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RESUMO

Introducio: o traumatismo cranioencefalico (TCE) grave é uma
importante causa de morbidade e mortalidade. Transtornos cognitivos e
psiquiatricos s3o frequentes em sobreviventes de TCE grave,
principalmente depressdo e alteracdo de personalidade. Poucos estudos
investigaram o valor de testes psicométricos para o rastreamento € o
auxilio diagnéstico desses transtornos. Objetivos: definir o valor de
testes psicométricos no rastreamento e no auxilio diagnéstico da
depressdo e alteragcdo de personalidade apos TCE grave. Metodologia:
46 pacientes consecutivamente hospitalizados por TCE grave realizaram
avaliagdo psiquidtrica e neuropsicologica na fase cronica do trauma. O
diagnéstico de depressdo foi definido pela Entrevista Clinica
Estruturada para os Transtornos do Eixo I do DSM-IV (SCID-I) e o
diagnoéstico de alteragdo de personalidade foi feito de acordo com a 4°
edi¢do revisada do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-IV-TR). Os seguintes instrumentos foram aplicados:
Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D); Inventario de Depressao
de Beck (BDI); Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS);
teste de fluéncia verbal; testes de Vocabuldrio, Semelhangas, Digitos e
Cubos da 3* edigdo da Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos
(WAIS-III); testes de memoria logica e reproducdo visual da 3% edicao
da Escala de Memoéria de Wechsler (WMS-III); e Teste de
Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey (RAVLT). Foi feita uma analise
de caracteristica de operagdo do receptor (ROC) utilizando os testes
psicométricos como variaveis preditoras e os diagndsticos psiquiatricos
como variaveis de desfecho. Resultados: todas as escalas de avaliagdo
de depressdo demonstraram capacidade discriminativa para depressao,
mas ndo para alteragdo de personalidade, enquanto que varios testes
neuropsicoldgicos tiveram capacidade discriminativa para alteragdo de
personalidade. Para a HAM-D, com o desfecho depressdo, a area sob a
curva (AUC) foi 0,89 com sensibilidade de 92,9% e especificidade
78,1% no ponto de corte 6timo; para a BDI a AUC foi 0,946 com
sensibilidade 92,3% e especificidade 96,7%; e para a HADS a AUC foi
0,947 com sensibilidade 100% e especificidade 80,7%. Os seguintes
testes tiveram boa validade global (AUC maior que 0,8) com o desfecho
alteragdo de personalidade: RAVLT evocacdo imediata (sensibilidade
84,6%, especificidade 73,3% no ponto de corte 6timo), evocagdo tardia
(sensibilidade 76,9%, especificidade 76,7%) e reconhecimento
(sensibilidade 91,7%, especificidade 70,8%); Reproducdo visual da
WMS-IIT evocagdo imediata (sensibilidade 92,3%, especificidade



68,9%); e fluéncia verbal fonémica (sensibilidade 84,6%, especificidade
72,4%). Conclusoes: as escalas de avaliacdo de depressdo podem ser
uteis para rastreamento e auxilio diagnoéstico da depressio em
sobreviventes de TCE grave, e varios testes neuropsicologicos podem
ter a mesma utilidade para alteragdo de personalidade.

Palavras-chave: Traumatismo cranioencefalico (TCE). Depressdo.
Alteragdo de personalidade. Testes neuropsicologicos. Diagndstico.
Analise de caracteristica de operagdo do receptor (ROC).



ABSTRACT

Introduction: severe traumatic brain injury (TBI) is a major cause of
mortality and morbidity. Cognitive deficits and psychiatric disorders are
frequent in severe TBI survivors, especially depression and personality
change. Few studies have assessed the value of psychometric tests in the
screening and as auxiliary diagnostic tools for these disorders.
Objectives: to define the value of psychometric tests in the screening
and as auxiliary diagnostic tools for depression and personality change
following TBI. Methodology: 46 patients consecutively hospitalized
due to severe TBI were subjected to psychiatric and neuropsychological
evaluation in the chronic phase of trauma. The diagnosis of depression
was defined by the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |
Disorders (SCID-I) and the diagnosis of personality change due to TBI
was made according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4™ Edition, Text Revision (DSM-IV-TR). The following
psychometric tools were applied: Hamilton Depression Rating Scale
(HAM-D); Beck Depression Inventory (BDI); Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS); verbal fluency test; Wechsler Adult
Intelligence Scale 3™ edition (WAIS-III) Vocabulary, Similarities, Digit
Span and Block Design tests; Wechsler Memory Scale 3™ edition
(WMS-III) Logical Memory and Visual Reproduction tests; and the Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT). ROC analysis was performed
using psychometric tests as predictors and psychiatric diagnosis as
outcome. Results: all depression rating scales showed discriminatory
ability for depression, but not for personality changes, whereas several
neuropsychological tests demonstrated the opposite pattern. For the
HAM-D with depression as outcome the area under the curve (AUC)
was 0.89 with a sensitivity of 92.9% and a specificity of 78.1% at the
optimal cut-off point; for the BDI the AUC was 0.946 with a sensitivity
of 92.3% and a specificity of 96.7%; and for the HADS the AUC was
0.947 with a sensitivity of 100% and a specificity of 80.7%. The
following neuropsychological tests showed a good overall validity
(AUC higher than 0.8) with personality change as outcome: RAVLT
immediate recall (sensitivity 84.6%, specificity 73.3% at the optimal
cut-off point), delayed recall (sensitivity 76.9%, specificity 76.7%) and
recognition (sensitivity 91.7%, specificity 70.8%); WMS-III Visual
Reproduction immediate recall (sensitivity 92.3%, specificity 68.9%);
and phonemic verbal fluency (sensitivity 84.6%, specificity 72.4%).
Conclusions: depression rating scales may be useful in the screening
and as auxiliary diagnostic tools for depression in severe TBI survivors,



and several neuropsychological tests may have the same utility for
personality change.

Keywords: Traumatic brain injury (TBI). Depression. Personality
changes. Neuropsychological tests. Diagnosis. Receiver operating
characteristic (ROC) analysis.
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS DO
TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO

1.1.1  Definicao e diagnostico

O traumatismo cranioencefalico (TCE) pode ser definido como
uma perturbagdo funcional ou lesdo do encéfalo diretamente causada por
forcas mecanicas externas. Um simples impacto na cabega ndo
configura um TCE, pois a definicdo clinico-epidemioldgica exige
manifestacdes de acometimento encefalico tais como alteragdo do nivel
de consciéncia, amnésia, desorientacdo, convulsdes, ou anormalidades
no exame neurologico ou em estudos de neuroimagem (MAAS et al.,
2008). Por outro lado, o TCE também pode ocorrer sem um impacto
direto na cabeca, através da exposi¢do a forcas inerciais (comuns nos
acidentes automobilisticos) ou ondas de choque secundarias a explosdes
(frequente em situagdes de guerra) (WERNER ¢ ENGELHARD, 2007,
ROSENFELD et al., 2013).

A gravidade do TCE pode ser definida pelo nivel de consciéncia
do paciente e pela duracdo da amnésia pos-traumatica (PTA). Um dos
instrumentos mais utilizados na avaliacdo do nivel de consciéncia ¢ a
Escala de Coma de Glasgow (GCS), que examina a resposta do paciente
a estimulos de intensidade crescente (JENNETT et al., 1976). O escore
na GCS ¢ a soma da pontuagdo nos parametros de melhor resposta
ocular, verbal e motora (quadro 1). O TCE leve ¢ definido por um
escore de 13 a 15, o moderado de 9 a 12, ¢ o grave de 3 a 8.

Quadro 1 - Critérios de pontuagdo na Escala de Coma de Glasgow
(JENNETT et al., 1976).

Melhor resposta ocular Melhor resposta verbal Melhor resposta motora

4 - Espontdnea 5 - Orientado 6 - Obedece a comandos
3 - Por comando verbal 4 - Desorientado. apropriado 5 - Localiza dor
2 - Por estimulo doloroso 3 - Palavras inapropriadas 4 - Retirada inespecifica
1 - Ausente 2 - Fala incompreensivel 3 - Flexdo anormal
1 - Ausente 2 - Extenséo anormal
1- Ausente

Enquanto que a GCS ¢ bastante util para o manejo clinico em fase
aguda, a avaliagdo do tempo de duracdo da PTA ¢é mais acurada em
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termos de prognodstico funcional (NAKASE-RICHARDSON et al.,
2011). Idealmente, a duragdo da PTA ¢ determinada de modo
prospectivo, ainda em fase aguda, através de questiondrios que
envolvem questdes de orientagdo e recordacdo de eventos
(FURBRINGER E SILVA e DE SOUSA, 2007). No entanto, a
avaliagdo retrospectiva, perguntando ao paciente j& na fase cronica sobre
suas primeiras lembrangas apos o trauma, também ¢ um método valido e
guarda boa correlagdo com as medidas prospectivas (MCMILLAN et
al., 1996). Classicamente, uma PTA de mais de 24 h de duragdo define
um TCE grave, e de mais de 7 dias um TCE muito grave (RUSSELL e
SMITH, 1961). No entanto, estudos mais recentes evidenciaram que o
prognostico funcional ¢ predominantemente ruim somente quando a
duragdo da PTA excede 4 ou 8 semanas (WALKER et al, 2010;
NAKASE-RICHARDSON et al., 2011).

Cerca de 60% dos casos de TCE atendidos em unidades de
emergéncia sdo leves, 20% sdo moderados e 20% sdo graves
(LANGLOIS et al., 2006; TAGLIAFERRI et al., 2006). O TCE leve ¢
grave se diferenciam em termos de apresentagdo clinica, abordagem
terapéutica e prognodstico geral. Os pacientes com TCE leve (também
denominado concussdo) apresentam comprometimento da consciéncia
de curta duragdo e sintomas neurologicos transitérios e de menor
gravidade. A abordagem clinica inicial envolve uma avaliagdo
neuroldgica minuciosa, observagdo da evolucao durante algumas horas e
em alguns casos exames de neuroimagem estrutural (VOS er al., 2002).
Ja os pacientes com TCE grave apresentam-se comatosos e requerem
cuidados intensivos com suporte avancado de vida, controle de
complicagdes e muitas vezes neurocirurgia. Alguns quadros
inicialmente leves podem deteriorar em questdo de horas para quadros
graves (e mesmo morte) devido a hemorragia intracraniana ¢ edema
cerebral (GOLDSCHLAGER et al., 2007).

De modo geral considera-se que a maioria dos pacientes de TCE
leve (mais de 90%) se recupera bem em um prazo de até 12 meses
(CARROLL et al., 2004). No entanto, o periodo de recuperagdo pode
ser marcado por dificuldades cognitivas, emocionais e sociais, € em
alguns  individuos os  problemas  persistem  cronicamente
(PETCHPRAPAI ¢ WINKELMAN, 2007). Ja o prognostico do TCE
grave ¢ reservado. A taxa de mortalidade pode passar de 30%
(MARTINS et al., 2009; CORONADO et al., 2012), embora tenha
havido redug@o na ultima década. Cerca de metade dos sobreviventes
apresenta comprometimento funcional de longo prazo (JIANG et al.,
2002; MARMAROU et al., 2007).
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1.1.2 Epidemiologia

O TCE é um problema de satide publica devido as suas elevadas
taxas de incidéncia, morbidade e mortalidade (LANGLOIS et al., 2006).
O TCE frequentemente ocorre em individuos em plena idade produtiva
e muitas vezes gera invalidez permanente, principalmente nos casos de
trauma grave. A doenga ja foi denominada de “epidemia silenciosa”,
pois suas consequéncias de longo prazo eram subestimadas
(GOLDSTEIN, 1990). No entanto, nos ultimos anos o reconhecimento
do problema tem aumentado por parte do publico geral, da comunidade
médico-cientifica e do governo de varios paises, € hoje o TCE ¢
considerado uma condi¢do crénica (LANGLOIS e SATTIN, 2005;
OLESEN ef al., 2012). Desse modo, a demanda por atendimento de
pacientes com TCE tende a crescer nos sistemas de saude.

No Brasil ha poucos estudos epidemioldgicos sobre TCE. Na
década de 1990 foram calculadas incidéncias anuais de 341 e 360 casos
por 100 mil habitantes nas cidades de Brasilia e Sdo Paulo,
respectivamente (MASINI, 1994; KOIZUMI et al., 2000). Na Europa,
uma revisdo sistematica considerando dados de varios paises calculou
uma incidéncia anual de 235 casos por 100 mil habitantes
(TAGLIAFERRI et al., 2006). Nos Estados Unidos, uma incidéncia
anual de 180 a 250 casos por 100 mil habitantes foi calculada (BRUNS
e HAUSER, 2003), com pelo menos 1,4 milhdes de casos anuais,
resultando em mais de 50 mil mortes. No entanto, muitos casos de TCE
leve ndo chegam a ateng¢do médica, e alguns casos de TCE grave podem
ndo ser registrados quando ocorre morte precoce ou imediata. Um
estudo na Nova Zelandia que levou em consideragdo esses fatores
encontrou uma incidéncia anual de 790 casos por 100 mil habitantes
(FEIGIN et al., 2013). Nos Estados Unidos, aproximadamente 5,3
milhdes de pessoas vivem com sequelas de longo prazo de TCE, e o
custo anual da doenca ultrapassa os 56 bilhdes de dolares (BINDER et
al., 2005). Na populagdo americana, cerca de 70% dos casos de TCE
ocorrem em homens. Criangas, adolescentes e adultos jovens sdo os
grupos etarios mais atingidos, porém um segundo pico de incidéncia
ocorre em idosos. A principal causa de TCE em criangas e idosos sdo as
quedas. Acidentes de transito e violéncia sdo as causas mais frequentes
em adultos jovens (figura 1) (LANGLOIS ez al., 2006).

O perfil epidemiologico do TCE na populagdo brasileira ¢ um
tanto similar ao da populagdo americana (MASINI, 1994; KOIZUMI et
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al., 2000; FARIA et al., 2008; MARTINS et al., 2009). O tipico
paciente de TCE no Brasil ¢ homem com idade entre 20 e 30 anos
envolvido em acidente de transito (MELO et al., 2004). No Brasil ndo
ha publicagdes cientificas especificas investigando se as medidas de
seguranca no transito adotadas nas ultimas duas décadas (como uso
obrigatorio do cinto de seguranga e a “lei seca”) afetaram a incidéncia
do TCE, sobrepujando outros fatores, como o aumento da frota veicular.
No entanto, o senso comum e alguns estudos em outras areas indicam
que essas medidas sdo positivas. Por exemplo, um estudo demonstrou a
reducdo da incidéncia de trauma de face apo6s a institui¢do do uso
obrigatério do cinto de seguranga (BARROS et al., 2010). Também ha
dados indicando uma reducdo de mortalidade intra-hospitalar no TCE
grave na ultima década (MARTINS er al., 2009), possivelmente
refletindo melhorias dos cuidados pré e intra-hospitalares (por exemplo,
a ampliag@o dos servicos de resgate).

Figura 1 - Hospitalizagdes por traumatismo cranioencefalico nos
Estados Unidos estratificadas por causa e faixa etdria, a cada 100 mil
habitantes. Adaptado de Thurman et al. (1999).
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1.1.3 Fisiopatologia

Os danos encefalicos que ocorrem durante a evolugdo do TCE
podem ser divididos em lesdes primarias e secundarias. As lesdes
primarias ocorrem no momento do trauma e sdo diretamente causadas
por forgas mecénicas aplicadas no encéfalo. Um impacto de alta energia
sobre o cranio pode produzir danos focais como contusdo cerebral,
laceragdes e hemorragias (WERNER e ENGELHARD, 2007). Forcas
inerciais que ocorrem durante a colisdo da cabegca podem provocar
compressao de estruturas cerebrais contra superficies osseas, levando a
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contusdes em areas remotas ao ponto de impacto — € a lesdo por golpe e
contragolpe. Esse mecanismo é mais comum quando altas velocidades
estdo envolvidas, como nos casos de quedas e principalmente acidentes
de transito (DREW e DREW, 2004). A deformacgdo assimétrica do
encéfalo por forgas inerciais pode estirar axdnios mais longos, levando
ao comprometimento funcional ou mais raramente & axotomia primdria
— esse tipo de dano é denominado lesdo axonal difusa (SAHUQUILLO
et al., 2001). Estudos experimentais demonstraram que dano cerebral
pode ser induzido exclusivamente por forcas inerciais, na auséncia de
qualquer impacto no cranio (GENNARELLI et al., 1981; CHEN et al.,
2004). No entanto, isso ndo ¢ comum na populacdo. A maioria dos casos
envolve colisdo e desaceleragdo do cranio produzindo diferentes graus
de danos focais e difusos (EISENBERG et al., 1990). A deformacao
mecanica dos neurénios provoca abertura de poros na membrana
celular, um fendmeno denominado mecanoporacdo (BARBEE, 2005;
FARKAS et al., 2006). O aumento inespecifico na permeabilidade da
membrana causa vazamento de ions e despolarizacdo. O influxo
massivo de célcio desencadeia a ativagdo patologica de uma ampla
gama de vias intracelulares (BARBEE, 2005; STRONG e DARDIS,
2005). O citoesqueleto neuronal também ¢ afetado por forgcas mecéanicas,
causando comprometimento do transporte axonal, acumulo de proteinas
e mesmo axotomia secundaria (FITZPATRICK et al., 1998; KELLEY
et al., 2006). Neste ponto, as alteragdes fisiopatologicas sdo mais bem
descritas como lesdes secundarias. Ainda em termos de lesdes primarias,
o TCE pode ser classificado como fechado ou penetrante, de acordo
com a integridade do cranio e dura-mater. O TCE fechado ¢ o mais
prevalente. O TCE penetrante tem um perfil particularmente grave e esta
associado com mais complicagdes clinicas (BLACK er al., 2002;
SANTIAGO et al. 2012). Em populagdes militares, ha um tipo
particular de trauma com quadro clinico de gravidade variavel, cujas
lesdes primarias sdo causadas por ondas de choque que se propagam no
tecido cerebral a partir de uma explosdo (ROSENFELD et al., 2013). Os
mecanismos do chamado “TCE de explosdo” apenas recentemente
comecaram a ser elucidados.

As lesdes secundarias sdo um conjunto imbricado de eventos
patologicos celulares que se desenvolvem a partir das lesdes primarias.
Ha evidéncias de que alguns mecanismos de lesdes secundarias podem
persistir cronicamente (GENTLEMAN et al., 2004; NAGAMOTO-
COMBS et al., 2007). Complicagdes em outros 6rgdos ou sistemas
capazes de gerar dano adicional direto ou indireto ao encéfalo sdo
muitas vezes classificados como lesdes secundarias. Os mecanismos
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mais estudados nas lesdes secundarias sdo a disfun¢do do fluxo
sanguineo e isquemia cerebral, a excitotoxicidade, o estresse oxidativo e
a inflamacdo. No TCE, hd comprometimento do controle fisioldgico da
vasculatura cerebral responsavel pela manutencdo do fluxo sanguineo
constante necessario as altas necessidades metabdlicas do encéfalo
(BOUMA et al.,, 1991; ARMIN et al, 2008). A hipoxia tecidual
resultante se acompanha da elevagdo dos niveis extracelulares de
glutamato (YI e HAZELL, 2006; BENVENISTE, 2009). A ativagéo
massiva de receptores glutamatérgicos ionotropicos leva a uma
sobrecarga de calcio intracelular, resultando na ativagdo deletéria de vias
enzimaticas que em ultima instdncia causa morte celular (WEBER,
2012). Outros mecanismos que participam da sobrecarga de célcio
intracelular sdo a prépria mecanoporagdo ¢ a disfun¢do do transporte
ativo do ion para o meio extracelular. A disfungdo vascular e a quebra
da integridade dos tecidos também geram fendmenos de isquemia e
reperfusdo, com grande producgdo de radicais livres a nivel mitocondrial
(CUNNINGHAM et al., 2005). A quantidade excessiva de radicais
livres promove oxidagdo de proteinas, lipideos e acidos nucléicos,
resultando em danos ultraestruturais, disfuncdo e morte celular.
Também ocorre estresse oxidativo nos processos inflamatorios do TCE.
Logo ap6s o trauma, a microglia se torna ativada, iniciando fagocitose e
secrecdo de citocinas inflamatérias. A ativagdo microglial pode durar
meses ou até anos (GENTLEMAN et al., 2004; NAGAMOTO-COMBS
et al, 2007, SMITH, 2013). Quimiocinas secretadas pela glia
promovem a migracdo de leucécitos dos vasos para o tecido cerebral. O
acumulo de leucocitos expande a atividade fagocitica e secregdo de
citocinas nos tecidos danificados, contribuindo para o desenvolvimento
do edema cerebral (WHALEN et al., 2000; NELISSEN et al., 2013). A
predomindncia dos diferentes mecanismos de lesdes secundérias na
evolugdo do TCE pode variar de acordo com os tipos de lesdes
primdrias (figura 2) (MAAS et al., 2008).
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Figura 2 - Estimativa da propor¢do de participacdo de diferentes
mecanismos de lesdo secundaria de acordo com o tipo de lesdo primaria
no traumatismo cranioencefalico. HSA = hematoma subdural agudo;
LAD = les@o axonal difusa. Adaptado de Mass et a.l (2008).
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1.2 TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS APOS TRAUMATISMO
CRANIOENCEFALICO

1.2.1 Depressao

A depressdo ¢ uma sindrome psiquiatrica caracterizada pelos
sintomas principais de redu¢do do humor e perda geral de interesse ou
prazer (anedonia), acompanhados de sintomas acessOrios cognitivos e
vegetativos. Os principais sistemas de classificagdo nosologica — a 10?
edi¢do da Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas (CID-10)
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1993) e o Manual Diagndstico
e [Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013) — adotam o termo “episddio
depressivo” para definir um quadro ativo de depressdo. Os episodios
depressivos podem ocorrer em varios transtornos mentais, incluindo o
transtorno depressivo maior (que também ¢ chamado de “depressdo
maior” e € caracterizado pela presenga exclusiva de um ou mais
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episddios depressivos ao longo da vida). O quadro 2 resume 0s critérios
do sistema do DSM para um episédio depressivo. Os critérios
permaneceram os mesmos nas ultimas trés edicdes da classificagdo
(DSM-1V, DSM-IV-TR e DSM-5).

Quadro 2 - Resumo dos critérios diagndsticos para um episodio
depressivo maior no Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).
= No minimo 5 dos sintomas abaixo durante pelo menos 2 semanas. estando necessariamente presente
humor deprimido (1) ou perda do interesse ou prazer (2).

(1) humor deprimido

(2) acentuada diminuigéo do interesse ou prazer

(3) perda ou ganho de peso, ou diminuigdo ou aumento do apetite
(4) insonia ou hipersonia

(5) agitagdo ou retardo psicomotor

(6) fadiga ou perda de energia

(7) sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada
(8) capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indecisao

(9) pensamentos de morte recorrentes ou ideagio suicida

= Os sintomas causam soffimento ou prejuizo de funcionamento, nio se devem a efeitos de uma
substancia ou condigao médica geral. e nio sio mais bem explicados por luto.

A depressdo também pode ser secundaria a doengas médicas
gerais. Nesse caso, o termo nosologicamente correto no DSM-5 seria
“transtorno do humor devido a outra condi¢do médica” e na CID-10
“transtorno depressivo organico”. Nao ha marcadores especificos para
definir se um episddio depressivo ¢ secunddrio, porém os sistemas de
classificacdo recomendam que o julgamento clinico seja guiado por
alguns indicios, nomeadamente a existéncia de estudos relatando a
associacdo entre depressdo e a doenga médica de base, uma relagdo
temporal compativel entre a evolucdo da doenga de base e o inicio ou
eventual melhora ou piora do quadro depressivo, a presenga de sintomas
atipicos, e a auséncia de historia pessoal ou familiar. Embora a
discriminagdo entre depressdo primdria e secunddria seja util no
atendimento clinico, em termos de pesquisa da depressdo no contexto de
doengas médicas gerais normalmente sdo utilizados os critérios de um
episodio depressivo primario, j4 que muitas vezes a fenomenologia e a
causalidade sdo o proprio foco da investigacao.

Na populagdo geral, a prevaléncia de depressdao maior ao longo
da vida é ao redor de 15%, e a prevaléncia anual é de cerca de 7%
(ANDRADE et al., 2002; KESSLER et al., 2005). A depressao ¢ muito
frequente em pacientes com TCE e as taxas descritas variam bastante
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entre os estudos, dependendo da metodologia utilizada. Estudos que
avaliaram amostras de admissdes consecutivas de pacientes com TCE
leve encontraram prevaléncia de 7 a 15% até trés meses apos o trauma
(LEVIN et al., 2001; RAPOPORT et al., 2003; BRYANT et al., 2010).
Estudos em pacientes consecutivamente admitidos por TCE moderado e
grave descreveram taxas de 18 a 36% apds periodos mais longos
(McCLEARY et al., 1998; SEEL et al., 2003; DIKMEN ef al., 2004;
GOULD et al., 2011). Em centros de reabilitagdo, a depressdo pode
afetar mais da metade dos pacientes (HIBBARD et al., 1998; AL-
ADAWI et al., 2007). As taxas de depressdo seguem elevadas mesmo
varias décadas apds o TCE (HOLSINGER et al., 2002; KOPONEN et
al., 2002). Mais ainda, a incidéncia de um primeiro episddio depressivo
¢ desproporcionalmente elevada nos primeiros meses e anos apds o
trauma (JORGE et al., 2004; WHELAN-GOODINSON et al., 2009;
DIAZ et al., 2012). Desse modo, ¢ possivel afirmar que a depressdo €
uma sequela direta do TCE, ou no minimo o TCE ¢ um importante fator
de risco para o desenvolvimento de depressao.

Em geral, os estudos ndo demonstram uma relagdo entre a
frequéncia de depressdo e a gravidade do TCE. O perfil sintomatico da
depressao p6s-TCE parece ser bastante similar ao da depressdao na
populagdo geral, possivelmente com mais fadiga, distratibilidade,
frustragdo e ruminacdo de pensamentos (SEEL et al, 2003;
ENGLANDER et al., 2010). Também ha comorbidade de depressdo
com outras manifestagdes psiquiatricas como agressividade, ansiedade e
problemas com dalcool (DIKMEN et al., 2004; JORGE et al., 2004;
WHELAN-GOODINSON et al., 2009). O diagnéstico diferencial pode
ser desafiador, uma vez que outros transtornos ou doengas que surgem
apos o TCE podem ter manifestagdes clinicas parecidas ou sobrepostas
as da depressao (SEEL et al., 2010). Por exemplo, problemas cognitivos
e alteracdo de personalidade, principalmente envolvendo apatia, podem
gerar lentificagdo psicomotora, isolamento social e diminui¢do de
participacdo nas atividades em geral. Por sua vez, transtornos
especificos do sono, disfungdo sexual e perturbagdes neuroenddcrinas
p6s-TCE também podem se acompanhar de sintomas depressivos e de
ansiedade (HIBBARD et al., 2000; VERMA et al., 2007; RAO et al.,
2008). Mais ainda, sintomas como anosognosia e alexitimia, que nao sdo
raros em pacientes com TCE (PRIGATANO, 2005, WOOD e
DOUGHTY, 2013), podem prejudicar a deteccdo de sintomas
depressivos.

Fatores biologicos e psicossociais estdo implicados na génese da
depressdo p6s-TCE. Inimeros estudos demonstraram associagdo com
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indicadores de baixo funcionamento social, incluindo menor nivel
educacional e econdmico, desemprego, insatisfacdo com o trabalho e
falta de relagdes pessoais proximas (GOMEZ-HERNANDEZ et al.,
1997; SEEL et al., 2003; DIKMEN et al., 2004; JORGE et al., 2004;
WHELAN-GOODINSON et al., 2008). Em termos fisiopatologicos,
estudos de neuroimagem estrutural e funcional descreveram associagao
de depressdo pds-TCE com lesdes em regides frontais e temporais,
incluindo o coértex pré-frontal dorsolateral, cortex cingulado anterior,
cortex orbitofrontal, hipocampo e giro parahipocampal (FEDOROFF et
al., 1992; JORGE et al., 2004; CHEN et al., 2008). Esses achados sdao
compativeis com os observados em estudos neuropsicologicos
evidenciando prejuizos de atencdo, memoria de trabalho, velocidade de
processamento e fun¢do executiva (JORGE et al., 2004; RAPOPORT et
al., 2005; CHAMELIAN e FEINSTEIN, 2006). Um estudo (SARAN,
1985) demonstrou respostas normais no teste de supressdao de cortisol
pela dexametasona; na depressdo primaria a resposta tende a ser
atenuada. Outro estudo (MOBAYED e DINAN, 1990) evidenciou uma
atenuacdo no aumento de prolactina apds a administragdo de buspirona
em pacientes com depressdo pos-TCE na comparagdo com pacientes
com depressao primaria e individuos saudaveis, sugerindo uma alteragao
da neurotransmissdo serotoninérgica. No acidente vascular cerebral
(uma doenca com varias caracteristicas fisiopatologicas em comum com
o TCE) foram demonstradas associacdes entre depressdo e
polimorfismos do gene do transportador de serotonina e do fator
neurotréfico derivado do encéfalo (RAMASUBBU er al., 2006;
KOHEN et al, 2008; KIM et al, 2012); esses achados ndo se
replicaram no TCE (CHAN et al., 2008), porém foi relatada diferenca
na resposta ao tratamento com antidepressivo dependendo do perfil
genético (LANCTOT er al., 2010).

