram uma serie de 05 testes computadorizados em 10 controles e 10 participantes
com CS. Avaliaram a capacidade desses pacientes de sustentar, dividir, inibir e mudar a
atencao seletiva entre modalidades, dentro de uma modalidade e dentro de uma parte
do campo visual. Notaram que o funcionamento da atencéo foi anormal em tarefas que
avaliaram a inibicdo da resposta e a atencédo dividida (CASEY; VAUSS; SWEDO, 1994).

Outro estudo que reforca o achado de prejuizo da atencéo na CS € o realizado por
Maia e colaboradores, no qual foram avaliados 106 participantes com FR, dos quais 56
apresentavam CS, além de 50 participantes saudaveis. A autora observou que o0s
participantes com CS apresentaram TDAH numa frequéncia maior que participantes com
FR sem coreia e que em controles. O TDAH foi ainda mais comum na CS persistente do

gue na CS aguda, ao se comparar esses dois grupos (MAIA et al., 2005).
5.1.5 Controle inibitério

Os indicios de comprometimento do controle inibitério foram observados nos
testes de Hayling e no T5D, ndo no de Stroop. No primeiro teste, de Hayling, os
participantes com CS se diferenciaram do grupo controle na parte B do teste. E
justamente a porcéo responséavel pela avaliacdo da inibicdo verbal e do planejamento

(SIQUEIRA et al., 2010). O tempo gasto para realizacdo das tarefas foi semelhante, mas
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0s participantes com CS erraram mais que os controles, sendo seus erros também piores
do ponto de vista qualitativo.

Estudos de neuroimagem foram muito importantes para demonstrar que a
integridade do cortex pré-frontal e dos nucleos da base € fundamental para preservacao
do controle inibitorio (KIM; LEE, 2012). Na maioria dos estudos desse tipo que avaliaram
pacientes com CS, foram encontradas evidéncias de disfuncdo dos nucleos da base
(BASHIR; JANKOVIC, 2018; GENEL et al., 2002). Uma vez lesados, suas conexdes
também se mostram disfuncionais e aquelas que envolvem o circuito do cingulo anterior
acabam levando a falha da inibicdo de respostas (LICHTER, 2013). Acredita-se que essa
possa ser a justificativa para a diferenca entre os grupos, observada no teste de Hayling,
embora essa hipotese merega ser confirmada por estudos de correlagdo anatémica por
meio de neuroimagem estrutural e/ou funcional.

Em outras situagbes, o teste de Hayling também foi capaz de identificar
comprometimento inibitério, como na variante comportamental da deméncia
frontotemporal (DFT) (HORNBERGER; GENG; HODGES, 2011) e na DP (SIQUIER;
ANDRES, 2021). Hornberger, Geng e Hodges aplicaram o teste de Hayling e o Inventario
Neuropsiquiatrico em pacientes com DFT e DA. Os mesmos participantes foram
submetidos ao estudo da morfometria da substancia cinzenta baseada em voxel e a
analise de imagem por tensor de difusdo de substancia branca. Foi possivel, assim,
correlacionar os resultados desses testes cognitivos com alteracdes da espessura da
substancia cinzenta e com a integridade da substancia branca subjacente. Os resultados
da morfometria baseada em voxel revelaram que a atrofia nas areas
orbitofrontal/subgenual, cortex pré-frontal medial e lobo temporal anterior co-variou com
pontuacado total de erros do teste de Hayling, j& os tratos de substancia branca que
ligavam tais estruturas pareceram integros (HORNBERGER; GENG; HODGES, 2011).
O’Callaghan e Bertoux aplicaram os testes de Fluéncia com Letras Excluidas e de Hayling
em pacientes com DP sem deméncia. Observaram que ambos os testes detectavam
disfuncao inibitéria nos participantes com DP. Os autores do estudo, a seguir, analisaram
os achados do primeiro teste e a morfometria baseada em voxel desses participantes e
notaram correlacdo entre a disfuncao inibitéria e atrofia da substancia cinzenta no cértex

orbitofrontal medial, giro frontal inferior esquerdo e estriado ventral. (O'CALLAGHAN;
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BERTOUX, 2014). Os dois estudos mencionados, portanto, identificaram a atrofia da
substancia cinzenta de determinadas regides do coOrtex pré-frontal e o estriado ventral
como possiveis responsaveis pelo déficit do controle inibitério na DFT e DP, ao teste de
Hayling. E razoavel, portanto, aventar que o teste de Hayling alterado na CS possa ser
devido ao comprometimento das conexdes dos nucleos da base com as areas corticais
pré-frontais destacadas pelos estudos acima ou mesmo devido ao comprometimento do
estriado ventral na CS.

No segundo teste, T5D, o grupo com CS teve pior desempenho na primeira e
terceira etapas. O grupo presentou também, menor tempo para promover inibicdo das
respostas e demandou maior tempo para exercer a flexibilidade cognitiva. Na primeira
etapa do T5D, os participantes com CS erraram mais em reconhecer e nomear 0s
nameros apresentados. Isso indica prejuizo dos processos atencionais automaticos do
paciente e da sua velocidade de processamento. Piores resultados na terceira etapa
desse teste, por sua vez, sugerem dificuldade para mobilizar recursos mentais
superiores, uma vez que se exige que o individuo iniba a leitura e informe quantos
nameros lhe sdo apresentados (CAMPOS et al., 2016). Ao se analisar o escore de
inibicdo calculado para cada grupo, observa-se que o grupo com CS demandou menos
tempo para inibir a resposta no teste, sendo por isso considerado mais afoito, menos
inibido ou mais impulsivo. O escore Flexibilidade sera comentado no topico sobre
flexibilidade cognitiva.

