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Resumo

O presente trabalho teve por objetivo avaliar e discutir as caracteristicas neuropsicologicas de
individuos com hepatite viral C cronica, considerando o funcionamento cognitivo per si € no
curso do tratamento com antivirais de acdo direta (DAAs). Este manuscrito apresenta dois
artigos, sendo o primeiro uma revisao sistematica da literatura, a qual descreve os principais
desfechos neuropsicolédgicos de individuos tratados com DAAs, a partir de artigos publicados
em periddicos indexados nas principais bases de dados, conforme os critérios de inclusdo e
exclusdo adotados. Os resultados indicaram heterogeneidade metodologica quanto aos testes
neuropsicologicos utilizados, dominio cognitivos avaliados e caracteristicas amostrais. A maior
parte dos estudos mostra melhora cognitiva apds o tratamento com DAAs. Em geral, os
individuos HCV mono e coinfectados, tiveram um incremento na velocidade de processamento,
fluéncia verbal e memoria episddica verbal/visual. O segundo artigo apresenta resultados
comparativos de um estudo desenvolvido durante o doutorado com pacientes que foram
avaliados antes e depois do tratamento com DAAs para fung¢des neuropsicologicas, qualidade
de vida e humor deprimido. Os resultados indicam melhora nos escores de atencao visual, a
partir de medidas de tempo de reacdo e de qualidade de vida. No que diz respeito ao humor,
embora os pacientes ndo tenham apresentado alteragdes na linha de base, houve melhora do
escore total. Pacientes com HCV tem perfil neuropsicolégico diverso e a infecgdo cronica pode
ocasionar prejuizos cognitivos, mesmo em individuos assintomaticos. Faz-se necessario
investigar de forma aprofundada os mecanismos cognitivos associados a infec¢do e ao novo
tratamento com DAAs, de modo a compreender a extensdo dos prejuizos e proporcionar
intervengdes mais especificas e claras no curso da doenga.

Palavras-chave: HCV, Neuropsicologia; Avaliacdo neuropsicoldgica; Funcgdes Executivas;

Atencdo; Antivirais de acdo direta.



Abstract

The present study aimed to evaluate and discuss the neuropsychological characteristics of
individuals with chronic viral hepatitis C, considering cognitive functioning per se and during
treatment with direct-acting antivirals (DAAs). This manuscript presents two articles, the first
being a systematic literature review, which describe the main neuropsychological outcomes of
individuals treated with DAAs, based on articles published in journals indexed in the main
databases, according to the adopted inclusion and exclusion criteria. The results indicate
methodological heterogeneity regarding the neuropsychological tests used, cognitive domains
evaluated and sample characteristics. Most studies indicate cognitive improvement after
treatment with DAAs. In general, HCV mono- and co-infected individuals improved processing
speed, verbal fluency, and verbal/visual episodic memory. The second article presents
comparative results of patients who were evaluated before and after treatment with DAAs for
neuropsychological functions, quality of life and depressed mood. The results indicate
improvement in visual attention scores, based on reaction time and quality of life measures.
Regarding mood, although the patients did not show changes at baseline, there was an
improvement in the total score. Patients with HCV have a diverse neuropsychological profile
and chronic infection can cause cognitive impairment, even in asymptomatic individuals. It is
necessary to investigate in depth the cognitive mechanisms associated with the infection and
the new treatment with DA As, to understand the extent of the damage and provide more specific
and clear interventions in the course of the disease.

Keywords: HCV, Neuropsychology; Neuropsychological assessment; Executive Functions;

Attention; Direct acting antivirals.
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Apresentacio

A hepatite C ¢ uma doenga ocasionada pela infec¢ao do virus da hepatite C (HCV), que
pode manifestar-se de forma aguda ou cronica. No Brasil, estima-se cerca de 700 mil pessoas
sororreagentes para o HCV, na faixa etaria de 15 a 69 anos, até o ano de 2016. Mediante o
padrdo silencioso de desenvolvimento da doenca, a qual s6 ¢ identificada em casos graves ou
por meio de exames laboratoriais, identificar a presenga do virus na populacdo nacional tem
sido alvo das politicas de satude publica para doengas infecciosas.

Além das manifestagcdes hepaticas, o HCV pode ocasionar alteragdes no sistema
nervoso, com efeito no funcionamento cognitivo e na saude mental. Inicialmente
compreendidas em condigdes de maior agravo, como na encefalopatia hepatica (EH), as
alteracdes neuropsicologicas passaram a ser verificadas em quadros clinicos de individuos
assintomaticos, assim como no contexto de tratamentos com antivirais.

O presente manuscrito tem por objetivo investigar o funcionamento neuropsicologico
de individuos com HCV, no contexto do tratamento com DAAs - uma nova classe de
medicagdes direcionada ao tratamento da Hepatite C Viral Cronica. Este texto propde-se a
apresentar e discutir as caracteristicas neuropsicoldgicas dos pacientes com HCV, a luz da
Neuropsicologia, que ¢ uma ciéncia interdisciplinar que estuda a relag¢do entre o funcionamento
cerebral, cognicdo e comportamento. Mais especificamente, a tese busca apresentar evidéncias
da literatura sobre os efeitos do tratamento com DAAs no funcionamento neuropsicologico de
individuos com HCV e verificar os efeitos neuropsicologicos do tratamento com DAAs na
cogni¢do, humor e qualidade de vida de pacientes com HCV.

A tese esta disposta em formato de artigos cientificos, escritos em lingua inglesa, um
submetido e outro publicado em periddicos cientificos internacionais. Serdo apresentados dois
artigos com objetivos especificos, estes relacionados ao funcionamento neuropsicoldgico de

pacientes com HCV, a partir de aspectos teoricos e empiricos.

13



O primeiro artigo ¢ uma revisdo sistematica da literatura que apresenta e discute os
desfechos neuropsicolégicos de individuos com HCV tratados com DAAs. Este manuscrito
apresenta os principais achados relacionados a cogni¢do e o tratamento com os antivirais de
acao direta, assumindo critérios de inclusdo e exclusao delimitados, sobretudo ao que se refere
a testagem neuropsicoldgica. A revisdo sistematica foi desenvolvida a partir do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2015), e
o estudo foi previamente registrado no Cochrane Database of Systematic Reviews and
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO).

O segundo artigo compara o desempenho neuropsicologico de individuos HCV
monoinfectados, antes e depois do tratamento com DAAs, coletados em contexto ambulatorial.
Foram avaliadas fungdes cognitivas com testes neuropsicologicos padronizados, que
permitiram a inferéncia comparativa pré e pods-tratamento. Além dos escores dos dados
neuropsicologicos, sdo apresentadas informacgdes referentes ao humor e a qualidade de vida,
considerando-os como desfechos secundarios relevantes ao tratamento com DAAs.

As informacdes sobre as caracteristicas neuropsicologicas estdo apresentadas ao longo
do manuscrito, tendo em vista elucidar a importancia de estudar o funcionamento
neuropsicologico no curso da hepatite C e de tratamentos antivirais. O estudo buscou
compreender os principais mecanismos neuropsicoldgicos associados a infecgdo pelo virus C
da hepatite, e, além disso, os principais desfechos relacionados ao tratamento com os antivirais

de agdo direta.
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Introducio

Hepatite Viral C Crénica

A hepatite C viral cronica ¢ uma das hepatites virais, doenca que ficou amplamente
conhecida por afetar o figado de forma silenciosa, com deteccio possivel somente mediante a
investigagdo clinica, com exames laboratoriais. As principais formas de transmissdo do HCV
sdo por transfusdo sanguinea; compartilhamento de perfuro cortantes - seringas, agulhas,
alicates de unha, laminas de barbear e para depilar, dentre outros; passagem do virus da genitora
para o feto, durante a gestacdo e através de sexo sem preservativo com uma pessoa infectada.
A identificagdo do HCV ¢ recente, datada do final da década de 1980 (Brasil, 2019), portanto,
a varredura de individuos que receberam transfusdo sanguinea e/ou que compartilhavam
perfurocortantes antes desse periodo merece atengao.

A infec¢do pelo HCV ¢ a causa mais frequente de doenca hepatica em véarios paises
(Barbosa, 2015), e estima-se que entre 50 e 70% de pacientes com HCV, desenvolvam cirrose
(Tan & Lok, 2007). A infeccdo pelo HCV é um grande problema de satide publica com
prevaléncia mundial e estima-se que 700.000 pessoas no Brasil estejam vivendo com hepatite
C (da Fonseca et al. 2019).

O HCV ¢ constituido por uma tnica molécula de RNA 4acido ribonucleico e pode ser
classificado em seis principais genotipos, sendo as cepas dentro de cada genotipo indicadas
pelas letras de a até f (Brasil, 2019). Referente aos genotipos principais, foram identificados 7
tipos, com 67 subtipos, heterogeneidade esta que traz grandes desafios para o diagnostico, a
compreensdo da doenga e para o tratamento (Smith et al., 2014) .

A partir da infeccdo pelo HCV, pode-se desenvolver a condicdo aguda da doenga,
quando ha resultado negativo a priori, com posterior resultado positivo no intervalo de 90 dias,

assim como a sua condi¢do cronica, quando realizado teste sorologico a fim de detectar a
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presencga do virus no intervalo maior de seis meses (Brasil, 2019). Neste ultimo caso, o virus
pode afetar o figado de forma a ocasionar fibrose, que indica o estdgio da doenca.

O figado ¢ uma glandula anexa ao trato gastrointestinal constituido histologicamente
por um parénquima e por um estroma. O parénquima ¢ organizado em placas de hepatdcitos,
células produtoras da Bile, enquanto o estroma ¢ constituido por uma cépsula conjuntiva
espessa, a Capsula de Glisson, além de delgadas paredes de tecido conjuntivo situadas entre os
l6bulos, onde se localizam vasos sanguineos e ductos biliares entre uma matriz extracelular rica
em fibras colagenas. No figado doente, a fibrose ¢ caracterizada por aumento na espessura das
paredes conjuntivas, decorrente de resposta inflamatdria, que pode evoluir para cirrose
(Pawlina, 2021). A formacao excessiva de tecido fibroso no figado ¢ geralmente identificada
mediante a realizagdo de fibroscan ou por meio da bidpsia, e o seu nivel vai de FO a F4, sendo
o ultimo de maior gravidade.

Os estudos sobre o0 HCV por muito tempo foram concentrados em entender a historia
natural da doenca, considerando uma estimativa de inicio da infec¢@o, sintomas principais,
cofatores de infeccdo, dentre outras manifestagdes metabolicas associadas a infecgcdo viral
(Ascione, Tartaglione e Costanzo, 2007). Nesse sentido, em fun¢do da descoberta recente, os
esfor¢os direcionaram-se ao registro e publicitagdo de evidéncias sobre os fatores de risco e o
monitoramento de sintomas. Os pacientes passaram a ser identificados somente apos a
realizacdo dos exames ou em condigdes cronicas, com lesdo hepatica significativa, e
consequentemente outros desfechos, como os relacionados ao funcionamento cerebral
passaram a figurar enquanto interesse majoritariamente para pacientes em nivel de doenca
hepatica em estagio avangado (Weissenborn et al., 2001).

Além do tropismo para o figado, o HCV tem tropismo para o Sistema Nervoso Central
(CNS) (de Almeida et al., 2018). Nesse contexto, os efeitos adversos no sistema nervoso

estariam relacionadas as citocinas inflamatorias circulantes e as quimiocinas que chegam ao

16



cérebro (Monaco et al., 2012), este que apresentaria uma resposta inflamatdria, com efeito no
funcionamento neurologico e neuropsicologico (Senzolo et al., 2011). A seguir, sera discutida
a pertinéncia e permeabilidade da Neuropsicologia nos estudos sobre a hepatite C, considerando
o uso de medidas de avaliagdo neuropsicologica, que permitem inferir sobre os efeitos do HCV

no comportamento humano.