1.2.2 Alteracio de personalidade

A alteracdo de personalidade devido a TCE ¢ conhecida de longa
data. Um dos relatos mais famosos da historia médica, ocorrido em
meados do século XIX, descreve o caso do paciente Phineas Gage,
acometido por essa sindrome (O'DRISCOLL e LEACH, 1998). Gage
era socialmente bem adaptado e considerado um trabalhador eficiente
até sofrer um acidente durante a constru¢do de uma ferrovia, no qual
uma barra de ferro atravessou seu cranio, lesionando os lobos frontais. A
fala, memoria e inteligéncia de Gage foram preservadas e ele teve como
sequelas epilepsia, cegueira do olho esquerdo e paralisia facial a
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esquerda. O mais marcante, no entanto, foi que Gage logo evidenciou
mudangas profundas no seu modo de ser, tornando-se irresponsavel,
avesso as normas sociais e religiosas, com comportamento impulsivo,
inconstante e imaturo, a ponto de ser considerado “n2o mais Gage” por
seus conhecidos (DAMASIO et al., 1994; O'DRISCOLL e LEACH,
1998). Existem algumas controvérsias na histéria de Gage,
principalmente em relagdo a evolugdo de seu quadro — varios anos apos
o acidente, os sintomas de Gage teriam se atenuado a ponto de ele se
readaptar socialmente de modo bastante razoavel (MACMILLAN e
LENA, 2010). Ainda assim, o caso foi marcante no estudo das bases
neurais do comportamento, representando um exemplo bastante
ilustrativo de alteracdo de personalidade causada por lesdes cerebrais.

O conceito de personalidade é um tema extenso e controverso na
psicologia. No contexto das lesdes cerebrais, uma boa defini¢do
operacional é que a personalidade ¢ o conjunto de padroes
caracteristicos e duradouros de pensamentos, sentimentos e agdes de um
individuo (CARVER e CONNOR-SMITH, 2010). Como a propria
definicdo de personalidade, a literatura a respeito da alteragdo de
personalidade causada por lesdes cerebrais também ¢ ampla e marcada
pela heterogeneidade de conceitos e abordagens. Essas sindromes sdo
fronteiricas a psiquiatria, neurologia e neuropsicologia, porém em
ultima andlise sdo um diagnostico formal contemplado pelos atuais
sistemas de classificagdo nosoldgica psiquiatrica. O quadro 3 resume os
critérios para o diagnoéstico de alteragdo de personalidade devido a uma
condicdo médica no sistema do DSM. Os critérios permaneceram os
mesmos nas ultimas trés edi¢des do manual (DSM-IV, DSM-IV-TR e
DSM-5).

O diagnostico enfatiza mudangas duradouras em relagdo ao
comportamento prévio, com tipos definidos de acordo com
predomindncia de sintomas de apatia, desinibi¢do comportamental,
agressividade, labilidade afetiva, desconfianga, ou uma combinacdo de
manifestacdes. O diagndstico também exige a presenga de uma doenca
de base capaz de causar os sintomas e a exclusdo de outros transtornos
psiquiatricos que possam explicar o quadro clinico. A alteragdo de
personalidade pode ocorrer em varias doencas neuroldgicas e sistémicas,
incluindo tumor cerebral, esclerose multipla, epilepsia, lapus
eritematoso sistémico, entre outros (BUTLER e ZEMAN, 2005). No
caso do TCE, a alteragdo de personalidade ¢ caracteristica do trauma
grave, afetando de 33 a 60% dos sobreviventes quando critérios
psiquiatricos formais sdo utilizados (PELEGRIN-VALERO et al., 2001;
RAO et al., 2008; DIAZ et al., 2012).
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Quadro 3 - Resumo dos critérios diagndsticos de alteragdo de
personalidade devido a uma condicdo médica geral no Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).
= Perturbagiio da personalidade representando uma alteragiio de um padriio caracteristico prévio,
persistente por pelo menos 1 ano.
= Existem evidéncias de que a perturbagdo ¢ consequéncia direta de uma condigdo médica geral.

= (s sintomas causam softimento ou prejuizo de funcionamento e ndo a0 mais bem explicados por outro

transtorno 1IlCIl'll11.

* Especificagiio do tipo:
Labil: predomina a labilidade afetiva.
Desinibido: predomina o fraco controle dos impulsos.
Apitico: predomina a apatia ¢ indiferenga.
Agressivo: predomina o comportamento agressivo.
Parandide: predomina a desconfianga ¢ ideagio parandide.

Combinado: predomina mais de um aspecto no quadro clinico.

A alteragdo de personalidade faz parte da “sindrome do lobo
frontal” ou ¢é descrita no contexto da sindrome disexecutiva
(GODEFROY et al., 2010; DUFFAU, 2012). Essas denominagdes
refletem uma conhecida associagdo com danos nas regides frontais do
cérebro e prejuizos da fungdo executiva. Os sintomas podem ocorrer, no
entanto, com lesdes em outras partes do cérebro, € muitas vezes ndo
ocorrem mesmo apos extenso dano frontal (LYKETSOS et al., 2004;
DUFFAU, 2012). Por outro lado, alguns autores destacam que a
alteracdo de personalidade e a disfungdo cognitiva seriam, na verdade,
manifestacdes de um mesmo fendmeno (TATE, 1999; LYKETSOS et
al., 2004). Os critérios do sistema do DSM nao contemplam as
alteracdes cognitivas que frequentemente acompanham a alteragcdo de
personalidade, porém isso ocorre na CID-10, embora de modo bastante
sucinto e inespecifico. Entretanto, uma nova categoria do DSM-5
denominada “transtorno neurocognitivo menor ¢ maior devido a TCE”
provavelmente ¢ aplicavel a uma grande propor¢do dos pacientes com
alteragdo de personalidade devido a TCE, enfatizando assim os
prejuizos cognitivos.

Nao ¢ rara certa confusdo conceitual entre a alteracdo de
personalidade e os transtornos de personalidade primarios. No DSM-IV-
TR e na CID-10, a alteragdo de personalidade é descrita em uma
categoria separada dos transtornos de personalidade (ainda que na CID-
10 o termo seja “transtorno organico da personalidade”). J4 no DSM-5 a
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alteragdo de personalidade e os transtornos de personalidade estdo no
mesmo capitulo. Os transtornos de personalidade ndo sdo mudangas
disfuncionais do padrdo prévio, mas sim o proprio padrao disfuncional,
obrigatoriamente presente desde o final da adolescéncia ou inicio da
idade adulta; também sdo primarios, isto ¢é, sem causas médicas
subjacentes, e apresentam tipos sintomatologicos distintos da alteracao
de personalidade (esquizdide, antissocial, borderline, histridnica,
narcisista, entre outros). No entanto, essas defini¢gdes podem se tornar
nebulosas em algumas situacgdes, dificultando o diagnostico diferencial.
Por exemplo, em alguns casos a alteracdo de personalidade parece
representar uma intensificacdo de tracos de personalidade prévios a
lesio cerebral (MUNOZ e GONZALEZ TORRES, 1997,
MCALLISTER, 2008), e o critério relativo a época de inicio pode ser
pouco Ttil caso o dano cerebral tenha ocorrido em idade jovem. Outros
diagnosticos diferenciais da alteracdo de personalidade incluem os
transtornos de humor, notoriamente a diferencia¢do entre quadros de
apatia e depressdo, e entre desinibicdo comportamental e transtorno
bipolar (JORGE ef al., 1993; LEVY et al., 1998; NAARDING et al.,
2009). A seguir sdo descritas caracteristicas fenomenologicas e
fisiopatologicas da alteragcdo de personalidade do tipo apatico,
desinibido, 1abil e agressivo no TCE. A literatura sobre o tipo paranoide
¢ extremamente limitada e se confunde com o conceito de psicose pos-
TCE, uma condi¢do relativamente rara (DAVID e PRINCE, 2005).

Tipo apatico: a apatia € a reduc@o persistente da motivagdo e do
comportamento dirigido a um objetivo. A apatia pode ser entendida
como o extremo mais brando dos transtornos de motivagdo diminuida,
um espectro sintomatico que tem como manifestacdes mais graves o
mutismo acinético e a abulia (MARIN e WILKOSZ, 2005). A apatia
ocorre em varias doengas neuroldgicas e psiquiatricas, tais como doenga
de Alzheimer e de Parkinson, depressdo e esquizofrenia. Em amostras
consecutivas de pacientes com TCE grave, a frequéncia de apatia
clinicamente relevante varia de 17 a 35% (MAX et al.,, 2001;
PELEGRIN-VALERO et al., 2001; DIAZ et al., 2012). A apatia esta
associada com problemas ocupacionais e¢ de integragdo social em
pacientes com TCE, além de desgaste emocional em cuidadores (GRAY
et al., 1994; REID-ARNDT et al., 2007). Anosognosia e resposta
psicofisiologica embotada a estimulos sociais foram descritas na apatia
p6s-TCE (ANDERSSON et al., 1999). Considera-se que a apatia em
geral ¢ causada por danos em circuitos relacionados a recompensa,
busca de novidades e ativacdo do comportamento, incluindo vias
dopaminérgicas no cortex pré-frontal, cortex cingulado anterior,
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ganglios da base, talamo, area tegmental ventral, amigdala e hipocampo
(MARIN e WILKOSZ, 2005; LEVY e DUBOIS, 2006). Em um estudo
com pacientes com TCE e acidente vascular cerebral, a gravidade da
apatia foi maior em pacientes com lesdes em areas laterais do cortex
pré-frontal (PARADISO et al., 1999).

Tipo desinibido: a desinibicdo comportamental € caracterizada
pelo controle deficiente dos impulsos, que se manifesta por
comportamento social inadequado, hipersexualidade, erros de
julgamento e avaliacdo de risco, agressividade, entre outros. Mais
raramente, a sindrome pode se manifestar com moria, um tipo de euforia
pueril, ou Witzelsucht, uma tendéncia a contar piadas ou fazer
trocadilhos em situa¢des inapropriadas (ROMMEL et al., 1999). Muitos
autores incluem a mania secundéria a lesdo cerebral no espectro da
desinibi¢cdo comportamental (STARKSTEIN e ROBINSON, 1997). A
mania ¢ caracterizada, além da impulsividade, por um estado anormal de
humor elevado ou irritdvel, acompanhado de sintomas de aceleragdo
geral de pensamento e conduta. De um ponto de vista nosologico
rigoroso, um quadro claramente maniaco induzido por TCE teria um
diagndstico mais apropriado no DSM-5 de “transtorno bipolar devido a
outra condigdo médica” e na CID-10 de “transtorno do humor
organico”. No entanto, essas sindromes parecem compartilhar
mecanismos fisiopatologicos similares, envolvendo danos em regides
frontais responsaveis pela modulacdo de respostas geradas em areas
corticais posteriores e subcorticais (STARKSTEIN e ROBINSON,
1997). A desinibi¢do comportamental e a mania secundédria podem
afetar de 6 a 15% dos pacientes com TCE grave (JORGE et al., 1993;
PELEGRIN-VALERO et al., 2001; DIAZ et al., 2012).

Tipo agressivo: a agressividade no contexto das lesdes cerebrais ¢
usualmente de natureza impulsiva, isto é, ndo pré-meditada. Os
mecanismos da agressividade impulsiva envolvem falhas da regulagio
de emocgdes negativas como raiva e frustragio (DAVIDSON et al.,
2000). Essas emogoes sdo processadas principalmente na amigdala, que
por sua vez ¢ modulada por estruturas frontais, como o cortex pré-
frontal e orbitofrontal. Lesdes frontais podem resultar na perda da
inibicdo exercida por essas regides sobre a ativagdo da amigdala,
levando a um comportamento agressivo inapropriado ou fora de
propor¢do aos desencadeantes ambientais. O cortex orbitofrontal
também participa do reconhecimento de sinais de violagdo das
expectativas sociais (como a detec¢do da expressdo facial de raiva ou
desaprovagdo nos outros) permitindo ao individuo ajustar seu proprio
comportamento e evitar conflitos; esse mecanismo pode estar
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comprometido nos pacientes com lesdes frontais (COCCARO et al.,
2007). Alguns exemplos de comportamento agressivo nas lesdes
cerebrais sdo a sindrome de descontrole episodico, caracterizada por
crises recorrentes de flria frente a provocagao ou frustragdo (ELLIOTT,
1984), e a chamada “sociopatia adquirida”, na qual também ha uma
perda da consideragd@o por valores sociais e morais (ANDERSON et al.,
1999). No caso do TCE, a agressividade ¢ na maioria das vezes verbal e
acompanhada por irritabilidade, raiva e impulsividade (JOHANSSON et
al., 2008; YANG et al, 2012). A propor¢do de pacientes com
agressividade clinicamente relevante varia de 10 a 34% em amostras
consecutivas (TATENO et al., 2003; BAGULEY et al., 2006; DIAZ et
al., 2012). Viarios fatores estdo associados com o comportamento
agressivo pos-TCE, entre eles lesdes nos lobos frontais, idade jovem,
comportamento agressivo prévio, depressdo, abuso de substancias,
prejuizos cognitivos e problemas sociais (GRAFMAN ef al., 1996;
GREVE et al., 2001; TATENO et al., 2003; BAGULEY et al., 2006;
WOOD e LIOSSI, 2006).

Tipo labil: a labilidade afetiva consiste na expressao involuntaria
ou incongruente das emogdes, que em sua forma mais grave ¢
denominada riso e choro patologicos, ou afeto pseudobulbar (RABINS e
ARCINIEGAS, 2007). A labilidade afetiva pode ocorrer em varias
doengas neurolodgicas, incluindo as doengas de Alzheimer e Parkinson,
deméncias fronto-temporais, esclerose multipla, tumores cerebrais, entre
outros. Ha poucos estudos abordando o transtorno em pacientes com
TCE. Em um estudo (TATENO et al., 2004), a labilidade afetiva foi
diagnosticada em quase 11% dos pacientes e foi associada com
agressividade e ansiedade, mas ndo com depressdo; os pacientes
afetados também apresentaram maior frequéncia de lesdes cerebrais
difusas ou lesdes focais nos lobos frontais, principalmente a esquerda.
Em outro estudo (ZEILIG et al., 1996), a labilidade afetiva ocorreu em
5% dos pacientes e foi associada a maior gravidade do trauma, mas nao
a um padrdo especifico de dano cerebral. Do mesmo modo que com a
agressividade e a desinibicdo comportamental, as hipdteses propostas
para explicar a expressdo emocional involuntiria se baseiam na
organizacdo hierarquica do encéfalo, na qual 4reas como o cortex pré-
frontal, cortex cingulado anterior e insula inibem a amigdala e o tronco
cerebral, fazendo um ajuste fino na ativagéo, intensidade e adequacdo da
expressdo das emocgdes, permitindo a ado¢do de padroes de
comportamento adaptativos com base em informagdes do ambiente
(RABINS e ARCINIEGAS, 2007). Danos em circuitos cérebro-
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cerebelares também teriam uma participacdo no transtorno (PARVIZI et
al., 2001).

1.3 PRINCIPIOS BASICOS DO DIAGNOSTICO MEDICO

1.3.1 Testes diagnosticos

O diagndstico € uma parte primordial da pratica clinica e consiste
basicamente na avaliacdo de dados médicos objetivando definir a
presenca de uma doenga. A decisfo diagnéstica tem implicacdes em
termos de prognoéstico e tratamento, porém € um processo probabilistico,
sujeito a incertezas (FLETCHER e FLETCHER, 2006). Isso ocorre
porque muitas manifestacdes clinicas sdo compartilhadas por varias
doengas, ou porque uma doenca pode se manifestar de diferentes
maneiras entre os individuos. A obtencdo de dados médicos com intuito
diagndstico pode ser feita pela anamnese, exame fisico e psiquico, testes
laboratoriais, técnicas de imagem, entre outros. Todos esses
procedimentos, em um sentido mais amplo, podem ser considerados
testes diagnosticos. Para muitas doengas, existem testes capazes de
virtualmente estabelecer o diagnostico — um teste assim é denominado
“padrido-ouro”. No entanto, o uso do padrio-ouro pode ser muito
dispendioso, excessivamente invasivo, ou impraticavel in vivo ou em um
prazo razoavel. Por exemplo, o padrio-ouro pode ser o exame
anatomopatologico post mortem, ou a evolugdo dos sintomas ao longo
de varios meses ou anos. Nessas situacdes, o clinico pode langar mao de
testes diagnoésticos factiveis capazes de informar sobre a presenca de
uma doenga com um grau conhecido de probabilidade em comparagio
ao padrdo-ouro (AKOBENG, 2007a). A relacdo entre um teste
diagnostico e a presenca da doenca (definida pelo padrio-ouro) pode ser
estudada em uma tabela de contingéncia. A figura 3 mostra essa tabela
e alguns parametros basicos que podem ser calculados a partir dela.

Nota-se que para um teste dicotdmico ha poucas situacdes
possiveis: o teste ¢ positivo e a doenga esta presente (verdadeiro-
positivo), o teste € positivo e a doenga esta ausente (falso-positivo), o
teste € negativo e a doenca estd presente (falso-negativo), e o teste é
negativo e a doenca estd ausente (verdadeiro-negativo). A prevaléncia é
definida como a propor¢do de individuos afetados pela doenca na
amostra. A sensibilidade é a probabilidade de o teste detectar a doenga
em um individuo doente. A especificidade é a probabilidade de o teste
rejeitar a doenga em um individuo sadio. O valor preditivo positivo
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(VPP) ¢ a probabilidade de um individuo com um teste positivo estar de
fato doente. O valor preditivo negativo (VPN) ¢é a probabilidade de um
individuo com um teste negativo estar de fato sadio (FLETCHER e
FLETCHER, 2006).

Figura 3 - Propriedades basicas de um teste diagndstico, calculadas a
partir de uma tabela de contingéncia. * A presenga ou auséncia da
doenca ¢ definida por um “padrdo-ouro” (FLETCHER e FLETCHER,
2006).

Prevaléncia = —
a+b+c+d
presente ausente Sensibilidade = - f ;
positivo a b d
e = d Especificidade = e
Valor preditivo positivo = =

a — verdadeiro-positivo at+h

b — falso-positivo
¢ — falso-negativo
d — verdadeiro-negativo

c
Valor preditivo negative = ——
p g c+d

A sensibilidade e a especificidade sdo atributos exclusivos do
teste e assim ndo dependem da populacdo estudada, em teoria. J& os
valores preditivos dependem da prevaléncia da doenga, de modo que um
mesmo teste (com uma mesma sensibilidade e especificidade) tem
valores preditivos diferentes se aplicado em populagdes com
prevaléncias diferentes. Isso significa que os valores preditivos de um
determinado teste descritos em um estudo s6 podem ser extrapolados
para outras populagdes se a prevaléncia for similar a da populacdo
estudada. O efeito da prevaléncia nos valores preditivos ndo ¢
prontamente intuitivo, mas pode ser verificado na tabela de
contingéncia. Outra maneira de se perceber isso € imaginar que quando
a prevaléncia é maxima, todos os resultados positivos serdo verdadeiros,
mesmo que o teste ndo seja perfeito. Quanto maior a prevaléncia, maior
0 VPP e menor o VPN (FLETCHER e FLETCHER, 2006; AKOBENG,
2007a). Um teste pode ser altamente sensivel e especifico, porém
geralmente ha uma relagdo inversa entre esses atributos, principalmente
no caso dos testes menos complexos, que sdo os mais prontamente
acessiveis para o clinico (FLETCHER e FLETCHER, 2006). Um teste
muito sensivel (¢ em contrapartida pouco especifico) ¢ util para rastrear
individuos para uma doenga, pois dificilmente deixa de detecti-la. No
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entanto, como ha muitos falso-positivos, esse teste ¢ mais informativo
caso o resultado seja negativo, situacdo em que a doenga pode ser
descartada com razodvel seguranga. Por outro lado, um teste muito
especifico (e em compensagdo pouco sensivel) ndo descarta uma doenga
com um resultado negativo, pois ha muitos falso-negativos, porém pode
confirma-la com razodvel seguranga se o resultado for positivo.

Cabe ainda um comentario sobre o conceito de padrdo-ouro na
psiquiatria. Apesar do intenso estudo nas ultimas duas décadas, a
fisiopatologia dos transtornos psiquiatricos ainda ¢ elusiva, de modo que
ndo existem marcadores bioldgicos que possam ser rotineiramente
utilizados na pratica clinica. A situag¢do é um pouco diferente no caso de
alguns transtornos neuropsiquiatricos, particularmente  no
comprometimento cognitivo leve e na deméncia na doenga de
Alzheimer, onde marcadores genéticos, bioquimicos ¢ de neuroimagem
estdo sendo aos poucos incorporados no diagnostico e prognoéstico,
ainda com papel acessorio (BALLARD et al., 2011). Para doengas
classicamente psiquiatricas, como depressdo ou esquizofrenia, isso ainda
ndo ocorre, embora haja expectativa para tal em médio prazo (SINGH e
ROSE, 2009). Nesses transtornos, uma abordagem de melhor estimativa
diagnostica ainda € o mais proximo que se pode chegar de um padrio-
ouro. A melhor estimativa diagndstica consiste em uma avaliagdo
clinica sistematica realizada por um especialista, utilizando instrumentos
estruturados baseados em critérios diagnosticos bem estabelecidos, com
informag¢des provenientes de todas as fontes disponiveis e
acompanhamento da evolugdo do quadro ao longo do tempo
(LECKMAN et al., 1982; SPITZER, 1983; ABORAYA et al., 2005)

1.3.2 Anadlise de caracteristica de operacio do receptor

Muitos testes diagndsticos ndo sdo dicotdmicos, e sim fornecem
resultados quantitativos que indicam a intensidade de um fendmeno.
Nesses casos, o uso de uma tabela de contingéncia simples ¢ insuficiente
e as propriedades de um teste precisam ser investigadas ao longo da
extensdo de resultados. A analise ROC ¢ uma técnica muito utilizada
para esse fim, devido a sua informatividade e relativa simplicidade
(AKOBENG, 2007b). A analise ROC surgiu no campo da eletronica
como parte da teoria da detecgdo de sinais, desenvolvida a partir do final
da Segunda Guerra Mundial (SWETS, 2001). Os estudos iniciais foram
feitos em sistemas de radar para avaliar a validade das interpretagdes das
imagens detectadas. O nome “caracteristica de operacdo do receptor”
reflete essa origem e significa que um sistema de recepcdo de sinal tem
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caracteristicas tipicas de operagdo que podem ser descritas
probabilisticamente (TANNER e SWETS, 1954; ZWEIG e
CAMPBELL, 1993). O uso da analise ROC logo se estendeu para a area
biomédica e psicologica (SWETS, 2001).

Basicamente, a analise ROC calcula as fragdes de falso-positivos
e falso-negativos ao longo da série de resultados possiveis de um teste,
tracando uma curva — a curva ROC. Cada ponto da curva ROC
corresponde a um dos resultados obtidos e tem como coordenada no
eixo das ordenadas a fracdo de verdadeiro-positivos € no eixo das
abscissas a fracdo de falso-positivos. Matematicamente, a fracdo de
verdadeiro-positivos ¢ igual a sensibilidade, e a fracdo de falso-positivos
¢ igual a (1 - especificidade). As coordenadas também podem ser
apresentadas como percentuais. A figura 4 exemplifica uma curva ROC
e suas caracteristicas basicas. Nota-se pelo formato da curva que a
sensibilidade tende a aumentar em detrimento da especificidade, e vice-
versa, como previamente mencionado.

Figura 4 - Exemplo de curva ROC empirica e estimada, com suas
caracteristicas basicas. AUC = area sob a curva; FVP = fracdo de
verdadeiro-positivos; FFP = fracdo de falso-positivos. * calculo por
soma trapezoidal; ** calculo por estimativa binormal convencional. As
curvas foram construidas com ajuda do programa ROC-kit, disponivel
como freeware em http://metz-roc.uchicago.edu/.

— curva empirica, AUC = 0,809 *
— curva estimada, AUC = 0,816 **

Sensibilidade (ou FVP)

distancia do ponto (0,1) = (1-sensibilidade) ? + (1- especificidade) *
indice de Youden = sensibilidade + especificidade - 1

* ponto de corte 6timo por ambos os critérios
linha de auséncia de capacidade discriminativa

1 - especificidade (ou FFP)
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Uma curva ROC construida exclusivamente com os resultados
reais de um teste ¢ denominada empirica. A curva empirica também ¢
chamada de ndo paramétrica, pois ndo assume qualquer tipo de
distribui¢do para os dados (KUMAR e INDRAYAN, 2011). O ntimero
de pontos contemplados em uma curva empirica costuma ser
relativamente pequeno e a curva adquire um aspecto irregular. Uma
curva ROC também pode ser matematicamente estimada a partir dos
resultados reais, contemplando mais pontos ¢ adquirindo um aspecto
mais regular. A curva estimada também ¢ chamada de paramétrica
quando as estimativas s@o feitas assumindo que os dados de origem
seguem a distribui¢do normal (METZ, 1978; KUMAR e INDRAYAN,
2011). A area sob a curva (AUC) ¢ um importante parametro na analise
ROC e indica a validade global de um teste. Em uma curva empirica, a
AUC ¢ geralmente calculada pela regra trapezoidal, a partir da soma dos
varios trapezoides que a compdem. Para o calculo da area de uma curva
estimada, outros métodos matematicos sdo utilizados (METZ, 1978;
HANLEY e MCNEIL, 1983). Um teste perfeitamente valido tem a AUC
igual a 1, enquanto que um teste perfeitamente aleatorio tem a AUC
igual a 0,5. Assim, um teste ndo tem utilidade e € incapaz de discriminar
a presenca da doenca se a AUC ndo for significativamente maior que
0,5. Em geral, um teste com uma AUC maior ou igual a 0,9 ¢
considerado de alta validade, entre 0,8 € 0,9 de boa validade, entre 0,7 ¢
0,8 de razoavel validade, e menor que 0,7 de baixa validade (MADDER
et al., 2011; ROELEN et al., 2013). Existem métodos estatisticos para
comparacdo da AUC entre duas curvas ROC (HANLEY e MCNEIL,
1983; DELONG et al., 1988). Também ha técnicas para se calcular
intervalos de confianca para a AUC e para a sensibilidade,
especificidade e valores preditivos de um teste (HANLEY e MCNEIL,
1983; ALTMAN e BLAND, 1994b; a).

A analise ROC permite a sele¢do de coordenadas especificas — os
pontos de corte — que delimitam para quais resultados do teste a doenca
¢ considerada presente ou ausente. A selecdo de pontos de corte ¢
arbitraria, com base nas necessidades de sensibilidade e especificidade,
porém existem alguns critérios que definem pontos “0timos” em termos
do balango entre essas duas propriedades. Os critérios mais utilizados
sd0 o ponto mais proximo da coordenada (0,1) e o ponto com o maior
indice de Youden. O ponto mais proximo da coordenada (0,1) é onde o
teste atinge sua maior validade com o melhor balango possivel entre
sensibilidade e especificidade. J4 o indice de Youden ¢ o célculo da
distancia vertical entre um determinado ponto e a linha diagonal entre as
coordenadas (0,0) e (1,1) (onde ndo ha capacidade discriminativa),
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representando o ponto onde o teste estd mais longe do acaso
(AKOBENG, 2007b). Muitas vezes, ambos os critérios indicam o
mesmo ponto na curva.