Pior desempenho em tarefas que avaliavam a inibicdo da resposta também foi
observada por Swedo e colaboradores, ao estudarem a atencdo em 10 pacientes com
CS (CASEY; VAUSS; SWEDO, 1994). Por meio de uma versdo adaptada do teste Tempo
de Reacdo de Hyman?, esses autores registraram pior desempenho pelos participantes
com CS, que demoraram mais para responder ao teste. Os autores consideraram que 0
maior tempo gasto pelos participantes com CS para responder a tarefa se deveu a

disttrbio na laténcia da inibicdo da resposta, e ndo na preciséo para tal. Dessa forma, o

1 Tempo de Reacdo de Hyman: Trata-se de teste em que digitos sdo apresentados e o avaliado deve
pressionar um botdo correspondente a cada um. S&o avaliadas duas situa¢des: na primeira, quando
apresentado o digito 1, por exemplo, deve-se apertar o botdo correspondente ao 1. Na segunda condic¢éo,
0 conjunto de respostas é invertido e o sujeito tem que pressionar o quarto botdo quando um 1 aparece, 0
terceiro botdo quando um 2 aparece e assim por diante. Avalia-se assim, a capacidade de inibir as
tendéncias de resposta.
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achado né&o corresponderia a problema de impulsividade propriamente dito. Fosse esse
0 caso, esperariamos mais erros ou falsos alarmes na tarefa. Seguindo o raciocinio da
autora, os achados do presente trabalho seriam compativeis com maior impulsividade
por parte do grupo com CS. Considerando que impulsividade ndo apresenta uma
definicdo Unica, exibe vérias facetas distintas a serem consideradas e, que, tampouco,
pode ter limites definidos por qualquer teste, consideramos arriscada a afirmacéo de
Swedo e colaboradores. Talvez, demandar mais tempo para responder uma tarefa de
inibicdo da resposta possa apenas evidenciar um nivel diferente de impulsividade dentro
do espectro abrangido pelo construto. Dessa forma, um discreto déficit de controle
inibitério aumenta o tempo de execucao da tarefa, mas nao é importante o suficiente para
comprometer sua eficacia. Talvez isso ocorra pelo fato de que o bom desempenho de
outras funcdes executivas pode compensar a dificuldade de controle inibitério.

A dificuldade para inibir impulsos ou respostas € também observada em pacientes
com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), que cometem
significativamente mais erros nessas tarefas. Individuos com TDAH apresentam
assimetria dos nucleos caudados, de padrdo contrario ao esperado, as custas da
diminuicdo do nucleo caudado esquerdo. Voeller e colaboradores, por meio de estudos
com ressonancia magnética, observaram que, enquanto 72,7% dos pacientes sem
doenca apresentavam o caudado esquerdo maior que o direito, 63,6% dos pacientes com
TDAH exibiam esse mesmo nucleo com medidas inferiores as do direito. Aventa-se que
a morfologia dessas estruturas, portanto, possa se correlacionar a déficits nos sistemas
de neurotransmissores associados e justificar ou contribuir para o0s sintomas
apresentados por esses pacientes (HYND et al.,1993). Temos assim, mais um exemplo
ilustrativo de doenca neuropsiquiétrica, que inclusive ja teve sua frequéncia investigada
na CS por Maia e colaboradores (MAIA et al.,, 2005), caracterizada também por
impulsividade e com prejuizo dos nucleos da base, a exemplo da CS. (SZOBOT et al.,
2001).

O teste de Stroop, usado para avaliar atencdo seletiva e alguns aspectos de
funcdes executivas, incluindo o controle inibitério, ndo diferenciou os grupos. Beato e
colaboradores, por sua vez, observaram que os participantes com CS que estavam em

remissao da coreia apresentaram pior desempenho nas tarefas de cor e palavra-cor do
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teste de Stroop que os controles. Os pacientes com CS persistente, desse mesmo
estudo, apresentaram menores escores em todas as variaveis do teste de Stroop em
comparagdo com os controles (BEATO et al., 2010). Os achados de Beato e
colaboradores ndo foram replicados no presente estudo. A justificativa inicialmente
aventada para o fato, foi a de que, neste trabalho, o grupo com CS fora inicialmente
analisado de forma conjunta, sem distingdo entre CS persistente ou em remisséao. Essa
hip6tese, como veremos a frente, ndo se confirmou: mesmo promovendo tal distingdo no
grupo com CS, ndo observamos diferencas de performance no teste de Stroop. Talvez,
0 maior numero de participantes com CS em remissdo possa ter interferido na
sensibilidade do teste de Stroop para flagrar prejuizo do controle inibitorio na CS.
Novamente retomando os estudos de neuroimagem, vale lembrar que o teste de
Stroop tem sido associado a maior fluxo sanguineo no cingulo anterior (SWICK;
JOVANOVIC, 2002), o que nos faz pensar que as conexdes estriado-corticais que se
associam a essa estrutura possam estar comprometidas na CS. Outra pista que nos leva
a pensar no envolvimento do Cortex do Cingulo Anterior € que este também ja foi
associado a situacbes de comprometimento da fluéncia verbal, comprovadamente

prejudicada na CS.

5.1.6 Flexibilidade cognitiva

No T5D, ao se analisar o escore Flexibilidade, nota-se que o grupo com CS
demorou mais que o controle para mudar o raciocinio em curso e oferecer a resposta
correta para o teste. Os integrantes desse grupo apresentaram, pois, menor flexibilidade
cognitiva.