Funcionamento neuropsicoldgico de individuos com HCV

Na conferéncia anual da Academia Nacional de Neuropsicologia, Perry (2009),
destacou os avancos da Neuropsicologia, além dos estudos de neurociéncia bdsica, com
populagdes ndo tradicionais a €época, como os pacientes com doengas ndo cerebrais. Com énfase
a interface entre a Neuropsicologia e outras areas do conhecimento e a sua aplicacdo
translacional, assim como a avaliagdo neuropsicoldgica, o autor sugere que a ciéncia
neuropsicologica da condi¢do de discutir de forma eficaz os impactos tacitos de uma série de
condi¢des que afetam o funcionamento cerebral.

Em geral, a Neuropsicologia se tornou conhecida por estudar casos clinicos onde ha
algum nivel de alteracdo cognitiva a partir de alteragdes macro estruturais do cérebro, com
impacto a funcionalidade, como nos casos de Phineas Gage (Macmillan, 2000) ou Henry
Molaison (Eichenbaum, 2013), que revolucionaram a forma de entender o cérebro e o
funcionamento cognitivo no século XX. Perry (2009), destaca que as populagdes nao
tradicionais, enquanto alvos terapéuticos de saude, passam a figurar o interesse da ciéncia
neuropsicologica, contexto esse que proporciona discussdes abrangentes e que faz com que os
neuropsicologos se questionem e dediquem-se a ir além dos numeros, a fim de contribuir
efetivamente na interpretacdo do fendmeno que atinge o CNS e a cogni¢do, em geral.

Atualmente, os estudos em Neuropsicologia utilizam modelos tedricos de cognicao,
geralmente construidos pelos experimentos da Psicologia Cognitiva, e tem na avaliagdo

neuropsicologica - processo sistematico de investigacdo das fungdes cognitivas a partir do
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comportamento, a possibilidade de inferir o funcionamento cognitivo em diversas condi¢des
que podem causar algum tipo de disfuncdo no curso do neurodesenvolvimento (Mader-
Joaquim, 2018). A avaliacdo neuropsicoldgica incorpora o exame de diversas fungdes
neuropsicologicas, seja no contexto clinico ou de pesquisa. Geralmente associada ao padrao
disfuncional predisponente, o objetivo da avaliacdo neuropsicologica ¢ compreender o
funcionamento cognitivo, tendo em vista processos de intervencdo (Mansur-Alves, 2018),
assim como a preven¢do de acometimentos mais graves, que outrora passavam pelo
desconhecimento das ciéncias cognitivas, seja relacionada a educagdo ou a saude. A
neuropsicologia, nesse contexto, estaria além de caracteristicas psicométricas e um volume de
dados estatisticos.

A partir de uma perspectiva neuropsicoloégica, com metodologias variadas, tendo em
vista a pluralidade de medidas e de paradigmas de avaliagdo, torna-se possivel verificar o
funcionamento do cérebro (Perry, 2009). A partir de uma aplicacdo pratica da neurociéncia
clinica, que vai desde a identificagdo fenotipica até a percepgao de endofendtipo, considerando
o funcionamento cognitivo, a Neuropsicologia passa a contribuir para o entendimento sobre o
efeito de fatores intervenientes, como agentes virais, assim como sobre o impacto de
tratamentos variados para dirimir o efeito de tais condic¢des clinicas.

Assumindo o tropismo do HCV para o CNS, torna-se discutivel a ideia de que uma
parcela significativa dos pacientes com a forma cronica da hepatite C pode apresentar
dificuldades cognitivas que podem interferir nas atividades de vida diaria e na qualidade de vida
(Hilsabeck et al., 2003). O comprometimento cognitivo estaria presente na rota de infec¢do pelo
HCV (Amirsardari et al., 2019; Iriana et al., 2017; Yarlot, Heald e Forton, 2017), e a disfungao
cognitiva mais mencionada estd relacionada as fungdes executivas, atencdo e memoria. No
momento inicial, as evidéncias indicaram efeitos deletérios da infeccdo pelo HCV sobre a

cognicao, sobretudo para os casos de encefalopatia hepatica, uma sindrome multifatorial que
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ocorre na presenga de disfuncdo hepatica, que engloba manifestagdes neuropsiquidtricas e
neuropsicologicas, como a diminui¢do da fung¢do intelectual, perda do nivel de consciéncia,
distirbios do comportamento e debilidade neuromuscular (Christo, Geo & Neves, 2014).
Posteriormente, torna-se recorrente o volume de informagdes sobre alteracdes cognitivas em
pacientes com encefalopatia hepatica minima (EHM) e no curso regular da infec¢do. Tém-se
identificado que alteragdes neuropsicologicas podem ser verificadas em sujeitos infectados com
o virus C da hepatite, em condi¢cdes da auséncia de disfuncdo hepatica (Forton, Taylor-
Robinson & Thomas, 2002).

O cérebro dos pacientes infectados pela doenca apresenta menor densidade a
ressonancia magnética por espectroscopia (Bladowska et al., 2013) e tém-se discutido que as
alteracdes ao nivel de CNS sejam decorrentes da passagem do HCV pela barreira
hematoencefalica, considerando principalmente o cérebro, cerebelo, ganglios da base e
substancia branca (Forton, Taylor-Robinson & Thomas, 2002; Laskus et al., 2005). Hilsabeck,
Perry & Hassanein (2002) avaliaram o funcionamento cognitivo em pacientes com HCV sem
disfuncdo hepatica e encontraram uma tendéncia a diminuicdo no desempenho da atencao,
flexibilidade cognitiva e velocidade motora. A hipdtese levantada pelos autores ¢ de que as
disfuncdes cognitivas estejam associadas em fun¢do do tropismo do virus C para o CNS.

Em se tratando dos efeitos do HCV no funcionamento cognitivo, uma série de funcdes
tém sido investigadas, dentre elas as func¢des executivas. Esse conjunto de processos cognitivos
que se processam ao nivel frontal do SNC, tem ganhado destaque dada a influéncia nos
comportamentos complexos que o ser humano expressa na sua inser¢ao funcional. A seguir,
sera discutida a abrangéncia da investigagdo sobre as func¢des executivas para individuos com

HCYV e os principais desfechos apresentados nas ultimas décadas.
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Fungoes executivas em individuos com HCV

Dentre as dimensdes neuropsicoldgicas frequentemente avaliadas em pacientes com
HCV estdo as fungdes executivas - conjunto de processos cognitivos € metacognitivos,
geralmente recrutados quando ¢ necessaria a concentragdo, planejamento, sequenciamento de
acdes e tomada de decisdo (Godoy et al., 2010). Funcdes Executivas estdo altamente
relacionadas a eficiéncia cognitiva e a capacidade de adaptagdo, considerando demandas
cognitivas ou funcionais, tendo em vista atividades da vida pratica na rotina diéria (Peixoto et
al., 2008).

O conceito de fungdes executivas tem se desenvolvido ao longo dos ultimos anos e
existe uma pluralidade no que se refere a sua definicdo. Trata-se de um conjunto de fungdes
mentais de nivel superior que, a depender do periodo do desenvolvimento e do contexto de
investigagdo, podem assumir pressupostos teoricos distinguiveis entre si, embora se refiram ao
mesmo padrdo do funcionamento cognitivo.

Historicamente, o conceito de fungdes executivas ficou associado ao caso de Phineas
Gage, o qual foi vitima de um acidente em 1848, nos Estados Unidos. Na ocasido, durante o
trabalho em uma estrada de ferro, uma barra de metal atravessou o seu cranio, sobretudo na
regido posterior da cabega. Depois de alguns meses da recuperacdo de Phineas Gage, foram
observadas alteragdes significativas a nivel cognitivo e comportamental. No lugar de um
homem tranquilo e paciente, foi percebido um padrao conflituoso e desorganizado, assim como
desleixado, com perda da capacidade de julgamento e com comportamento perseverativo
(Maranhao-Filho, 2014; Malloy-Diniz et al., 2014).

Com o passar do tempo, o comportamento de Phineas Gage passou a ser associado a
lesdo na regido frontal do cérebro, sobretudo a area pré-frontal, que seria relacionada aos
comportamentos complexos da espécie humana, como adiamento de gratificagdo,

automonitoramento cognitivo, manipulag¢do de informag¢des mentais, sustentacdo atencional e
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tomada de decisdes. Lesdes em dareas pré-frontais passaram a ser entdo relacionadas a
impulsividade, desinibi¢do, problemas com planejamento, perda da iniciativa, espontaneidade,
dentre outros (Malloy-Diniz et al., 2014).

Uma série de modelos teoricos foram desenvolvidos para explicar o funcionamento dos
processos cognitivos e metacognitivos ao nivel mais desenvolvido do cérebro humano. A maior
parte dos modelos, a priori, partiram de uma perspectiva cognitivista, em funcdo do
desenvolvimento da Psicologia Cognitiva, com referéncia a metafora do cérebro como um
computador e dois modelos principais foram desenvolvidos no final do século XX (Eysenck &
Keane, 2017).

Norman e Shalice (1986), apresentaram a ideia do Sistema Atencional Supervisor
(SAS), como um sistema que da énfase a resolugdo de problemas, manipulagdo de informagdes
e reformula¢do do problema, para um desempenho efetivo. Segundo os autores, o SAS envolve
a percep¢do sensorial dos estimulos, com acionamento de uma base de dados para
direcionamento do comportamento a a¢ao. Baddeley e Hitch (1974), apresentaram o modelo de
memoria operacional, o qual foi aprimorado por Baddeley (2000). Esse conceito, no contexto
da discussdo sobre disfuncao executiva, que envolveria dificuldades de execu¢ao de atividades
do cotidiano, trds a tona o modelo como uma possibilidade de compreensao do funcionamento
executivo. A versdao atualizada do modelo considera quatro componentes principais: o
executivo central, que seria um sistema de foco e controle para sele¢do de estimulos, para
posterior manipulagdo e armazenamento; a al¢a fonoldgica, que esta relacionada aos estimulos
auditivo-verbais; o esboc¢o visuoespacial, que se detém a retencdo e manipulagao de estimulos
visuais e espaciais e o retentor episddico, que integra as informacdes para uso imediato,
articulando-as com as informacgdes da memoria de longo prazo (Baddeley, Allen & Hitch,

2011).
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Considerando uma perspectiva neuropsicologica, por sua vez, Lezak (1995), apresenta
as funcdes executivas em um modelo de quatro dominios principais: 1) volicdo, que envolve a
motivacado, inten¢do, autoconsciéncia ao desempenhar comportamentos; 2) o planejamento, que
esta relacionado a tragar uma sequéncia de passos para solucionar problemas ou atingir metas;
3) a acdo intencional, que se refere a ideia de iniciar e manter a sequéncia de comportamentos
planejados, assim como a capacidade de modifica-los, e 4) o desempenho efetivo, que diz
respeito as habilidades de autocorrecdo, monitoramento e regulacdo do comportamento
propriamente dito.