1.4 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Transtornos psiquiatricos sdo frequentes em pacientes com TCE e
estdo associados a reducdo de qualidade de vida, estresse familiar e
disfun¢do social e ocupacional (VAISHNAVI et al., 2009; DIAZ et al.,
2012). Os principais transtornos que afetam essa populacdo sdo a
depressdo, que ¢ frequente no TCE de qualquer gravidade, e a alteragdo
de personalidade, que ¢ caracteristica do trauma grave
(SCHWARZBOLD et al., 2008).

O diagnostico de depressdo pode ser dificil em pacientes com
TCE devido a sobreposi¢do dos sintomas depressivos com outros
problemas causados pelo trauma, principalmente em termos de
manifestacdes somaticas, cognitivas e comportamentais (SEEL et al.,
2010). Mesmo na populacdo geral, a identificagdo da depressdo pode ser
problematica, apesar da existéncia de critérios bem estabelecidos para o
transtorno. Por exemplo, na ateng@o primaria ja foi demonstrado tanto o
ndo reconhecimento de uma elevada propor¢do de casos, como o
excesso de diagnostico e prescrigdo de antidepressivos (LECRUBIER,
2007; MOJTABALI, 2013). O uso de escalas de avaliacdo de depressao
para rastreamento ¢ considerado uma estratégia valida em pacientes com
doengas médicas gerais (UNITED STATES PREVENTIVE SERVICES
TASK FORCE, 2009). As escalas por si s6 ndo podem diagnosticar
depressdo, mas podem identificar casos que requeiram uma avaliagdo
mais detalhada, além de fornecer informagdes clinicas adicionais.
Muitas escalas foram criadas para medir a gravidade dos sintomas
depressivos, mas posteriormente suas propriedades diagnosticas foram
definidas em populagdes especificas. Por sua vez, o diagnostico de
altera¢do de personalidade também pode ser desafiador. Essa sindrome
frequentemente ndo ¢ reconhecida ou ¢ confundida com transtornos
psiquidtricos primdrios, o que pode levar ao tratamento inapropriado
(BUTLER e ZEMAN, 2005; WORK et al., 2011). Instrumentos capazes
de auxiliar no rastreamento e diagnostico dos transtornos psiquidtricos
no TCE podem ter relevancia na pratica clinica, especialmente em nivel
de atendimento primario ou ndo especializado, considerando as elevadas
taxas de prevaléncia, as dificuldades propedéuticas e a inexisténcia de
biomarcadores. E possivel ainda que a abordagem clinica apropriada
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desses transtornos afete positivamente o prognostico de longo prazo do
TCE.

Nesse contexto, o presente estudo investigou a utilidade
diagnostica de instrumentos psicométricos na alteracdo de personalidade
e depressdo em pacientes com TCE grave. Testes neuropsicologicos ¢
escalas de avaliacdo de depressdo foram comparados com diagndsticos
psiquiatricos formais através da analise ROC, com o objetivo de definir
a sua validade global e as propriedades ao longo dos pontos de corte.
Também foi realizada uma investigacdo do perfil neuropsicologico dos
pacientes com alteragdo de personalidade, buscando informagdes sobre a
natureza e 0s mecanismos cognitivos dessa sindrome.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a utilidade de escalas de avaliacdo de depressdo e
testes neuropsicologicos para o rastreamento e auxilio diagndstico da
depressdo e alteracdo de personalidade em uma amostra de pacientes
com TCE grave.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Realizar uma avaliagdo prospectiva de uma amostra de pacientes
consecutivamente admitidos por TCE grave para coleta de dados
socio-demograficos e clinicos na fase aguda, e defini¢do de
fenomenologia psiquiatrica e desempenho cognitivo na fase
cronica do trauma.

= Definir a natureza e a frequéncia de transtornos psiquiatricos na
amostra, com base em uma entrevista diagnostica estruturada.

= Mensurar a sintomatologia depressiva com escalas de avaliagdo
especificas.

= Avaliar o desempenho cognitivo dos pacientes através de testes
neuropsicoldgicos habitualmente utilizados na clinica e comparar
com controles de caracteristicas socio-demograficas similares.

= Realizar uma analise ROC utilizando as escalas de avaliagdo de
depressdo e os testes neuropsicologicos como preditores, € o
diagnostico  psiquiatrico de depressdo e alteragdo de
personalidade como medida de desfecho, definindo a validade
global, capacidade discriminativa e pontos de corte desses
instrumentos.
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3. METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E PARTICIPANTES

O estudo foi realizado como parte do projeto “Neurotrauma:
bases fisiopatologicas, diagnoéstico, fatores progndsticos e tratamento”,
do Nucleo de Pesquisas em Neurologia Experimental e Clinica da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). O estudo foi
prospectivo e observacional, arrolando pacientes consecutivamente
admitidos por TCE grave no Hospital Governador Celso Ramos, em
Florianodpolis, Santa Catarina. Os seguintes critérios de inclusdo foram
utilizados: ocorréncia de TCE grave definido por um escore na GCS
menor ou igual a 8 nas primeiras 48 horas da internagdo hospitalar,
idade maior ou igual a 16 anos e moradia na regido metropolitana de
Florianopolis. Vitimas de TCE por arma de fogo foram excluidas,
considerando as especificidades fisiopatoldgicas e clinicas desse tipo de
trauma (BLACK et al., 2002; SANTIAGO et al. 2012). Dados clinicos e
socio-demograficos foram coletados na fase aguda do trauma, como
parte da rotina de atendimento na sala de emergéncia e unidade de
terapia intensiva. A partir de 12 meses apdés o TCE, os sobreviventes
foram contatados e foram agendadas avaliagdes neuropsicoldogica e
psiquiatrica individuais, no ambulatorio do Hospital Universitario
Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago, da UFSC. Nessa mesma
época, individuos similares aos pacientes em idade, sexo e nivel
educacional foram arrolados para testagem neuropsicologica como
controles. Esses individuos eram acompanhantes de pacientes de
ambulatorios de outras especialidades e ndo tinham historico de doengas
psiquiatricas e neurologicas. Em geral, o relato subjetivo de auséncia de
doengas do sistema nervoso central ¢ aceito como adequado para o
recrutamento de controles em neuropsicologia (STANCZAK et al.,
2000).

3.2 DINAMICA DAS AVALIACOES

A avaliagdo neuropsicologica foi realizada por uma
neuropsicologa integrante do grupo de pesquisa na forma de uma bateria
de testes, descritos adiante. A avaliagdo psiquiatrica foi realizada por
dois psiquiatras integrantes do grupo de pesquisa (um deles o autor do
presente trabalho), através de uma entrevista clinica estruturada e
escalas de avaliacdo de depressdo, descritas adiante. A maioria dos
pacientes veio acompanhada de um parente ou amigo. Na avaliagdo
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neuropsicoldégica foi solicitado ao acompanhante que deixasse o
paciente a s6s com o pesquisador durante a testagem. Na avaliagdo
psiquiatrica o acompanhante permaneceu na sala na maioria dos casos e
podia intervir quando pertinente e solicitado pelo pesquisador, como é
costumeiro da entrevista psiquidtrica. Na maioria das vezes, a avaliagao
neuropsicoldgica foi a primeira a ser feita, e na semana seguinte foi
realizada a avaliagdo psiquidtrica. Cada avaliagdo durou cerca de 2
horas. Os pesquisadores responsaveis pela avaliagdo psiquiatrica
desconheciam os resultados da avaliagdo neuropsicologica e vice-versa,
assim como detalhes dos dados da fase aguda. Em alguns casos, a
avaliagdo psiquiatrica foi realizada no domicilio do paciente.

3.3 ASPECTOS ETICOS

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa de Seres Humanos da UFSC, sob o registro 163/2005 (anexo
A). Os pacientes ou seus familiares assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido para participagdo no estudo. Pacientes
que tiveram problemas médicos detectados durante as avaliagdes para os
quais um tratamento ainda nao estava sendo realizado foram orientados

e encaminhados para atendimento em servicos do Sistema Unico de
Saude.

3.4 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA
3.4.2 Teste de fluéncia verbal

A fluéncia verbal pode ser definida como a velocidade e a
facilidade da producdo de palavras (LEZAK et al., 2004). A fluéncia
verbal faz parte das fungdes executivas e é dependente de areas frontais
e temporais (JURADO e ROSSELLI, 2007). A avaliacdo da fluéncia
verbal pode ser feita a partir de pistas fonémicas ou semanticas, onde a
produgdo de palavras é guiada por letras ou categorias, respectivamente.
A produgdo de palavras ¢ maior na fluéncia semantica, ¢ a categoria
mais utilizada ¢ a de animais. O comprometimento da fluéncia verbal,
particularmente da fluéncia fon€mica, ¢ um indicador sensivel de lesdes
frontais (BALDO et al., 2001; HENRY ¢ CRAWFORD, 2004). O
desempenho tende a ser pior nas lesdes do hemisfério dominante e
bilaterais (LEZAK et al., 2004). No presente estudo, a fluéncia
fonémica foi testada solicitando ao paciente que dissesse em 60
segundos 0 maximo de palavras que conseguisse come¢ando com trés



49

letras padréo, uma letra de cada vez; a soma do nimero de palavras para
cada letra foi o escore total. Ja para a fluéncia semantica, foi solicitada a
produgdo do méaximo de nomes de animais, também em 60 segundos.
Ambos os testes ja foram estudados na populagdo brasileira com
resultados compativeis com os de outras culturas (RODRIGUES et al.,
2008; MACHADO et al., 2009).

3.4.3 Testes da 3 edicao da Escala de Inteligéncia de Wechsler para
Adultos

Nos primérdios da neuropsicologia moderna, a inteligéncia era
considerada uma variavel unitaria que aumentava ao longo do
desenvolvimento normal e diminuia na propor¢ao direta do volume de
perda de tecido cerebral causada por lesdes ou doengas. Logo foi
demonstrado que esse conceito era excessivamente simplista e que o
construto inteligéncia incluia capacidades cognitivas heterogéneas que
se desenvolviam e eram comprometidas por danos cerebrais em
diferentes propor¢des, embora muitas vezes de modo inter-relacionado
(LEZAK et al., 2004). David Wechsler definiu a inteligéncia como “a
capacidade agregada e global do individuo para agir intencionalmente,
pensar racionalmente e lidar de forma eficaz com o seu ambiente”
(WECHSLER, 1944). Nesse contexto, Wechsler criou uma bateria de
testes para avaliar inteligéncia que ainda ¢ amplamente utilizada, com
algumas modificagdes ao longo das décadas (WECHSLER, 1997a). No
presente estudos foram empregados os seguintes testes da adaptagdo
brasileira da 3* edi¢do da Escala de Inteligéncia de Wechsler para
Adultos (WAIS-IIT) (NASCIMENTO, 2004):

Teste de Vocabulario: o desempenho em testes de vocabulario é
bastante dependente da educacdo e tende a ser pouco afetado nas lesdes
encefalicas e tardiamente afetado nas doengas neurodegenerativas
(LEZAK et al., 2004). Assim, o repertdrio de vocabulario muitas vezes
¢ utilizado como uma medida de reserva cognitiva, capacidade
intelectual pré-morbida e simulacdo de sintomas (WILLIAMS, 1997;
MITTENBERG et al., 2001; LEVI et al., 2013). Lesdes no hemisfério
esquerdo sdo mais provaveis de causar prejuizo de vocabulario (LEZAK
et al., 2004). No presente estudo, 33 palavras de dificuldade de
definicdo crescente foram apresentadas uma de cada vez, oralmente e
por escrito, e o significado foi perguntado ao paciente. Uma definigdo
aceitavel recebeu um ou dois pontos, dependendo da exatidao.

Teste de Semelhancas: trata-se de um teste de formagdo de
conceitos verbais e capacidade de abstragdo no qual o individuo ¢
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instruido a explicar o que duas palavras t€m em comum em termos de
significado. Doengas neurodegenerativas e lesdes encefalicas de
localizagdo diversa podem comprometer o desempenho no teste, mas o
prejuizo é mais comum quando regides temporais esquerdas e frontais
sdo afetadas (LEZAK er al, 2004). Um estudo de neuroimagem
funcional revelou a ativagdo dessas areas durante o teste de semelhancas
(CHASE et al., 1984). No presente estudo, 19 pares de palavras foram
apresentados verbalmente, um de cada vez. Respostas aceitaveis
receberam dois pontos quando envolveram elementos abstratos, e um
ponto se foram de natureza concreta.

Teste de Digitos: nesse teste, o individuo deve repetir oralmente
séries de digitos apresentadas também oralmente pelo entrevistador. O
teste tem um subteste direto, na qual a repeti¢do deve ser na ordem de
apresentagdo, e um subteste indireto (ou reverso), onde a repeti¢do deve
ser na ordem contraria. Essas tarefas tém diferengas em termos de
substratos cognitivos e neurofuncionais. A tarefa direta dependente
primariamente da atengdo, enquanto que a tarefa reversa também
envolve memoria de trabalho. O desempenho na tarefa direta ¢
relativamente preservado até a fase tardia das deméncias, mas pode ser
comprometido por lesdes encefalicas, especialmente nos primeiros
meses de recuperacgdo e quando o hemisfério cerebral esquerdo ¢ afetado
(LEZAK et al., 2004). O desempenho na tarefa indireta também tende a
ser reduzido nas lesdes a esquerda, e com frequéncia esta comprometido
nas lesdes difusas e frontais. Um estudo em voluntdrios saudaveis
demonstrou ativacdo de regides frontais em ambas as tarefas, porém
com mais areas ativadas durante o subteste indireto (GERTON et al.,
2004); esse mesmo estudo revelou robusta ativacdo occipital,
provavelmente refletindo o uso de estratégias de imagens mentais
durante o teste. No presente trabalho, o subteste direto foi realizado com
pares de séries de digitos aleatérios de extensdo crescente, iniciando
com dois e terminando com nove digitos, com incrementos de um digito
a cada par de séries. O mesmo foi feito para o subteste indireto, porém
com pares de séries de dois a oito digitos de extensdo. O paciente foi
instruido a repetir cada série exatamente na ordem direta ou indireta, até
falhar nas duas séries de um par. O escore foi dado pelo total de séries
corretamente repetidas.

Teste de Cubos: trata-se de um teste envolvendo habilidades de
percepcdo, organizacdo visuoespacial e execugdo motora, realizado
através da tarefa de montagem de figuras abstratas (LEZAK et al.,
2004). O teste ¢ uma medida das habilidades espaciais necessarias na
vida cotidiana (GROTH-MARNAT e TEAL, 2000). Vérios tipos de
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doengas cerebrais podem comprometer o desempenho no teste, mas o
prejuizo ¢ mais marcante nas lesdes do hemisfério direito,
particularmente em regides parietais posteriores (LEZAK et al., 2004).
Um estudo de neuroimagem funcional evidenciou ativacdo dessas areas
durante a execucdo do teste (CHASE er al., 1984). Por outro lado,
desempenho superior foi demonstrado em doengas do espectro do
autismo (STEWART et al, 2009). No presente estudo, 14 figuras
bidimensionais de complexidade crescente foram apresentadas, uma de
cada vez, e foi solicitado ao paciente que utilizasse blocos so6lidos para
montar cdopias das figuras dentro de um tempo limite. O escore foi
calculado considerando a equidade com os modelos e o tempo de
execucao.

3.4.4 Testes da 3 edicao da Escala de Memoria de Wechsler

Reconhecendo que, de modo similar a inteligéncia, a memoria
também ¢ constituida por capacidades cognitivas segregadas, Wechsler
desenvolveu uma escala para avaliagdo da memoria na forma de uma
bateria de testes que se tornou amplamente reconhecida e utilizada. No
presente estudo, foram utilizados dois testes da 3* edi¢do da bateria
(WMS-III) (WECHSLER, 1997b). Embora esses testes ndo tenham sido
formalmente validados na populagdo brasileira, seu uso ¢ difundido em
termos de pesquisa e pratica clinica (NOFFS et al., 2002). Os testes
foram os seguintes:

Teste de memoria ldgica: trata-se de um teste de evocagdo de
historias desenhado para refletir o desempenho da memoria para as
demandas cotidianas relacionadas a aquisi¢do de informagoes relevantes
a partir do conteudo de conversas ¢ dos meios de comunicagido (LEZAK
et al., 2004). O teste utilizou o seguinte protocolo: uma breve historia
“A” foi lida para o paciente e imediatamente apos foi solicitado que o
mesmo a relatasse. A seguir, o mesmo foi feito com uma breve historia
“B” duas vezes. Cerca de 30 minutos apds, foi solicitado ao paciente
que relatasse novamente as duas histdrias. A pontuagdo para cada relato
foi dada por elementos de semelhanga com a histéria original. O
parametro “1* evocacdo” foi calculado pela soma do primeiro relato da
historia “A” e “B”. O parametro “evocacdo imediata” correspondeu a
soma do primeiro relato da histéria “A” e “B”, e do segundo relato da
histéria “B”. O parametro “evocacdo tardia” foi calculado pela soma da
pontuacdo dos relatos de ambas as historias apos 30 minutos.

Teste de reproducéo visual: a reprodugdo e o reconhecimento de
figuras abstratas sdo afetados na deterioracdo cognitiva associada a
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varias doengas cerebrais, incluindo a doen¢a de Alzheimer, doenga de
Huntington, esclerose multipla, alcoolismo ¢ TCE (LEZAK et al.,
2004). No teste, cinco figuras abstratas padrdo foram apresentadas ao
paciente, uma de cada vez, durante 10 segundos, e foi requerido que o
mesmo as desenhasse a partir de sua memoria. Cerca de 30 minutos
depois, foi novamente solicitado que o paciente desenhasse as cinco
figuras a partir de sua memoria. Por fim, foi requerido que o paciente
reconhecesse as cinco figuras em meio a um catalogo de 48 figuras. Os
escores da reprodu¢do imediata e tardia e do reconhecimento foram
calculados por uma tabela padrdo, permitindo pontuagdes parciais por
similaridade.

3.4.5 Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey

O Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey (RAVLT) ¢
um teste envolvendo lista de palavras, criado na década de 1960 para
avaliagdo da memoria verbal episddica (REY, 1964). O teste ¢ bastante
utilizado por sua capacidade de fornecer informagdes sobre diferentes
aspectos da memoria, incluindo a eficiéncia da aprendizagem, os efeitos
de interferéncias, a evocacdo de curto e longo prazo, e a capacidade de
reconhecimento (LEZAK et al., 2004). As diferentes medidas do teste
sdo afetadas por varios tipos de doengas cerebrais, o que indica a
participacdo de outras fungdes cognitivas, tais como atengio,
concentragdo, motivagdo, percep¢do auditiva e compreensdo verbal
(POWELL et al., 1991). No presente estudo, foi utilizado o seguinte
protocolo: uma lista padrdo “A” de 15 palavras foi lida pausadamente ¢
imediatamente foi solicitado ao paciente que dissesse 0 maximo de
palavras da lista que lembrasse. O procedimento foi entdo repetido mais
quatro vezes. O numero total de palavras corretamente evocadas nas
cinco repeticdes foi anotado como “aquisicdo total”. A seguir foi lida
uma lista padrdo “B” e solicitado ao paciente que a evocasse, como
distragdo. Foi requerido entdo que o paciente novamente dissesse as
palavras da lista “A” e o resultado foi anotado como “evocagéo
imediata”. Apos cerca de 30 minutos, a evocagdo da lista “A” foi
solicitada mais uma vez e anotada como “evocac¢do tardia”. Finalmente,
uma lista escrita contendo as palavras da lista “A” ¢ “B” e palavras
novas foi apresentada, e foi solicitado ao paciente que marcasse as
palavras da lista “A”. O resultado foi anotado como “reconhecimento”.
O RAVLT foi validado no Brasil (DINIZ et al., 2000).
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3.5 AVALIACAO PSIQUIATRICA

3.5.1 Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do Eixo I
do DSM-1V

A Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do Eixo I do
DSM-IV (SCID-I) objetiva a identificagdo dos principais transtornos
mentais através da abordagem sistematica dos critérios diagndsticos do
DSM-IV (FIRST et al, 1996). Apesar do nome, a SCID-I é um
instrumento semi-estruturado, ja que muitas vezes se utiliza de
perguntas abertas que permitem respostas descritivas sujeitas a algum
grau de interpretacdo pelo entrevistador. Faz parte da SCID-I uma
avaliagdo preliminar na forma de uma anamnese sucinta para coleta de
dados  socio-demograficos e  histérico médico, bem como
estabelecimento de vinculo com o paciente. A SCID-I abrange sintomas
atuais e prévios, de acordo com os critérios diagndsticos de cada
transtorno. No presente estudo foi utilizada uma versdo validada no
Brasil (TAVARES, 1996). Os seguintes diagnosticos foram
contemplados: transtorno depressivo maior, transtorno bipolar I e II,
esquizofrenia e outros transtornos psicoticos, abuso e dependéncia de
substancias, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do panico,
transtorno do estresse poOs-traumatico, transtorno obsessivo-compulsivo
e transtorno de adaptacdo. Vale lembrar que a SCID-I ndo contempla o
diagnostico de alteragdo de personalidade devido a uma condigdo
médica geral. A SCID-I tem sido bastante utilizada como um “padrao-
ouro” em pesquisa, guardadas as devidas limitagdes desse conceito na
psiquiatria (SPITZER, 1983; SPITZER et al., 1992; FENNIG et al.,
1994).

3.5.2 Escala de Depressao de Hamilton

A escala de depressdo de Hamilton (HAM-D) foi desenvolvida ha
mais de 50 anos, porém ainda ¢ bastante empregada na avaliagdo da
depressio (HAMILTON, 1960). A HAM-D ¢é uma escala
heteroaplicada, isto ¢, pontuada de acordo com a avaliagdo do
entrevistador. A escala tem consideravel énfase nos sintomas somaticos
e vegetativos da depressdo. O objetivo primario da HAM-D ¢ medir a
intensidade dos sintomas: sdo bastante difundidas as pontuagdes de 8§ a
13 para depressao leve, de 14 a 18 para depressdo moderada, de 19 a 22
para depressdo grave, e de 23 ou mais para depressdo muito grave; no
entanto, esses pontos de corte ndo sdo livres de controvérsia
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(FOURNIER et al., 2010; ZIMMERMAN et al., 2013). A escala
também pode ser 1til para o rastreamento da depress@o e a defini¢do de
remissdo clinica (LEENTJENS er al., 2000; ZIMMERMAN et al.,
2013). No presente estudo, foi utilizada uma versao de 17 itens validada
no Brasil (MORENO e MORENO, 1998).

3.5.3 Inventario de Depressao de Beck

O inventario de depressdo de Beck (BDI) (BECK et al., 1961) ¢
composto por 21 questdes de multipla escolha preenchidas pelo proprio
paciente. O BDI valoriza os sintomas “cognitivos” da depressdo, com
diversas questdes abordando o conteido do pensamento. Os pontos de
corte originais para gravidade sdo os seguintes: menor que 10 para
depressdo ausente ou minima, de 10 a 18 para depressdo leve a
moderada, de 19 a 29 para depressdo moderada a grave, e maior que 30
para depressdo grave (BECK er al, 1988). No presente estudo foi
utilizada uma versdo validada no Brasil (GORENSTEIN e ANDRADE,
1996) e foi adotada a abordagem de ler os itens de forma neutra e
pausada para os pacientes, deixando-os escolher livremente as opgdes
que considerassem mais adequadas. A administragdo verbal do BDI ¢
uma estratégia valida (GRIFFIN e KOGUT, 1988; SMARR e KEEFER,
2011).

3.5.4 Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS) foi
originalmente criada para rastrear transtornos depressivos ¢ de
ansiedade em pacientes com doengas médicas gerais, diferenciando-os
do estresse emocional e dos sintomas fisicos causados por essas doengas
(ZIGMOND e SNAITH, 1983; SNAITH, 2003). Para isso, a HADS
enfatiza os sintomas de anedonia e minimiza o peso dos sintomas
somaticos e vegetativos da depressdo. A HADS ¢é composta por uma
subescala de depressio (HADS-D) e uma subescala de ansiedade.
(HADS-A) Originalmente, um ponto de corte de 8 ou mais foi proposto
tanto na HADS-D como na HADS-A; esse ponto de corte foi validado
em diversos estudos com doengas médicas gerais (BJELLAND et al.,
2002). A HADS ¢ autoaplicada, desenhada para o paciente ler e
selecionar as respostas, mas a aplicagdo verbal por um entrevistador
também pode ser feita (SNAITH, 2003; AL-ADAWI et al, 2007;
SMARR e KEEFER, 2011). No presente estudo, foi utilizada uma
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versdo validada no Brasil (BOTEGA et al., 1998), com a abordagem de
ler os itens para os pacientes, de modo analogo ao feito com o BDI.

3.5.5 Diagnéstico de alteraciao de personalidade devido a TCE

O diagnostico de alteragdo de personalidade devido a TCE foi
feito de acordo com os critérios do DSM-IV-TR (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2000), descritos no quadro 3. Ao
final de cada avaliag@o psiquiatrica, os entrevistadores haviam adquirido
um conhecimento bastante detalhado do quadro do paciente, a ponto de
estarem aptos a realizar um diagnodstico baseado na melhor estimativa
(LECKMAN et al., 1982; SPITZER, 1983; ABORAYA et al., 2005).
Nesse momento, questdes abertas adicionais eram feitas aos pacientes e
acompanhantes para o esclarecimento dos critérios diagnosticos
especificos, se necessario. Por exemplo, um familiar poderia ser
inquirido se ele acreditava que a personalidade do paciente havia
mudado apdés o TCE, o que seria exatamente essa mudanga, como se
manifestava, ¢ quando havia comegado. Isso permitia ao entrevistador
identificar manifestagdes dos tipos especificos de alteracdo de
personalidade e verificar a ocorréncia de uma relagdo temporal precoce
com o trauma e de um carater duradouro dos sintomas, caracteristicas
esperadas para o transtorno. Como a SCID-I ja havia sido aplicada, o
entrevistador também era capaz de descartar ou julgar clinicamente
outros transtornos psiquidtricos que pudessem causar os sintomas de
alteragdo de personalidade.