Considerando que os testes de fluéncias verbal e seméantica também podem ser
usados como teste de flexibilidade cognitiva (DIAMOND, 2013), € possivel afirmar que
outro indicio de pior flexibilidade cognitiva no grupo com CS foi observado no teste de
fluéncia com a letra F. Os participantes com CS citaram menos palavras iniciadas com
tal letra que os controles.

Swedo e colaboradores também avaliaram a flexibilidade cognitiva na CS, mas
com o WCST e Torre de Hanoi (CASEY; VAUSS; SWEDO, 1994) Foram estudadas 10
pessoas com a condicdo que, depois, foram comparadas a um grupo controle pareado
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por sexo e idade. Elas necessitaram realizar mais movimentos para resolver a tarefa
proposta pelo teste de Hanoi, bem como exigiram mais tempo para solucionar cada um
dos problemas propostos na tarefa. Por outro lado, o WSCT néo foi capaz de discriminar
o grupo com CS do controle. Os resultados sugeriram, portanto, disfuncédo executiva na
CS, em especial nas tarefas que exigiram manter e sequenciar movimentos controlados.

A flexibilidade cognitiva € um dos pilares das funcdes executivas (DIAMOND,
2013). O achado pode refletir, portanto, as alteracbes dessas fungdes, sabiamente
comprometidas nos participantes com CS deste estudo, como sera discutido mais
adiante. Do ponto de vista anatdbmico, sabe-se que o circuito dorsolateral, dentre aqueles
frontoestriatais, € o incriminado pelo déficit (LICHTER, 2013). O prejuizo da flexibilidade
cognitiva foi também notado na DH, em todas as suas fases (LAWRENCE et al., 1998).
Doencas sabidamente caracterizadas por lesbes em nucleos da base. Estudos de
neuroimagem identificaram regides frontoparietais envolvidas na flexibilidade cognitiva,
incluindo areas de associacgéao cortical (cortex pré-frontal ventro-lateral, cortex pré-frontal
dorso-lateral, cingulo anterior, insula anterior direita), o cortex pré-motor, os cértices
parietal inferior e superior, cortex temporal inferior, cértex occipital e estruturas
subcorticais como o caudado e o tdlamo (DAJANI; UDDIN, 2015).

5.1.7 Préaxis com a méo direita

O Teste dos Nove Furos avalia tanto o aspecto motor envolvido com a destreza
manual quanto a velocidade de processamento neuropsicologico. A diferenca entre os
grupos poderia ser explicada tanto pela interferéncia da coreia nos movimentos
executados quanto pelo prejuizo das funcdes executivas envolvidas na realizacdo da
tarefa. O presente estudo, como acima mencionado, mostrou indicios de disfuncao
executiva na CS. Ao se correlacionar o tempo para execu¢cdo do TNF com a méo direita
e a avaliacdo motora pela USCRS, foi confirmada a relacao direta entre essas grandezas,
com significancia estatistica. Portanto, o déficit executivo e o pior status motor a USCRS
parecem ser responsaveis pelo pior desempenho do grupo com CS na execuc¢ao do TNF.

Cabe lembrar, ainda, que tanto o TNF quanto a escala motora da USCRS, em
seus itens 18 e 19, avaliam a presenca de bradicinesia. Além do mais, Leonardo Brandéo

Barreto, em sua dissertacdo de mestrado orientada pelo Professor Doutor Francisco



81

Eduardo Cardoso, reportou a presenca de bradicinesia em 64% dos pacientes com CS
avaliados, sendo que eles ndo preenchiam critérios para parkinsonismo (BARRETO,
2009).

Portanto, a diferenca estatisticamente significativa observada entre os controles e
agueles com CS pode ser atribuida também a bradicinesia observada neste ultimo grupo.
Apesar de nao ter sido notada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos do
presente estudo, quando avaliada bradicinesia pelo subitem 18 da USCRS, foi observado
gue um maior numero de participantes com CS apresentaram alteracdo ao teste. O
pequeno tamanho da amostra pode ter sido o responsavel pela auséncia de relevancia

estatistica.
5.1.8 Reconhecimento de emogdes

Por se tratar de um estudo interessado em aspectos cognitivos da CS, este
trabalho avaliou a cognicao social dos participantes utilizando o Teste de Identificacao de
Emocdes. Os grupos avaliados apresentaram desempenhos muito semelhantes no teste.

A capacidade de identificar emoc¢des humanas em expressdes faciais € uma
habilidade largamente empregada em interacdes sociais € em processos como regulacao
emocional, resolucdo de problemas e lideranca. (RIBAS JUNIOR, et al., 2013). Tal
habilidade tem sido investigada em varias doencas neurodegenerativas, como DFT, DA,
DH e Esclerose Lateral Amiotréfica (ELAMIN et al.,, 2012). Uma de suas potenciais
utilidades foi ilustrada por um estudo de caso-controle que investigou o reconhecimento
de expressoes faciais em pacientes com a vcDFT. Nesse trabalho, foram observadas
altas sensibilidade e especificidade na diferenciacado desse quadro demencial, em fase
inicial, de controles saudaveis (DIEHL-SCHMID et al., 2007).