Outras propostas foram apresentadas, como o Modelo dos Marcadores Somaticos de
Damasio (1996), que diz respeito a capacidade de tomar decisdes, tendo em vista respostas
fisioldgicas; o Modelo Autorregulatdrio de Fungdes Executivas de Barkley (2001), que se refere
de forma especifica, a priori, aos individuos com o Transtorno do Déficit de Atencdo e
Hiperatividade e o Modelo de Fungdes Executivas Frias e Quentes (Zelazo et al., 2005;
Salehinejad et al., 2021), que separa as fungdes executivas em dois dominios: os
majoritariamente cognitivos, como a memoria operacional, o planejamento e o raciocinio logico
e os relacionados fortemente com os processos emocionais, como a regulagdo do afeto e
motivagdo, tomada de decisdo, julgamento moral e teoria da mente.

Considerando uma perspectiva empirica, Miyake et al (2000) apresentaram um modelo
psicométrico de fungdes executivas, discutindo a unidade e a diversidade deste conceito, a partir
da analise de variaveis latentes, oriundas de tarefas avaliativas de dominios do lobo frontal.
Friedman & Miyake (2017), ampliaram a discussdo e propuseram a ideia de que as fungdes
executivas funcionam como uma janela para a estruturacdo cognitiva. A partir de varias
analises, os autores concluem sobre trés varidveis latentes principais: a inibi¢do, que envolve a
capacidade de evitar uma resposta prepotente; a atualizacdo, que considera a atualizagdo

constante de informagdes para uso imediato e armazenamento, desconsiderando o que nao ¢
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relevante e a mudanca, que diz respeito a alternancia cognitiva entre duas ou mais tarefas, de
acordo com o que ¢ relevante para cada situagdo.

Como referido, a pluralidade de modelos de fungdes executivas, ao longo dos ultimos
anos, deu aos pesquisadores a possibilidade de estudar a partir de diversos paradigmas o
funcionamento executivo em diversas condi¢des de satide. Mais recentemente, a partir de um
conjunto de evidéncias neurodesenvolvimentais, Diamond (2013) apresentou uma estrutura
hierarquica para o desenvolvimento das fun¢des executivas. Nessa proposta, as fun¢des mentais
de nivel superior, como planejamento, organizagdo, raciocinio, abstracdo, dentre outras, se
desenvolvem a partir de trés fung¢des executivas nucleares: memoria operacional (MO), controle
inibitorio (CI) e flexibilidade cognitiva (CF).

A memoria operacional envolve a atencdo executiva e a manipulacao de informagao
mental de forma online para uso imediato. A MO tem sido definida como a habilidade de
armazenar ¢ manipular informacdo por um periodo (Baddeley, 2000) e em termos de
funcionalidade, seria como um espaco mental o desempenho em tarefas cognitivas mais
complexas.

O Controle Inibitorio diz respeito a capacidade de controle cognitivo, este envolvendo
a supressdo de uma resposta automadtica, priorizando uma resposta congruente (Simpson &
Carroll, 2019). Os principais componentes do controle inibitdrio seria, a inibicdo de resposta,
referente ao processo de supressdo intermitentemente de uma dada resposta a apresentacdo de
um estimulo ou condi¢do (Baron et al., 2014); e inibicdo de atencdo, correspondente a
capacidade de resistir a interferéncia de estimulos no ambiente externo (Tiego et al., 2018).

A flexibilidade cognitiva esté relacionada a mudancga de perspectiva/regras, no contexto
de novas demandas, considerando o ajuste cognitivo ou comportamental diante de novas
prioridades (Diamond, 2013). A flexibilidade seria uma das fungdes executivas nucleares uma

vez que possibilita a identificacdo de informagdes alvo e de informagdes conflituosas, e
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mediante ao processo de analise, a adaptacdo e a reelaboracdo do plano de acdo. Dentro do
modelo de Diamond (2103), a flexibilidade assume uma proposi¢do desenvolvimental,
proveniente de processos elementares, como a memoria operacional e o controle inibitorio, que
garantem a manifestacao de respostas flexiveis frente as demandas do ambiente.

Do ponto de vista cognitivo, considerando os modelos tedricos, as Fungdes Executivas
estdo altamente relacionadas aos comportamentos complexos, esses que fazem parte da rotina
de individuos adultos e que podem ser afetados por varias condi¢des, como as doengas virais.
Comportamentalmente, as fungdes executivas incluem a capacidade de iniciar e interromper
acdes, monitorar e alterar o comportamento conforme necessario e planejar o comportamento
futuro quando confrontado com novas tarefas e situagdes. Individuos com disfungdo executiva
tém risco aumentado de declinio funcional e mortalidade.

Como apresentado anteriormente, uma série de modelos tedricos esta disponivel para a
investigacdo do funcionamento executivo. Dos modelos observados, torna-se recorrente nos
ultimos anos a testagem a partir da perspectiva de fungdes executivas quentes e frias (Zelazo et
al., 2005; Salehinejad et al., 2021), considerando a distingdo entre os aspectos executivos
cognitivos e os emocionais. Além dessa proposta, a conceitualizacdo apresentada a partir de
variaveis latentes, provenientes de medidas neuropsicologicas (Miyake et al., 2000), com
reformulacdo por Diamond (2013), torna-se recorrente, em funcdo da plausibilidade na
avaliagdo e da inferéncia do funcionamento executivo para pacientes com as mais variadas
faixas etarias.

A infecgdo cronica pelo HCV parece implicar em um efeito no funcionamento cerebral
e neuropsicologico e o estudo das Fungdes Executivas torna-se fundamental para a
compreensdo dos efeitos da infecgdo por HCV nas fungdes relacionadas ao cortex pré-frontal
(Peixoto et al., 2008). Em estudos que investigaram o estado cognitivo de individuos com HCV

monoinfectados ou co-infectados, observa-se o uso de tarefas de avaliacdo que avaliam
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dominios do funcionamento executivo per si (Hilsabeck et al., 2002; Hilsabeck et al., 2003;
Cordoba et al., 2003; Bieliauskas et al., 2007; Vigil et al., 2008; Lowry et al., 2010; Abrantes
et al., 2012; Bladowska et al., 2013; Sakamoto et al., 2013; Pacini et al., 2016), associados aos
tratamentos disponiveis (Amodio et al., 2005; Cattie et al., 2014; Huckans et al., 2015; Barbosa
et al., 2017) ou considerando o uso de substancias psicoativas (Gupta et al., 2014).

Embora observe-se a presenga de tarefas de avaliagdo de dominios executivos, como os
testes de Stroop e cores e palavras (Cordoba et al., 2003), o teste de Trilhas parte A e B
(Hilsabeck et al., 2003) e o Teste de Cartas de Wisconsin (Bieliauskas et al., 2007), além de
subtestes, como Digitos da Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos (Huckans et al., 2011),
poucos estudos usam uma referéncia teérica na avaliacdo do funcionamento executivo. Esse
conjunto de evidéncias, embora ndo se limitem a um modelo tedrico especifico, mostra a
importancia da avaliacdo desse construto em uma doenca viral tdo incidente na populagdo
mundial.

Huckans et al (2011) apontam para diferencas significativas entre trés grupos avaliados:
HCV+ sem historico de abuso de substancias (n = 22); HCV+ com historico de abuso de
substancias (n = 31) e HCV- sem historico de abuso de substancias (n = 30). Os grupos de
pacientes com HCV+ estariam significativamente mais inclinados a escolher recompensas
imediatas, quando comparados com o grupo HCV-. Além disso, os grupos HCV+ apresentaram
desempenho significativamente menor do que o grupo HCV- para memoria verbal e fungdes
executivas, embora ndo tenham diferido entre si.

Outros estudos nao encontraram diferencas entre o desempenho neuropsicologico dos
pacientes com HCV, quando comparados ao grupo controle (Abrantes et al., 2012; Bladowska
et al., 2013). Nesses casos, os autores destacam-se os critérios de inclusdo ¢ exclusiao da
amostra, tornando-a muito especifica, assim como as medidas empregadas, as quais mensuram

aspectos muito especificos do funcionamento executivo. O estudo de Pacini et al (2016),
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verificou prejuizo de 60% da amostra com HCV+ para o modulo de memoria, 16% no modulo
de abstracdao e 10% no moddulo de atengcdo da Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA).
Por outro lado, houve desempenho satisfatorio para orientacdo, fungdes executivas, habilidades
visuoespaciais e linguagem. Os prejuizos em memoria e atengdo corroboram com parte
significativa da literatura sobre prejuizos neuropsicoldgicos em pacientes infectados por HCV.
Contudo, o padrao de desempenho nas outras fungdes, principalmente em fungdes executivas,
pode estar relacionado a natureza do instrumento, o qual geralmente ¢ utilizado para triagem.

Na comparacio entre individuos HCV+ com baixa e alta reserva cognitiva e controles
saudaveis, Sakamoto et al. (2013) verificaram que o grupo HCV+ com baixa reserva cognitiva
apresentou pior desempenho para fungdes executiva e memoria quando comparados aos demais
grupos. Os autores indicam que maiores niveis de reserva cognitiva se apresentam como fatores
protetores para a expressao de déficits neuropsicologicos associados a infecgao por HCV.

Nos ultimos cinco anos, uma série de estudos avaliou fungdes executivas no contexto
do tratamento com os DAAs (Kleefeld et al., 2018; Bladowska et al., 2019; Marcinkiewicz et
al., 2019; Gascon et al., 2020; Sun et al., 2020; Bar et al., 2021). Uma das observagdes
importantes ¢ que a maior parte dos estudos ndo menciona o modelo tedrico ou a perspectiva
de compreensao do funcionamento executivo, assumindo a mensuragao de forma isolada, sem
encadeamento com o racional que subsidia os instrumentos de avaliacdo. O estudo de Gascon
et al (2020) ¢ um dos poucos estudos brasileiros que avaliou individuos com HCV no contexto
do tratamento com DA As. Em se tratando do funcionamento neuropsicoldgico, € o tinico estudo
nacional com esse desfecho. Os autores identificaram, para individuos com HCV, melhora no
funcionamento da recordagdo imediata da memoria episodica verbal e da recordagdo tardia da
memoria episodica visual.

Além de alteragdes neuropsicologicas, de modo geral, e relacionadas ao funcionamento

executivo, alteragdes neuropsiquiatricas t€ém sido identificadas em individuos com HCV. A
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depender do nivel da gravidade da doenga hepética, a partir da hipotese do tropismo do virus
para o SNC, o HCV acarreta efeitos inflamatorios, que podem incidir em quadros

neuropsiquiatricos, como a depressdo, topico que sera discutido na se¢do a seguir.

Alteracées neuropsiquiatricas relacionadas a infeccio por HCV

Mais comuns que os relatos neuropsicologicos, além de ocasionar problemas cronicos,
principalmente relacionados ao funcionamento do figado, o HCV pode ocasionar fadiga e mal-
estar fisico, assim como quadros neuropsiquiatricos, que envolvem a depressdo e o prejuizo na
qualidade de vida (Farag et al., 2011; Bladowska et al., 2013; Barbosa, 2015).

Regides cerebrais de pacientes infectados pelo HCV apresentam maiores niveis de
substancias associadas a neuroinflamacdo (Byrnes et al., 2012; Farag et al., 2011), e as
manifestagdes de humor deprimido, dentre outros sintomas psiquidtricos, pode estar
relacionado ao estado inflamatorio. A depressdo ¢ uma das doencas mais incapacitantes,
afetando aproximadamente 350 milhdes de pessoas em todo o mundo (WHO, 2012). Com efeito
no humor, no interesse pelas atividades do cotidiano, assim como para o funcionamento
cognitivo, o transtorno depressivo traz alteragdes significativas a qualidade de vida e a interagao
social (APA, 2015).