3.6 VARIAVEIS

Os resultados das escalas de avaliagdo de depressdo e dos testes
neuropsicolégicos constituiram variaveis numéricas discretas. Os
escores brutos dos testes neuropsicologicos foram utilizados devido a
escassez de dados normativos na populacdo brasileira. Quando o
avaliador percebeu que um individuo era incapaz de entender ou
responder apropriadamente um teste, o resultado foi anotado como
dados faltantes. A variavel categorica “depressdao” foi definida por um
episodio depressivo maior do transtorno depressivo maior de acordo
com a SCID-I, que considera o preenchimento dos critérios diagnésticos
na época da avaliacdo ou nos 30 dias prévios. A variavel “alteragdo de
personalidade” foi definida pelos critérios do DSM-IV-TR, conforme
anteriormente  discutido. A variavel categdrica “transtornos de
ansiedade” foi definida pelo diagndstico de transtorno de ansiedade
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generalizada, transtorno do panico, transtorno do estresse pos-
traumatico ou transtorno obsessivo-compulsivo de acordo com a SCID-
I, que considera a presenga de sintomas na época da avaliagdo ou nos 30
dias prévios. A variavel categorica ‘“abuso ou dependéncia de
substancias” foi definida pelo diagnostico de abuso ou dependéncia de
qualquer uma das substancias avaliadas pela SCID-I, com uso da
substancia na época da avaliagdo ou nos 30 dias prévios. A varidvel
“escore na GCS” considerou trés categorias de pontuagdo na GCS. Os
dados para a variavel “causa do TCE” foram coletados na fase aguda,
com as categorias de acidente de transito, queda e agressdo. A variavel
“duragdo da PTA” teve uma categorizacdo de até 30 dias e mais de 30
dias, e foi definida retrospectivamente na ocasido da avaliacdo
psiquiatrica perguntando ao paciente suas primeiras lembrancas apds o
TCE (MCMILLAN et al., 1996). A variavel numérica “escolaridade”
foi definida pelo total de anos de estudo, sendo que eventuais séries de
repeténcias somaram apenas um ano. A varidvel categorica “uso de
medicamentos psicotropicos” considerou o uso de antiepiléticos,
estabilizadores do humor, antidepressivos, benzodiazepinicos e
antipsicoticos na época da avaliagdo ou nos 30 dias prévios.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas e os graficos foram feitos com os
programas SPSS 17.0 (SPPS Inc, Chicago, Estados Unidos da América),
MedCalc 12.7 (MedCalc Software, Ostend, Bélgica) e GraphPad Prism
6 (GraphPad Software Inc., La Jolla, Estados Unidos da América). As
associacdes entre variaveis categdricas foram analisadas por regressao
logistica binaria e expressas em razdes de chances com intervalos de
confianga de 95%. As varidveis numéricas foram analisadas quanto a
normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e quanto a
homocedasticidade pelo teste de Levene. Na comparagdo de dois
grupos, foram utilizados os seguintes testes: teste # ndo pareado no caso
de distribuicdo normal e variancias similares; teste ¢ ndo pareado com
corre¢do de Welch no caso de distribuicido normal e diferenga
significativa entre as variancias; e teste de Mann-Whitney U no caso de
distribui¢do ndo normal. Na comparacdo de mais de dois grupos, foi
feita a analise de variancia de uma via com post hoc de Bonferroni no
caso de distribuicdo normal e variancias similares; caso contrario, foi
feito o teste de Kruskal-Wallis com post hoc de Dunn. Um nivel de
significancia de 0,05 foi escolhido para todas as comparagdes.
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Curvas ROC empiricas foram geradas utilizando as variaveis das
escalas de avaliagdo de depressdo e dos testes neuropsicologicos como
preditoras, e a varidvel depressdo ou alteracdo de personalidade como
desfecho. A sensibilidade, a especificidade, o VPP ¢ o VPN foram
calculados para os todos os pontos de corte possiveis (coordenadas da
curva), com intervalos de confianga de 95% determinados por método
binomial exato (BROWN e DAVIS, 2006). Os valores de AUC foram
calculados por soma trapezoidal, com intervalos de confianca de 95%
determinados por método binomial exato. As curvas foram testadas em
relacdo a hipotese nula de AUC = 0,5 (auséncia completa de capacidade
discriminativa) e comparadas entre si pelo método descrito por Hanley e
McNeil (1983). O ponto mais préoximo da coordenada (0,1) e o ponto de
maior indice de Youden foram calculados como pontos de corte 6timos
(AKOBENG, 2007b). Os escores z foram calculados para as variaveis
dos testes neuropsicologicos pela subtragdo entre o escore bruto de um
caso e a média dos controles, dividida pelo desvio padrao dos controles.
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4. RESULTADOS
4.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

A figura S ilustra o curso da amostragem. De 146 pacientes
hospitalizados consecutivamente por TCE grave entre abril de 2006 e
julho de 2011, 32,2% morreram durante a hospitalizacdo, 1,4%
evoluiram para estado vegetativo persistente, 2,7% morreram apds alta
hospitalar (mas antes das avaliagdes de fase cronica) e 17,1% moravam
fora da area de estudo. Dos 68 pacientes elegiveis, 19,1% ndo puderam
ser localizados ou acessados e 13,2% ndo aceitaram fazer as avaliagdes
de fase cronica, restando 46 pacientes com avaliagdo psiquidtrica
realizada. Entre eles, dois pacientes ndo realizaram avaliagdo
neuropsicologica. Os pacientes foram considerados ndo localizados
quando os telefones e enderecos obtidos na fase aguda ndo permitiram a
localizagdo na fase cronica (eram incompativeis ou inexistentes). Dois
pacientes ndo puderam ser acessados (um deles havia se tornado um
morador de rua e o outro estava preso, segundo os familiares). As
justificativas para ndo aceitagdo das avaliagdes foram diversas: alguns
pacientes relataram ndo ver sentido nas avaliagdes, pois se sentiam bem
ou jé& faziam o acompanhamento médico de eventuais problemas; outros
pacientes alegaram dificuldades em vir ao hospital, mas ndo quiseram
receber visita domiciliar.

Figura 5 - Curso da amostragem. I1Q = intervalo interquartil.

146 pacientes foram consecutivamente hospitalizados
por traumatismo cranioencefalico grave

47 (32,2%) morreram durante a hospitalizacéo

4 (2,7%) morreram apo6s a alta hospitalar

2 (1,4%) estavam em estado vegetativo persistente
25 (17,1%) moravam fora da regido de estudo

[ 68 eram elegiveis para o estudo ]

+ 13 (19,1%) nao foram localizados ou acessados
* 9 (13,2%) ndo quiseram realizar as avaliagdes

v 46 (67.6%) realizaram avaliag&o psiquiatrica
v 44 (64,7%) realizaram avaliagcéo neuropsicoldgica
Mediana (11Q) de 15 (13 -22,3) meses apos TCE
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As avaliagdes foram feitas em uma mediana (intervalo
interquartil) de 15 (13 — 22,3) meses apds a admissdo hospitalar
(minimo 9 e maximo 35 meses). Os pacientes eram em sua maioria do
sexo masculino (82,6%), jovens (idade na ocasido do TCE de média +
DP de 31,1 £ 11,5 anos, minimo 16 ¢ maximo 68 anos) ¢ a maioria deles
tinha somente educacdo primaria (63,1% com até 8 anos de estudo,
média + DP de 10,2 + 4,9 anos, minimo 0 e maximo 23 anos). As causas
de TCE foram acidentes de transito (77,3%), quedas (15,9%) e agressao
(6,8%). A média = DP do escore na GCS foi de 5,4 = 1,9 ¢ a mediana
(intervalo interquartil) foi de 6 (3 — 7); a porcentagem de pacientes com
escores na GCS de 3 —4,5 -6, ¢ 7 — 8 foi 36,4%, 27,2% e 36,4%,
respectivamente. Metade dos pacientes relatou uma PTA de mais de 30
dias de duragao.

4.2 FREQUENCIA DE TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS

A tabela 1 descreve os transtornos psiquidtricos na amostra em
termos de frequéncia, relacdo temporal com o TCE e presenca de
sintomas na ocasido da avaliagdo ou nos 30 dias que a antecederam. O
transtorno depressivo maior ¢ o abuso de alcool foram os diagnosticos
mais frequentes ao longo da vida. Quando apenas manifestacdes atuais
foram consideradas, os diagnodsticos mais frequentes foram transtorno
depressivo maior, alteracao de personalidade devido a TCE e transtorno
de ansiedade generalizada. A maior parte dos casos de transtorno
depressivo maior iniciou apos o TCE. Excluindo os transtornos
relacionados a substincias, 54,3% dos pacientes desenvolveram algum
novo transtorno psiquiatrico apoés o TCE. O principal tipo de alteracdo
de personalidade foi o apatico.

4.3 DESEMPENHO COGNITIVO DE CONTROLES E PACIENTES

A tabela 2 mostra a comparag@o entre controles e pacientes com
TCE em termos de caracteristicas demograficas basicas e desempenho
nos testes neuropsicologicos. Os testes estdo listados de acordo com os
dominios cognitivos primariamente envolvidos. Os controles e os
pacientes com TCE ndo se diferenciaram quanto as caracteristicas
demograficas basicas. Os pacientes com TCE demonstraram
desempenho inferior em todos os testes de memoria verbal e visual, e
em alguns testes de linguagem e raciocinio verbal. Ndo houve diferenga
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estatisticamente significativa nos testes envolvendo os dominios de
atencdo, memoria de trabalho e habilidades visuoespaciais.

Tabela 1 - Frequéncia de transtornos psiquiatricos na amostra e relagio
cronolégica com o traumatismo cranioencefalico. Os pacientes foram
avaliados em uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3)

meses apds o trauma.

DIAGNOSTICO Frequéncia® Inicio dos sintomas Sintom%s
PSIQUIATRICO atuais
n = 46 pacientes pré-TCE  pés-TCE
n(%)°© n(%)° n(%)° n (%) ¢
Transtorno depressivo maior 16 (34,8) 3(18,7) 13 (81,3) 14 (30,4)
Transtorno depressivo SOE 1(2,2) 0(0.0) 1 (100) 0(0,0)
Transtorno bipolar I 2(4,3) 1 (50,0) 1 (50,0) 122)°¢
Transtorno delirante 1(2,2) 0 (0,0) 1 (100) 0 (0,0)
Transtorno psicotico breve 1(2,2) 1 (100) 0(0,0) 0(0,0)
Transtorno psicotico induzido
por substancia 1(2,2) 1 (100) 0(0,0) 0 (0,0)
Transtorno de ansiedade
generalizada 7(15,2) 1 (14,3) 6 (85,7) 7 (15,2)
Transtorno de panico 1(2,2) 1 (100) 0(0,0) 1(2,2)
Transtorno de estresse
pés-traumtico 2 (4,3) 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (4,3)
Transtorno obsessivo-compulsivo 1(2,2) 1 (100) 0(0,0) 1(2,2)
Transtorno de ajustamento 1(2,2) 1 (100) 0(0,0) 0(0,0)
Abuso de alcool 16 (34,8) 15(93,7) 1(6,3) 5(10,9)
Dependéncia de alcool 5(10,9) 2 (40,0) 3 (60,0) 4(8,7)
Abuso ou dependéncia de maconha 11 (23,9) 10 (90,9) 19,1) 5(10,9)
Abuso ou dependéncia de cocaina 5(10,9) 4 (80,0) 1 (20,0) 2 (4,3)
Abuso ou dependéncia
de estimulantes 2(43) 2 (100) 0(0.0) 0(0,0)
Abuso ou dependéncia de sedativos 1(2,2) 1 (100) 0(0,0) 0 (0,0)
Abuso ou dependéncia de opidides 1(2,2) 1 (100) 0(0,0) 0(0,0)
Alteragdo de personalidade 14 (30,4) NA NA 14 (30,4)
Tipo apatico 6 (13,0) NA NA 6 (13,0)
Tipo desinibido 3(6,5) NA NA 3(6,5)
Tipo agressivo 3(6,5) NA NA 3(6,5)
Tipo combinado 2(4,3) NA NA 2(4,3)

* frequéncia em qualquer momento da vida; ° sintomas do transtorno presentes
na ocasido da avaliagdo ou nos 30 dias antecedentes; © propor¢do em relagdo ao
namero total de pacientes; ¢ propor¢io em relagio ao numero de pacientes com
o diagndstico; © os sintomas nesse caso eram de episodio depressivo maior. SOE
= sem outra especificacdo; NA = ndo aplicavel (o diagndstico de alteragdo de
personalidade pressupde inicio posterior ao traumatismo cranioencefélico).
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Tabela 2 - Comparacdo entre variaveis demograficas e
neuropsicologicas de controles e pacientes em uma mediana (intervalo
interquartil) de 15 (13 — 22,3) meses ap6s traumatismo cranioencefalico

grave.
VARIAVEIS CONTROLE TCE
n=26 (%) n =44 (%) OR (IC 95%) p“
Sexo
Feminino 8(30,8) 8(18,2) 1,00
Masculino 18 (69,2) 36 (81,8) 2,0 (0,65 —6,20) 0,23
Idade (anos), média + DP ° 382+ 13,4 32,7£11,9 NA 0,08
Escolaridade (anos), média + DP 9,0+4,7 10,2 +4,9 NA 0,32
Testes neuropsicolégicos (escore
bruto), média + DP
Memdria verbal e visual
RAVLT - aquisigéo total 44,0 £ 10,5 343+122 NA <0,01
RAVLT - evocagdo imediata© 8,6 +3,2 5,6 +3,6 NA < 0,001
RAVLT - evocagdo tardia ° 8,9+34 5,7+3,7 NA < 0,001
RAVLT - reconhecimento ¢ 11,6 2,9 8,654 NA <0,01
WMS—INH l\/lemorla Logica — 1? 212475 169+85 NA 0,04
evocagio
WMS-III Meméria Légica - 34,7+10,7 27,6+ 13,1 NA 0,02
evocagdo imediata
WMS-II Meméria Légica = 5 3, g5 1454103  NA 0,02
evocagao tardia
WMS-III Reprodugdo Visual = 44 ¢, g 5 61,6 26,5 NA 0,01
evocagdo imediata
WMS-IIT Reprodugdo Visual = g, 5, 53 g 37,3+24,1 NA <0,01
evocagdo tardia
WMS-IH_ReprO(%uc;ao visual — 4,0+37 388458 NA <001
reconhecimento
Linguagem e raciocinio verbal
Fluéncia fonémica ° 27,8+83 19,7+ 10,8 NA <0,01
Fluéncia semantica © 149+44 11,1+49 NA <0,01
WAIS-III Vocabulario ° 30,6 +£10,2 257+11,5 NA 0,08
WAIS-III Semelhangas © 199+7.8 17,0+ 7,1 NA 0,12
Atengdo e memdria de trabalho
WAIS-III Digitos - direto 7,8+22 74£22 NA 0,48
WALIS-III Digitos - indireto 49+20 45+23 NA 0,39
WAIS-III Digitos - total 12,7+3,8 11,842 NA 0,40
Habilidades visuoespaciais e motoras
WAIS-III Cubos 33,3+12,0 28,3 +13,6 NA 0,13

a variaveis categoricas foram analisadas por regressdo logistica binaria e
variaveis numéricas foram analisadas por teste t ndo pareado, teste t ndo
pareado com corre¢do de Welch ou teste de Mann-Whitney, de acordo com a
normalidade e homocedasticidade de distribui¢do; dois pacientes sem avaliagdo
neuropsicologica foram excluidos; b idade na ocasido da avaliagdo; ¢ dados
faltantes em um paciente; d dados faltantes em oito pacientes; e dados faltantes
em dois pacientes; f dados faltantes em trés pacientes. OR = razdo de chances;
IC = intervalo de confianga; NA = ndo aplicavel;, RAVLT = Teste de
Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey; WMS-III = 3% edi¢do da Escala de
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Memoria de Wechsler; WAIS-IIT = 3? edigdo da Escala de Inteligéncia de
Wechsler para Adultos.

4.4 DIAGNOSTICO DE DEPRESSAO COMO DESFECHO

A tabela 3 mostra a comparagdo entre pacientes com TCE com e
sem diagnodstico de depressdo em termos de caracteristicas demograficas
e clinicas basicas, desempenho cognitivo, frequéncia dos principais
diagnosticos psiquidtricos e escore nas escalas de avaliagdo de
depressdo. Como esperado, os escores nas escalas de avaliagdo de
depressdo foram maiores nos pacientes com diagndstico de depressao
definido pela SCID-I. Os pacientes com depressdo tiveram um
desempenho pior na evocagéo tardia do teste de Reprodugdo Visual da
WMS-IIL

Uma andlise ROC foi realizada utilizando os testes
neuropsicoldgicos e as escalas de avaliacdo de depressdo como variaveis
preditoras e o diagnéstico psiquidtrico de depressdo como variavel de
desfecho. A tabela 4 mostra a AUC com intervalos de confianga para
cada variavel preditora. Todas as escalas de avaliagdo de depressdo
tiveram uma AUC significativamente maior que 0,5, evidenciando
capacidade discriminativa. Por outro lado, nenhum dos testes
neuropsicologicos  demonstrou  capacidade  discriminativa  para
depressao. O BDI, a HADS e a HADS-D tiveram uma excelente
validade global (AUC maior que 0,9), enquanto que a HAM-D e a
HADS-A tiveram uma boa validade global (AUC entre 0,8 ¢ 0,9).
Quando as AUCs desses instrumentos foram comparadas entre si, a
unica diferenga significativa foi uma maior validade global da HADS
versus a propria subescala de ansiedade da HADS (tabela 5).

A tabela 6 lista os pontos de corte selecionados das escalas de
avaliacdo de depressdo. O apéndice A lista todos os pontos de corte
disponiveis para cada escala. Foram calculados a sensibilidade, a
especificidade, o VPP ¢ o VPN para cada ponto de corte, com os
respectivos intervalos de confianga. Estdo destacados os pontos de corte
otimos, definidos pela menor distancia da coordenada (0,1) e o maior
indice de Youden; em todas as curvas, ambos os critérios definiram o
mesmo ponto. Os pontos de corte 6timos do BDI, da HADS e da
HADS-D determinaram elevadas sensibilidade e especificidade. O
ponto de corte 6timo da HAM-D teve uma elevada sensibilidade ainda
com uma boa especificidade. O ponto de corte 6timo da HADS-A
determinou uma especificidade elevada, porém a custa de uma
consideravel reducdo da sensibilidade. A figura 6 mostra graficamente
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as curvas ROC com os intervalos de confianca das coordenadas. A
figura 7 mostra os pontos de corte 6timos no contexto da comparacio
dos escores nas escalas de avaliagdo de depressdo.

Tabela 3 - Comparagdo de variaveis demograficas, clinicas,
neuropsicoldgicas e psiquidtricas entre pacientes com traumatismo
cranioencefalico grave com e sem diagnostico de depressdo, avaliados
em uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3) meses apods o
trauma.

VARIAVEIS Depressao
Sim Nao
n=14 (%) n=32 (%) OR (IC 95%) p’

Sexo

Feminino 2(25,0) 6 (75,0) 1,00

Masculino 12 (31,6) 26 (68,4) 1,39 (0,24 - 7,89) 0,71
Idade (anos), média + DP ° 33,0£8,2 30,3+ 12,7 NA 0,47
Es,co_larldade (anos de estudo), 91443 107451 NA 033
média + DP
Escore na GCS ©

3-4 3(18,8) 13 (81,2) 1,00

5-6 4(33,3) 8 (66,7) 2,60 (0,52 — 13,04)

7-8 6(37,5) 10 (62,5) 2,17 (0,38 —12,31) 0,49
Duracio da PTA

Até 30 dias 8 (34,8) 15 (65,2) 1,00

Mais de 30 dias 6(26,1) 17 (73,9) 0,66 (0,19 —2,35) 0,52
Causa do TCE ¢

Acidente de transito 9 (26,5) 25(73,5) 1,00

Queda 2(28,6) 5(71,4) 1,11 (0,18 - 6,78)

Agressao 2 (66,7) 1(33,3) 5,56 (0,45 — 68,94) 0,41
Uso de medicamentos psicotrépicos ¢

Sim 4(44,4) 5(55,6) 1,00

Nio 10 (27,0) 27 (73,0) 0,46 (0,10 — 2,08) 0,32
Testes neuropsicolégicos (escore bruto), média = DP
Memdria verbal e visual

RAVLT - aquisigo total 30,6 £9,0 358+13,1 NA 0,20

RAVLT — evocacdo 46426 5.9+ 40 NA 0,39

imediata

RAVLT - evocagdo tardia® 5,1 £2,8 59+4,1 NA 0,43

%{AVLT — reconhecimento 53+1.0 56418 NA 0.18

WMS-II Memoria Légica ), g 5 18,1 8,3 NA 0,15

— 1* evocagao

WMS-IIl Meméria Logica ) g, 15 g 29,6+ 12,9 NA 0,12

— evocagdo imediata

WMS-III Memoria Logica 1y 7, 1 4 15,74 10,2 NA 0,25

— evocagdo tardia

WMS-III Reprodugio

Visual — evocagdo imediata 54,8 + 26,2 64,6 + 26,5 NA 0,27

d

Continua na proxima pdgina
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VARIAVEIS Depressao
Sim Nao
n=14 (%) n =232 (%) OR (IC 95%) p*

Continuagdo

WMS-III Reprodugao

. ¢ . 272+ 15,7 41,9 £26,0 NA 0,03

Visual — evocagdo tardia &

WMS-III Reprodugdo = 350, 49 39,7+ 6,0 NA 0,15

visual — reconhecimento
Linguagem e raciocinio verbal

Fluéncia fonémica © 17,9+ 11,0 20,6 +10,8 NA 0,47

Fluéncia semantica ® 119+£52 10,8 +4.9 NA 0,54

WAIS-III Vocabulario 23,8+132 26,6 +£10,9 NA 0,47

WAIS-III Semelhangas © 152+78 17,8 +6,7 NA 0,29
Atengdo e memoria de trabalho

WAIS-III Digitos — direto © 7,1 +£2,3 7,52+22 NA 0,55

WAIS-III Digitos - 41425 46+22 NA 0,49

indireto

WAIS-III Digitos — total © 112+4,4 12,1 £4,11 NA 0,48
Habilidades visuoespaciais e motoras

WAIS-III Cubos ¢ 26,9+ 11,4 28,8 £ 14,5 NA 0,66
Alteracio de personalidade

Sim 5(35,7) 9(64,3) 1,00

Nio 9(28,1) 23 (71,9) 0,70 (0,19 —2,68) 0,61
Transtornos de ansiedade

Sim 5(55,6) 4 (44.4) 1,00

Nio 9(24,3) 28 (75,7) 0,26 (0,06 — 1,17) 0,08
Abuso ou dependéncia de substincias ’

Sim 4(28,6) 10 (71,4) 1,00

Nio 10 (31,3) 22 (68,7) 1,14 (0,29 — 4,52) 0,86
gfg;“) (escore), mediana 15,5(10,3-18,5)  2,0(1,0-6,0) NA <0,0001
BDI ¢ (escore), média = DP 22,2+£9,0 5,6 4.4 NA <0,0001
HADS * (iscore), média + DP 192+72 6,1 £43 NA <0,0001
g;ms-n (escore), média 14139 28426 NA <0,0001

k T

g}./)&DS-A (escore), média + 89452 33426 NA <0.01

* varidveis categoricas foram analisadas por regressdo logistica bindria e
varidveis numéricas foram analisadas por teste ¢t ndo pareado, teste ¢ ndo
pareado com corre¢do de Welch ou teste de Mann-Whitney, de acordo com a
normalidade e homocedasticidade de distribuigao; ® idade na ocasido do trauma;
¢ dados faltantes em dois pacientes; ¢ antiepiléticos, antidepressivos,
benzodiazepinicos ou antipsicoticos na época da avaliagdo; © dados faltantes em
trés pacientes; ' dados faltantes em dez pacientes; dados faltantes em quatro
pacientes; " dados faltantes em cinco pacientes; ' qualquer transtorno de
ansiedade atual pela SCID-I; ’ abuso ou dependéncia atuais de qualquer
substancia pela SCID-I; * dados faltantes em um paciente. OR = razio de
chances; IC = intervalo de confianga; DP = desvio padrio; IQQ = intervalo
interquartil; NA = ndo aplicdvel; RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-
verbal de Rey; WMS-III = 3* edi¢do da Escala de Memoria de Wechsler;
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WAIS-III = 3 edigdo da Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos;
HAM-D = Escala de Depressdao de Hamilton; BDI = Inventario de Depressao de
Beck; HADS = Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; HADS-D =
subescala de depressio da HADS; HADS-A = subescala de ansiedade da

HADS.

Tabela 4 - Validade global e capacidade discriminativa dos testes
neuropsicologicos e das escalas de avaliagdo de depressdo de acordo
com analise de caracteristica de operacdo do receptor utilizando o
diagnostico psiquiatrico de depressdo como desfecho, em pacientes
avaliados em uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3)
meses apos traumatismo cranioencefélico grave.

DEPRESSAO COMO DESFECHO

Testes neuropsicolégicos e escalas de depressao AUC (IC 95%) p
Testes neuropsicolégicos

Memdoria verbal e visual

RAVLT - aquisig¢ao total 0,633 (0,473 — 0,775) 0,17
RAVLT - evocagdo imediata 0,581 (0,421 —0,729) 0,41
RAVLT — evocagdo tardia 0,563 (0,403 — 0,713) 0,51
RAVLT - reconhecimento 0,650 (0,473 — 0,801) 0,17
WMS-III Memoria Logica — 1* evocagdo 0,644 (0,483 —0,784) 0,14
WMS-III Memoria Logica — evocagdo imediata 0,655 (0,495 —0,793) 0,11
WMS-III Memoria Logica — evocagdo tardia 0,600 (0,440 — 0,746) 0,30
WMS-III Reprodugéo Visual — evocagdo imediata 0,624 (0,464 — 0,767) 0,20
WMS-III Reprodugdo Visual — evocagio tardia 0,660 (0,498 — 0,799) 0,10
WMS-III Reprodugéo visual — reconhecimento 0,685 (0,522 - 0,821) 0,07
Linguagem e raciocinio verbal

Fluéncia fonémica 0,560 (0,398 — 0,712) 0,54
Fluéncia seméantica 0,554 (0,393 —0,708) 0,58
WAIS-III Vocabulario 0,597 (0,437 — 0,744) 0,32
WAIS-III Semelhangas 0,670 (0,508 — 0,807) 0,08

Atengdo e memoria de trabalho

Continua na proxima pdgina
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DEPRESSAO COMO DESFECHO

Testes neuropsicoldgicos e escalas de depressao AUC (IC 95%) p?
WAIS-III Digitos — direto 0,583 (0,425 -0,730) 0,39
WAIS-III Digitos — indireto 0,560 (0,402 —0,709) 0,54
WAIS-III Digitos — total 0,565 (0,407 —0,713) 0,50
Habilidades visuoespaciais e motoras

WAIS-III Cubos 0,536 (0,379 - 0,687) 0,71
HAM-D 0,890 (0,762 -0,963)  <0,0001
BDI 0,946 (0,831 -0,992)  <0,0001
HADS 0,947 (0,836 - 0,992)  <0,0001
HADS-D 0,937 (0,822 -0,987)  <0,0001
HADS-A 0,844 (0,705 —0,935) < 0,001

* hipotese nula de AUC = 0,5. AUC = area sob a curva; IC = intervalo de
confianga; RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey; WMS-
III = 3* edigdo da Escala de Memoria de Wechsler; WAIS-III = 3* edigdo da
Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos; HAM-D = Escala de
Depressdao de Hamilton; BDI = Inventario de Depressdo de Beck; HADS =
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao; HADS-D = subescala de
depressdao da HADS; HADS-A = subescala de ansiedade da HADS.
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Tabela 5 - Comparacdo das areas sob a curva de caracteristica de
operagdo do receptor das escalas de avaliagdo de depressao, utilizando o
diagnéstico psiquiatrico de depressdo como desfecho, em pacientes
avaliados em uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3)
meses apos traumatismo cranioencefalico grave.

DEPRESSAO COMO DESFECHO

Escalas de avaliacio de depressao p?

HAM-D vs. BDI® 0,42
HAM-D vs. HADS © 0,42
HAM-D vs. HADS-D ° 0,54
HAM-D vs. HADS-A © 0,49
BDI vs. HADS ° 0,89
BDI vs. HADS-D ° 0,78
BDI vs. HADS-A ° 0,07
HADS vs. HADS-D ¢ 0,76
HADS vs. HADS-A © 0,01
HADS-D vs. HADS-A © 0,16

* comparagdo pelo método de Hanley e McNeil (1983); ° dados faltantes em trés
pacientes na comparagio; ¢ dados faltantes em um paciente na comparagio.
HAM-D = Escala de Depressao de Hamilton; BDI = Inventario de Depressao de
Beck; HADS = Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao; HADS-D =
subescala de depressio da HADS; HADS-A = subescala de ansiedade da
HADS.
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Tabela 6 - Pontos de corte selecionados das escalas de avaliacdo de
depressdo e suas respectivas estatisticas calculadas na analise de
caracteristica de operagdo do receptor utilizando o diagnostico
psiquiatrico de depressdo como desfecho, em pacientes avaliados em
uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3) meses apods
traumatismo cranioenceféalico grave.