Estudos de neuroimagem funcional e de lesGes tém implicado varias regides
cerebrais a percepcdo e processamento de sinais sociais ndo-verbais. Dentre tais
regides, podemos citar o neocértex temporo-occipital infero-lateral, o cortex pré-frontal
ventromedial, o giro occipital inferior, o sulco temporal médio/superior, o lobo temporal
anterior, 0os nucleos da base e a amigdala (ELAMIN et al., 2012). Outros estudos
demonstraram que prejuizos da cognicao social na DP, inclusive detectados por tarefas

de reconhecimento de expressdes faciais, podem ocorrer devido a disfun¢des do sistema
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dopaminérgico mesocorticolimbico, principalmente na amigdala (KAWAMURA,;
KOYAMA, 2007).

Temos, portanto, estruturas anatdbmicas sabidamente comprometidas na CS
envolvidas nos processos relativos a cognicdo social. Nao foram encontrados na
literatura, trabalhos que tenham investigado a habilidade em reconhecer emocdes pelos
individuos com CS, tampouco outros que tenham estudado a cogni¢cdo social nessa
doenca. Até onde se sabe, portanto, este € o primeiro estudo a abordar tal questao.
Estudos com maior nimero de participantes seriam interessantes para investigar, com

maior propriedade, a presenca ou ndo de prejuizo da cognicdo social na CS.
5.2 ESTUDO COMPORTAMENTAL

EIB-11 atencional

A EIB-11 é uma das ferramentas mais utilizadas para avaliar a impulsividade e
medir as trés principais dimensdes do comportamento impulsivo: atencional, motora e de
nao planejamento (BARRATT, 2015).

No presente estudo, a pontuacao total na EIB-11 ndo sugere que algum dos
grupos possa ser caracterizado como impulsivo. Em cada um, a mediana do valor bruto
da escala néo ultrapassou os 72 pontos, considerado o limite a partir do qual individuos
seriam altamente impulsivos, segundo alguns autores (REVISTA DE ATENCAO A
SAUDE, 2014). Ao se analisar a EIB-11 atencional, entretanto, parece haver
comportamento impulsivo por parte do grupo controle, devido a maior pontuacao deste
no quesito e frente a significancia estatistica observada no item em questdo. NOs nos
deparamos, assim, com um resultado n&o esperado, que parece contrariar o achado de
pior controle inibitério dos participantes com CS ao teste de Hayling, e, além do mais, nédo
replicado pelos outros testes utilizados no estudo que também avaliaram a atencdo. Cabe
lembrar, entretanto, que o Teste de Hayling € uma medida de controle inibitorio cognitivo
e a EIB-11, uma ferramenta capaz de captar alteracdes comportamentais e psiquiatricas
do dia a dia. Nao h4, portanto, necessariamente uma contradicéo, ja que cada ferramenta
se refere a um aspecto diferente da impulsividade.

A impulsividade € comum em muitos disturbios do desenvolvimento, psiquiatricos

e neurologicos (NOMBELA et al., 2014). Estudos de caso e descri¢gdes clinicas sugerem
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gue a impulsividade esta presente na DH (ALKABIE et al., 2015) e em outras doencas
com lesdo de lobo frontal e disfuncdo executiva, como na DFT (THE LUND AND
MANCHESTER GROUPS, 1994), traumatismo cranio-encefélico (KOCKA; GAGNON,
2014) e no TDAH (URCELAY; DALLEY, 2011). A DP é outro exemplo. Ela relaciona-se
a pontuagcdes mais altas na EIB-11, seja com ou sem transtorno do controle do impulso
associado (JAHANSHAHI et al., 2015). Nesta doenca, varios estudos buscaram a
elucidacdo das vias neurais relacionadas a impulsividade. Tanto estudos com animais
guanto com neuroimagem e eletrofisiolégicos apontam para a participacdo do cortex
frontal inferior direito, da area motora suplementar e de areas subcorticais, como NST ou
caudado. Como mencionado no topico “Neuroanatomia funcional dos nucleos da base”,
neste trabalho, o comprometimento do estriado e do NST gera prejuizo da inibicdo
comportamental, que do ponto de vista clinico, manifesta-se como impulsividade,
perseveracgao, desinibicdo, obsessdes e compulsdes (CHATTERJEE; FRUCHT, 2003).
A EIB-11 nao indicativa de comportamento impulsivo e o Teste de Hayling
favoravel a presenca de impulsividade no grupo com CS nos mostra uma dissociacao
comportamental-cognitivo, o que supostamente se deve as distintas bases neurais de
cada um desses aspectos. Dissociacdo inversa foi observada por Mariano e
colaboradores, ao estudarem aspectos neuropsicoldgicos e comportamentais da variante
comportamental da DFT (vcDFT) e da DA. Eles observaram que os testes cognitivos de
Hayling, Stroop, T5D e TDT nao evidenciaram alteracbes sugestivas de impulsividade
nos grupos avaliados. Por outro lado, a EIB-11 deixou claro que, ha amostra estudada,
os participantes com DFT foram mais impulsivos, do ponto de vista comportamental. Eles
notaram, assim, EIB-11 indicativa de comportamento impulsivo e Teste de Hayling

desfavoravel a presenca de impulsividade naqueles com DFT (MARIANO et al., 2020).
5.3 CORRELACAO ENTRE CONTROLE INIBITORIO E SINTOMAS PSIQUIATRICOS

A performance dos participantes do estudo nos testes de Stroop e T5D apresentou
correlacdo com impulsividade, pelo TDT e EIB-11. Nao foi observada correlacdo desses
testes com sintomas de ansiedade ou depresséo. O teste de Hayling ndo apresentou

correlacdo com qualquer sintoma psiquiatrico avaliado.
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A relacdo observada entre os testes de Stroop e T5D e impulsividade foi esperada,
uma vez que a literatura jA mostrou que controle inibitério e impulsividade sédo construtos
muito préximos. Para que uma acgdo impulsiva ocorra € necessaria a presenca de déficit
inibitério e um forte impulso (BARI; ROBBINS, 2013). Além do mais, o controle inibitorio
e impulsividade sao regulados pelo cortex pré-frontal (BARI; ROBBINS, 2013). O teste
de Hayling, entretanto, ndo se correlacionou com impulsividade, talvez pelo pequeno
numero de participantes avaliados.