A depressdo ¢ definida pela presenca do humor deprimido ou irritado por pelo menos
duas semanas, e pode ser compreendida como uma doenga neuro inflamatéria (APA, 2015).
Nesse sentido, além do humor deprimido, irritabilidade, apatia, alteragdes no sono, apetite e
peso, sintomas como fadiga e disfun¢do executiva podem se manifestar no curso da doenga
(Stahl, 2014). Importante destacar que déficits no funcionamento executivo, atencao, memoria,
fluéncia verbal e aprendizagem visual tém sido consistentemente demonstrados em pacientes
com depressao (Lee et al., 2012; Bora et al., 2013), e que o nimero e a duragdo dos episddios
depressivos também estdo positivamente associados a manutencdo do comprometimento

cognitivo, mesmo em remissao (Kessing, 1998).
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A avaliacdo de sintomas depressivos tem sido incorporada as investigagdes de doencas
cronicas como a HCV, em fun¢do de prejuizos longitudinais que a doenga e/ou que as condutas
terapéuticas podem induzir a vida dos pacientes. A depressdo tem sido foco de investigacao
pela sua frequéncia e interferéncia na continuidade do tratamento. A presencga de episodios
depressivos pode elevar o risco de suicidio e interferir na manuten¢do do tratamento com os
antivirais, interferindo na resposta viroldgica sustentada (Capuron et al. 2002; Raison et al.,
2007).

Conforme Forton et al (2018), a depressdo ¢ uma comorbidade frequente em pacientes
com infec¢do cronica por HCV, com plausibilidade biolégica, considerando o tropismo para o
CNS. Além disso, no curso de tratamentos antivirais, os autores destacam que o humor
deprimido, ocorre como efeito colateral associado a tratamentos, como os a base de interferon.
Embora a relagdo especifica entre 0o HCV e a depressdo seja inconclusiva e precise de mais
estudos (Yarlott, Heald & Forton, 2017), as evidéncias indicam que esse ¢ um fator psicossocial
que traz mais risco de adoecimento e de comprometimento funcional, com aumento da
mortalidade e redu¢do da qualidade de vida (Barreira et al., 2019).

O conceito de Qualidade de Vida Relacionado a Satde esta relacionado as fungdes da
vida e bem-estar percebido nos dominios fisico, mental e social, relacionados a saude. Neste
caso, a ideia de funcionalidade tem relagdo com a capacidade de realiza¢do de atividades da
vida diaria, por exemplo. Conforme Karimi & Brazier (2016), existem ainda confusdes
conceituais para esse construto, entretanto, sua aplicabilidade aos estudos que envolvem
tratamentos clinicos ¢ recorrente (Cruz et al., 2012). Uma das principais medidas de avalia¢ao
da qualidade de vida relacionada a satide € o Medical Outcomes Study Short-Form 36 (SF-36).
O SF-36 avalia aspectos gerais de satide com propriedades psicométricas relacionadas a satide
fisica, mental e satide geral e em condigdes que envolvem acometimento clinico ou por

tratamento, esse indicativo torna-se relevante.
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A avaliagdo da percepcdo de qualidade de vida com pacientes com HCV ¢ outro
indicador do nivel de acometimento da doenga e das mudangas provenientes dos tratamentos
farmacologicos. Através da mensuragdo de escores de QV, tem-se em vista identificar quais
aspectos da qualidade de vida dos pacientes estdo prejudicados, a fim de minimizar possiveis
efeitos adversos a vida e integralidade do individuo. A informagao fornecida pela avaliagdo da
QV ¢ relevante para a melhora clinica, assim como para a identificacdo de efeitos adversos do
curso da doenca ou do tratamento (Barbosa, 2015).

As evidéncias sugerem uma relacdo negativa entre a infeccdo por HCV e a qualidade de
vida, e indicam efeitos adversos principais a satde fisica e mental, considerando aspectos
psicologicos, psicossociais e fisicos, além dos estigmas associados a doenca (Morgello, 2005;
Kumar et al., 2017). Coérdoba et al (2003), identificaram que pacientes com HCV, em diferentes
niveis de doenca hepatica, apresentam prejuizo na percepg¢ao da qualidade de vida, notadamente
para os pacientes com cirrose descompensada. Os dados de um estudo de metanalise com 102
estudos, Younossi et al. (2016) indicam que, além da depressdo, a percep¢ao de qualidade de
vida incide em efeitos negativos na saude geral fisica e mental. Os autores destacam que a
hepatite C acarreta custos médicos diretos de manifestagdes extra-hepaticas da infeccio pelo
HCV, em 2014, em US $1.506 milhdes.

E importante destacar a ideia de que a percepcio de qualidade de vida afetada pode estar
relacionada as alteracdes no funcionamento neuropsicolédgico, tendo em vista que dificuldades
no funcionamento atencional, de memoria e de aspectos cognitivos base afetam as atividades
da vida pratica e da vida funcional, como o trabalho, momentos de lazer e até os
relacionamentos. De acordo com Perry, Hilsabeck & Hassanein (2008), o comprometimento
cognitivo, que a época era relatado como “brain frog", ¢ documentado em muitos pacientes
com HCV antes do desenvolvimento de cirrose ou de disfun¢@o hepatica. Os autores indicam

que ndo ha etiologia definida sobre a alteragdo do funcionamento cognitivo em individuos nao
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cirroticos, porém as possiveis explicagdes estariam relacionadas as caracteristicas pré-
morbidas, escolhas de estilo de vida, condi¢do neuropsiquiatrica comorbida, dentre outros.
Referente ao perfil psiquiatrico, a depressdo ainda ¢ reportada como o transtorno
psiquiatrico mais comum em individuos com HCV, com altos niveis de sofrimento psicologico
geral. Assim como o humor alterado, a cognicdo alterada pode trazer impactos significativos
(Forton, Taylor-Robinson & Thomas, 2002), ocasionando efeitos na vida funcional. Deve-se
mencionar ainda, nesse contexto, os efeitos deletérios dos tratamentos disponibilizados ao
longo do tempo, que tem por objetivo reduzir a carga viral no organismo, mas tém sido alvo de
recorrentes investigagdes, dadas as repercussdes neuropsiquidtricas e neuropsicoldgicas para

individuos infectados.

Alteragdes neuropsicologicas relacionados aos tratamentos para o HCV

Até o ano de 2015, os principais esquemas terapéuticos do HCV envolviam o Interferon-
alfa (IFN-A) associados a ribavirina por 24 semanas para portadores dos genétipos 2 e 3, com
taxa de cura de aproximadamente 80% a 90% (Fried et al., 2002; Asnis & De La Garza, 2006),
e por 48 semanas, para portadores do genotipo 1, com taxa de cura de cerca 50% (Coppola et
al.,2014). O INF-A ¢ uma medicacdo administrada por via parenteral, com o objetivo de induzir
a producdo de proteinas por leucdcitos, para impedir a replicagdo do virus. Apesar de ter por
objetivo a eliminagdo do virus C, o tratamento com IFN-A esteve relatado como tendo
incidéncia de efeitos colaterais graves, como febre, calafrios, mal-estar, cefaleia, que tendem a
diminuir com a continuacdo do tratamento (Christo, Geo & Neves, 2014). Também sao
comumente relatados os estados de fadiga, anorexia, perda de peso, queda de cabelo,
irritabilidade, ansiedade, depressao e exacerbagdo de doengas autoimunes (Barbosa, 2015).

Além dos efeitos colaterais fisicos, existem relatos de que o tratamento com IFN-A
impoe efeitos adversos ao funcionamento neuropsicoldgico e neuropsiquidtrico, como a

inducdo do Transtorno Depressivo Maior (Hilsabeck, Perry & Hassaein, 2002; Christo, Geo &
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Neves, 2014) ou de quadros com sintomatologia fenomenoldgica semelhantes ao Episodio
Depressivo Maior, considerando principalmente os fatores neurotdxicos da medicagao
(Valentine et al., 1998; Quarantini et al., 2007). Neste contexto, a principal hipotese explicativa
relaciona o efeito inflamatdério do INF-A ao sistema fronto-subcortical, no lobo frontal, que
estaria associado as fung¢des executivas e aos principais sistemas de memoria (Perry, Hilsabeck
& Hassaein, 2008). Embora o relato seja parcialmente consistente, existem controvérsias sobre
o efeito do INF-A a cogni¢do, como pode ser observado a seguir.

Amoddio et al (2005) avaliaram 20 pacientes com HCV ao longo do tratamento com IFN-
A, a fim de comparar o seu desempenho cognitivo. Especificamente para fungdes executivas
foi utilizado o teste de Stroop, que avalia o controle inibitério. Os resultados indicaram que nao
houve mudancas estatisticamente significativas entre os 3 momentos da avaliacao para nenhum
dos dominios neuropsicolégicos avaliados, sugerindo que o tratamento com IFN-alfa nao
produziu alteragdes cognitivas importantes para o controle inibitorio. Na mesma dire¢ao,
Huckans et al (2015) avaliaram pacientes com HCV no contexto do tratamento com IFN-A
antes de iniciar o tratamento, 3 meses apods o inicio do tratamento ¢ 6 meses apds o fim do
tratamento. Adicionalmente os autores avaliaram pacientes controle, para estabelecer critérios
de comparagdo de desempenho. Os resultados ndo indicam diferencas significativas entre os
grupos, considerando o pré e pds-tratamento.

Por outro lado, Pawelczyk et al (2008), avaliaram 47 pacientes, sendo 26 do grupo de
intervengdo e 21 do grupo controle. Os resultados da avaliacdo neuropsicoldgica, comparando-
se o pré e pos-tratamento indicam que pacientes com HCV tratados com IFN-A apresentaram
mudanga no desempenho cognitivo quando comparados aos controles, mais especificamente no
tempo para velocidade de processamento mental e flexibilidade cognitiva. Os autores discutem

que os resultados encontrados apontam a um declinio cognitivo associado ao IFN-A.
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Os resultados do estudo de Cattie et al (2014) vao na mesma dire¢do que os apresentados
por Pawelczyk et al (2008). Os autores avaliaram 40 individuos infectados com HCV antes e
depois do tratamento com IFN-A e ao longo de 06, 12 e 18 meses ap6s a primeira avaliagao.
Na primeira avalia¢do neuropsicoldgica apds o tratamento, 22% da amostra foi classificada com
comprometimento cognitivo. Esse niimero cresceu para 47,4% apos 10 semanas de inicio do
tratamento, sendo que 42,9% desses pacientes permaneceu nesta classificacdo apos 18 meses,
indicando que o indice de comprometimento cognitivo se manteve elevado em relagdo aos
niveis iniciais. Os autores discutem que os prejuizos cognitivos associados ao tratamento com
IFN-A sdo ndo apenas clinicamente significativos, mas também persistentes, com quase metade
da amostra exibindo comprometimento cognitivo global logo apos o tratamento.

Revolucionando o tratamento da Hepatite C, disponivel no Brasil desde 2015, o uso de
medicamentos antivirais de acdo direta substituiu o uso do INF-A e tem por objetivo erradicar
a infeccdo pelo HCV, evitando assim a progressdao da doenca (da Fonseca et al., 2019),
considerando a sua disponibilidade no Sistema Unico de Saude (Brasil, 2015). O tratamento
com 0os DDAs ¢ mais comodo, a partir da via oral, tem duragdo varidvel de 12 a 24 semanas e
apresenta taxa de Resposta Viroldgica Sustentada (SVR) de cerca de 95%, ndo oferecendo
reacdes fisicas adversas para os pacientes, como sintomas de fadiga e mal-estar fisico (Brasil,
2015). As evidéncias disponiveis no cenario nacional mostram dados referentes ao perfil dos
pacientes nos contextos de tratamentos e sobre o padrao positivo, referente a SVR no tratamento
desses pacientes.