DEPRESSAO COMO DESFECHO

Escala e ponto
de corte

Sensibilidade
% (IC 95%)

Especificidade
% (IC 95%)

VPP
% (IC 95%)

VPN
% (IC 95%)

HAM-D
>7+1
>3

>10
>15
BDI

>3

> 141
>17
HADS
>9+1
>10
>17
>21
HADS-D
>2

>6 11
>3

>11
HADS-A
>3
>7+%
>9

92,9 (66,1 —99,8)
85,7 (57,2 - 98,2)
78,6 (49,2 — 95.,3)
57,1 (28,9 - 82.,3)

100 (75,3 — 100)
92,3 (64,0 — 99,8)
84,6 (54,6 —98,1)

100 (76,8 — 100)
85,7(57,2-98,2)
71,4 (41,9 - 91,6)
50,0 (23,0 — 77,0)

100 (76,8 — 100)
92,9 (66,1 — 99,8)
78,6 (49,2 — 95.3)
57,1 (28,9 — 82.3)

100 (76,8 — 100)
64,3 (35,1 - 87.2)
50,0 (23,0 — 77,0)

78,1 (60,0 — 90,7)
81,3 (63,6 — 92.8)
90,6 (75,0 — 98,0)

100 (89,1 — 100)

23,3(9,9 - 42,3)
96,7 (82,8 — 99,9)
100 (88,4 — 100)

80,7 (62,5 —92,5)
83,9 (66,3 — 94,5)
96,8 (83,3 —99,9)

100 (88,8 — 100)

41,9 (24,5 - 60,9)
83,9 (66,3 — 94.5)
96,8 (83,3 — 99.9)

100 (88,8 — 100)

48,4 (30,2 — 66,9)
87,1 (70,2 — 96,4)
93,6 (78,6 — 99,2)

65,0 (40,8 — 84,6)
66,7 (41,0 — 86,7)
78,6 (49,2 — 95,3)

100 (63,1 — 100)

36,1 (20,8 — 53,8)
92,3 (64,0 — 99,8)
100 (69,2 — 100)

70,0 (45,7 — 88,1)
70,6 (44,0 — 89,7)
90,9 (58,7 — 99,8)

100 (59,0 — 100)

43,7 (26,4 62,3)
72,2 (46,5 — 90,3)
91,7 (61,5 — 99,8)

100 (63,1 — 100)

46,7 (28,3 — 65,7)
69,2 (38,6 — 90.9)
77,8 (40,0 - 97.2)

96,2 (80,4 — 99.9)
92,9 (76,1 —99,2)
90,6 (75,0 — 98,0)
84,2 (68,7 — 94,0)

100 (59,0 — 100)
96,7 (82,8 — 99,9)
93,7 (79,2 - 99,2)

100 (85,8 — 100)
92,9 (76,5 —99,1)
88,2 (72,5 — 96,7)
81,6 (65,7 —92.,3)

100 (75,3 — 100)
96,3 (81,0 — 99,9)
90,9 (75,7 — 98,1)
83,8 (68,0 — 93,8)

100 (78,2 — 100)
84,4 (67,2 - 94,7)
80,6 (64,0 - 91,8)

T ponto mais proximo da coordenada (0, 1); i ponto com o maior indice de
Youden; IC = intervalo de confianga; VPP = valor preditivo positivo; VPN =
valor preditivo negativo, HAM-D = Escala de Depressdo de Hamilton; BDI =
Inventario de Depressao de Beck; HADS = Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressdo; HADS-D = subescala de depressdo da HADS; HADS-A = subescala
de ansiedade da HADS.
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Figura 6 - Curvas de caracteristica de operagdo do receptor das escalas
de avaliagdo de depressdo construidas utilizando o diagnostico
psiquiatrico de depressdo como desfecho, em pacientes avaliados em
uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3) meses apos
traumatismo cranioencefalico grave. As coordenadas sdo representadas
por circulos preenchidos e os intervalos de confianga por linhas
tracejadas. f ponto mais proximo da coordenada (0, 1); I ponto com o
maior indice de Youden. HAM-D = Escala de Depressao de Hamilton;
BDI = Inventario de Depressdo de Beck; HADS = Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao; HADS-D = subescala de depressdao da HADS;
HADS-A = subescala de ansiedade da HADS.
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Figura 7 - Comparagdo dos escores nas escalas de avaliagdo de
depressdo e na evocagdo tardia do teste de Reproducdo Visual da 3?
edi¢do da Escala de Memoria de Wechsler (WMS-III) entre pacientes
com traumatismo cranioencefalico grave com e sem diagnostico de
depressdo, em uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3)
meses apds o trauma. A média e o desvio padrao sdo mostrados, exceto
no caso da Escala de Depressdo de Hamilton (HAM-D), onde a mediana
e o intervalo interquartil sdo mostrados. Os escores foram analisados por
teste t ndo pareado, teste t ndo pareado com corre¢do de Welch ou teste
de Mann-Whitney, de acordo com a normalidade e homocedasticidade
de distribuigdo. * p < 0,05; *** p < 0,001. { ponto mais préximo da
coordenada (0, 1) na andlise de caracteristica de opera¢do do receptor
(ROC); I ponto com o maior indice de Youden na analise ROC. BDI =
Inventario de Depressdo de Beck; HADS = Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdao; HADS-D = subescala de depressdo da HADS;
HADS-A = subescala de ansiedade da HADS.
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4.5 DIAGNOSTICO DE ALTERACAO DE PERSONALIDADE
COMO DESFECHO

A tabela 7 mostra a comparagdo entre pacientes com TCE com e
sem diagndstico de alteracdo de personalidade em termos de
caracteristicas demograficas e clinicas basicas, desempenho cognitivo,
frequéncia dos principais diagndsticos psiquiatricos e escore nas escalas
de avaliagdo de depressdo. Os pacientes com e sem alteracdo de
personalidade diferiram quanto a duracdo da PTA, que foi maior que 30
dias na maioria dos pacientes com alteragdo de personalidade e menor
que 30 dias na maioria dos pacientes sem alteragdo de personalidade.
Eles também diferiram na frequéncia de uso de medicamentos
psicotropicos, os quais eram utilizados pela maioria dos pacientes com
alteragdo de personalidade e pela minoria dos pacientes sem alteragdo de
personalidade. Os pacientes com alteragdo de personalidade tiveram um
desempenho pior na maioria dos testes neuropsicoldgicos, em todos os
dominios cognitivos avaliados. Os pacientes com alteragdo de
personalidade pontuaram mais na HAM-D, mas ndo nas outras escalas
de avaliagdo de depressdo; também nao houve diferenca na frequéncia
de um diagnostico de depressao.

Uma andlise ROC foi realizada utilizando os testes
neuropsicoldgicos e as escalas de avaliacdo de depressdo como varidveis
preditoras e o diagndstico psiquiatrico de alteracdo de personalidade
como variavel de desfecho. A tabela 8 mostra a area sob a curva ROC
com intervalos de confianca para cada variavel preditora. Varios testes
neuropsicologicos, em todos os dominios cognitivos avaliados,
demonstraram  capacidade  discriminativa, com uma AUC
significativamente maior que 0,5. Por outro lado, nenhuma das escalas
de avaliagdo de depressdo evidenciou capacidade discriminativa. Cinco
testes tiveram uma boa validade global (AUC entre 0,8 ¢ 0,9): os
parametros de reconhecimento, evocacdo tardia e evoca¢do imediata do
RAVLT, o pardmetro de evocacdo tardia do teste de reprodugdo visual
da WMSH-III, e o teste de fluéncia fonémica. Os demais testes tiveram
uma validade global moderada. As AUCs dos testes com boa validade
global ndo diferiram significativamente (tabela 9).

Uma vez que os pacientes com e sem alteracdo de personalidade
tiveram frequéncias diferentes de uso de medicamentos psicotropicos,
que sdo potencialmente capazes de afetar a cognicdo (STEWART, 2005;
PARK e KWON, 2008), foi realizada uma regressdo logistica binaria
para cada um dos cinco testes com boa validade global com a incluséo
do uso de medicamentos psicotropicos como covariavel. Para todos
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esses testes, as diferencas significativas de desempenho entre pacientes
com e sem alteragdo de personalidade persistiram (tabela 10).

A tabela 11 lista os pontos de corte selecionados dos testes
neuropsicolégicos que demonstraram capacidade discriminativa para
alterag@o de personalidade. O apéndice A lista todos os pontos de corte
disponiveis. Foi calculada a sensibilidade, a especificidade, o VPP e o
VPN para cada ponto de corte, com os respectivos intervalos de
confianca. Também foi calculado o escore Z com base na média ¢ DP
dos controles. Estdo destacados os pontos de corte 6timos, definidos
pela maior proximidade com a coordenada (0,1) e o maior indice de
Youden. Os testes que tiveram AUC maior ou igual a 0,8 demonstraram
uma elevada sensibilidade ainda com uma razoavel especificidade, e
vice-versa. A figura 8 mostra graficamente as curvas ROC com os
intervalos de confianca das coordenadas.

A figura 9 mostra a analise do desempenho cognitivo incluindo
os controles. Os pontos de corte 6timos também sdo mostrados. Os
pacientes com alteragdo de personalidade devido a TCE tiveram um
desempenho pior que os controles em todos os testes, exceto na
evocacdo tardia do teste de Memoria Logica da WMS-III e no teste de
semelhangas da WAIS-III. Os pacientes com alteragdo de personalidade
também demonstraram um desempenho inferior aos sem alteragdo de
personalidade em todos os pardmetros avaliados do RAVLT e no teste
da Reprodugdo Visual da WMS-III; o mesmo foi observado no teste de
fluéncia fonémica e nos testes de niimeros indireto e total e cubos da
WAIS-III. Por outro lado, os pacientes com TCE sem alteragdo de
personalidade néo se diferenciaram dos controles em nenhum dos testes.

Tabela 7 - Comparagdo de variaveis demograficas, clinicas,
neuropsicolégicas e psiquiatricas entre pacientes com traumatismo
cranioencefalico grave com e sem diagnostico de alteragdo de
personalidade, avaliados em uma mediana (intervalo interquartil) de 15
(13 —22,3) meses apos o trauma.

VARIAVEL Alteracio de personalidade
Sim Nao
n=14 (%) n=32(%) OR (IC 95%) P!

Sexo

Feminino 1(12,5) 7(87.5) 1,00

Masculino 13 (34,2) 25 (65,8) 3,64 (0,40 —32,85) 025
]I)df‘j‘f,le (anos), média£ 334, 157 2994110 NA 0,28
Escolaridade (anos de 94+5.] 10,6448 NA 043

estudo), média + DP
Continua na proxima pdgina
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VARIAVEL Alteracio de personalidade
Sim Nao
n=14 (%) n=32 (%) OR (IC 95%) p*

Continuacdo
Escore na GCS ©

3-4 5(31,3) 11 (68,7) 1,00

5-6 5(41,7) 7(58,3) 0,73 (0,16 —3,45)

7-8 4 (25,0) 12 (75,0) 1,57 (0,33 — 7,48) 0,64
Duracao da PTA

Até 30 dias 2(8,7) 21 (91,3) 1,00

Mais de 30 dias 12 (52,2) 11 (47,8) 11,5 (2,17 - 60,56) <0,01
Causa do TCE °©

Acidente de transito 8(23,5) 26 (76,5) 1,00

Queda 4(57,1) 3(42,9) 4,33 (0,80 —23,57)

Agressdo 2 (66,7) 1(33,3) 6,50 (0,52 — 81,42) 0,11
Uso de medicamentos psicotrépicos *

Sim 7(77,8) 2(22,2) 1,00

Nio 7(18,9) 30 (81,1) 0,07 (0,11 —0,39) <0,01
Testes neuropsicolégicos (escore bruto), média = DP
Memdria verbal e visual

RAVLT - aquisigdo total ©  26,5+9,0 37,6 +£12,0 NA <0,01

RAVLT - evocagao

. e 29+1,8 6,7+3,6 NA <0,0001

imediata

RAVLT —evocagao tardia g 5 | 69436 NA <0,0001

BAVLT—reconhecnnento 43444 107446 NA 20,001

WMS-II Meméria Légica 135,96 183177 NA 0,09

— 1* evocagdo

WMS-IIl Memoria Logica ) 5. 149 298+118  NA 0,09

— evocagdo imediata

WMS-III Meméria Logica )1, 113 1601946 NA 0,15

— evocagdo tardia

WMS-III Reproducao

Visual — evocagio 44,3 £28,8 70,0 £21,0 NA <0,01

imediata ©

WMS-Ill Reprodugao 155, 145 4531234 NA <0,001

Visual — evocagdo tardia ®

WMS-III Reprodugdo = 346, 69 405144 NA <0,01

visual — reconhecimento
Linguagem e raciocinio verbal

Fluéncia fonémica ¢ 12,0+ 6,3 23,2+10,6 NA <0,001

Fluéncia semantica ® 8,6 £3,5 12,3+5,1 NA 0,02

WAIS-III Vocabulario © 19,8+9,6 283+11,4 NA 0,02

WAIS-III Semelhangas © 14,9+ 6,7 17,9+7,2 NA 0,20
Atengdo e memdria de
trabalho

WAIS-III Digitos — direto ¢ 6,1 £ 1,8 8,0+£2,1 NA <0,01

WAIS-II Digitos - 29420 52421 NA <0,01

indireto

WAIS-III Digitos — total © 9,1 £3,6 13,1 +£3,8 NA <0,01

Continua na proxima pdgina
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VARIAVEL Alterac¢io de personalidade
Sim Nao
n=14 (%) n=32 (%) OR (IC 95%) p*°

Continuacdo
Habilidades visuoespaciais
e motoras

WAIS-III Cubos ° 19,6 + 12,6 3234122 NA <0,01
Depressao

Sim 5(35,7) 9 (64,3) 1,00

Nao 9 (28,1) 23 (71,9) 0,70 (0,19 —2,68) 0,61
Transtornos de ansiedade

Sim 4 (44.4) 5(55,6) 1,00

Nao 10 (27,0) 27 (73,0) 0,46 (0,10 —2,08) 0,31
Abuso ou dependéncia de
substincias’

Sim 6(42,9) 8 (57,1) 1,00

Nio 8(25,0) 24 (75,0) 0,44 (0,12 — 1,68) 0,23
g‘;‘M'D (escore), média 1o 0\ g ¢ 6,0+6,3 NA 0,05
BDI ¢ (escore), média = DP 11,9+ 11,4 10,2+9,3 NA 0,60

k ,q:
g‘P}DS (escore), médiax 159, gg 9,9+8,0 NA 0,73
X o
ngDS-D (escore), média 58445 494438 NA 0.56
k r 1.

HADS-A * (escore), média 51448 50443 NA 0.98

+ DP

* variaveis categoéricas foram analisadas por regressdo logistica binaria e

variaveis numéricas foram analisadas por teste ¢ ndo pareado, teste ¢ ndo
pareado com corre¢do de Welch ou teste de Mann-Whitney, de acordo com a
normalidade e homocedasticidade de distribuigao; ® jdade na ocasido do trauma;

dados faltantes em dois pacientes; ¢  antiepiléticos, antidepressivos,
benzodiazepinicos ou antipsicoticos na época da avaliagdo; © dados faltantes em
trés pacientes; ' dados faltantes em dez pacientes; dados faltantes em quatro
pacientes; " dados faltantes em cinco pacientes; ' qualquer transtorno de
ansiedade atual pela SCID-I; ’ abuso ou dependéncia atuais de qualquer
substancia pela SCID-I; * dados faltantes em um paciente. OR = razdo de
chances; IC = intervalo de confianga; DP = desvio padrdo; IQQ = intervalo
interquartil; NA = ndo aplicavel; RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-
verbal de Rey; WMS-III = 3% edi¢gdo da Escala de Memoria de Wechsler;
WAIS-III = 3 edi¢do da Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos;
HAM-D = Escala de Depressdao de Hamilton; BDI = Inventario de Depressao de
Beck; HADS = Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; HADS-D =
subescala de depressio da HADS; HADS-A = subescala de ansiedade da
HADS.
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Tabela 8 - Validade global e capacidade discriminativa dos testes
neuropsicologicos e das escalas de avaliagdo de depressdo de acordo
com analise de caracteristica de operacdo do receptor utilizando o
diagnostico psiquiatrico de alteracdo de personalidade como desfecho,
em pacientes avaliados em uma mediana (intervalo interquartil) de 15
(13 —22,3) meses ap6s traumatismo cranioencefalico grave.

ALTERACAO DE PERSONALIDADE COMO

DESFECHO

Testes neuropsicologicos e escalas de depressao AUC (IC 95%) p?
Testes neuropsicologicos

Memoria verbal e visual

RAVLT — aquisigdo total 0,773 (0,614 — 0,882) <0,01
RAVLT - evocagéo imediata 0,819 (0,666 — 0,916) < 0,001
RAVLT - evocagdo tardia 0,832 (0,693 —0,932) < 0,001
RAVLT - reconhecimento 0,842 (0,672 — 0,936) <0,001
WMS-III Memoria Légica — 1% evocagao 0,677 (0,515 — 0,809) 0,07
WMS-III Memoria Légica — evocagao imediata 0,669 (0,515 — 0,809) 0,08
WMS-II Memoria Logica — evocagdo tardia 0,632 (0,467 —0,770) 0,17
WMS-III Reprodugdo Visual — evocagdo imediata 0,765 (0,614 — 0,882) <0,01
WMS-III Reprodugdo Visual — evocagdo tardia 0,821 (0,659 — 0,914) <0,001
WMS-III Reprodugao visual — reconhecimento 0,749 (0,597 — 0,876) 0,01
Linguagem e raciocinio verbal

Fluéncia fonémica 0,809 (0,659 — 0,914) <0,01
Fluéncia semantica 0,727 (0,580 — 0,861) 0,02
WAIS-III Vocabulario 0,719 (0,563 — 0,847) 0,02
WAIS-III Semelhangas 0,634 (0,480 — 0,785) 0,17
Atengdo e memdria de trabalho

WAIS-III Digitos — direto 0,729 (0,572 - 0,850) 0,02
WAIS-III Digitos — indireto 0,787 (0,647 — 0,902) <0,01

Continua na proxima pdgina
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ALTERACAO DE PERSONALIDADE COMO
DESFECHO

Testes neuropsicolégicos e escalas de depressdo AUC (IC 95%) p
Continuacdo

WAIS-III Digitos — total 0,781 (0,631 — 0,891) <0,01
Habilidades visuoespaciais e motoras

WAIS-III Cubos 0,754 (0,601 — 0,871) <0,01
HAM-D 0,680 (0,526 — 0,809) 0,06
BDI 0,544 (0,386 — 0,697) 0,66
HADS 0,519 (0,836 — 0,992) 0,84
HADS-D 0,575 (0,418 — 0,721) 0,44
HADS-A 0,540 (0,385 — 0,689) 0,68

* hipotese nula de AUC = 0,5. AUC = area sob a curva; IC = intervalo de
confianga; RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey; WMS-
IIT = 3* edicdo da Escala de Memoria de Wechsler; WAIS-III = 3* edigdo da
Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos; HAM-D =
Depressdo de Hamilton; BDI = Inventdrio de Depressdo de Beck; HADS =
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; HADS-D = subescala de
depressdao da HADS; HADS-A = subescala de ansiedade da HADS.

Escala de
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Tabela 9 - Comparacdo das areas sob a curva (AUC) de caracteristica de
operagdo do receptor de testes neuropsicoldgicos, utilizando o
diagnoéstico psiquiatrico de alteragdo de personalidade como desfecho,
em pacientes avaliados em uma mediana (intervalo interquartil) de 15
(13 — 22,3) meses apos traumatismo cranioencefalico grave.

ALTERACAO DE PERSONALIDADE COMO DESFECHO

Comparacio da AUC de testes neuropsicologicos * 4

Testes com AUC > 0,8

RAVLT - reconhecimento vs. RAVLT - evocacio tardia ° 0,54

RAVLT - reconhecimento vs. WMS-III Reproducio Visual —

evocacio tardia ¢ 0,60
RAVLT - reconhecimento vs. RAVLT - evocac¢io imediata © 0,53
RAVLT - reconhecimento vs. fluéncia fonémica ° 0,96
RAVLT - evocacao tardia vs. WMS-III Reproducao Visual — 0.90
evocacio tardia ° ’

RAVLT - evocaciio tardia vs. RAVLT - evocaciio imediata © 0,79
RAVLT - evocacao tardia vs. fluéncia fonémica & 0,54
WMS-III Reproducio Visual — evocacio tardia vs. RAVLT - 0.93

evocacio imediata °

WMS-III Reprodugcio Visual — evocacio tardia vs. fluéncia fonémica " 0,82

RAVLT - evocacio imediata vs. fluéncia fonémica * 0,67

Testes com maior AUC vs. teste com menor AUC

RAVLT - reconhecimento vs. WAIS-III Vocabulério ¢ 0,21

* os dois pacientes que ndo realizaram avaliagdo neuropsicoldgica foram

excluidos dessa analise; ® comparagdo pelo método de Hanley e McNeil (1983);
¢ dados faltantes em oito pacientes na comparagdo; ¢ dados faltantes em nove
pacientes na comparacio; ¢ dados faltantes em trés pacientes na comparagio; '
dados faltantes em um paciente na comparagio; & dados faltantes em dois
pacientes na comparacio; " dados faltantes em quatro pacientes na comparagio.
RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey; WMS-IIT = 3?*
edicdo da Escala de Memoria de Wechsler; WAIS-III = 3* edigdo da Escala de
Inteligéncia de Wechsler para Adultos.
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Tabela 10 - Regressdo logistica bindria utilizando como covariaveis o
uso de medicamentos psicotropicos e os testes neuropsicologicos que
demonstraram boa validade global na andlise caracteristica de operagdo
do receptor para o desfecho alteragdo de personalidade, em pacientes
avaliados em uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3)
meses apos traumatismo cranioencefélico grave.

ALTERACAO DE PERSONALIDADE COMO DESFECHO

Modelo OR (IC95%) p

RAVLT - reconhecimento 0,80 (0,65-0,97) 0,02
Uso de medicamentos psicotropicos 7,78 (1,03 - 58,98) 0,04
RAVLT — evocagdo tardia 0,68 (0,50-0,93) 0,02
Uso de medicamentos psicotropicos 10,08 (1,49 —68,13) 0,02
WMS-III Reprodugdo Visual — evocagdo tardia 0,94 (0,89 -0,99) 0,02
Uso de medicamentos psicotropicos 9,50 (1,34 - 67,46) 0,02
RAVLT - evocagdo imediata 0,67 (0,47-0,94) 0,02
Uso de medicamentos psicotropicos 10,51 (1,58 —69,88) 0,02
Fluéncia fonémica 0,85 (0,73 -0,99) 0,03
Uso de medicamentos psicotropicos 27,03 (2,21 —330,50) 0,01

OR = raz@o de chances; IC = intervalo de confianca; RAVLT = Teste de
Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey; WMS-III = 3* edicdo da Escala de
Memoria de Wechsler.
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Tabela 11 - Pontos de corte selecionados dos testes neuropsicologicos

que demonstraram capacidade

discriminativa e suas respectivas

estatisticas calculadas na andlise de caracteristica de operacdo do
receptor utilizando o diagnodstico psiquiatrico de alteragdo de
personalidade como desfecho, em pacientes avaliados em uma mediana
(intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3) meses apoOs traumatismo
cranioencefalico grave.

ALTERACAO DE PERSONALIDADE COMO DESFECHO

Teste e ponto
de corte®
Escore bruto

(escore z) °

Sensibilidade

% (IC 95%)

Especificidade

% (IC 95%)

VPP

% (IC 95%)

VPN

% (IC 95%)

RAVLT - reconhecimento

<5(-2,27) 66,7 (34,9 -90,1)

<9(-0,90) 1 91,7 (61,5 -99,8)

RAVLT - evocacio tardia
<3(-1,72) 1 69,2 (38,6 —90,9)
<4(-1,42)t 76,9 (46,2 — 95,0)
<5(-1,13) 84,6 (54,6 —98.1)

83,3 (62,6 — 95.3)
70,8 (48,9 — 87,4)

86,7 (69,3 — 96,2)
76,7 (57,7 - 90,1)
60,0 (40,6 —77,3)

WMS-III Reproducio visual — evocacio tardia

<15(-1,80) 53,9 (25,1 - 80,8)
<33 (-1,04) 11 92,3 (64,0 — 99,8)
RAVLT - evocacio imediata
<3(-1,77) 61,6 (31,6 —86,1)

<4 (-1,45 % 84,6 (54,6 —98,1)
<5(-1,13) 92,3 (64,0 —99.8)
Fluéncia fonémica

<11 (-2,04) 46,1 (19,2 —74,9)
<16(-1,43) 71 84,6 (54,6 — 98,1)
<19 (-1,07) 92,3 (64,0 —99,3)

WAIS-III Digitos — indireto

<3(-0,97) +1
<4 (-0,47)

64,3 (35,1 —87,2)
85,7 (57,2 - 98.2)

WAIS-III Digitos — total

<9 (-0,96) 42,9 (17,7 -71,1)
<11(-044)+f 78,6 (49,2—953)
<13(0,08) 92,9 (66,1 —99,8)

RAVLT - aquisicao total

<26 (-1,72)
<34(-0,95) 11

61,5 (31,6 - 86,1)
84,6 (54,6 - 98,1)

86,2 (68,3 — 96,1)
68,9 (49,2 — 84,7)

80,0 (61,4 —92,3)
73,3 (54,1 - 87,7)
63,3 (43,9 —80,1)

89,7 (72,6 — 97.8)
72,4 (52,8 — 87.3)
51,7 (32,5 70,6)

83,3 (65,3 — 94,4)
53,3(343-71,7)

80,0 (61,4 —92,3)
66,7 (47,2 - 82,7)
50,0 (31,3 — 68.7)

83,3 (65,3 — 94,4)
66,7 (47,2 - 82,7)

WMS-III Reproducio visual - evocacio imediata

<45 (-1,72) 50,0 (23,0 — 77,0)
<5T(CLOT)HE 643 (35,1 - 87.2)
<72 (-0,26) 85,7 (57,2 - 98.2)

WAIS-III Cubos
<21(-1,02) 11
<33 (-0,02)

71,4 (41,9 -91,6)
85,7 (57,2 - 98,2)

82,8 (64,2 — 94,2)
79,3 (60,3 — 92,0)
552 (35,7 - 73.,6)

80,0 (61,4 — 92,3)
433 (25,5 62,6)

WMS-III Reproducio visual — reconhecimento

<34 (-2,16) 50,0 (21,1 — 78,9)
<36 (-1,62)¥% 75,0 (42,8 - 94,5)
<42 (0,00) 83,3 (51,6 - 97,9)

WAIS-III Digitos — direto

<5(-125) 35,7 (12,8 - 64,9)
<7(-035) % 78,6 (49,2 — 953)
<8(0,10) 1 92,9 (66,1 — 99,8)

Fluéncia seméntica
Continua na proxima pdgina

89,7 (72,6 — 97.8)
79,3 (60,3 — 92,0)
34,5 (17,9 - 54.3)

83,3 (65,3 — 94,4)
56,7 (37,4 - 74.5)
43,3 (25,5 - 62,6)

66,7 (34,9 —90,1)
61,1 (35,7 - 82,7)

69,2 (38,6 —90.9)
58,8 (32,9 — 81,6)
47,8 (26,8 — 69.4)

63,6 (30,8 — 89,1)
57,1 (34,0 - 78.2)

57,1 (28,9 — 82.3)
57.9 (33,5 - 79,7)
52,2 (30,6 — 73.2)

66,7 (29,9 —92.5)
57,9 (33,5 - 79,7)
46,2 (26,6 — 66,6)

64,3 (35,1 - 87.2)
46,2 (26,6 — 66,6)

50,0 (21,1 —78.9)
52,4 (29,8 - 74,3)
46,4 (27,5 - 66,1)

61,5 (31,6 - 86,1)
52,4 (29,8 —74,3)

58,3 (27,7 - 84.8)
60,0 (32,3 — 83,7)
48,0 (27,8 - 68,7)

62,5 (35,4 84.8)
41,4 (23,5-61,1)

66,7 (29,9 — 92.5)
60,0 (31,3 — 84,4)
34,5 (17,9 - 54,3)

50,0 (18,7 — 81,3)
45,8 (25,6 - 67.2)
433 (25,5 62,6)

83,3 (62,6 — 95.3)
94,4 (72,7 - 99.9)

86,7 (69,3 — 96,2)
88,5 (69,8 — 97.6)
90,0 (68,3 — 98.8)

80,6 (62,5 — 92.5)
95,2 (76,2 - 99.9)

82,8 (64,2 — 94,2)
91,7 (73,0 — 99,0)
95,0 (75,1 —99,9)

78,8 (61,1 —91,0)
91,3 (72,0 — 98.,9)
93,7 (69,8 —99,8)

83,3 (653 — 94.4)
88,9 (65,3 — 98,6)

75,0 (56,6 — 88,5)
87,0 (66,4 —97,2)
93,8 (69,8 —99,8)

83,3 (65,3 — 94,4)
90,9 (70,8 — 98.9)

77,4 (58,9 - 90,4)
82,1 (62,7 - 94,1)
88,9 (65,3 — 98.6)

85,7 (67,3 — 96,0)
86,7 (59,5 — 98.3)

81,2 (63,6 — 92.8)
88,5 (69,4 —97,7)
83,3 (51,6 —97.,9)

73,5 (55,6 — 87.,1)
85,0 (62,1 — 96.8)
92,9 (66,1 —99,8)
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ALTERACAO DE PERSONALIDADE COMO DESFECHO

Teste e ponto

d a Sensibilidade Especificidade VPP VPN
e corte
F[ZZS:;:)S? % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
Continuagdo
<5(2.23) 15,4 (1,9 - 45.4) 82,8 (64,2 — 94,2) 28,6 (3,7 - 71,0) 68,6 (50,7 — 83,1)
<10(-1,10) ¥ 76,9 (46,2 —95,0) 69,0 (49,2 - 84,7) 52,6 (28,9 —-75,6) 87,0 (66,4 —97,2)

<12(-0,65)

92,3 (64,0 — 99,8)

WAIS-III Vocabulirio

58,6 (38,9 - 76,5)

50,0 (29,1 — 70,9)

94,4 (71,8 - 99,9)

<19 (-1,13) 46,2 (19,2 —74.9) 80,0 (61,4 — 92,3) 50,0 (21,1 - 78.9) 774 (58,9 —90,4)
<21(-0,94)+f 69,2 (38,6—90,9) 73,3 (54,1 - 87,7) 52,9 (27,8 - 77.,0) 84,6 (65,1 — 95.6)
<27(-0.35) 84,6 (54,6 — 98,1) 46,7 (28,3 — 65,7) 40,7 (22,4 -612) 87,5 (61,7 - 98.4)

* os testes foram listados em ordem decrescente de drea sob a curva na andlise
de caracteristica de operagdo do receptor; ° os escores z foram calculados
utilizando a média e o desvio padrdo dos controles em cada teste; T ponto mais
proximo da coordenada (0, 1); 1 ponto com o maior indice de Youden. IC =
intervalo de confianga; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo
negativo; RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey; WMS-III
= 3? edi¢ao da Escala de Memoria de Wechsler; WAIS-III = 3% edigdo da Escala
de Inteligéncia de Wechsler para Adultos.
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Figura 8 - Curvas de caracteristica de operacdo do receptor dos testes
neuropsicologicos que demonstraram capacidade discriminativa para
alteragdo de personalidade em pacientes avaliados em uma mediana
(intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3) meses apds traumatismo
cranioencefalico grave. Os gréaficos estdo em ordem decrescente de area
sob a curva. As coordenadas sdo representadas por circulos preenchidos
e os intervalos de confianca por linhas tracejadas. f ponto mais proximo
da coordenada (0, 1); { ponto com o maior indice de Youden. RAVLT =
Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey; WMS-III = 3* edigdo
da Escala de Memoria de Wechsler; WAIS-III = 3* edi¢do da Escala de
Inteligéncia de Wechsler para Adultos. Continua na préxima pagina.
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Continuagdo da figura 8. Curvas de caracteristica de operagdao do
receptor dos testes neuropsicolégicos que demonstraram capacidade
discriminativa para alteracdo de personalidade em pacientes avaliados
em uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3) meses apos
traumatismo cranioencefalico grave. Os graficos estdo em ordem
decrescente de area sob a curva. As coordenadas sdo representadas por
circulos preenchidos e os intervalos de confianca por linhas tracejadas.
+ ponto mais proximo da coordenada (0, 1); £ ponto com o maior indice
de Youden. RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey;
WMS-III = 3? edigdo da Escala de Memoria de Wechsler; WAIS-IIT = 3*
edicdo da Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos. Continua
na préxima pagina.