A EIB-11 motora apresentou interacéo tanto com Stroop quanto com T5D, o que
nos remete a correlacdo entre o agir sem planejamento adequado (MOELLER et al.,
2001) e a capacidade de suprimir uma resposta prepotente inadequada (CHAMBERLAIN;
SAHAKIAN, 2007). A literatura ja mostrou que pacientes impulsivos sdo prejudicados no
desempenho de tarefas que exigem interrupcdes de agdes, como os testes Go/No-go
(KEILP; SACKEIM; MANN, 2005).

O TDT apresentou correlagdo tanto com Stroop quanto com T5D, sugerindo
relacdo entre adiamento de gratificacdes e controle inibitério. Adiar uma gratificacdo pode
ser entendido como resistir a recompensas imediatas (porém de pouco valor) e ndo ser
impulsivo. Relaciona-se, pois, a autocontrole que, por sua vez, € um dos importantes
aspectos do controle inibitério (MISCHEL; SHODA; RODRIGUEZ, 1989).

A etapa alternancia do T5D correlacionou-se com a impulsividade motora, de
planejamento e total, sugerindo relacdo entre flexibilidade cognitiva e facetas da
impulsividade. Agir prematuramente e/ou sem planejamento por exemplo, ndo é algo
compativel com um adequado ajustar-se a novas prioridades.

Mais uma vez, ndo foram encontradas referéncias na literatura que tenham
explorado a correlacdo entre controle inibitério e impulsividade, ansiedade e/ou
depressdo na CS. O presente trabalho colabora, assim, com dados originais para a

neuropsicologia da CS.

5.4 COMPARACAO DE PERFORMANCE ENTRE OS GRUPOS CONTROLE, CSP E
CSR, NA AVALIACAO DO CI E IMPULSIVIDADE.

Na amostra estudada, os participantes do grupo CSp apresentaram disfuncéo do

Cl e prejuizo dos processos atencionais automaticos e velocidade de processamento, j&
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gue apresentaram pior performance que o grupo Controle no teste de Hayling, parte B, e
na etapa Contagem-tempo e Contagem-erro do T-5D. Beato e colaboradores, em
trabalho ja mencionado em secdo anterior, investigaram a presenca de disfuncdes
executivas em pacientes com CS, se atentando para as diferencas entre aqueles com
coreia em remissao e persistente (BEATO et al., 2010). Notaram que o0 numero de
variaveis cognitivas estudadas comprometidas em pacientes com CSp foi maior do que
no grupo CSr (fluéncia animal reduzida e prejuizo nas tarefas de cores e palavras-cor do
teste de Stroop). Os autores sugeriram, entdo, que aqueles com CS e pior
comprometimento motor apresentariam maior comprometimento das fun¢des executivas.
Considerando que controle inibitorio € um dos pilares das fun¢cdes executivas, podemos
perceber que os resultados do presente estudo e o de Beato e colaboradores parecem
concordantes ao avaliarmos os resultados do Teste de Hayling. Ao avaliarmos os
resultados do T-5D, entretanto, ndo é possivel notar a mesma semelhanca de resultados
entre esses dois estudos. Assim é dito, porque nao foram observadas diferencas ente os
grupos ao se analisar os resultados nas etapas Escolha e Alternancia do T-5D, que
avaliam controle inibitério e flexibilidade cognitiva. E licito aventar que o baixo nimero de
participantes com CSp tenha sido o responsavel pelo ndo encontrar de diferencas entre
0S grupos, mas deve-se anotar também que o controle inibitério € uma fungédo complexa,
com diferentes niveis de subfuncées (MECKLINGER et al., 2003; TIEGO et al., 2018), de
modo que é razoavel admitir que diferentes testes cobrem mecanismos distintos.
Infelizmente, ndo € possivel testar essa hipotese com o0s recursos disponiveis na
atualidade, mas essas aparentes discrepancias séo reportadas na literatura.

O grupo CSr, por sua vez, apresentou mais corre¢ées na etapa Leitura-correcdes
gue os grupos controle e CSp, no T-5D. Os participantes com CSr mostram, assim,
prejuizo da atencdo quando comparados aos demais grupos. Este resultado, entretanto,
nao se confirma ao compararmos o desempenho de cada grupo no subitem de atencao
da EIB. De forma distinta, a analise deste topico sugeriu maior impulsividade atencional
do grupo controle, mas quando comparado aquele com CSp. Novamente, percebemos
gue a analise comparativa destes subgrupos pode ter sido prejudicada pelo baixo nimero

de participantes com CSp. Cabe ressaltar que ndo foram incluidos pacientes com TDAH,
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fator que poderia comprometer a andlise destes dados que levam em conta a atencao
dos patrticipantes.

O grupo controle apresentou resultados sugestivos de maior impulsividade
atencional que o CSp. Este achado nédo se confirma ao analisarmos o desempenho dos
participantes no T-5D, primeira e segunda etapas, como mencionado acima. Nao se trata,
portanto, de um resultado solido que pode ser fruto da comparacdo de grupos
numericamente muito distintos.