Os DAAs sao considerados pangenotipicos, em funcdo da alta eficicia de tratamento
em todos os seis principais genotipos do HCV (WHO, 2018). Além disso, por ndo serem
citocinas inflamatdrias, ndo compartilham dos mesmos efeitos colaterais que o IFN-A, como a
inducdo de sintomas semelhantes aos da gripe, depressdo ou suicidio (Sundberg et al. 2018).

Os DAAs, projetados especificamente para inibir proteinas virais, e, consequentemente a
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replicacdo do virus, mudaram completamente as recomendagdes para o tratamento do HCV,
transformando a infec¢do pelo HCV em uma condicdo potencialmente curavel na maioria dos
pacientes (Pecoraro et al., 2019).

Conforme orientagdo da Organizagdo Mundial da Satde (OMS), os principais
individuos elegiveis para receber o tratamento com os DAAs sdo pessoas que receberam
transfusdo de sangue antes de 1993; individuos que compartilham seringas e agulhas para o uso
de substancias psicoativas; individuos que possuem tatuagem ou piercing; ou aqueles expostos
a procedimentos odontologicos, podologia, manicure e pedicure, sem cuidado adequado
(Brasil, 2019).

Os fatores que determinam o inicio do tratamento envolvem: tratamento prévio, ter
cirrose hepatica ou problemas renais e o tipo do gendtipo. No caso positivo para cirrose, deve-
se observar o nivel de severidade, a partir do indice de Child-Puhg, que pode ser A, B ou C,
sendo o nivel C, o mais grave (Brasil, 2019). Em se tratando do tipo de genoétipo, este influencia
tanto para a combinacdo de antivirais escolhida, como para a duragdo do tratamento (Brasil,
2015).

Rolim et al (2018) revisaram os prontudrios de pacientes que completaram o tratamento
com DAAs - Sofosbuvir, Daclatasvir e/ou Simeprevir, adicionados ou ndo ao Ribavirin para
HCV no Hospital Universitario Walter Cantidio/Universidade Federal do Ceard, Fortaleza -
Brasil. Um total de 290 pacientes foram selecionados para o estudo, 66% do sexo masculino,
com idade média de 59 anos (32 a 81 anos). Dos selecionados, apenas 15 (5%) nao responderam
ao tratamento, todos cirroticos. Os dados do estudo corroboram os achados na literatura
internacional de uma taxa de 95% de SVR.

Carrat et al (2019), em um estudo observacional com uma coorte de 11870 pacientes
com HCV, descobriram que a exposi¢do a DAAs estava associada a reducdo da mortalidade

por causas relacionadas a doengas hepatologicas, causas ndo relacionadas a doengas hepaticas
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e carcinoma hepatocelular. 76% da amostra do estudo que utilizou DAAs, obteve resposta
viroldgica sustentada e apenas 5% ndo. Além disso, em pacientes com cirrose no inicio do
tratamento, a exposicdo a DAAs também foi associada a redu¢do de mortalidade por todas as
causas de carcinoma hepatico, ndo hepatico e hepatocelular. Apesar das evidéncias relacionadas
ao ndo prejuizo para os aspectos clinicos, sdo escassas as evidéncias que dizem respeito ao
funcionamento cognitivo dos pacientes com HCV, considerando o tratamento com DAAs.

Pecoraro et al. (2019) em uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados -
padrdo ouro para atestar eficicia medicamentosa, indicam que o tratamento com 0s novos
DAAs tem efeito direto na SVR de pacientes infectados com HCV. De acordo com os autores,
crescentes sao as evidéncias sobre a tolerabilidade do tratamento com DA As na negativacao do
HCV, assim como os seus efeitos positivos em aspectos paralelos a negativacao da carga viral.
Embora compreenda-se os efeitos benéficos do tratamento com DAAs para a hepatite C, ainda
estdo escassas evidéncias sobre os seus efeitos no funcionamento neuropsicoldgico de pacientes
infectados. No que se refere perfil neurocognitivo da Hepatite C, destaca-se a heterogeneidade
metodoldgica entre os estudos disponiveis, o que refor¢a a necessidade da ampliagdo de estudos
sobre efeitos neuropsicologicos de doengas virais tdo prevalentes na populagdo mundial.

A seguir, serdo apresentadas as sessdes de delimitacao do objeto do estudo desta tese de
doutorado, considerando a justificativa, problema de pesquisa, hipoteses e objetivos
investigados. Posteriormente, como resultados, serdo apresentados os dois artigos produzidos,
sendo o primeiro uma revisao sistemdtica e o segundo um estudo empirico, considerando
pacientes com HCV, relacionados ao tratamento com antivirais de agdo direta. Por fim, os
resultados desta tese serdo discutidos e a partir disso, apresentadas as consideragdes finais e

conclusdo.
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Delimitacido do objeto de estudo

Justificativa

Em 2016, a OMS definiu que, até 2030, uma das metas ¢ erradicar a hepatite C no
mundo. Além disso, estabeleceu-se orientagcdes para o diagnoéstico, cuidado e tratamento,
considerando a hepatite C como um dos maiores problemas de saude publica do mundo (WHO,
2018). O diagnostico preciso, tendo em vista avaliar os efeitos da infecgdo por HCV, deve ir
além de identificar a carga viral. Neste caso, o diagnostico diferencial em Neuropsicologia pode
contribuir significativamente para o sucesso terapéutico e para minimizar efeitos deletérios a
saude e a qualidade de vida dos individuos.

O HCV tem tropismo para o Sistema Nervoso Central, o que pode levar a alteragdes
neuropsicologicas e neuropsiquiatricas. Embora as alteragdes do funcionamento cognitivo de
paciente com HCV sejam consenso, ainda sdo poucos os estudos que investigaram o
funcionamento neuropsicoldgico no contexto do tratamento com os antivirais de acdo direta,
sendo este 0 novo padrdo ouro para tratar a hepatite C. Embora exista comprovagao de eficacia
terapéutica dessa classe de farmacos, ainda sdo escassos os dados sobre os efeitos
neuropsicologicos do tratamento com DAAs. No Brasil, sdo escassos os estudos que
investigaram os efeitos do tratamento com DAAs em individuos monoinfectados com HCV,
sendo este um fato que justifica a condugdo sistemdatica de uma revisdo de literatura e de uma
analise comparativa entre a avaliacdo de linha de base e a avaliagdo pds-tratamento com DAAs.

Problema de pesquisa

Tendo em vista os pontos apresentados anteriormente por essa investigacdo, foram
levantadas as questdes de pesquisa a seguir:

Estudo 01: Existem mudangas no funcionamento neuropsicologico a partir do

tratamento com antivirais de acdo direta (DAAs) em pacientes com Hepatite C?
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Estudo 02: Quais os principais efeitos neuropsicoldgicos, na qualidade de vida relatada
e no humor de pacientes mono infectados com HCV tratados com antivirais de agdo direta

(DAAs)?

Hipoteses

a) Hipotese nula: ndo existirdo alteragdes neuropsicoldgicas relacionadas ao tratamento
com DAAs.

b) Hipotese alternativa I: individuos com HCV apds o tratamento com DAAs,
apresentardo melhora no funcionamento cognitivo, verificado com medidas de
avalia¢do neuropsicoldgica.

c) Hipotese alternativa II: individuos tratados com DA As apresentardo melhora no

funcionamento cognitivo para medidas de atencdo e fungdes executivas.

Objetivos

Objetivo geral
O objetivo geral desta tese ¢ investigar aspectos neuropsicologicos de pacientes com
HCV, tendo em vista compreender mecanismos cognitivos subjacentes e os efeitos do

tratamento com DAAs.

Objetivos especificos

Enquanto objetivos especificos, podem ser mencionados:

a) Discutir os principais desfechos neuropsicoldgicos do tratamento com DAAs em
pacientes com HCV, a partir de uma revisdo sistematica de literatura;

b) Comparar o desempenho neuropsicoldgico, aspectos de qualidade de vida e humor

de individuos monoinfectados com HCV entre o pré e o pos-tratamento com DDAs.
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Resultados

Artigo 01 - Publicado

Neuropsychological effects of direct-acting antiviral treatment for Hepatitis C virus

subjects: A systematic review

Santos-Lima, C., Souza-Marques, B., Vieira, F., Isabel Schinoni, M., Quarantini, L. C., &
Abreu, N. (2021). Neuropsychological effects of direct-acting antiviral treatment for
Hepatitis C virus subjects: A systematic review. Journal of viral hepatitis, 28(12), 1672—

1682. https://doi.org/10.1111/jvh.13584
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Abstract

The direct-acting antiviral agents (DAAs) were approved to treat patients infected by the
Hepatitis C virus (HCV). The DAAs treatment is well tolerated and increases sustained
virological response (SVR), but there is no consensus about the neuropsychological functioning
related to the treatment. This systematic review aims to provide an overview of the recent
findings exploring the cognitive effects of DAAs treatment in patients with HCV. After a
systematic search on PubMed, Embase, Scopus, and LILACS, studies that assessed
neuropsychological data related to DAAs treatment were included. We found nine articles,
considering the inclusion and exclusion criteria. Three other manuscripts were included after
searching for the references listed in the previously mentioned articles. We observed
methodological heterogeneity in terms of neuropsychological tests used, cognitive domain
explored, and the sample characteristic presented between the studies. Studies presented data
from HCV subjects monoinfected with or without cirrhosis, advanced liver disease, and post-
transplant patients; and HCV subjects coinfected with Human Immunodeficiency virus (HIV).
Most results from the 12 studies that explored the effect of DAAs treatment in HCV subjects’
neurocognitive functioning demonstrated cognitive improvement following treatment. In
general, HCV and HCV/HIV subjects improved processing speed, verbal fluency, and
verbal/visual episodic memory. The DA As treatment is effective for neurocognitive functioning
in HCV monoinfected and coinfected subjects, with or without advanced liver disease, since
neuropsychological scores increased after treatment. Further studies, however, are needed to

confirm these findings.

Keywords: Hepatitis C; direct-acting antiviral; cognition
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Artigo 02 - Submetido

Neuropsychological functioning, health-related quality of life and depressive

symptoms of HCV-monoinfected subjects in Direct-Action Antiviral treatment

Authors: Cassio Santos-Lima!??; Neander Abreu!?; Lucas Aratjo-de-Freitas®*>; Breno
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Kusterer?, Simone Cunha®, André Castro Lyra*®, Raymundo Parana*; Acioly L T Lacerda’:

8- Maria Isabel Schinoni’®; Lucas C Quarantini’*>
9 9

Affiliations:

1.

Laboratério de Pesquisa em Neuropsicologia Clinica e Cognitiva, UFBA, Salvador,
Brazil

Programa de P6s-Graduagdo em Psicologia, Instituto de Psicologia, UFBA, Salvador,
Brazil

Laboratério de Neuropsicofarmacologia, Servico de Psiquiatria, Hospital
Universitario Professor Edgard Santos, UFBA, Salvador, Brazil

Programa de Pos-Graduagao em Medicina e Saude, Faculdade de Medicina da Bahia,
UFBA, Salvador, Brazil

Departamento de Neurociéncias e Saude Mental, Faculdade de Medicina da Bahia,
UFBA, Salvador, Brazil

Divisdo de Gastro Hepatologia, Hospital Universitario Professor Edgard Santos,
UFBA, Salvador, Brazil.