WAIS-I Digitos - total RAVLT - aquisigdo total

2

3
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Sensibilidade (%)

o

] 20 40 80 80 100 L] 20 a0 60 B0 100

100 - especificidade (%) 100 - especiicatade (%)
WS-l Reproducdio Visual - evocacdio imedata WAIS-Il Cubos.
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L] 20 40 60 80 100 [] n 40 @ B0 100
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WS-l Reprodugdo Visual - recenhecimenta WAISIIl Digites - direto
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o 20 40 B0 80 100 0 20 40 &0 8 100
100 - especificidade (%) 100 - especificidade (%)
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Continuagdo da figura 8. Curvas de caracteristica de operagdo do
receptor dos testes neuropsicologicos que demonstraram capacidade
discriminativa para alteracdo de personalidade em pacientes avaliados
em uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3) meses apos
traumatismo cranioencefalico grave. Os graficos estdo em ordem
decrescente de area sob a curva. As coordenadas s@o representadas por
circulos preenchidos e os intervalos de confianga por linhas tracejadas.
1 ponto mais proximo da coordenada (0, 1); £ ponto com o maior indice
de Youden. RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey;
WMS-III = 3* edi¢do da Escala de Memoria de Wechsler; WAIS-III = 3°
edicdo da Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos.
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Figura 9 - Compara¢do do desempenho cognitivo entre controles e
pacientes com e sem diagnoéstico de alteragdo de personalidade, em uma
mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 — 22,3) meses apds
traumatismo cranioencefalico grave. A média e o desvio padrio sdo
mostrados. Todas as variaveis distribuiram-se normalmente e
dependendo da homocedasticidade foram analisados por ANOVA de
uma via com post hoc de Bonferroni ou teste de Kruskal-Wallis com
post hoc de Dunn. * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001. { ponto mais
proximo da coordenada (0, 1) na analise de caracteristica de operacdo do
receptor (ROC); t ponto com o maior indice de Youden na anélise ROC.
RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey; WMS-III =
3% edicdo da Escala de Memoria de Wechsler; WAIS-III = 3% edicao da
Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos. Continua na proxima
pdgina.
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Continuacdo da figura 9. Comparag¢do do desempenho cognitivo entre
controles e pacientes com e sem diagnodstico de alteracdo de
personalidade, em uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 —
22,3) meses apds traumatismo cranioencefalico grave. A média e o
desvio padrio s@o mostrados. Todas as variaveis distribuiram-se
normalmente e dependendo da homocedasticidade foram analisados por
ANOVA de uma via com post hoc de Bonferroni ou teste de Kruskal-
Wallis com post hoc de Dunn. * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001. ¥
ponto mais proximo da coordenada (0, 1) na andlise de caracteristica de
operagdo do receptor (ROC); t ponto com o maior indice de Youden na
analise ROC. RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de
Rey; WMS-III = 3% edicdo da Escala de Memoria de Wechsler; WAIS-
IIT = 3% edi¢do da Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos.
Continua na proxima pdgina.
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Continuacdo da figura 9. Comparacdo do desempenho cognitivo entre
controles e pacientes com e sem diagnostico de alteracdo de
personalidade, em uma mediana (intervalo interquartil) de 15 (13 —
22,3) meses apoOs traumatismo cranioencefalico grave. A média e o
desvio padrio sdo mostrados. Todas as variaveis distribuiram-se
normalmente e dependendo da homocedasticidade foram analisados por
ANOVA de uma via com post hoc de Bonferroni ou teste de Kruskal-
Wallis com post hoc de Dunn. * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001. ¥
ponto mais proximo da coordenada (0, 1) na andlise de caracteristica de
operagdo do receptor (ROC); i ponto com o maior indice de Youden na
analise ROC. RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de
Rey; WMS-III = 3% edicdo da Escala de Memoria de Wechsler; WAIS-
IIT = 3? edigdo da Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos.
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5 DISCUSSAO

A frequéncia e a apresentagdo dos transtornos psiquiatricos no
presente estudo foram compativeis com estudos prévios sobre o tema,
apontando que as principais sequelas psiquiatricas do TCE grave sdo a
depressdo e a alteragdo de personalidade. Por exemplo, Jorge e
colaboradores (2004) avaliaram 91 pacientes consecutivamente
admitidos por TCE de diferentes gravidades (23,2% com trauma grave)
e encontraram uma incidéncia de depressdo de 33% no primeiro ano
apos o trauma; a comorbidade com transtornos de ansiedade foi de mais
de 70%. Wheelan-Goodinson e colaboradores (2009) também avaliaram
pacientes com TCE de diferentes gravidades (45 pacientes com trauma
grave, de um total de 100) e relataram que 46% deles apresentaram
depressdo maior de acordo com a SCID-I; em mais de dois tergos dos
casos, o transtorno havia se manifestado pela primeira vez apés o TCE.
Pelegrin-Valero e colaboradores (2001) utilizaram os critérios
diagnosticos do DSM-1V, da CID-10 e um inventario de sintomas
comportamentais, e diagnosticaram alteracdo de personalidade em 60%
de uma amostra de 55 sobreviventes de TCE grave; na maioria dos
casos havia uma combinacdo de tipos de alteragdes comportamentais,
sendo os mais comuns o tipo apatico (57% dos casos) e o tipo labil
(54% dos casos).

No presente estudo, a depressdo e a alteracdo de personalidade
tiveram frequéncia de 38,8% cada, e mais da metade dos pacientes
tiveram pelo menos um desses diagndsticos. Em mais de 80% dos casos
de depressdo, os sintomas se manifestaram pela primeira vez apos o
TCE. Essa desproporcionalidade de novos casos em um periodo de
tempo relativamente curto sugere que o TCE é uma causa de depressao,
como apontado por varios autores (VAN REEKUM et al., 2000;
JORGE et al., 2004; WHELAN-GOODINSON et al., 2009). Um padrao
similar foi observado com o transtorno de ansiedade generalizada,
embora com um nimero menor de casos. Problemas com substincias
prévios a0 TCE também foram muito frequentes, principalmente com
alcool (45,7% dos pacientes) e maconha (10,9% dos pacientes). E
notério que na populacdo geral os problemas com alcool estdo
associados com acidentes de transito, quedas e violéncia, que sdo as
principais causas de TCE. Uma vez que no presente estudo os pacientes
foram arrolados consecutivamente (e nao provenientes de um centro de
reabilitagdo ou um ambulatério de referéncia), pode-se dizer que as
frequéncias encontradas para os transtornos psiquidtricos sdo uma boa
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estimativa de prevaléncia na populacdo especifica de sobreviventes de
TCE grave.

Na comparacdo dos pacientes com TCE com e sem depressdo,
ndo foram observadas diferencas em termos de caracteristicas
demograficas basicas ou indicadores da gravidade do trauma. Ha poucos
estudos comparando o perfil cognitivo de pacientes com TCE com e
sem depressao, mas diferencas ja foram descritas (JORGE, et al., 2004;
RAPOPORT et al., 2005). No presente estudo a diferenca foi discreta,
manifestando-se somente pela reducdo do desempenho na evocagdo
tardia do teste de Reprodug@o Visual da WMS-III. Embora dificuldades
de atencdo fagam parte dos critérios diagnosticos da depressdo, o
comprometimento cognitivo evidenciado por testagem neuropsicoldgica
na depressdo primaria tem sido descrito de modo inconsistente, pelo
menos em pacientes mais jovens (MCDERMOTT e EBMEIER, 2009;
MCCLINTOCK et al., 2010). Em idosos, a ocorréncia de prejuizos
cognitivos associados a depressdo esta bem estabelecida (HERRMANN
et al., 2007). Como esperado, os pacientes com um diagnostico de
depressdo pela SCID-I pontuaram mais em todas as escalas de avaliacdo
de depressdo. A média e a mediana dos escores apontam que, como um
grupo, esses pacientes apresentam quadros depressivos de gravidade
moderada.

Até o momento, poucos estudos empregaram a analise ROC para
definir a validade e as propriedades diagndsticas de escalas de avaliagdo
de depressdo em pacientes com TCE. Um estudo (FANN et al., 2005)
demonstrou uma AUC de 0,97 em uma amostra de pacientes com TCE
de diferentes gravidades (34 pacientes com trauma grave, de um total de
135) para o instrumento Patient Health Questionnaire-9, que avalia
sintomas somaticos, cognitivos e afetivos da depressdo. Outro estudo
(HOMAIFAR et al., 2009) relatou uma AUC de 0,88 para o Inventario
de Depressdo de Beck-II em uma amostra de veteranos de guerra que
sofreram predominantemente TCE leve e moderado; essa amostra tinha
outras caracteristicas particulares, como pacientes com idade mais
elevada e uma alta frequéncia de transtorno do estresse pos-traumatico.
Em uma amostra de individuos com gravidade heterogénea de TCE (45
casos de trauma grave, de um total de 95) recrutada de um banco de
dados de admissdes hospitalares, a subescala de depressao da HADS
teve uma AUC de 0,82 (WHELAN-GOODINSON 2009); nesse estudo,
a definicdo de depressdo foi ampla, incluindo casos de distimia. Mais
recentemente, um estudo (DAHM er al., 2013) demonstrou uma AUC
de 0,87 para a HADS e de 0,9 para a Depression Anxiety Stress Scale
em uma amostra proveniente de um centro de reabilitagdo composta por
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pacientes com diferentes gravidades de trauma (55 casos de TCE grave,
de um total de 123). Em contraste, um estudo realizado em Oma
demonstrou auséncia de capacidade discriminativa para a HADS (AUC
de 0,53) em uma amostra ambulatorial também composta por individuos
com TCE de gravidade heterogénea; como discutido pelos autores, ¢é
possivel que fatores culturais e linguisticos sejam responsdveis por essa
excecdo (AL-ADAWI et al., 2007). Em concordancia com a maioria dos
estudos anteriores, o presente estudo encontrou uma alta validade e
capacidade discriminativa para todas as escalas de avaliacdo de
depressdo analisadas. A despeito da diferenga de desempenho entre
pacientes com e sem depressdo, a evocacdo tardia do teste de
Reprodugdo Visual da WMS-III ndo demonstrou capacidade
discriminativa na analise ROC.

Na HAM-D, um ponto de corte de 7 ou mais para sinalizar
depressdo determinou a melhor permuta entre sensibilidade e
especificidade. Esse valor é compativel com o ponto de corte para a
populagdo geral, onde um valor de 7 ou menos indica auséncia de
depressdo no caso de rastreamento ou remissdo durante o tratamento
(FRANK et al., 1991). Esse ponto de corte também pode ser utilizado
em pacientes com acidente vascular encefalico, uma doenga que
compartilha com o TCE muitas caracteristicas fisiopatologicas e
clinicas, incluindo uma elevada incidéncia de depressdo (NAARDING
et al., 2002). E de importancia pratica para o clinico que um ponto de
corte de 7 ou mais determinou também um alto VPN, mas que somente
ponto de cortes mais elevados (como 11 ou 15) demonstraram altos
VPPs. Para a BDI, o ponto de corte 6timo de 14 ou mais determinou
sensibilidade, especificidade, VPN e VPP elevados. Esse escore esta na
faixa proposta pelo autor da escala para caracterizar depressdo leve a
moderada (BECK et al., 1988) e é superior ao ponto de corte para
pacientes com acidente vascular encefalico, considerando sensibilidade
e especificidade similares (ABEN ef al., 2002; BERG et al., 2009).

No caso da HADS, uma revisdo de estudos abordando diversas
doengas médicas gerais relatou pontos de corte 6timos variando de 3 a
11 para a subescala de depressdo, com 8 como o valor mais
frequentemente encontrado (BJELLAND et al., 2002). Vale lembrar que
esse também € o ponto de corte sugerido pelos autores da escala
(ZIGMOND e SNAITH, 1983). Em pacientes com TCE, um estudo
encontrou sensibilidade de 62% e especificidade de 92% para um escore
maior ou igual a 8 na subescala de depressio da HADS (WHELAN-
GOODINSON et al., 2009). Outro estudo relatou sensibilidade de 80%
e especificidade de 73% para esse mesmo ponto de corte (DAHM et al.,
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2013). No presente estudo, o ponto de corte 6timo da subescala de
depressdo da HADS foi 6, porém um escore de 8 ou mais determinou
um incremento na especificidade e valores preditivos, ainda com
aceitavel sensibilidade.

Com base nesses achados, ¢ razoavel afirmar que os pontos de
corte encontrados no presente estudo sdo de modo geral anadlogos aos
pontos de corte recomendados para a populagdo geral, indicando que as
escalas sdo uteis no rastreamento e auxilio diagnostico de depressdo em
pacientes com TCE grave sem maiores ajustes. A compara¢do das
AUCs sugere ainda que ndo existem diferengas entre as escalas em
termos de validade global, com uma possivel desvantagem para a
subescala de ansiedade da HADS (cuja AUC foi inferior a da HADS
total); vale lembrar que essa subescala da HADS foi originalmente
desenhada para o rastreamento de transtornos de ansiedade (ZIGMOND
e SNAITH, 1983).

Quando o diagnostico de alteracdo de personalidade foi utilizado
como desfecho, observou-se que os pacientes afetados e ndo afetados
ndo se diferenciaram em termos de idade, sexo, escolaridade, escore na
GCS e causa do TCE. Também ndo houve diferenca na frequéncia de
outros transtornos psiquiatricos. No entanto, os pacientes com uma
duragdo de PTA maior que 30 dias foram mais propensos a desenvolver
alteragdo de personalidade. Esse achado ¢ explorado em detalhes em um
trabalho em separado do nosso grupo (DIAZ et al., submetido). Um
achado similar ja havia sido descrito por outros autores, porém
analisando o tempo de perda de consciéncia em vez da duragdo da PTA
(GOLDEN e GOLDEN, 2003). As bases da associacdo entre esses
parametros ¢ a alteragdo de personalidade sdo elusivas. Como a PTA ¢
primariamente uma medida de gravidade do trauma, pode-se especular
que a alteracdo de personalidade seja a sequela tipica de um subgrupo de
pacientes cuja gravidade do trauma foi maior. Como ja mencionado,
uma duragdo maior de PTA esta associada com um pior prognostico em
termos funcionais (NAKASE-RICHARDSON ef al, 2011). Por
exemplo, em outro estudo do nosso grupo foi demonstrado que o
diagnoéstico de alteracdo de personalidade foi associado ao ndo retorno
ao trabalho (DIAZ et al.,, 2013). Os pacientes com alteragdo de
personalidade também foram mais propensos a estar em uso de
medicamentos psicotropicos na época da avaliagdo. Uma explicagéo
para esse achado ¢ que a presenca de perturbacdes comportamentais
pode aumentar a probabilidade de um paciente chegar a atengdo médica
e receber uma prescricdio de medicamentos. Medicamentos
psicotropicos como benzodiazepinicos e antiepiléticos sdo capazes de
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afetar a cogni¢do (STEWART, 2005; PARK ¢ KWON, 2008) e assim
poderiam constituir um fator de confusdo na identificacdo da alteragéo
de personalidade através de testes cognitivos. No entanto, isso parece
improvavel, ou pelo menos de importancia menor, pois o desempenho
dos pacientes com alteragdo de personalidade nos testes com boa
validade global na analise ROC permaneceu pior que o dos pacientes
sem alteracdo de personalidade mesmo apds o ajuste para o uso de
medicagdes.

Como um grupo Unico, os pacientes com TCE tiveram um
desempenho inferior aos controles em todos os testes de memoria e na
fluéncia verbal. E conhecido que as sequelas cognitivas do TCE podem
consistir em diferentes gravidades de comprometimento de varios
dominios da cogni¢do, principalmente no caso do trauma grave
(LEZAK et al., 2004). Quando os pacientes com TCE foram divididos
quanto ao diagnoéstico de alteragcdo de personalidade, ficou evidenciado
que o grupo com alteracdo de personalidade teve um desempenho
inferior na grande maioria dos testes. Quando a analise foi feita com trés
grupos (controle, sem alteragdo de personalidade e com alteracdo de
personalidade), observou-se que os pacientes com alteracdo de
personalidade tiveram um desempenho abaixo dos controles na grande
maioria dos testes, e abaixo dos pacientes sem alteragdo de
personalidade em grande parte dos testes. Por outro lado, em nenhum
dos testes os pacientes sem alteragdo de personalidade se diferenciaram
dos controles. Esses achados sdo compativeis com os resultados de Tate
(1999), que propds que os prejuizos cognitivos (particularmente os
relacionados a funcdo executiva) e a alteragdo de personalidade seriam
“as duas faces da mesma moeda”. De fato, a associacdo entre
comprometimento cognitivo e alteragdo de personalidade ndo ¢
novidade, como evidenciado pela nomenclatura “sindrome
disexecutiva” para englobar alteragcdes cognitivas e comportamentais
(especialmente apatia e desinibi¢cdo) nas lesdes cerebrais (GODEFROY
et al., 2010). No entanto, com o presente desenho experimental ndo ¢é
possivel definir se a alteragdo comportamental (refletida pelo
diagndstico psiquiatrico) é causada pelo prejuizo cognitivo (refletido
pela testagem neuropsicologica) ou se o comportamento alterado reduz
o desempenho nos testes; mais ainda, também ndo pode ser descartado
que outros fatores estejam subjacentes a ambos os fendmenos (por
exemplo, lesdes em regides cerebrais que modulam tanto o
comportamento como a cognigao).

A identificacdo da alteracdo de personalidade em pacientes com
TCE grave ¢ importante ndo s6 pela elevada frequéncia dessas sequelas,
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mas também por questdes de diagnodstico diferencial e tratamento.
Sintomas como desinibi¢do comportamental, anosognosia, alexitimia e
particularmente apatia sdo comuns na alteragdo de personalidade e
podem ser confundidos com outros transtornos psiquiatricos, levando ao
tratamento inapropriado. Por exemplo, os inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina sdo efetivos para o tratamento da depressao,
mas podem piorar quadros de apatia (MARIN e WILKOSZ, 2005). A
existéncia de uma correlagdo entre comprometimento cognitivo e
sintomas de apatia, mas ndo entre comprometimento cognitivo e
sintomas de depressdo ja foi descrita em outras doengas neuroldgicas,
tais como deméncia fronto-temporal, doenga de Alzheimer, doenga de
Parkinson e doenca de Huntington (LEVY et al., 1998; NAARDING et
al., 2009). No presente estudo, testes neuropsicologicos em todos os
dominios cognitivos avaliados foram capazes de diferenciar pacientes
com e sem alteragdo de personalidade. Por outro lado, nenhum dos
testes neuropsicologicos demonstrou capacidade discriminativa para
detectar depressdo. Desse modo, o desempenho em testes
neuropsicologicos especificos pode fornecer pistas para o clinico no
contexto de um diagndstico diferencial.

Testes psicométricos também sdo utilizados para o rastreamento
de doengas neuroldgicas ou complicagdes associadas as mesmas.
Instrumentos compostos por varios testes sdo bastante utilizados para
identificar individuos com comprometimento cognitivo leve e deméncia
na doenga de Alzheimer, ¢ a utilidade de testes neuropsicologicos
isolados para essa finalidade também ja foi estudada (DERBY et al.,
2013; HARRISON, 2013). A mesma abordagem foi feita na doenca de
Parkinson, na qual ha uma elevada incidéncia de deméncia em estagios
tardios (CHOU et al., 2010; BIUNDO et al., 2013). Em pacientes com
esclerose multipla, um estudo demonstrou que a fluéncia verbal teve
uma boa validade para detectar comprometimento cognitivo
clinicamente relevante (contra um padrdo ouro de um exame cognitivo
mais detalhado), com uma AUC de 0,871 para a fluéncia fonémica e
0,849 para a fluéncia semantica (CONNICK et al., 2012). Por outro
lado, resultados mais modestos foram descritos para instrumentos de
rastreamento no comprometimento cognitivo causado por acidente
vascular encefalico (NOKLEBY et al., 2008; GODEFROY et al., 2011).
No contexto do TCE, instrumentos de rastreamento cognitivo ja foram
utilizados para detectar concussdo associada a atividade esportiva e
militar (KELLY et al., 2012; GUSKIEWICZ et al., 2013).

Entre os testes neuropsicoldgicos avaliados, todas as medidas do
RAVLT apresentaram uma boa validade global, com exce¢do da
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aquisi¢do total, que teve uma validade global moderada. A medida de
reconhecimento do RAVLT, por exemplo, demonstrou sensibilidade e
VPN elevados ainda com uma razoavel especificidade para o ponto de
corte Otimo de menor ou igual 9 (o qual corresponderia a uma
performance inferior a 81% dos individuos “normais”, de acordo com o
escore z). Desse modo, o RAVLT poderia ser util como instrumento de
rastreamento e para auxiliar o clinico no diagnostico de uma alteragdo
de personalidade devido a TCE grave. No entanto, o RAVLT demanda
tempo e algum material, e assim seu uso pode ser dificil em muitas
situagdes clinicas. O mesmo pode ser dito dos testes de Reprodugdo
Visual da WMS-III e Cubos da WAIS-III. Nesse sentido, os testes de
fluéncia verbal (especialmente a fluéncia fonémica) e Digitos da WAIS-
IIT (especialmente a medida indireta) seriam mais praticos. Todos os
testes neuropsicologicos com capacidade discriminativa demonstraram
VPPs modestos, porém VPNs moderados ou elevados nos pontos de
corte Otimos, indicando uma maior utilidade para descartar o
diagnostico de alteracdo de personalidade devido a TCE grave.

Os achados do presente estudo devem ser considerados sob a
otica de varias limitagdes. Primeiramente, o tamanho da amostra ¢
relativamente pequeno, como evidenciado pelos intervalos de confianga
amplos em vérias coordenadas das curvas ROC. Ainda assim, apenas
um estudo prévio com depressdo como desfecho (DAHM et al., 2013)
fez uma investigacdo similar avaliando um niimero maior de pacientes
com TCE grave (55 individuos), que foram recrutados de um centro de
reabilitagdo e analisados em conjunto com casos de gravidade leve e
moderada. Outra limitacdo diz respeito ao fato de que quase um terco
dos pacientes elegiveis ndo completou o estudo. As perdas de
seguimento s3o um problema comum em estudos de longo prazo de
TCE, tipicamente reduzindo o tamanho amostral pela metade em um
periodo de dois anos (CORRIGAN et al., 2003; LANGLEY et al.,
2010). Ja foi sugerido que o problema seria inerente das populagdes com
TCE (CORRIGAN et al., 2003). No entanto, um estudo prévio do nosso
grupo (DIAZ et al., 2012) abordando a mesma coorte ndo encontrou
diferencas entre individuos avaliados e ndo avaliados na fase crénica em
termos de varidveis de fase aguda como idade, sexo, escore na GCS,
classificagdo de Marshall de tomografia computadorizada, traumas
associados, tempo de permanéncia hospitalar e exames laboratoriais de
rotina. Embora essa observacao ndo descarte um viés de selecdo na fase
cronica provocado pelas perdas de seguimento, ela ao menos indica uma
auséncia de efeito das variaveis de fase aguda. Um problema similar diz
respeito aos dados faltantes em varios testes. Na grande maioria dos
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casos, um dado foi considerado faltante pela decisdo do entrevistador de
que o paciente era incapaz de realizar o teste com um resultado
minimamente fidedigno. Desse modo, € possivel que os testes utilizados
ndo sejam os mais adequados do ponto de vista operacional nessa
populagdo, pois nao puderam ser aplicados em um consideravel nimero
de pacientes. O problema dos dados faltantes ¢ ainda intensificado na
comparacdo das curvas ROC, pois o método de comparacdo (HANLEY
e MCNEIL, 1983) faz uso de uma correlagdo entre os dados dos dois
instrumentos comparados, e assim um dado faltante em apenas um
instrumento ¢ suficiente para eliminar o caso da andlise. Outra limitagdo
relacionada a aplicag@o de testes € a auséncia de uma avaliacdo cega no
caso das escalas de avaliacdo de depress@o em relagdo ao desfecho de
depressao da SCID-I. Também pode ser argumentado que a aplicagdo
desses instrumentos em uma mesma ocasido e¢ a leitura por parte do
entrevistador das escalas autoaplicadas talvez tenham superestimado o
relato de sintomas depressivos. No entanto, um estudo prévio utilizou
uma metodologia similar, com os entrevistadores lendo a HADS para os
pacientes, e a escala demonstrou um desempenho ruim (AL-ADAWI e
al., 2007). De fato, a abordagem de ler instrumentos autoaplicados da
maneira mais neutra possivel pode ser uma estratégia util para pacientes
com baixo nivel educacional. Essas limita¢cdes ndo se aplicam para os
testes neuropsicologicos e para o desfecho de alteracdo de
personalidade, pois os avaliadores da psiquiatria ndo tiveram acesso aos
dados da neuropsicologia, ¢ vice-versa. Finalmente, deve ser observado
que os escores z dos testes neuropsicologicos foram calculados a partir
de um numero limitado de controles sem uma estratificagdo por idade,
sexo ¢ educacdo, como seria o apropriado para dados normativos
propriamente ditos. Assim, cautela deve ser exercida para transpor esses
resultados para outras populagoes.