N&o foi observada diferenca na pontuacéo na EHAD e na USCRS comportamental
total ao se compararem 0s grupos, como exposto na Tabela 32.

De forma geral, as diferencas de desempenho nos testes de controle inibitério
foram devido a pior performance do grupo com CSp. Como apresentam pior status motor,
pela persisténcia da coreia, podemos aventar a possibilidade de que quanto maior o
comprometimento motor, mais graves também as lesfes cognitivas. Os achados de
Beato e colaboradores corroboram essa sugestdo. Mais estudos a esse respeito sao
necessarios, entretanto. No que diz respeito a impulsividade, o achado de maior
impulsividade atencional por parte do grupo controle, comparado com o CSp mostrou-se

mais sugestivo de artefato amostral que propriamente uma diferenca entre 0os grupos.
5.5 LIMITACOES DO ESTUDO

O pequeno numero de participantes, o numero de avaliadores, a inclusdo de
controles com pontuacao elevada na EHAD e o tempo elevado de aplicagdo do conjunto
de testes foram as limita¢des observadas no estudo. A seguir, serdo discutidos cada um
destes itens.

Foram avaliados 25 participantes com CS, neste estudo. A maioria dos estudos
mencionados anteriormente avaliou numero parecido de casos: Cunningham e
colaboradores examinaram 20 participantes, Beato e colaboradores, 24 individuos e
Swedo e colaboradores, 10 pessoas com CS. Vale ressaltar, entretanto, que se trata de
uma doenca considerada rara. A incidéncia varia de 0,2 a 0,8 por 100.000 por ano em
paises desenvolvidos (BARRETO, 2019). Uma maior quantidade de avaliados resultaria

em resultados mais robustos.
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Os testes neuropsicolégicos foram aplicados por uma equipe de 03 psicélogos.
Com o intuito de diminuir a interferéncia da variacdo de examinadores, a equipe
participante foi treinada pelo mesmo profissional. Cumpre observar que todos os
aplicadores observaram rigorosamente as recomendacdes e normas para aplicacao dos
testes. Do mesmo modo, as cotacdes dos testes obedeceram as normas vigentes. Assim,
consideramos que a eventual variabilidade entre os examinadores foi dirimida pela
observagéo dessas normas.

Participantes do grupo controle com pontuacéo maior que 08 na EHAD, seja para
depressao ou ansiedade, ndo foram excluidos da pesquisa. Este fato pode ter interferido
nos resultados de seus testes cognitivos. Vale ressaltar, entretanto, que até a realizacao
da avaliacdo proposta pelo presente estudo, ndo havia suspeita diagnostica nem queixas
gue pudessem gerar desconfianca para o diagnostico de tais transtornos. Cabe ainda
reforcar que investigamos a correlagdo entre 0 EHAD e os parametros cognitivos, ndo
sendo observada interferéncia de um sobre o outro.

O tempo de aplicacdo dos testes foi prolongado. Considerando-se a possivel
interferéncia do cansaco no resultado dos testes, a ordem de aplicacdo dos mesmos e
periodo de descanso foram pré-estabelecidos. A motivacdo para realizar os testes e a

tolerancia ao estresse para completa-los variou bastante entre os participantes de cada

grupo.
5.6 CONSIDERACOES FINAIS

Avaliados os 52 participantes, ao longo de 02 anos e meio de trabalho, podemos
contemplar resultados que contribuem, mesmo que de forma singela, para a literatura
sobre a neuropsicologia e o comportamento de pacientes com CS.

Até onde se sabe, ndo hé literatura que tenha informado especificamente sobre o
controle inibitério e impulsividade na CS ou investigado a resposta desses individuos ao
teste de reconhecimento de emocgdes. O ineditismo do estudo abre portas para novos
guestionamentos e desafios cientificos.

Os resultados da presente dissertacdo, somados a literatura relacionada ao
assunto, definem a existéncia de disfuncdes neuropsicologicas consistentes na CS, ainda

que novos estudos sejam benvindos.
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Sugestdes para melhor entendimento da cognicdo e comportamento na CS
seriam:

— avaliar maior nimero de participantes com CS;

— aplicar mais testes para avaliagdo do controle inibitorio e impulsividade, buscando
indicios de comprometimento mais intenso de um aspecto da impulsividade, em
detrimento de outro;

— avaliar o efeito da privacdo de sono no paciente com CS, uma vez que tal privacao ja
foi relacionada a impulsividade (SUGDEN et al., 2012).

— fracionar a aplicacdo dos testes, reduzindo o desconforto a que os avaliados séo
submetidos;

— submeter individuos com CS a exames de neuroimagem funcional e correlacionar os
achados destes com os resultados da avaliacdo do controle inibitorio e impulsividade

nesses participantes.

6 CONCLUSOES

O presente estudo se prestou a investigar aspectos cognitivos e comportamentais
da impulsividade em uma coorte de 25 participantes com CS. Buscamos verificar a
hipétese de que participantes com CS seriam mais impulsivos que os controles, ja que
tal doenca se caracteriza por disfuncdo dos nucleos da base e que essas estruturas,
embora historicamente mais associadas a disfuncdo motora, tém sido implicadas na
modulacdo do comportamento e da cogni¢cdo. Apos aplicacao dos testes, observamos:
— prejuizo da eficiéncia cognitiva global e disfuncdo executiva, pelo MEEM e BAF,
respectivamente;
— comprometimento do controle inibitério na amostra de CS avaliada, pelo teste de
Hayling e T5D;
— semelhanca entre os grupos, no desempenho no TDT;
— gue néao é possivel afirmar que os participantes com CS desse estudo se mostraram
mais impulsivos que os controles, pela EIB-11;
— que houve correlacéo entre controle inibitorio e impulsividade, ja que os testes de

Stroop e T5D apresentaram correlacdo com o TDT e EIB-11.
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— que ndo houve correlacdo entre controle inibitério e sintomas de ansiedade e/ou
depressao, ja que néo foi observada correlacdo do teste de Stroop e T5D com os
resultados da EHAD-A e EHAD-D.