Laboratorio Interdisciplinar de Neurociéncias Clinicas, Universidade Federal de Sao

Paulo, Sao Paulo, Brazil.

39




8. Instituto Sinapse de Neurociéncias Clinicas, Campinas, Brazil.
9. Programa de Pés-Graduagdo em Processos Integrativos de Orgdos e Sistemas,

Instituto de Ciéncias da Saude, UFBA, Salvador, Brazil

Corresponding author: Lucas C Quarantini. Mailing address: Hospital Universitario
Professor Edgard Santos, Servigo de Psiquiatria, 3° andar, 40110-060 Salvador, BA, Brazil.

Phone: +55-71-3283-8076 - e-mail: lcq@utba.br

40



Abstract

Treatment using direct-acting antivirals (DAAs) is well tolerated and increases sustained
virological response (SVR) in HCV-infected patients, however, there is little evidence
concerning the improvement of cognitive functioning, health-related quality of life or mood in
HCV-infected individuals receiving DAAs treatment. We investigated neuropsychological and
clinical aspects of mostly genotype 1 HCV-subjects, before and after DA As treatment, between
October 2016 to February 2019 at the Federal University of Bahia’s University Hospital, Brazil.
Thirty-one subjects (61.3% males), with an average age (years) of 57.00 £ 5.41 completed the
assessments. All patients present sustained virologic response after treatment completion.
Significant post-treatment differences were found in the response pattern (Hit Reaction Time;
t=3.108, p = 0.004, Cohens’ d = 0.55) and in the performance between varying inter-stimuli
intervals (ISI Change; t = -2.801, p = 0.009, Cohens’ d = -0.50) from CPT, a visual attention
test. In addition, participants reported a significant improvement in health-related quality-of-
life in the SF36v2 Physical (t = -4.245, p = <0.001, Cohens’ d = -0.76) and Mental Health
components (t=-2.619, p = 0.014, Cohens’ d = -0.47). Our findings, taking into account SVR,
indicate an improvement in visual attention aspects and health-related quality of life, in addition
to absence of depressive symptoms and impairments in cognition and general health. More
studies are needed for a better understanding of how DAAs treatment improves cognitive

function and possible associated mechanisms of CNS change.

Keywords: Hepatitis C, Direct-acting antivirals, neuropsychology, quality of life
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Discussao geral

O presente estudo teve por objetivo apresentar e discutir os aspectos neuropsicoldgicos
de individuos com HCV, tratados com DAAs, a partir de dois manuscritos apresentados em
formato de artigo. Referente ao estudo 01, uma revisao sistemdtica da literatura, os resultados
indicaram que o tratamento com DAAs mostrou-se protetivo para o funcionamento neuro
cognitivo em individuos monoinfectados e coinfectados pelo HCV, com ou sem doenga
hepatica avangada. Observou-se melhora na velocidade de processamento, fluéncia verbal e
memoria episddica verbal/visual. No que diz respeito ao estudo 02, verificou-se melhora para
o funcionamento neuropsicolégico, considerando tempo de resposta para uma medida de
atencao visual, comparando-se o pré e pds-tratamento com os DAAs. Além disso, foi observado
o aumento nos escores de qualidade de vida.

Nos estudos inseridos na revisdo sistematica, foram usados, em geral, os testes de
trilhas, de recordagdo de listas de palavras, de memoria visual por praxia ou retencao e alguns
instrumentos relacionados diretamente ou indiretamente ao funcionamento executivo. Neste
caso, observou-se a heterogeneidade dos paradigmas de avaliagdo das fun¢des executivas. Em
geral, os estudos usaram o teste de Stroop, o teste de Cartas de Wisconsin, o teste de Trilhas -
parte B e o teste de Digitos. Com base nos dados dos estudos incluidos na revisdo, ndo ha o
direcionamento para um modelo de fung¢des executivas, na discussdo das alteragdes
neuropsicologicas relacionadas a infeccdo por HCV. Possivelmente, assumindo uma
perspectiva de avaliagdo de fungdes mentais, em geral, os estudos utilizam os testes de avaliacao
de forma independente, considerando caracteristicas psicométricas de validade para as amostras
investigadas.

De acordo com Miyake et al (2000), existem fatores principais ao se tratar do
funcionamento executivo, sobretudo na relacao direta com o recrutamento de areas frontais do

cérebro. Thames et al (2015), avaliaram alteracdes neurologicas e neuro cognitivas de
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individuos com HCV, a partir de ressonancia magnética de prétons e imagens por tensor de
difusdo e verificaram alteragdes frontais de substancia branca, as quais foram correlacionadas
com pior desempenho cognitivo nos dominios de velocidade de processamento e fluéncia
verbal/linguagem para individuos com HCV. De acordo com Lezak (1995), a fluéncia verbal e
a velocidade de processamento sdo componentes importantes para compreensdo do
funcionamento de areas como o cortex pré-frontal, ainda que relacionadas as outras regides do
cortex. Neste sentido, mesmo que de forma heterogénea, com a avaliagdo a partir de paradigmas
multiplos, os resultados sugerem que os DAAs podem oferecer ganho para dominios
executivos.

O estudo empirico apresentado nesta tese, referente ao funcionamento
neuropsicologico, avaliou a atengdo visual por uma medida de tempo de resposta e fungdes
executivas - memoria operacional, controle inibitdrio e flexibilidade cognitiva em pacientes
assintomaticos, no contexto do tratamento com DAAs. Para as fungdes executivas, foram
usados instrumentos de lapis e papel, baseado no paradigma Stroop (Sedo6 et al, 2015) e medidas
de retencdo e manipulagdo de informacgdes verbais e visuoespaciais (Wechsler, 2004; Kessels
et al., 2008). Os testes foram escolhidos e empregados, considerando o proposto por Diamond
(2013) e refor¢ado por Friedman e Miyake (2017).

Embora ndo seja considerada no contexto das fungdes executivas, a medida empregada
no estudo empirico avaliou a inibi¢do e flexibilidade a partir de medidas de tempo de resposta.
Neste caso, destaca-se que a velocidade de processamento pode ser compreendida como um
cofator para a avaliacdo das fungdes mentais de nivel superior. Embora ndo se tenha observado
diferencas significativas entre os pré e o pos-tratamento, deve-se destacar que a ndo verificagao
de decréscimo nos escores nas medidas utilizadas na avaliacdo das fungdes executivas. Para as

medidas de acertos/erros de memoria operacional e para as medidas de tempo de controle
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inibitorio, flexibilidade cognitiva e velocidade de processamento, os pacientes nao pioraram, o
que se pode incidir em um efeito neuroprotetor do tratamento com DAAs.

Referente a atengdo, foi utilizado um teste computadorizado de avaliagdo da atengdo
visual, que, a partir do tempo de reacdo e detec¢do de erros, determina nivel de desempenho
tipico, limitrofe ou de risco para problemas de atencao. Nossos resultados sugerem melhora do
tempo de resposta, considerando todo o teste, e, de forma mais consistente, a variagao de tempo
entre os estimulos. Além disso, os individuos assintomaticos com HCV ndo apresentaram
desempenho aquém do padrao normativo dos testes neuropsicologicos utilizados. Apds a SRV,
nossos achados indicaram melhora na atencao, considerando uma medida de tempo de reacao.
Segundo Amirsardari et al. (2019), a infeccao por HCV tem impacto em regides de microglia
do talamo e dos ganglios da base, as quais poderiam ocasionar problemas atencionais. Uma vez
que os pacientes melhoraram o tempo de resposta para a deteccdo de estimulos visuais, pode-
se estabelecer relacdo entre o tratamento com DAAs, a resposta virologica sustentada nos
centros atencionais, e por conseguinte, melhora do funcionamento cognitivo.

Recentemente disponiveis no Brasil, os DAAs tém mostrado sucesso terapéutico e
efeito prospectivo na qualidade de vida, sem efeitos adversos a saude fisica e ao humor. Existem
poucos estudos referentes a cogni¢do no curso do tratamento com DAAs e no pais, o Gnico
estudo foi publicado por Gascon et al (2020), que indica melhora em uma mostra de pacientes
monoinfectados. Os autores, considerando o uso de medidas repetidas, indicam que os pacientes
melhoram o funcionamento dos tracos verbais e visuais da memoria episodica, o que indica
efeito positivo do tratamento com DAAs. Além do resultado no territorio nacional, ainda que
limitados os estudos sobre a tematic, os resultados indicam que o tratamento com DAAs tem
efeito pro-cognitivo, aumentando o status de eficacia terapéutica, para além da resposta

viroldgica sustentada. Nesse sentido, no contexto brasileiro, segue-se necessaria a investigacao
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e compreensdo das alteracdes neuropsicoldgicas em individuos HCV assintomadticos, no
contexto dos tratamentos disponiveis.

A Neuropsicologia tem se desenvolvido a partir da necessidade de compreender os
desfechos cognitivos associados as diversas condi¢des que afetam o ciclo vital de individuos
em desenvolvimento. Os estudos neuropsicoldgicos relacionados as doencgas virais marcam a
insercao da Neuropsicologia no campo da satude e dao énfase a necessidade de identificar, além
dos marcadores clinicos, o endofenotipo cognitivo, este que podem explicar o curso da doenga
e dar indicativos de resposta terapéutica eficaz, quando manejados de forma adequada.

Os principais estudos que apresentam marcadores neuropsicoldgicos relacionados aos
dados clinicos da Hepatite C Viral Cronica datam do inicio dos anos 2000 (Forton et al. 2002;
Hilsabeck et al., 2002; Hilsabeck et al., 2003). Em funcdo do avango da area de pesquisa e
pratica da Hepatologia e da Neuropsicologia, a compreensao da hepatite C, considerando o seu
perfil clinico, desfechos neuropsicoldgicos e os tratamentos disponiveis, com os efeitos
colaterais associados, mudaram de forma significativa. Embora ndo haja consenso definitivo
sobre quais os desfechos neuropsicologicos relacionados ao tropismo do HCV ao CNS, alguns
estudos de revisao (Iriana et al., 2017; Yarlott et al., 2017), indicam o funcionamento cognitivo
alterado quando identificada a infec¢@o viral. Por se tratar de uma doenca silenciosa, muitos
individuos s6 descobrem a hepatite C em caso de teste positivo ou em estado clinico avangado,
o que pode ocasionar uma série de efeitos a qualidade de vida e a funcionalidade geral, além do
estigma relacionado a doenga viral.

Entender se hd prejuizos cognitivos, assim como a sua extensdo, a depender da
gravidade da infec¢do, se faz necessario. As alteracdes neuropsicoldgicas presentes na
Encefalopatia Hepdtica apresentam-se de forma significativamente distinta e pior, quando
comparada ao observado na Encefalopatia Hepatica Minima, neste caso, geralmente

identificada com instrumentos neuropsicologicos padronizados e até preconizados (Amoédio et
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al., 2008; Duarte-Rojo et al., 2011). Para os casos de individuos assintomaticos, sem
comprometimento hepatico ou neurologico, no inicio dos anos 2000, os estudos realizaram
investigagdes exploratorias, com uma pluralidade de medidas.

A investigacdo dos desfechos secundarios do acometimento hepatico, proveniente da
infeccdo por HCV, ainda se mostra relevante uma vez que as politicas de saude para a
erradicacdo do HCV sdo alvo de vérios paises no mundo inteiro. Neste contexto, esse estudo
apresenta-se com pontos fortes. No que se refere ao estudo empirico, trata-se de um estudo com
uma amostra de individuos monoinfectados, de um pais com multiplas caracteristicas de socio
vulnerabilidade. A maior parte dos pacientes avaliados sdo provenientes de escolas publicas,
pretos e pardos e com nivel socioecondmico nas faixas C e D. Este dado mostra-se relevante,
pois evidencia que doengas provenientes de infecgdes virais podem estar em voga em
populagdes sécio vulneraveis e que esse ¢ um foco que merece atencdo das autoridades de
saude.