Apesar das limitagdes, o presente estudo foi um dos poucos a
analisar a validade de escalas de avaliagdo de depressdo em pacientes
com TCE, apresentando resultados compativeis com estudos prévios,
com a vantagem de ter sido realizado em uma amostra de pacientes
consecutivamente hospitalizados ¢ com gravidade de TCE homogénea.
Os resultados também representam uma novidade no caso do desfecho
de alteragdo de personalidade. Embora Tate (1999) tenha previamente
sugerido que prejuizos da funcdo executiva poderiam ter utilidade
diagnostica na alteracdo de personalidade em pacientes com TCE, o
presente estudo ¢ o primeiro (do nosso conhecimento) a abordar o tema
utilizando uma metodologia que enfatiza explicitamente a validade e as
propriedades diagnosticas de testes psicométricos especificos.
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6 CONCLUSOES E IMPLICACOES

O presente estudo forneceu evidéncias de que as escalas de
avaliagdo de depressio HAM-D, BDI e HADS possuem eclevada
validade em sobreviventes de TCE grave, com caracteristicas
diagndsticas similares as observadas em outras populagdes. Também
foram fornecidas evidéncias de que varios testes neuropsicologicos de
uso corriqueiro na clinica sdo potencialmente uteis no rastreamento e
auxilio diagndstico da alteracdo de personalidade devido a TCE grave;
essa utilidade parece ser mais robusta para descartar o diagndstico de
alteracdo de personalidade na ocorréncia de um desempenho normal.
Considerando os dados epidemioldgicos ja discutidos, os achados
podem ter relevincia para a pratica clinica tanto em nivel de
atendimento primario ou ndo especializado (onde seriam mais uteis as
escalas de avaliagdo de depressdo autoaplicadas e os testes
neuropsicoldgicos de realizagdo mais simples e rapida), como em nivel
especializado de atendimento neuropsiquiatrico (onde uma avaliagdo
neuropsicologica formal tende a ser mais prontamente disponivel). O
achado de elevada validade global para as escalas de avaliacdo de
depressdo também da subsidio para o uso das mesmas em nivel de
pesquisa clinica do TCE; no caso da pesquisa clinica nacional, ha ainda
a vantagem de os resultados terem sido observados na realidade
brasileira.

Secundariamente, o presente estudo também investigou o perfil
neuropsicoldgico de pacientes com e sem alteragdo de personalidade
devido a TCE grave, comparando-os com controles de caracteristicas
demograficas similares. De modo geral, os pacientes com alteracdo de
personalidade tiveram um desempenho cognitivo inferior ao dos
controles e pacientes sem alteragdo de personalidade, mas os pacientes
sem alteragdo de personalidade tiveram um desempenho essencialmente
igual ao dos controles. Esses achados sugerem que a alteragdo de
personalidade e o comprometimento cognitivo no TCE sdo fendmenos
muito préximos. Como ja mencionado, o desenho experimental ndo
permite conclusdes em termos de causalidade. Mesmo assim, ¢ tentador
especular se intervengdes capazes de melhorar a func¢do cognitiva
(drogas nootropicas, reabilitagdo cognitiva, ou técnicas de
neuromodulagdo, por exemplo) poderiam ser uteis nas perturbagdes
comportamentais da fase cronica do TCE, cujo tratamento na atualidade
¢ bastante limitado.

Em conjunto, os estudos do nosso grupo sobre os transtornos
psiquiatricos no TCE grave confirmam a importancia desse tipo de
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sequela na morbidade da doenca, enfatizando seu reconhecimento, e
abrindo caminho para a investigagdo de mecanismos fisiopatologicos,
aplicacdo de novas terapias e organizac¢do de servigos de assisténcia em
nosso meio.
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APENDICE

APENDICE A - Todos os pontos de corte dos testes com capacidade
discriminativa

Desfecho depressao

Ponto de

corte Sensibilidade Especificidade VPP VPN
% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)

HAM-D
>0 100 (76,8 — 100) 0,0 (0,0-10,9) 30,4 (17,7 —45,8) -
>1 92,9 (66,1 —99,8) 21,9 (9,3 —40,0) 34,2 (19,6 -51,4) 87,5 (47,3 -99,7)
>2 92,9 (66,1 —99.8) 34,4 (18,6 —53,2) 38,2 (22,2 -56,4) 91,7 (61,5-99,8)
>3 92,9 (66,1 —99,8) 56,3 (37,7 -173,6) 48,1 (28,7 -68,1) 94,7 (74,0 — 99,9)
>6 92,9 (66,1 —99,8) 65,6 (46,8 — 81,4) 54,2 (32,8 -74,4) 95,5 (77,2 -99,9)
>7%% 92,9 (66,1 —99,8) 78,1 (60,0 — 90,7) 65,0 (40,8 — 84,6) 96,2 (80,4 —99,9)
>8 85,7 (57,2 -98,2) 81,3 (63,6 — 92,8) 66,7 (41,0 — 86,7) 92,9 (76,1 —99,2)
>9 78,6 (49,2 —95,3) 81,3 (63,6 —92,8) 64,7 (38,3 — 85,8) 89,7 (72,2-97,9)
>10 78,6 (49,2 —95,3) 90,6 (75,0 — 98,0) 78,6 (49,2 - 95,3) 90,6 (75,0 — 98,0)
>12 71,4 (41,9-91,6) 90,6 (75,0 — 98,0) 76,9 (46,2 —95,0) 87,9 (71,8 — 96,6)
>13 64,3 (35,1 -87,2) 90,6 (75,0 — 98,0) 75,0 (42,8 —94.5) 85,3 (68,9 —95,0)
>14 57,1 (28,9 —82,3) 93,8 (79,2 -99,2) 80,0 (44,4-97,5) 83,3 (67,2 -93,6)
>15 57,1 (28,9 - 82,3) 100 (89,1 — 100) 100 (63,1 — 100) 84,2 (68,7 —94,0)
>16 50,0 (23,0 - 77,0) 100 (89,1 — 100) 100 (59,0 — 100) 82,1 (66,5 -92,5)
>17 42,9 (17,7-171,1) 100 (89,1 — 100) 100 (54,1 — 100) 80,0 (64,4—-90,9)
>18 28,6 (8,4 —58,1) 100 (89,1 — 100) 100 (39,8 — 100) 76,2 (60,5 —87,9)
>19 21,4 (4,7-50,8) 100 (89,1 — 100) 100 (29,2 — 100) 74,4 (58,8 — 86,5)
>21 14,3 (1,8 —42,8) 100 (89,1 — 100) 100 (15,8 — 100) 72,7 (57,2 - 85,0)
>22 7,1 (0,2-33,9) 100 (89,1 — 100) 100 (2,5 —-100) 71,1 (55,7 - 83,6)
>34 0,0 (0,0 —23,2) 100 (89,1 — 100) — 69,6 (54,2 — 82,3)
BDI
>0 100 (75,3 — 100) 0,0 (0,0-11,6) 30,2 (17,2 - 46,1) -
>1 100 (75,3 — 100) 13,3 (3,8 -30,7) 33,3 (19,1 - 50,2) 100 (39,8 — 100)
>2 100 (75,3 — 100) 16,7 (5,6 — 34,7) 34,2 (19,6 —51,4) 100 (47,8 — 100)
>3 100 (75,3 — 100) 23,3(9,9-423) 36,1 (20,8 —53,8) 100 (59,0 — 100)
>4 92,3 (64,0 —99,8) 43,3 (25,5-62,6) 41,4 (23,5-61,1) 92,9 (66,1 —99,8)
>5 92,3 (64,0 — 99.8) 50,0 (31,3 -68,7) 44,4 (25,5 —-64,7) 93,7 (69,8 —99,8)
>6 92,3 (64,0 —99,8) 56,7 (37,4 -74,5) 48,0 (27,8 - 68,7) 94,4 (72,7 -99,9)
>7 92,3 (64,0 — 99,8) 66,7 (47,2 - 82,7) 54,5 (32,2 -75,6) 95,2 (76,2 — 99,9)
>9 92,3 (64,0 — 99.,8) 70,0 (50,6 — 85,3) 57,1 (34,0 —78,2) 95,5(77,2-99,9)
>10 92,3 (64,0 —99,8) 76,7 (57,7 -90,1) 63,2 (38,4 —83,7) 95,8 (78,9 —99.,9)
>11 92,3 (64,0 — 99,8) 83,3 (65,3 -94,4) 70,6 (44,0 — 89,7) 96,2 (80,4 —99,9)
>12 92,3 (64,0 —99,8) 86,7 (69,3 —96,2) 75,0 (47,6 —92,7) 96,3 (81,0 -99,9)
>13 92,3 (64,0 — 99.8) 93,3 (77,9 -99,2) 85,7 (57,2 -98,2) 96,6 (82,2 —99,9)
> 14 +1 92,3 (64,0 — 99,8) 96,7 (82,8 —99,9) 92,3 (64,0 —99,8) 96,7 (82,8 —99,9)
>15 84,6 (54,6 —98,1) 96,7 (82,8 —99,9) 91,7 (59,7 - 99.,8) 93,5 (78,6 —99,2)
>17 84,6 (54,6 — 98,1) 100 (88,4 — 100) 100 (69,2 — 100) 93,7 (79,2 —-99,2)
>18 69,2 (38,6 —90,9) 100 (88,4 — 100) 100 (66,4 — 100) 88,2 (72,5-96,7)
>19 61,5 (31,6 —86,1) 100 (88,4 — 100) 100 (63,1 — 100) 85,7 (69,7-95,2)
>20 53,9 (25,1 — 80,8) 100 (88,4 — 100) 100 (54,1 — 100) 83,3 (67,2 —93,6)
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>23
>24
>27
>30
>34
>36

46,2 (19,2 — 74,9)
38,5 (13,9 - 68.,4)
30,8 (9,1 - 61,4)
23,1 (5,0 - 53,8)
7,7 (0,2 - 36,0)
0,0 (0,0 - 24,7)

100 (88,4 — 100)
100 (88,4 — 100)
100 (88,4 — 100)
100 (88,4 — 100)
100 (88,4 — 100)
100 (88,4 — 100)

100 (54,1 — 100)
100 (47,8 — 100)
100 (39,8 — 100)
100 (29,2 — 100)

100 (2,5 — 100)

81,1 (64,8 —92,0)
78,9 (62,7 - 90,4)
76,9 (60,7 — 88.,9)
75,0 (58,8 — 87.3)
71,4 (55,4 — 84,3)
69,8 (53,9 - 82.8)

HADS
>1
>2
>3
>4
>6
>7
>38
>9+1

>11
>12
>13
> 14
>18
>21
>22
>23
>24
>26
>28
>29
>31

100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)

85,7 (57,2 - 98,2)

78,6 (49,2 - 95.,3)

71,4 (41,9 - 91,6)

71,4 (41,9 - 91,6)

71,4 (41,9 - 91,6)

57,1 (28,9 — 82,3)

50,0 (23,0 — 77,0)

42,9 (17,7 - 71,1)

35,7 (12,8 - 64,9)
28,6 (8,4 - 58,1)
21,4 (4,7 - 50,8)
14,3 (1,8 - 42,8)

7,1 (0,2 - 33,9)
0,0 (0,0 - 23,2)

0,0 (0,0 - 11,2)
12,9 (3,6 — 29.8)
22,6 (9,6 — 41,1)
35,5 (19,2 — 54,6)
452 (27,3 - 64,0)
61,3 (42,2 - 78,2)
74,2 (55,4 — 88,1)
80,7 (62,5 — 92.5)
83,9 (66,3 — 94.5)
83,9 (66,3 — 94.5)
87,1 (70,2 — 96,4)
90,3 (74,2 — 98,0)
96,8 (83,3 — 99.,9)
96,8 (83,3 — 99.,9)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)

31,1 (18,2 — 46,6)
34,1 (20,1 — 50,6)
36,8 (21,8 — 54,0)
41,2 (24,6 - 59,3)
45,2 (27,3 - 64,0)
53,8 (33,4 - 73,4)
63,6 (40,7 — 82,8)
70,0 (45,7 — 88,1)
70,6 (44,0 — 89,7)
68,7 (41,3 — 89,0)
71,4 (41,9 - 91,6)
76,9 (46,2 — 95,0)
90,9 (58,7 — 99,8)
88,9 (51,8 - 99.,7)
100 (59,0 — 100)
100 (54,1 — 100)
100 (47,8 — 100)
100 (39,8 — 100)
100 (29,2 — 100)
100 (15,8 — 100)
100 (2,5 — 100)

100 (39,8 — 100)
100 (59,0 — 100)
100 (71,5 — 100)
100 (76,8 — 100)
100 (82,4 — 100)
100 (85,2 — 100)
100 (85,8 — 100)
92,9 (76,5 - 99,1)
89,7 (72,6 — 97.8)
87,1 (70,2 — 96,4)
87,5 (71,0 - 96,5)
88,2 (72,5 — 96,7)
83,3 (67,2 — 93,6)
81,6 (65,7 — 92,3)
79,5 (63,5 — 90,7)
77,5 (61,5 — 89.,2)
75,6 (59,7 — 87,6)
73,8 (58,0 — 86,1)
72,1 (56,3 — 84,7)
70,5 (54,8 — 83,2)
68,9 (53,4 — 81,8)

HADS-D
>0
>1
>2
>3
>4
>5
=61}
>7
>3
>9
>11
>12
>13
>15
>16

100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)

92,9 (66,1 —99,8)

92,9 (66,1 — 99,8)

92,9 (66,1 — 99,8)

92,9 (66,1 — 99,8)

78,6 (49,2 — 95,3)

78,6 (49,2 - 95.3)

64,2 (35,1 - 87.2)

57,1 (28,9 - 82.,3)

50,0 (23,0 — 77,0)
28,6 (8,4 —58,1)
14,3 (1,8 - 42,8)

0,0 (0,0 —23,2)

0,00 (0,0 - 11,2)
16,1 (5,5-33,7)
41,9 24,5 - 60,9)
54,8 (36,0 —72,7)
71,0 (52,0 — 85.8)
77,4 (58,9 —90,4)
83,9 (66,3 — 94,5)
87,1 (70,2 — 96,4)
96,8 (83,3 —99,9)
96,8 (83,3 —99,9)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)

31,1 (18,2 — 46,6)
35,0 (20,6 — 51,7)
43,7 (26,4 62,3)
48,1 (28,7 — 68,1)
59,1 (36,4 —79,3)
65,0 (40,8 — 84,6)
72,2 (46,5 — 90,3)
73,3 (44,9 - 92,2)
91,7 (61,5 — 99,8)
90,0 (55,5 — 99,7)

100 (63,1 — 100)

100 (59,0 — 100)

100 (39,8 — 100)

100 (15,8 — 100)

100 (47,8 — 100)

100 (75,3 — 100)
94,4 (72,7 - 99.,9)
95,7 (78,1 — 99.9)
96,0 (79,6 — 99.9)
96,3 (81,0 — 99.9)
90,0 (73,5 — 97.,9)
90,9 (75,7 — 98,1)
85,7 (69,7 - 95,2)
83,8 (68,0 - 93,8)
81,6 (65,7 — 92.,3)
75,6 (59,7 — 87,6)
72,1 (56,3 — 84,7)
68,9 (53,4 — 81,8)

HADS-A
>0
>1
>2

100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)

0,0 (0,0—11,2)
12,9 (3,6 - 29,8)
22,6 (9,6 —41,1)

31,1 (18,2 - 46,6)
34,1 (20,1 - 50,6)
36,8 (21,8 —54,0)

100 (39,8 — 100)
100 (59,0 — 100)




>6

27+]
>38

>9

>10
>11
> 14
>16
>18
>19

100 (76,8 — 100)
78,6 (49,2 — 95.,3)
71,4 (41,9 - 91,6)
64,3 (35,1 - 87.2)
64,3 (35,1 - 87,2)
57,1 (28,9 — 82.,3)
50,0 (23,0 — 77,0)
35,7 (12,8 - 64.,9)
28,6 (8,4 58,1)
21,4 (4,7 - 50,8)
14,3 (1,8 - 42,8)
7,1 (0,2 - 33.,9)
0,0 (0,0 - 23,2)

48,4 (30,2 - 66,9)
64,5 (45,4 — 80,8)
67,7 (48,6 — 83,3)
80,7 (62,5 — 92.5)
87,1 (70,2 - 96,4)
93,6 (78,6 —99,2)
93,6 (78,6 —99,2)
96,8 (83,3 — 99.9)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)
100 (88,8 — 100)

46,7 (28,3 — 65,7)
50,0 (28,2 — 71,8)
50,0 (27,2 - 72.,8)
60,0 (32,3 — 83,7)
69,2 (38,6 — 90.9)
80,0 (44,4 — 97.5)
77.8 (40,0 — 97,2)
83,3 (31,1 —99,8)
100 (39,8 — 100)
100 (29,2 — 100)
100 (15,8 — 100)
100 (2,5 — 100)

123

100 (78,2 — 100)
87,0 (66,4 — 97.2)
84,0 (63,4 — 95,6)
83,3 (64,9 — 94,5)
84,4 (67,2 — 94,7)
82,9 (66,4 — 93,4)
80,6 (64,0 - 91,8)
76,9 (60,7 — 88.,9)
75,6 (59,7 — 87,6)
73,8 (58,0 — 86,1)
72,1 (56,3 — 84,7)
70,5 (54,8 - 83,2)
68,9 (53,4 — 81.8)

1 ponto mais proximo da coordenada (0, 1); { ponto com o maior indice de
Youden. VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo;
HAM-D = Escala de Depressdao de Hamilton; BDI = Inventario de Depressao de
Beck; HADS = Escala Hospitalar de Ansiedade ¢ Depressdo; HADS-D =
subescala de depressio da HADS; HADS-A = subescala de ansiedade da

HADS.
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Desfecho alteracao de personalidade

Ponto de corte Sensibilidade Especificidade VPP VPN
Escore bruto % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
(escore z)
RAVLT - reconhecimento
=0 (-4,00) 33,3(9,9-65,1) 91,7 (73,0 - 99,0) 66,7 (22,3-95,7) 73,3 (54,1 - 87,7)
<2(-3,31) 50,0 (21,1 - 78,9) 91,7 (73,0 - 99,0) 75,0 (34,9-96,8) 78,6 (59,0 -91,7)
<4(-2,62) 58,3 (27,7 - 84,8) 87,5 (67,6 - 97.,3) 70,0 (34,8-93,3) 80,8 (60,6 - 93,4)
<5(-2,27) 66,7 (34,9 - 90,1) 83,3 (62,6 - 95,3) 66,7 (34,9-90,1) 83,3 (62,6-95,3)
<6(-1,93) 66,7 (34,9 - 90,1) 79,2 (57,8 -92,9) 61,5(31,6-86,1) 82,6 (61,2-95,0)
<7(-1,59) 75,0 (42,8 - 94,5) 79,2 (57,8 -92,9) 64,3 (35,1 -87,2) 86,4 (65,1 -97,1)
<9(-0,90) t1 91,7 (61,5 - 99,8) 70,8 (48,9 - 87,4) 61,1 (35,7-82,7) 94,4 (72,7-99,9)
<11(-0,21) 91,7 (61,5 - 99.8) 54,2 (32,8 - 74,4) 50,0 (28,2-71,8) 92,9 (66,1 - 99,8)
<12(0,14) 91,7 (61,5 - 99,8) 41,7 (22,1 - 63,4) 44,0 (24,4-65,1) 90,9 (58,7 - 99,8)
<13(0,48) 100 (73,5 - 100) 37,5 (18,8 -59,4) 44,4 (25,5 - 64,7) 100 (66,4 - 100)
<14 (0,83) 100 (73,5 - 100) 20,8 (7,1 - 42,2) 38,7 (21,8 - 57.8) 100 (47,8 - 100)
<15(1,17) 100 (73,5 - 100) 0,0 (0,0 - 14,2) 33,3 (18,6 - 51,0) -
RAVLT - evocacio tardia
=0 (-2,60) 23,1 (5,0 - 53,8) 90,0 (73,5 -97.,9) 50,0 (11,8-88,2) 73,0 (55,9 - 86,2)
<2(-2,01) 38,5 (13,9 - 68,4) 90,0 (73,5-97,9) 62,5(24,5-91,5) 77,1 (59,9 - 89,6)
<3(-1,72) 69,2 (38,6 - 90,9) 86,7 (69,3 - 96,2) 69,2 (38,6-90,9) 86,7 (69,3 - 96,2)
<4(-142) % 76,9 (46,2 - 95,0) 76,7 (57,7 - 90,1) 58,8 (32,9-81,6)  88,5(69,8 -97,6)
<5(-1,13) 84,6 (54,6 - 98,1) 60,0 (40,6 - 77,3) 47,8 (26,8 -69,4) 90,0 (68,3 - 98,8)
<6(-0,84) 100 (75,3 - 100) 53,3(343-71,7) 48,1 (28,7 - 68,1) 100 (79,4 - 100)
<7(-0,54) 100 (75,3 - 100) 43,3 (25,5 - 62,6) 43,3 (25,5 - 62,6) 100 (75,3 - 100)
<8(-0,25) 100 (75,3 - 100) 36,7 (19,9 - 56,1) 40,6 (23,7 - 59,4) 100 (71,5 - 100)
<9(0,05) 100 (75,3 - 100) 30,0 (14,7 - 49.4) 38,2 (22,2 - 56,4) 100 (66,4 - 100)
<10 (0,34) 100 (75,3 - 100) 20,0 (7,7 - 38,6) 35,1(20,2 - 52,5) 100 (54,1 - 100)
<11(0,63) 100 (75,3 - 100) 6,7 (0,8 -22,1) 31,7 (18,1 - 48,1) 100 (15,8 - 100)
<13 (1,22) 100 (75,3 - 100) 0,0 (0,0 - 11,6) 30,2 (17,2 -46,1) -
WMS-III Reproducao visual - evocacio tardia
=0(-2,43) 7,7 (0,2 - 36,0) 100 (88,1 - 100) 100 (2,5-100) 70,7 (54,5 - 83,9)
<1(-2,39) 15,4 (1,9-454) 100 (88,1 - 100) 100 (15,8 -100) 72,5 (56,1 - 85,4)
<7(-2,13) 23,1 (5,0 - 53,8) 96,6 (82,2 -99,9) 75,0 (13,2-99,8) 73,7 (56,9 - 86,6)
<8(-2,09) 30,8(9,1-61,4) 96,6 (82,2 -99,9) 80,0 (22,8-99,8)  75,7(58.,8 - 88,2)
<9(-2,05) 30,8 (9,1-61,4) 93,1(77,2-99,2) 66,7 (22,3-95,7) 75,0 (57,8 -87,9)
<12(-1,92) 38,5 (13,9 - 68,4) 93,1(77,2-99,2) 71,4 (29,0-96,3) 77,1 (59,9 - 89,6)
<14 (-1,84) 46,2 (19,2 - 74,9) 86,2 (68,3 - 96,1) 60,0 (26,2 -87,8) 78,1 (60,0 - 90,7)
<15(-1,80) 53,9 (25,1 - 80,8) 86,2 (68,3 - 96,1) 63,6 (30,8-89,1) 80,6 (62,5-92,5)
<19 (-1,63) 53,9 (25,1 - 80,8) 82,8 (64,2 -94,2) 58,3 (27,7-84,8) 80,0 (61,4 -92,3)
<20(-1,59) 53,9 (25,1 - 80,8) 79,3 (60,3 - 92,0) 53,8 (24,0-81,7) 79,3 (60,3 - 92,0)
<25(-1,38) 53,9 (25,1 - 80,8) 75,9 (56,5 - 89,7) 50,0 (23,0-77,0) 78,6 (58,6 -91,9)
<26 (-1,33) 61,6 (31,6 - 86,1) 72,4 (52,8 - 87,3) 50,0 (24,7-75,3) 80,8 (60,6 - 93,4)
<28 (-1,25) 69,2 (38,6 - 90,9) 72,4 (52,8 - 87,3) 52,9 (27,8-77,0) 84,0 (63,9 -95,5)
<30(-1,17) 76,9 (46,2 - 95,0) 69,0 (49,2 - 84,7) 52,6 (28,9-75,6) 87,0 (66,4 -97,2)
<31(-1,12) 84,6 (54,6 - 98,1) 69,0 (49,2 - 84,7) 55,0 (31,5-76,9) 90,9 (70,8 - 98,9)
<33 (-1,04) 11 92,3 (64,0 - 99,8) 69,0 (49,2 - 84,7) 57,1 (34,0-78,2)  95,2(76,2-99.,9)
<34 (-1,00) 92,3 (64,0 - 99,8) 62,1 (42,3-179,3) 52,2(30,6-73,2) 94,7 (74,0 - 99,9)
<36(-0,91) 92,3 (64,0 - 99,8) 58,6 (38,9 - 76,5) 50,0 (29,1 -70,9) 94,4 (71,8 -99,9)
<38(-0,83) 92,3 (64,0 - 99,8) 51,7 (32,5 - 70,6) 46,2 (26,6 - 66,6) 93,7 (69,8 - 99,8)

<43 (-0,62)

92,3 (64,0 - 99.8)

48,3 (29,4 - 67.5)

44,4 (25,5 - 64,7)

93,3 (68,1 - 99.8)




<49 (-0,37)
<50 (-0,32)
<52 (-0,24)
<53 (-0,20)
<59 (0,06)
<62(0,18)
<63 (0,22)
<64(0,27)
<67(0,39)
<68 (0,43)
<75 (0,73)
<82(1,02)
<83 (1,06)
<86(1,19)

100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)

48,3 (29,4 - 67.5)
44,8 (26,4 - 64,3)
41,4 (23,5 - 61,1)
37,9 (20,7 - 57,7)
34,5 (17,9 - 54,3)
27,6 (12,7 - 47.2)
24,1 (10,3 - 43,5)
20,7 (8,0 - 39,7)
17,2 (5,8 - 35.,8)
13,8(3,9-31,7)
10,3 (2.2 - 27.4)

46,4 (27,5 - 66,1)
44,8 (26,4 - 64,3)
43,3 (25,5 - 62.6)
41,9 (24,5 - 60,9)
40,6 (23,7 - 59,4)
38,2(22,2 - 56,4)
37,1 (21,5 - 55,1)
36,1 (20,8 - 53,8)
35,1 (20,2 - 52,5)
34,2 (19,6 - 51,4)
33,3 (19,1 - 50,2)
6,9 (0,8 - 22.8)
3,5(0,09-17.8)
0,0 (0,0-11,9)
32,5 (18,6 - 49,1)
31,7 (18,1 - 48,1)
1,0 (17,6 - 47,1)
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100 (76,8 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (73,5 - 100)
100 (69,2 - 100)
100 (69,2 - 100)
100 (63,1 - 100)
100 (59,0 - 100)
100 (54,1 - 100)
100 (47,8 - 100)
100 (39,8 - 100)
100 (29,2 - 100)
100 (15,8 - 100)

100 (2,5 - 100)

RAVLT - evocacao imediata

=0(-2,72)
<1(-2,40)
<2 (-2,09)
<3 (-1,77)
<4(-1,45) 1
<5(-1,13)
<6 (-0,82)
<7 (-0,50)
<8 (-0,18)
<9(0,13)
<10 (0,45)
<11(0,77)
<13 (1,40)
<14(1,72)

15,4 (1,9 - 45,4)
15,4 (1,9 - 45,4)
38,5 (13,9 - 68.4)
61,5 (31,6 - 86,1)
84,6 (54,6 - 98,1)
92,3 (64,0 - 99,8)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (753 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)

93,3 (77,9 - 99,2)
90,0 (73,5 - 97,9)
86,7 (69,3 - 96,2)
80,0 (61,4 - 92,3)
73,3 (54,1 - 87,7)
63,3 (43,9 - 80,1)
53,3 (34,3-71,7)
46,7 (28,3 - 65,7)
30,0 (14,7 - 49,4)
23,3(9,9-42.3)
16,7 (5,6 - 34,7)
6,7(0,8-22,1)
3,3(0,08-17,2)
0,0 0,0-11,6)

50,0 (6,8 - 93,2)

40,0 (5,3 - 85,3)
55,6 (21,2 - 86,3)
57,1 (28,9 - 82,3)
57,9 (33,5 -79,7)
52,2 (30,6 - 73,2)
48,1 (28,7 - 68,1)
44,8 (26,4 - 64,3)
38,2 (22,2 - 56,4)
36,1 (20,8 - 53,8)
34,2 (19,6 - 51,4)
31,7 (18,1 - 48,1)
31,0 (17,6 - 47,1)
30,2 (17,2 - 46,1)

71,8 (55,1 - 85,0)
71,1 (54,1 - 84,6)
76,5 (58,8 - 89,3)
82,8 (64,2 - 94,2)
91,7 (73,0 - 99,0)
95,0 (75,1 - 99,9)
100 (79,4 - 100)
100 (76,8 - 100)
100 (66,4 - 100)
100 (59,0 - 100)
100 (47,8 - 100)
100 (15,8 - 100)
100 (2,5 - 100)