— que os grupos avaliados apresentaram desempenhos muito semelhantes no teste de
reconhecimento de emogoes faciais.

— que as diferencas de desempenho no teste de Hayling foram devido a pior
performance do grupo com CSp.

— que o achado de maior impulsividade atencional por parte do grupo controle,
comparado com o CSp mostrou-se mais sugestivo de artefato amostral que
propriamente uma diferenca entre 0os grupos.

Tais achados nao nos permitem afirmar que haja maior impulsividade na amostra
de participantes com CS. Para tanto, duas explicacdes sao possiveis. A primeira € a de
gue realmente ndo procede a hipétese de que participantes com CS sejam mais
impulsivos que os controles. A segunda, de que os instrumentos aplicados nao foram
capazes de captar a impulsividade nesses participantes.

Os resultados observados, entretanto, permitem afirmar que ocorreram mais
falhas do controle inibitério nos participantes com CS, como observado pelo teste de
Hayling e pelo T5D. Isso nos mostra que, em termos de eficiéncia cognitiva, ha diferenca
estatisticamente relevante entre os grupos e que falhas desse desempenho cognitivo néo
foram refletidas na EIB.

Concluimos assim, que nessa amostra de participantes com CS, percebemos uma
dissociacao cognitivo-comportamental que nos permite endossar a caracterizacao da CS
como doencga que se manifesta por alteracdes cognitivas e comportamentais, além de

disturbios do movimento.
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e impulsividade entre pacientes com CS e controles.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Investigar aspectos cognitivos e comportamentais da impulsividade em uma coorte de pacientes com CS.

Objetivo Secundario:

(1) Analisar o desempenho de pacientes com CS em testes de controle inibitério e em um paradigma de
escolha intertemporal.

(2) Investigar a presenca de sintomas de impulsividade em pacientes com CS, através de uma escala
estruturada.

(3) Estudar as correlagdes entre o desempenho neuropsicolégico em testes de controle inibitério e a

presenca de sintomas psiquiatricos (especialmente sintomas de impulsividade) em pacientes com CS.

(4) Avaliar a habilidade de pacientes com CS em um teste de reconhecimento de emogdes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

De acordo com o estudo, ndo ha risco de prejuizos a saude relacionada a participagdo no estudo. Os
eventuais riscos estdo associados ao desconforto e a fadiga causados pela entrevista médica e pela
avaliagdao neuropsicolégica.

Beneficios:

Podem ser mencionadas como potenciais contribuigdes da proposta:

« Contribuigdo a compreensao do espectro clinico, neuropsicolégico e comportamental da CS.

» Melhor compreensao dos déficits neuropsicoldgicos (especialmente de controle inibitério) em pacientes
com CS.

» Melhor entendimento da implicagdo de circuitos fronto-estriatais nos mecanismos cognitivos de controle
inibitério.
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Estudo epidemioldgico transversal observacional. Os pacientes serdo selecionados no Ambulatério de
Disturbios de Movimento do Hospital das Clinicas da UFMG, pelos neurologistas engajados no projeto. Dois
grupos de participantes serdo constituidos, com trinta individuos cada: A) um grupo de individuos com
coreia de Sydenham (persistente ou em remiss@o) e B) um grupo de individuos controles (sem sinais e
sintomas cognitivos). Os dois grupos serdo pareados em relagéo a idade, ao género e a escolaridade, a fim
de limitar viés metodoldgico. Todo individuo candidato a inclusdo no estudo passara por uma avaliagdo
neurolégica (anamnese e exame neurolégico completo) e por um exame neuropsicoldgico, o qual sera feito
por psicélogo treinado. Os investigadores assegurardo a classificagdo do participante em uma das
categorias diagnosticas (Sydenham, controles), de acordo com a estrita observancia dos critérios de
inclusdo. Uma vez estabelecido o diagndstico feito sob critérios clinicos e com o auxilio dos exames
complementares, o participante sera encaminhado para avaliagdo psicométrica. A avaliagao
neuropsicolégica incluira os seguintes testes: Mini-exame do Estado Mental (Brucki et al 2003), fluéncia
verbal (lexical e de categorias), bateria rapida de avaliagdo frontal (Beato et al 2012), testes de memoaria
operacional (Baddeley et al 2001) e teste de Stroop (Stroop 1935). Também sera aplicada uma bateria de
reconhecimento de emocgdes (Bertoux et al 2012), a Escala Barratt de Impulsividade (BIS-11)(Malloy-Diniz et
al 2010), o teste de Hayling(Siqueira et al 2010), o Teste de 5 Digitos (de Paula et al 2011, Sedo 2004) e um
paradigma de escolha intertemporal (Delay Discounting Task)(Kirby et al 1999). Para a avaliagéo
neuroldgica, sera feita uso da escala USCRS (UFMG Sydenham’sChoreaRatingScale)(Teixeira et al
2005b)e do Inventario de Depressao de Beck (BDI-1l) (Gorenstein & Andrade 1996). Foram descritos os
critérios de inclusdo e exclusdo. Foram descritas as etapas de analise de dados.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Documentos apresentados: Projeto na Plataforma Brasil, Projeto Completo de Pesquisa, Folha de Rosto
Assinada pelo Vice-Diretor da Faculdade de Medicina da UFMG, Parecer Consubstanciado Aprovado pela
Camara do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG, Declaragao da Gerencia
de Ensino e Pesquisa do HC/UFMG, Anuéncia da Gerencia da Unidade Funcional Bias Fortes, Borges da
Costa e Jenny Faria do HC/UFMG. TCLE.