Embora prospectivos, os resultados desse conjunto de evidéncias devem ser observados
com cautela, em funcdo das suas limitagdes. No que se refere ao estudo 01 — revisdo sistematica
de literatura, ndo foi possivel realizar uma meta-analise com base nos dados, o que restringe a
generalizagdo dos achados dos estudos que investigaram desfechos neuropsicolégicos no
tratamento com DAAs. Para o estudo 02, a principal limitagdo que impossibilita a generalizagao
dos resultados, além do tamanho amostral, ¢ a auséncia de um grupo controle, que permita a
comparagdo dos resultados ao longo do tempo.

Diante do exposto, evidencia-se que estudos envolvendo a avaliagdo de individuos HCV
assintomaticos e no contexto do tratamento com DAAs s3o necessarios. Os achados indicaram
padrdo heterogéneo quanto ao funcionamento entre individuos HCV com caracteristicas
clinicas diversas, o que refor¢a a heterogeneidade no curso da Hepatite C e denota a importancia

da avaliagdo neuropsicoldgica enquanto medida de precisdo para diagnostico diferencial na
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identificacdo dos prejuizos relacionados, mas também para monitoramento do tratamento da

HCV.

Conclusoes

A hepatite viral C cronica ¢ uma doenca de alta prevaléncia no mundo e o seu
diagnostico e tratamento sdo metas comuns da comunidade internacional, tendo em vista os
efeitos deletérios da doenga viral no ciclo de vida, geralmente com efeitos na qualidade de vida
e na cognic¢do. Alteracdes neuropsicoldgicas sao comumente relacionadas a infec¢@o pelo virus
C da hepatite, entretanto, faz-se necessario distinguir os prejuizos associados a infec¢ao aguda,
cronica, em casos de pacientes com disfun¢do hepatica ou em pacientes assintomaticos.

A revisdo sistemdtica de literatura sobre alteragdes neuropsicologicas mediante ao
tratamento com DAAs em individuos com HCV, com e sem outras comorbidades, indica
melhora no desempenho neuropsicologico para medidas de atencdo, memoria e fungdes
executivas. Esse conjunto de dados direciona ao entendimento de que esse tratamento ¢ seguro,
além dos aspectos clinicos, para o funcionamento cognitivo, comparando o desempenho antes
e depois do tratamento.

A partir dos resultados do estudo empirico, observa-se que individuos monoinfectados
com HCV apresentam melhora no desempenho para medida de tempo de reagdo em um teste
de atencdo visual. Além disso, foi observada melhora nos escores de qualidade de vida e de
lassitude, comparando as avaliacdes pré e pos-tratamento com DAAs.

Os dados do presente estudo indicam que individuos com HCV podem ter, além da
resposta virologica sustentada, efeitos positivos com o tratamento com DAAs. Esse argumento
apresenta-se com relevancia para a populagdo geral, uma vez que a hepatite segue sendo um
problema de satide publica, acometendo inimeros individuos de forma assintomatica. Além
disso, os resultados aqui apresentados evidenciam que o tratamento atual se mostra com alta

seguranca, para além dos aspectos clinicos. O funcionamento neuropsicologico preservado no
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contexto de um tratamento antiviral ¢ um ganho significativo, pois permite que o individuo
tratado ndo tenha efeitos adversos a sua funcionalidade, melhorando a adesdo e ndo
comprometendo a sua qualidade de vida, o que geralmente era visto em tratamentos anteriores,
por exemplo.

Embora tenha-se corroborado as hipoteses iniciais, mostra-se salutar indicar algumas
limitacdes de modo a elucidar a interpretacao dos resultados. A revisao sistemadtica incluiu um
reduzido nimero de estudos, em funcdo da escassa literatura neuropsicologica sobre o
tratamento com DAAs, o que restringe a generalizagdo dos resultados. Referente ao estudo
empirico, as principais limitagdes estdo relacionadas ao tamanho amostral e a auséncia do grupo
controle. Apesar do referido, os resultados dos estudos desenvolvidos para esta tese,
considerando objetivo geral, sugerem que individuos monoinfectados com HCV podem
apresentar alteragdes neuropsicologicas, mesmo que assintomaticos e sem alteragdes clinicas
graves e que o tratamento com DAAs mostra-se seguro e pode trazer efeitos pro-cognitivos,
possivelmente em funcao da resposta virologica sustentada.

Sugere-se, para estudos futuros, novos estudos com pacientes assintomaticos, com
doenga hepatica compensada e com doenca hepatica avancada, no contexto do tratamento com
DAAs, a fim de elucidar possiveis efeitos neuropsicolégicos a partir da resposta virologica
sustentada. Um estudo de corte longitudinal, do tipo caso-controle, com medidas de avaliagao
neuropsicologica que tenham carater ecologico para o funcionamento da vida didria pode ser
util para compreendermos a relagdo da infeccdo por HCV, os efeitos ao nivel de CNS e para a

qualidade de vida.
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Conclusao final

Referente ao objetivo geral, investigar aspectos neuropsicologicos de pacientes com
HCYV tratados com DAAs, foi possivel identificar efeitos positivos a partir do tratamento
com DAAs.

Referente ao objetivo especifico I, a partir da revisdo de literatura, foi possivel verificar
que o tratamento com DAAs ¢ uma realidade em contextos diversos no mundo inteiro,
conforme as orientacdes da Organizacdo Mundial da Satude, que visa erradicar a
Hepatite C até 2030. Os estudos da revisdo apresentaram o exame neuropsicoloégico com
medidas de avaliacdo variadas, e como ponto em comum, estd a avaliagdo de funcdes
nucleares, como a atengdo, memoria ¢ as fungdes executivas.

No que diz respeito ao objetivo especifico II, comparar o desempenho neuropsicolédgico,
aspectos de qualidade de vida e humor de individuos monoinfectados com HCV entre
o pré e o pds-tratamento com DAAs, os resultados indicam melhora no tempo de reagdo

e para a percep¢ao de qualidade de vida, apés SVR.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ALTERAGOES EPIGENETICAS, INFLAMATORIAS, NEUROTROFICAS,
NEUROPSICOLOGICAS E CLINICAS EM PACIENTES PORTADORES DE HEPATITE
VIRAL C CRONICA EM TRATAMENTO COM INIBIDORES DE PROTEASE

Pesquisador: lucas de castro quarantini

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 58340616.9.0000.0049

Instituicao Proponente: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.720.200

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de emenda para inclus@o de um grupo controle, composto por pacientes com HCV sem tratamento.
Estes serao recrutados no Nucleo de Ensaios Clinicos da Bahia — NECBA e no Ambulatério de Hepatologia
do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos — COM.HUPES. Nao sera realizada
mudanga na natureza observacional do estudo, assegurando-se o potencial minimo de dano aos pacientes.
Destaca-se que a coleta desses dados podera ajudar na identificagao de alteragdes clinicas, estas que
poderao ser abordadas precocemente no tratamento da HCV. Além disso, este estudo trara ganhos a
coletividade em termos de conhecimento e disponibilizagdo de eventuais evidéncias que corroborem um
tratamento precoce da infecgao pelo virus da hepatite C.

Objetivo da Pesquisa:
Nao se aplica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
N3&o se aplica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Nao se aplica.

Enderegco: Rua Augusto Viana, s/n® - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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Continuagéo do Parecer: 3.720.200

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Nao se aplica.

Recomendacgdes:
Na&o se aplica.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Vide Consideragées Finais.

Consideragées Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, completamente assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agdo imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao
término do estudo.

Situagao: Emenda Aprovada.

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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Continuagao do Parecer: 3.720.200

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_146620 12/11/2019 Aceito
do Projeto 5 E2.pdf 14:55:11
Outros CV_Ana_Paula_Nunes.pdf 28/03/2017 |lucas de castro Aceito
13:15:58 |[quarantini

Outros Escala_de_adesao.pdf 28/03/2017 |lucas de castro Aceito
13:13:06 _|quarantini

Outros Emenda.pdf 28/03/2017 |lucas de castro Aceito
13:11:33 | quarantini

TCLE / Termos de |TCLE.docx 03/08/2016 |lucas de castro Aceito

Assentimento / 22:45:07 |[quarantini

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_HCV_Cognicao.docx 03/08/2016 |lucas de castro Aceito

Brochura 22:44:42 |quarantini

| Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 03/08/2016 |lucas de castro Aceito
22:43:55 |quarantini

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 22 de Novembro de 2019

Assinado por:
Pablo de Moura Santos

(Coordenador(a))
Endereco: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar
Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
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2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Titulo do  estudo: ~ ALTERACOES  EPIGENETICAS, INFLAMATORIAS,
NEUROTROFICAS, NEUROPSICOLOGICAS E CLINICAS EM PACIENTES
PORTADORES DE HEPATITE VIRAL C CRONICA EM TRATAMENTO COM
INIBIDORES DE PROTEASE

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo clinico para avaliar se o novo
tratamento da hepatite C melhora a cognicdo apos a elimina¢do do virus do sangue. Cogni¢ao
¢ a capacidade de alguém realizar tarefas, prestar atencdo, ficar alerta e compreender bem o
ambiente a sua volta. A hepatite C, por si s6, pode prejudicar a cogni¢do de quem esta infectado.
Este novo tratamento que vocé esta participando ndo parece piorar a cogni¢cdo ou humor de
quem o recebe, portanto um dos efeitos do tratamento pode ser a melhora da cogni¢do, mas isto
tem que ser estudado. Caso comprovado, o novo tratamento da hepatite C poderia ser
distribuido mais cedo para quem tem o virus, e esse ¢ um ponto muito importante deste estudo.

Se vocé aceitar participar do estudo, serd solicitado que tenha seu sangue coletado por
um profissional treinado 2 vezes durante todo o tratamento, uma antes de inicid-lo e a outra
apos 6 meses a negativacao do virus (ndo ser encontrado o virus em seu sangue). A intengdo da
coleta de sangue ¢ ver se algumas substancias do cérebro e de inflamag¢ao sdo modificadas com
o tratamento e a melhora da cognig@o. Alguns questionarios também serdo aplicados nesses 2
momentos: antes do tratamento e apos 6 meses a negativagao do virus. O preenchimento destes
questionarios devem durar em torno de 1 hora a 1 hora e vinte minutos e serdo aplicados em
local reservado para que vocé possa ter privacidade para respondé-los. Caso seja necessaria
aumentar o numero de coletas de sangue ou de aplicagdes de questiondrios, serd explicado o
motivo para isso e sua autorizac¢ao sera pedida.

Ap6s a realizacdo dos questiondrios, se possivel no mesmo dia, serdo feitos testes
neuropsicologicos para medir sua atengdo, memoria e capacidade de realizacdo de tarefas. Este
testes serdo aplicados por pessoas treinadas e leva em torno de 1 hora. Alguns testes sdo feitos
com papel e caneta e outros em computador. Os testes terdo a mesma frequéncia dos
questionarios: antes do tratamento e apos 6 meses a negativagao do virus.