TCLE: em forma de convite, em linguagem acessivel e clara, explicita os objetivos e os procedimentos,
garante direito a recusa sem que haja prejuizo no tratamento, garante sigilo e
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privacidade, garante que serdo asssinadas duas vias do TCLE, explicita os possiveis desconfortos
decorrentes da entrevistas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, sou, salvo melhor juizo dos demais membros do COEP/UFMG, pela aprovagéo do
projeto de pesquisa.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagcdo vigente (Resolugao CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagao relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_629388.pdf 07:37:28
Declaragao de parecerBF.JPG 30/05/2016 |FRANCISCO Aceito
Instituicdo e 07:36:53 |EDUARDO COSTA
Infraestrutura CARDOSO
Declaragéo de parecerHC.JPG 30/05/2016 [FRANCISCO Aceito
Instituicdo e 07:35:32 |EDUARDO COSTA
Infraestrutura CARDOSO
TCLE / Termos de | TCLEcorrigido2.docx 11/05/2016 [FRANCISCO Aceito
Assentimento / 10:41:13 |(EDUARDO COSTA
Justificativa de CARDOSO
Auséncia
Declaragéo de parecer_folha1.JPG 01/02/2016 |FRANCISCO Aceito
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este documento tem como objetivo lhe convidar para participar do projeto de
pesquisa intitulado “Impulsividade na Coréia de Sydenham: estudo cognitivo e
comportamental”. Este documento fornece informagdes sobre esta pesquisa a fim de
obter o seu consentimento para participar do estudo.

A pesquisa busca avaliar as fungdes emocionais em pacientes com diagndstico
de Coreia de Sydenham em comparag¢@o com individuos sadios. Esse estudo permitira
melhor compreensio do espectro clinico, neuropsicologico e comportamental da Coreia
de Sydenham, auxiliando para melhor entendimento do problema e melhor assisténcia a
esses pacientes.

As funcdes de impulsividade e emocionais sdo avaliadas através de testes
neuropsicoldgicos que investigam o reconhecimento de emogdes (por exemplo, alegria,
tristeza, raiva), a capacidade de identificar emogdes em outras pessoas e a influéncia das
emocdes na tomada de decisdes simples.

Todas as informagdes coletadas neste estudo tém garantia de sigilo médico e
estardo sob a responsabilidade do coordenador do projeto (Dr. Francisco Eduardo Costa
Cardoso)

Nao ha para o(a) senhor(a) nenhum beneficio direto na participacdo no estudo, a
ndo ser a contribuicdo pessoal para a pesquisa médica. Nao ¢é prevista qualquer
compensagao financeira pela sua participagao.

Nao ha risco de prejuizos a saude relacionada a participacdo neste estudo. Os
eventuais riscos estdo associados ao desconforto e a fadiga causados pela entrevista
médica. A duragdo da entrevista e testes neuropsicoldgicos ¢ de aproximadamente 1
(uma) hora.

O(A) senhor(a) nd3o esta abrindo mao de seus direitos legais ao assinar esse
termo. A recusa em participar desse estudo ndo implicarda em qualquer prejuizo de
relacionamento médico ou pessoal.

Em qualquer etapa deste estudo, o(a) Sr.(Sra.) tera acesso aos profissionais
responsaveis pelo projeto para esclarecimento de eventuais duvidas pelo telefone (31)
3409-8073. O profissional responsavel ¢: Dr. Francisco Eduardo Costa Cardoso. A
Comissdo de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP) podera ser contatada pelo telefone
(31) 3409-4592 ou no endereco Av. Anténio Carlos, 6627. Unidade Administrativa II —
2° andar — Sala 2005 — Campus Pampulha — Belo Horizonte, MG, Brasil — CEP 31270-
901. A COEP devera ser consultada no caso de duvidas éticas.
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As informagdes obtidas serdo analisadas juntamente com as de outros
participantes. A identificagdo dos participantes ndo sera divulgada em nenhuma
circunstancia.

O(A) Sr. (Sra.) tem o direito a privacidade e ao sigilo, sendo que os profissionais
irdo tomar as devidas precaugdes para proteger a confidencialidade dos seus registros.
Seu nome, bem como qualquer outra informagdo que possa permitir sua identificacao,
ndo aparecera em nenhuma apresentagao ou publicacdo resultantes deste estudo.

Cabe ao participante decidir sobre a op¢do de participar ou nao deste estudo. O
(A) participante deve ter ciéncia de que, a qualquer momento, ele(a) pode retirar o seu

consentimento de participagdo, sem que isso implique em perda de direitos pré-
existentes ou prejuizo na assisténcia médica.

Este Termo de Consentimento ¢ feito em duas vias, sendo que uma permanecera
em poder do(a) participante e a outra sera arquivada pelo pesquisador responsavel.

Confirmo que fui devidamente esclarecido sobre os propdsitos e o0s
procedimentos deste estudo e, livremente, aceito participar deste estudo.

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:

Declaro que pessoalmente expliquei ao participante os propositos e

procedimentos deste estudo.

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:
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