Suas amostras de sangue coletadas serdo etiquetadas com um nimero e voc€ nao sera
pessoalmente identificado. Para a maioria das pessoas, pun¢des com agulhas para coleta de
sangue ndo causam qualquer problema sério. Porém, podem causar algum sangramento,
hematoma, desconforto e/ou dor no local, tontura e, em situa¢des excepcionais, infecgdes.

A sua participagdo neste estudo podera lhe trazer, como beneficio pessoal, a
identificagdo de algum problema ndo antes conhecido, sendo assim conduzido de maneira mais
adequada, e, como beneficio coletivo, podera ajudar no desenvolvimento de um melhor plano
de atendimento aos outros pacientes com um problema parecido ou igual ao seu.

Sua participacdo € voluntaria e, caso se recuse a participar ou decida sair do estudo, isso
ndo afetard o seu tratamento médico ou sua relagdo com os profissionais deste ambulatorio.
Nenhum tipo de penalizagdo ocorrera nestas situagcdes. Caso vocé precise tirar alguma duvida
ou se preocupe com algo relacionado a este estudo, vocé pode procurar pessoalmente o
psiquiatra Lucas Quarantini no Servico de Psiquiatria do ambulatério Magalhdes Neto, ou
Lucas Freitas pelo telefone: 71 99xxx-xx88.

Ao assinar este formulario, vocé autoriza o Comité de Etica e as autoridades regulatérias
a consultarem seus registros a fim de checar os dados coletados neste estudo bem como o que
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estd escrito em seus registros. Sua identidade ndo serd revelada e as leis regulando tais
procedimentos serdo seguidas.

Todos os registros que permitam sua identificagdo serdo mantidos confidenciais e sua
identidade sera conhecida apenas pelo pesquisador e a equipe envolvida no estudo e tratamento.
Sua identidade também sera mantida confidencial, ainda que os resultados sejam publicados.
Se ficar claro que vocé ndo satisfaz todas as exigéncias, mas apesar disso tiver sido incluido no
estudo, sua participagcdo serd finalizada. Sua participacdo sera igualmente finalizada se o
tratamento puder ser de alguma forma prejudicial a vocé.

Este consentimento informado € aplicavel a partirde ........................ (data).

Voce receberd, apds assinar e datar este formulario, uma cdpia para referéncia pessoal.

Declaro que li e entendi o texto acima e da forma como me foi descrito pelo pesquisador.
Com a minha assinatura, concordo em participar deste estudo. Também concordo que as
informagdes coletadas no estudo podem ser verificadas nos meus registros. Declaro igualmente
que, ao assinalar a op¢do SIM abaixo, concordo em participar do estudo e autorizo que as
informagdes coletadas em meus registros sejam verificadas. Em seguida, confirmo com minha
assinatura.

o SIM o NAO

Data Assinatura (Paciente)

Eu, por meio deste, confirmo que o participante deu seu livre consentimento para participar
deste estudo:

Data Assinatura (Pesquisador)

Endereco e contato do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio Professor
Edgard Santos: Rua Augusto Viana, s/n, 1° andar — Canela, Salvador, Bahia. CEP: 40110-
060. Telefone: (71) 3283-8043. E- mail: cep.hupes@gmail.com
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Questionario socioecondémico e clinico

Termo de consentimento assinado? ( ) Sim ( ) Nao

1 - Ntumero de Protocolo: 2 - Data: / /

3 - Prontuario:

4 - Nome:

5 -Sexo: 0—-Feminino 1—Masculino

6 - Data de nascimento: 7- Idade na entrevista em anos:
Naturalidade:

Enderego:

Bairro: Cidade: CEP:
Tels: Cel:

8- Renda familiar aproximada: R$

9 - Critérios de Exclusao:
Idade menor que 18 anos () Idade maior que 65 anos () Histéria de psicose () Depressao
atual () Déficit cognitivo () Cirrose ( )HIV +( )

10 - Doengas sistémicas descompensadas atuais (doencas malignas ou outras causas de fadiga
ou doengas que provoquem internagdes ou atendimentos em emergéncia frequentes):

QUANDO FOI DIAGNOSTICADO?
11- VHC ( )

Avaliagdo laboratorial inicial: 0- (ndo reagente) 1- (reagente) 2- Nao disponivel

12 - Anti-HCV Biopsia 16-A
13 - HTLV-1 17-F
14 - HTLV-2 18 - VDRL

15 - HIV 19 - Carga viral
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QUANDO COMECOU A TRATAR A DOENCA?
20- VHC ( )

21 - Voceé estd em algum tratamento para a doenga clinica? (doenga citada nos itens
anteriores) 0- Nao I- Sim

22 - Especifique o tratamento:

23 - Medidas dietéticas: ~ 0-Nao  1-Sim  2- As vezes
24 - Qual a frequéncia semanal de atividade fisica?

25 - Tempo semanal (em minutos)

26 - A qual grupo étnico voce faz parte?

0-Branco 1-Pardo 2-Negro 3- Oriental 4-indio 5 Outro:

27 - Escolaridade em anos

28 - Ocupagio:

29 - Estado Civil: 0- Solteiro 1- Casado/ Relacionamento Estavel 2- Divorciado 3- Viuvo

30 — Qual sua religido? 0- Catolico  1- Evangélico 2- Espirita 3- Candomblé 4-
Umbanda 5- Ateu/agndstico 6- Outro

31 - Qual a via de infecg¢@o que vocé contraiu HCV?

32 - AST/TGO 37 - Hematocrito
33 - ALT/TGP 38 — Hemoglobina
34 — Albumina 39 — Bil. direta

35 - Globulina 40 - Bil. indireta
36- RNI

41 - Outros dados relevantes ndo questionados?




42 — Voceé ja fez algum tratamento para Hepatite C? 0- Sim 1- Nao

43- Quantas vezes voce¢ ja fez o tratamento para Hepatite C?

44- Quais tratamentos para Hepatite C vocé ja fez?

45- Qual o motivo da falha terapéutica?

46 - Vocé ja teve algum transtorno psiquiatrico diagnosticado? 47 - Quando?
48 - Qual?

49 - Fez algum tipo de tratamento? 50 - Qual?

51 - Descreva a seguinte pergunta para o paciente: “Quando o médico te passa algum
tratamento para determinada doenca clinica, vocé considera que segue corretamente o
tratamento?”

0-Ndo 1-Sim  2- As vezes
52 - De quanto em quanto tempo vocé deixa de tomar algum medicamento?

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Frequentemente 4-
Sempre

53 - Qual o motivo?
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Abstract

We aimed to analyze the efficacy and safety of arketamine, the R(—)-enantiomer of ketamine, for treatment-resistant depres-
sion (TRD) in humans. Open-label pilot trial, seven subjects with TRD received a single intravenous infusion of arketamine
(0.5 mg/kg); primary outcome was change in Montgomery—/nksberg Depression Rating Scale (MADRS) 24 h after. Mean
MADRS dropped from 30.7 before infusion to 10.4 after one day, a mean difference of 20.3 points [CI 95% 13.6-27.0;
p<0.001]; dissociation was nearly absent. Arketamine might produce fast-onset and sustained antidepressant effects in
humans with favorable safety profile, like previously reported with animals; further controlled-trials are needed.

Keywords Arketamine - (R)-Ketamine - Ketamine - Major depressive disorder - Treatment-resistant depression - Rapid-
acting antidepressant
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: The objective of this study is to evaluate cognition in patients using either ketamine or esketamine to treat TRD.

COZﬂiﬁfn We also evaluate if both ketamine and esketamine as one group influence cognition in patients with TRD. Fifty-

Depression four patients with TRD were infused with either ketamine or esk ine and were assessed at three time points:

?Xﬁm";mmms baseline, 24 h, and 7 days after infusion. We applied neuropsychological tests to evaluate executive functions,

Ketamine processing speed, short term memory, and auditory-verbal episodic memory. There is no cognitive difference
between ketamine and esketamine, with the exception of one variable. When considered as one group, ketamine
and esketamine do not impair cognition; on the contrary, they improve some neuropsychological functions such
as visuospatial short-term memory, executive functions, processing speed, and several measures related to
episodic verbal memory. Ketamine and esketamine do not present differing cognitive effects when used in an-
tidepressant doses to treat TRD. Furthermore, they rapidly improve many cognitive aspects of patients with TRD
at 24 h after the infusion and maintain these effects for at least 7 days.
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Neurocognitive Effects of Ketamine and Esketamine
for Treatment-Resistant Major Depressive Disorder:
A Systematic Review
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Introduction: Cognitive impairment is commonly present in individuals with treatment-resistant depression, especially in
attention, memory, and executive functions. These deficits are related to symptom severity, remission rates, and functional
impairments during and after the acute phase of the disorder. Ketamine, an N-methyl-D-aspartate antagonist previously
used as an anesthetic, brings promising antidepressant results. This study systematically reviews the neurocognitive effects
of ketamine and esketamine in patients with treatment-resistant major depressive disorder.

Methods: Systematic searches were conducted at Embase, PubMed, and PsycINFO using the terms depression, ketamine,
and cognition. Title, abstract, and full-text reading were conducted independently by two of the authors (BSM and CSL).
Risk of bias, study design, neuropsychological outcomes, and neuroimaging data were recorded.

Results: From a total of 997 hits, 14 articles were included. One study reported cognitive impairment after ketamine treat-
ment for processing speed and verbal memory. Five studies reported improvements in processing speed, verbal memory,
visual memory, working memory, or cognitive flexibility. The esketamine study suggested no changes to performance.
Lower attention, slower processing speed, and higher working memory are reported as predictors of antidepressant re-
sponse. Brain areas for emotional and reward processing, including the amygdala, insula, and orbitofrontal cortex, show
a normalizing tendency after ketamine.

Conclusions: Ketamine and esketamine do not seem to exert significant deleterious neurocognitive effects in the short or
long term in individuals with treatment-resistant depression. Results suggest neuropsychological functions and brain
areas commonly impaired in treatment-resistant depression may especially benefit from subanesthetic ketamine infu-
sions. Key questions that remain unanswered are discussed.

Keywords: cognition, ketamine, major depressive disorder, neuropsychological tests, treatment-resistant depression
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Dissociative symptoms are common, possibly severe, side effects associated with the use of ketamine and
Adverse effects esketamine in depression. We investigated the relationship between trait dissociation and dissociation induced
msso’:iafmn by ketamine and es} ine used as ion therapy in tr esistant depression (TRD). Adults with
ﬁsketafnme TRD were randomly assigned to receive a single intravenous infusion, with a duration of 40 min, of either

etamine esketamine 0.25 mg/kg or ketamine 0.5 mg/kg. We assessed trait dissociation with the Dissociative Experience
Scale (DES) and, to evaluate induced dissociation, the Clinician-Administered Dissociative States Scale (CADSS)
was used. Thirty-two subjects received esketamine and 29 received ketamine. The groups had similar median
DES scores (p = 0.26). More than 30% of the patients in both groups had DES scores >30 points. The median
CADSS score in the esketamine group was equivalent to that in the ketamine group (p = 0.40). Every 5 points
increment in the DES was associated with a 10.9% (95% CI 4.5-17.8%) increase in the CADSS, in an exponential
fashion when the two groups were pooled together. Subjects with high trait dissociation had a higher risk of
induced dissociation state (relative risk [RR] 1.41, 95% CI 1.11-1.78) and very high induced dissociation (RR
3.05, 95% CI 1.14-8.15). Induced dissociation was not a serious adverse effect. The findings suggest that trait
dissociation is a predictor of induced dissociation by Ketamine or Esketamine in TRD subjects. Screening for trait
dissociation and counseling patients with high trait dissociation on the risks of dissociation by these drugs are
recommended.
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