Fluéncia fonémica
=0(-3,37)
<3(-3,01)
<4(-2,89)
<6 (-2,65)
<10 (-2,16)
<11 (-2,04)
<12(-1,92)
<13 (-1,80)
<14 (-1,68)
<16 (-1,43) i1
<17 (-1,31)
<18(-1,19)
<19 (-1,07)
<20 (-0,95)
<23 (-0,59)
<24 (-0,47)
<28(0,02)
<29(0,14)
<32(0,50)
<33(0,63)

7,7 (0,2 - 36,0)
7,7 (0,2 - 36,0)
15,4 (1,9 - 45.,4)
23,1 (5,0 - 53.8)
30,8 (9,1 - 61,4)
46,2 (19,2 - 74,9)
53,9 (25,1 - 80,8)
61,5 (31,6 - 86,1)
69,2 (38,6 - 90,9)
84,6 (54,6 - 98,1)
84,6 (54,6 - 98,1)
84,6 (54,6 - 98,1)
92,3 (64,0 - 99,8)
92,3 (64,0 - 99.8)
92,3 (64,0 - 99,8)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)

100 (88,1 - 100)
96,6 (82,2 - 99,9)
96,6 (82,2 - 99,9)
96,6 (82,2 - 99,9)
89,7 (72,6 - 97.8)
89,7 (72,6 - 97.8)
79,3 (60,3 - 92,0)
75,9 (56,5 - 89,7)
75,9 (56,5 - 89,7)
72,4 (52,8 - 87.3)
62,1 (42,3 - 79.3)
58,6 (38,9 - 76,5)
51,7 (32,5 - 70,6)
48,9 (29,4 - 67.,5)
44,8 (26,4 - 64,3)
44,8 (26,4 - 64,3)
414 (23,5-61,1)
27,6 (12,7 - 47,2)
24,1 (10,3 - 43,5)

20,7 (8,0-39,7)

100 (2,5 - 100)
50,0 (0,04 - 100)

66,7 (4,0 - 99.8)
75,0 (13,2 - 99.8)
57,1 (15,9 - 91,8)
66,7 (29,9 - 92,5)
53,8 (24,0 - 81,7)
53,3 (26,6 - 78.,7)
56,2 (29,9 - 80,2)
57,9 (33,5 - 79,7)
50,0 (28,2 - 71,8)
47,8 (26,8 - 69,4)
46,2 (26,6 - 66,6)
44,4 (25,5 - 64,7)
42,9 (24,5 - 62.,8)
44,8 (26,4 - 64,3)
43,3 (25,5 - 62,6)
38,2 (22,2 - 56,4)
37,1 (21,5 - 55,1)
36,1 (20,8 - 53.8)

70,7 (54,5 - 83.,9)
70,0 (53,5 - 83,4)
71,8 (55,1 - 85,0)
73,7 (56,9 - 86,6)
74,3 (56,7 - 87,5)
78,8 (61,1 -91,0)
79,3 (60,3 - 92,0)
81,5 (61,5 - 93,9)
84,6 (64,6 - 95.8)
91,3 (72,0 - 98.,9)
90,0 (68,3 - 98.8)
89,5 (66,0 - 98,8)
93,7 (69,8 - 99,8)
93,3 (68,1 - 99.8)
92,9 (66,1 - 99,8)

100 (753 - 100)

100 (73,5 - 100)

100 (63,1 - 100)

100 (59,0 - 100)

100 (54,1 - 100)
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<34(0,75)
<37(1,11)
<39(1,35)
<45 (2,08)

100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)

13,8 (3,9-31,7)
6,9 (0,8 - 22.8)
3,5(0,1-17,8)
0,0 (0,0-11,9)

34,2 (19,6 - 51,4)
32,5 (18,6 - 49,1)
31,7 (18,1 - 48,1)
31,0 (17,6 - 47.1)

100 (39,8 - 100)
100 (15,8 - 100)
100 (2,5 - 100)

WAIS-III Digitos - indireto

=0(-2,49)
<2(-1,48)
<3(-0,97) 7%
<4(-047)
<5(0,04)
<6(0,54)
<7(1,05)
<8(1,56)

21,4 (4,7 - 50,8)
28,6 (8,4 - 58,1)
64,3 (35,1 - 87,2)
85,7 (57,2 - 98,2)
92,7 (66,1 - 99,8)
92,7 (66,1 - 99,8)
100 (76,8 - 100)
100 (76,8 - 100)

96,7 (82,8 - 99,9)
90,0 (73,5 - 97,9)
83,3 (65,3 - 94,4)
53,3 (34,3-71,7)
43,3 (25,5 - 62,6)
36,7 (19,9 - 56,1)
16,7 (5,6 - 34,7)
0,0 (0,0- 11,6

75,0 (19,4 - 99.4)
57,1 (18,4 - 90,1)
64,3 (35,1 - 87,2)
46,2 (26,6 - 66,6)
43,3 (25,5 - 62,6)
40,6 (23,7 - 59,4)
35,9 (21,2 - 52.,8)
31,8 (18,6 - 47.6)

72,5 (56,1 - 85.4)
73,0 (55,9 - 86,2)
83,3 (65,3 - 94.,4)
88,9 (65,3 - 98.6)
92,9 (66,1 - 99,8)
91,7 (61,5 - 99,8)

100 (47,8 - 100)

WAIS-III Digitos - total

<2(-2,78)
<4(-2,26)
<5 (-2,00)
<7(-1,48)
<8(-1,22)
<9(-0,96)
<10 (-0,70)
<11 (-0,44) +1
<12(-0,18)
<13 (0,08)
<14(0,34)
< 15 (0,60)
<16(0,86)
<17(1,12)
<18(1,38)
<19(1.,64)

7,1 (0,2 - 33,9)
14,3 (1,8 - 42.,8)
21,4 (4,7 - 50,8)
28,6 (8,4 - 58,1)

35,7 (12,8 - 64.9)
42,9 (17,7 -71,1)
64,3 (35,1 - 87,2)
78,6 (49,2 - 95,3)
85,7 (57,2 - 98,2)
92,9 (66,1 - 99.8)
92,9 (66,1 - 99,8)
100 (76,8 - 100)
100 (76,8 - 100)
100 (76,8 - 100)
100 (76,8 - 100)
100 (76.8 - 100)

100 (88,4 - 100)
100 (88,4 - 100)
96,7 (82,8 - 99,9)
90,0 (73,5 - 97.9)
86,7 (69,3 - 96,2)
80,0 (61,4 - 92,3)
76,7 (57,7 - 90,1)
66,7 (47,2 - 82,7)
56,7 (37,4 - 74.5)
50,0 (31,3 - 68.7)
36,7 (19,9 - 56,1)
36,7 (19,9 - 56,1)
20,0 (7,7 - 38,6)
13,3 (3,8 - 30,7)
6,7 (0,8 -22,1)
0,0 (0,0- 11,6)

100 (0,0 - 100)

100 (2,5 - 100)
75,0 (19,4 - 99.4)
57,1 (18,4 - 90,1)
55,6 (21,2 - 86,3)
50,0 (21,1 - 78,9)
56,3 (29,0 - 80,9)
52,4 (29,8 - 74,3)
48,0 (27.8 - 68,7)
46,4 (27,5 - 66,1)
40,6 (23,7 - 59,4)
42,4 (25,5 - 60,8)
36,8 (21,8 - 54,0)
35,0 (20,6 - 51,7)
33,3 (19,6 - 49,5)
31,8 (18.6 - 47.6)

69,8 (53,9 - 82.8)
71,4 (55,4 - 84,3)
72,5 (56,1 - 85.4)
73,0 (55,9 - 86,2)
743 (56,7 - 87,5)
75,0 (56,6 - 88.5)
82,1 (63,1 - 93,9)
87,0 (66,4 - 97,2)
89,5 (66,9 - 98.7)
93,8 (69,8 - 99,8)
91,7 (61,5 - 99,8)

100 (71,5 - 100)

100 (54,1 - 100)

100 (39,8 - 100)

100 (15,8 - 100)

RAVLT - aquisicao total

<7(-3,53)
<14 (-2,86)
<15(2,77)
<17(:2,57)
<18(-2,48)
<20(-2,29)
<22(-2,10)
<25(-1,81)
<26(-1,72)
<30(-1,33)
<31(-1,24)
<32(-1,14)
<33 (-1,05)
<34(0,95) +1
<35 (-0,86)
<36 (-0,76)
<37 (-0,67)
<38(-0,57)
<39 (-0,48)
<42(-0,19)
<44 (0,00)
<45(0,10)

0,0 (0,0 - 24,7)
7,7 (0,2 - 36,0)
15,4 (1,9 - 45.4)
23,1 (5,0 - 53.,8)
23,1 (5,0 - 53,8)
30,8 (9,1 - 61,4)
38,5 (13,9 - 68.,4)
46,2 (19,2 - 74.9)
61,5 (31,6 - 86,1)
61,5 (31,6 - 86,1)
61,5 (31,6 - 86,1)
69,2 (38,6 - 90,9)
76,9 (46,2 - 95,0)
84,6 (54,6 - 98,1)
84,6 (54,6 - 98,1)
84,6 (54,6 - 98,1)
84,6 (54,6 - 98,1)
84,6 (54,6 - 98,1)
92,3 (64,0 - 99,8)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)

96,7 (82,8 - 99,9)
96,7 (82,8 - 99,9)
93,3 (77,9 - 99,2)
93,3 (77,9 - 99,2)
90,0 (73,5 - 97.9)
86,7 (69,3 - 96,2)
86,7 (69,3 - 96,2)
83,3 (65,3 - 94,4)
83,3 (65,3 - 94,4)
80,0 (61,4 - 92,3)
73,3 (54,1 - 87,7)
70,0 (50,6 - 85.3)
66,7 (47,2 - 82,7)
66,7 (47,2 - 82,7)
63,3 (43,9 - 80,1)
56,7 (37,4 - 74.5)
46,7 (28,3 - 65.,7)
43,3 (25,5 - 62,6)
43,3 (25,5 - 62,6)
43,3 (25,5 - 62,6)
40,0 (22,7 - 59,4)
36,7 (19,9 - 56,1)

0,0 (0,0 - 100)
50,0 (1,3 - 98,7)
50,0 (6,8 - 93,2)

60,0 (14,7 - 94,7)

50,0 (11,8 - 88,2)

50,0 (15,7 - 84,3)

55,6 (21,2 - 86,3)

54,5 (23,4 - 83,3)

61,5 (31,6 - 86,1)

57,1 (28,9 - 82,3)

50,0 (24,7 - 75,3)

50,0 (26,0 - 74,0)

50,0 (27,2 - 72,8)

52,4 (29,8 - 74,3)

50,0 (28,2 - 71,8)

45,8 (25,6 - 67.2)

40,7 (22,4 - 61,2)

39,3 (21,5 - 59,4)

41,4 (23,5-61,1)

43,3 (25,5 - 62,6)

41,9 (24,5 - 60.,9)

40,6 (23,7 - 59.4)

69,0 (52,9 - 82,4)
70,7 (54,5 - 83.9)
71,8 (55,1 - 85,0)
73,7 (56,9 - 86,6)
73,0 (55,9 - 86,2)
743 (56,7 - 87,5)
76,5 (58,8 - 89,3)
78,1 (60,0 - 90,7)
83,3 (65,3 - 94,4)
82,8 (64,2 - 94.2)
81,5 (61,9 - 93,7)
84,0 (63,9 - 95,5)
87,0 (66,4 - 97,2)
90,9 (70,8 - 98.9)
90,5 (69,6 - 98.8)
89,5 (66,9 - 98,7)
87,5 (61,7 - 98.,4)
86,7 (59,5 - 98.3)
92,9 (66,1 - 99,8)

100 (75,3 - 100)

100 (73,5 - 100)

100 (71,5 - 100)




<46(0,19)
<48(0,38)
<49 (0,48)
<50(0,57)
<52(0,76)
<53(0.86)

100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)
100 (75,3 - 100)

26,7 (12,3 - 45.9)
20,0 (7,7 - 38,6)
16,7 (5.6 - 34,7)
10,0 (2,1 - 26,5)

6,7 (0,8-22,1)
0,0 (0,0-11,6)

37,1 (21,5 -55,1)
35,1 (20,2 - 52,5)
342 (19,6 - 51,4)
32,5 (18,6 - 49,1)
31,7 (18,1 - 48,1)
30,2 (17,2 - 46,1)
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100 (63,1 - 100)
100 (54,1 - 100)
100 (47,8 - 100)
100 (29,2 - 100)
100 (15,8 - 100)

WMS-III Reproducio visual — evocacdo imediata

<7 (-3,78)
<8 (-3,72)
<16 (-3,29)
<20 (-3,07)
<28 (-2,64)
<30 (-2,53)
<31(-2,48)
<33 (-2,37)
<34 (-2,32)
<45 (-1,72)
<56 (-1,13)
<57 (-1,07) +1
<60 (-0,91)
<62 (-0,80)
<63 (-0,75)
<66 (-0,58)
<67 (-0,53)
<69 (-0,42)
<70 (-0,37)
<72 (-0,26)
<74 (-0,15)
<75 (-0,10)
<78 (0,06)
<80(0,17)
<81(0,23)
<83(0,33)
<84(0,39)
<85 (0,44)
<87(0,55)
<89 (0,66)
<90(0,71)
<91(0,77)
<96 (1,04)
<97(1,09)

7,14 (0,2 - 33,9)
21,4 (4,7 - 50.8)
28,6 (8,4 - 58,1)
28,6 (8,4 - 58,1)
28,6 (8,4 -58,1)

35,7 (12,8 - 64.9)

42,9 (17,7-71,1)

50,0 (23,0 - 77,0)

50,0 (23,0 - 77.0)

50,0 (23,0 - 77.,0)

57,1 (28,9 - 82.3)

64,3 (35,1 - 87,2)

64,3 (35,1 - 87.2)

64,3 (35,1 - 87.2)

71,4 (41,9 - 91,6)

71,4 (41,9 - 91,6)

78,6 (49,2 - 95.3)

78,6 (49,2 - 95.3)

78,6 (49,2 - 95.3)

85,7 (57,2 - 98.2)

85,7 (57,2 - 98,2)

85,7 (57,2 - 98,2)

85,7 (57,2 - 98.2)

85,7 (57,2 - 98,2)

92,9 (66,1 - 99,8)

92,9 (66,1 - 99,8)

92,9 (66,1 - 99,8)

92,9 (66,1 - 99,8)

92,9 (66,1 - 99,8)

92,9 (66,1 - 99,8)

92,9 (66,1 - 99,8)
100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)
100 (76,8 — 100)

100 (88,1 — 100)
100 (88,1 — 100)
100 (88,1 — 100)

96,5 (82,2 - 99,9)

93,1 (77,2 - 99,2)

93,1 (77,2 - 99,2)

89,7 (72,6 - 97,8)

89,7 (72,6 - 97.8)

86,2 (683 - 96,1)

82,8 (64,2 - 94,2)

79,3 (60,3 - 92,0)

79,3 (60,3 - 92,0)

75,9 (56,5 - 89,7)

72,4 (52,8 - 87.3)

69,0 (49,2 - 84,7

65,5 (45,7 - 82,1)

62,1 (42,3 - 79.3)

58,6 (38,9 - 76,5)

55,2 (35,7 - 73.6)

55,2(35,7-73.6)

51,7 (32,5 - 70,6)

48,3 (29,4 - 67.,5)

44,8 (26,4 - 64.3)

37,9 (20,7 - 57,7)

37,9 (20,7 - 57,7)

34,5 (17,9 - 54.3)

31,0 (15,3 - 50.8)
20,7 (8,0 - 39,7)
17,2 (5.8 - 35.,8)
13,8 (3.9 - 31,7)
10,3 (2,2 - 27.4)

6,9 (0,8 - 22.8)
3,5(0,1-17.8)
0,0 (0,0-11,9)

100 (2,5 — 100)
100 (29,2 — 100)
100 (39,8 — 100)

80,0 (22,8 - 99,8)

66,7 (22,3 - 95,7)

71,4 (29,0 - 96,3)

66,7 (29,9 - 92,5)

70,0 (34,8 - 93,3)

63,6 (30,8 - 89,1)

58,3 (27,7 - 84.8)

57,1 (28,9 - 82.3)

60,0 (32,3 - 83,7)

56,2 (29,9 - 80,2)

52,9 (27,8 - 77,0)

52,6 (28,9 - 75.6)

50,0 (27,2 - 72.8)

50,0 (28,2 - 71,8)

47,8 (26,8 - 69.4)

45,8 (25,6 - 67.2)

48,0 (27,8 - 68,7)

46,2 (26,6 - 66,6)

44,4 (25,5 - 64,7)

42,9 (24,5 - 62,8)

40,0 (22,7 - 59.4)

41,9 (24,5 - 60,9)

40,6 (23,7 - 59.4)

39,4 (22,9 - 57.9)

36,1 (20,8 - 53.8)

35,1 (20,2 - 52,5)

34,2 (19,6 - 51,4)

33,3 (19,1 - 50,2)

34,1 (20,1 - 50,6)

33,3 (19,6 - 49,5)

32,6 (19,1 - 48,5)

69,0 (52,9 - 82,4)
72,5 (56,1 - 85,4)
74,4 (57,9 - 87,0)
73,7 (56,9 - 86,6)
73,0 (55,9 - 86,2)
75,0 (57.8 - 87,9)
76,5 (58,8 - 89,3)
78,8 (61,1 - 91,0)
78,1 (59,7 - 90,9)
77,4 (58,9 - 90,4)
79,3 (59,9 - 92,2)
82,1 (62,7 -94,1)
81,5 (61,5 - 93,9)
80,8 (60,6 - 93,4)
83,3 (62,6 - 95,3)
82,6 (60,6 - 95,2)
85,7 (63,7 - 97,0)
85,0 (61,4 - 97,0)
84,2 (60,4 - 96,6)
88,9 (65,3 - 98,6)
88,2 (63,6 - 98,5)
87,5 (61,7 - 98,4)
86,7 (59,5 - 98,3)
84,6 (54,6 - 98,1)
91,7 (59,7 - 99,8)
90,9 (58,7 - 99,8)
90,0 (55,5 - 99,7)
85,7 (42,1 - 99,6)
83,3 (35,9 - 99,6)
80,0 (28,4 - 99,5)
75,0 (13,2 - 99,8)
100 (15,8 — 100)
100 (2,5 — 100)

WATIS-III Cubos
<6(-2,27)
<7(-2,19)
<8(-2,10)
<11(-1,85)
<12 (-1,77)
<16(-1,44)
<17(-1,35)
<19 (-1,19)
<20(-1,10)
<21(-1,02) 11
<25 (-0,69)

7,1 (0,2 -33,9)
21,4 (4,7 - 50,8)
28,6 (8,4 - 58,1)
28,6 (8,4 - 58,1)

42,9 (17,7-71,1)

50,0 (23,0 - 77,0)

50,0 (23,0 - 77.,0)

64,3 (35,1 - 87.2)

64,3 (35,1 - 87.2)

71,4 (41,9 - 91,6)

71,4 (41,9 - 91,6)

100 (88,4 — 100)
100 (88,4 — 100)
100 (88,4 — 100)

90,0 (73,5 - 97.9)

90,0 (73,5 - 97.9)

86,7 (69,3 - 96,2)

83,3 (65,3 - 94,4)

83,3 (65,3 - 94,4)

80,0 (61,4 - 92,3)

80,0 (61,4 - 92,3)

76,7 (57,7 - 90,1)

100 (0,0 — 100)
100 (29,2 — 100)
100 (29,2 — 100)

57,1 (18,4 - 90,1)
66,7 (29,9 - 92.5)
63,6 (30,8 - 89,1)
58,3 (27,7 - 84.8)
64,3 (35,1 - 87.,2)
60,0 (32,3 - 83,7)
62,5 (35,4 - 84.8)
58,8 (32,9 - 81,6)

69,8 (53,9 - 82,8)
73,2 (57,1 - 85,8)
75,0 (58,8 - 87,3)
73,0 (55,9 - 86,2)
77,1 (59,9 - 89,6)
78,8 (61,1 - 91,0
78,1 (60,0 - 90,7)
83,3 (65,3 - 94,4)
82,8 (64,2 - 94,2)
85,7 (67,3 - 96,0)
85,2 (66,3 - 95,8)
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<27 (-0,52)
<28 (-0,44)
<29 (-0,36)
<30 (-0,27)
<31(-0,19)
<33 (-0,02)
<35(0,14)
<36(0,23)
<37(0,31)
<38(0,39)
<40 (0,56)
<43 (0,81)
<44 (0,89)
<45 (0,98)
<46 (1,06)
<49 (1,31)
<51 (1,48)
<54 (1,72)

71,4 (41,9 - 91,6)
71,4 (41,9 - 91,6)
71,4 (41,9 -91,6)
71,4 (41,9 - 91,6)
78,6 (49,2 - 95,3)
85,7 (57,2 - 98,2)
85,7 (57,2 - 98,2)
85,7 (57,2 - 98,2)
92,9 (66,1 - 99,8)
92,9 (66,1 - 99,8)
92,9 (66,1 - 99,8)
92,9 (66,1 - 99,8)
92,9 (66,1 - 99,8)
92,9 (66,1 - 99,8)

100 (76,8 — 100)

100 (76,8 — 100)

100 (76,8 — 100)

100 (76,8 — 100)

70,0 (50,6 - 85.3)
66,7 (47,2 - 82.7)
60,0 (40,6 - 77.3)
56,7 (37,4 - 74.5)
43,3 (25,5 - 62,6)
43,3 (25,5 - 62,6)
40,0 (22,7 - 59.4)
33,3 (17,3 - 52.8)
33,3 (17,3 - 52.8)
30,0 (14,7 - 49,4)
26,7 (12,3 - 45.9)
20,0 (7,7 - 38,6)
16,7 (5.6 - 34,7)
13,3 (3,8 - 30,7)
13,3 (3,8 - 30,7)
10,0 (2,1 - 26,5)
3,3(0,1-17,2)
0,0 (0,0 - 11,6)

52,6 (28,9 - 75.6)
50,0 (27,2 - 72,8)
45,5 (24,4 - 67,8)
43,5 (23,2 - 65.,5)
39,3 (21,5 - 59.,4)
414 (23,5-61,1)
40,0 (22,7 - 59,4)
37,5 (21,1 - 56,3)
39,4 (22,9 - 57,9)
38,2 (22,2 - 56,4)
37,1 (21,5-55,1)
35,1 (20,2 - 52,5)
34,2 (19,6 - 51,4)
33,3 (19,1 - 50,2)
35,0 (20,6 - 51,7)
34,1 (20,1 - 50,6)
32,6 (19,1 - 48.5)
31,8 (18,6 - 47.6)

84,0 (63,9 - 95,5)
83,3 (62,6 - 95.3)
81,8 (59,7 - 94.8)
81,0 (58,1 - 94,6)
81,2 (54,4 - 96,0)
86,7 (59,5 - 98.3)
85,7 (57,2 - 98,2)
83,3 (51,6 - 97,9)
90,9 (58,7 - 99,8)
90,0 (55,5 - 99,7)
88,9 (51,8 - 99,7)
85,7 (42,1 - 99,6)
83,3 (35,9 - 99,6)
80,0 (28,4 - 99,5)
100 (39,8 — 100)
100 (29,2 — 100)
100 (2,5 — 100)

WMS-III Reproducio Visual - reconhecimento

<20(-5,93)
<29 (-3,50)
<30(-3,23)
<31(2,97)
<32 (-2,70)
<33 (-2,43)
<34(-2,16)
<35(-1,89)
<36(-1,62) 11
<37(-1,35)
<39 (-0,81)
<40 (-0,54)
<41 (-0,27)
<42 (0,00)

43 (0,27)

<45 (0,81)
<46 (1,08)
<47(135)

8,3 (0,2 - 38,5)
8,3 (0,2 - 38,5)
16,7 (2,1 - 48,4)
25,0 (5,5 - 57.2)
41,7 (15,2 -72,3)
41,7 (15,2 - 72,3)
50,0 (21,1 - 78,9)
50,0 21,1 - 78,9)
75,0 (42,8 - 94,5)
75,0 (42,8 - 94,5)
75,0 (42,8 - 94,5)
75,0 (42,8 - 94,5)
75,0 (42,8 - 94,5)
83,3 (51,6 - 97,9)
91,7 (61,5 - 99,8)
91,7 (61,5 - 99,8)
100 (73,5 - 100,0)
100 (73,5 - 100,0)

100 (88,1 - 100,0)
96,6 (82,2 - 99,9)
96,6 (82,2 - 99,9)
96,6 (82,2 - 99,9)
96,6 (82,2 - 99,9)
93,1 (77,2 - 99,2)
89,7 (72,6 - 97.8)
82,8 (64,2 - 94,2)
79,3 (60,3 - 92,0)
75,9 (56,5 - 89,7)
58,6 (38,9 - 76,5)
55,2(35,7-73.6)
51,7 (32,5 - 70,6)
34,5 (17,9 - 54,3)
27,6 (12,7 - 47,2)

3,5(0,1-17.8)

3,5(0,1-17.8)

0,0 (0,0-11,9)

100 (0,0 - 100)
50,0 (0,0 - 100)
66,7 (4,0 - 99.8)
75,0 (13,2 - 99,8)
83,3 (31,1 - 99,8)
71,4 (29,0 - 96,3)
66,7 (29,9 - 92,5)
54,5 (23,4 - 83,3)
60,0 (31,3 - 84,4)
56,2 (29,9 - 80,2)
42,9 (21,8 - 66,0)
40,9 (20,7 - 63,6)
39,1 (19,3 - 62,0)
34,5 (17,9 - 54,3)
34,4 (18,6 - 53,2)
28,2 (14,8 - 45,1)
30,0 (16,6 - 46,5)
29,3 (16,1 - 45.5)

72,5 (56,1 - 85.4)
71,8 (54,9 - 85,2)
73,7 (56,9 - 86,6)
75,7 (58,5 - 88.4)
80,0 (62,8 - 91,7)
794 (61,8 - 91,4)
81,2 (63,6 - 92,8)
80,0 (61,4 - 92,3)
88,5 (69,4 - 97,7)
88,0 (68.3 - 97,6)
85,0 (61,4 - 97,0)
84,2 (60,4 - 96,6)
83,3 (58,6 - 96,4)
83,3 (51,6 - 97.9)
88,9 (51,8 - 99,7)
50,0 (1,3 - 98,7)
100 (0 — 100)

WAIS-III Digitos - direto

<2(-2,61)
<4(-1,70)
<5(-1,25)
<6(-0,80)
<7(-035)+
<8(0,10) 1
<9(0,56)
<10(1,01)
<11 (1,46)

7,1 (0,2 -33,9)
14,3 (1,8 - 42,8)
35,7 (12,8 - 64.9)
50,0 (23,0 - 77,0)
78,6 (49,2 - 95,3)
92,9 (66,1 - 99,8)
100 (76,8 - 100)
100 (76,8 - 100)
100 (76,8 - 100)

100 (88,4 - 100,0)
96,7 (82,8 - 99,9)
83,3 (65,3 - 94,4)
73,3 (54,1 - 87,7)
56,7 (37,4 - 74.5)
43,3 (25,5 - 62,6)
26,7 (12,3 - 45.9)
16,7 (5.6 - 34,7)
0,0 (0,0- 11,6)

100 (0,0 - 100)

66,7 (4,0 - 99.8)
50,0 (18,7 - 81,3)
46,7 (21,3 - 73,4)
45,8 (25,6 - 67,2)
43,3 (25,5 - 62,6)
38,9 (23,1 - 56,5)
35,9 (21,2 - 52.8)
31,8 (18,6 - 47.6)

69,8 (53,9 - 82.8)
70,7 (54,5 - 83.9)
73,5 (55,6 - 87,1)
75,9 (56,5 - 89,7)
85,0 (62,1 - 96,8)
92,9 (66,1 - 99,8)

100 (63,1 - 100)

100 (47,8 - 100)

Fluéncia seméantica
<3(-2,68)
<4 (-2,45)
<5(-2,23)
<6 (-2,00)
<7(-1,78)

0,0 (0,0 - 24,7)
15,4 (1,9 - 45.4)
15,4 (1,9 - 45.,4)
23,1 (5,0 - 53.,8)

38,5 (13,9 - 68.4)

96,6 (82,2 - 99,9)
96,6 (82,2 - 99,9)
82,8 (64,2 - 94,2)
79,3 (60,3 - 92,0)
79,3 (60,3 - 92,0)

0,0 (0,0 - 100,0)
66,7 (4,0 - 99,8)
28,6 (3,7 - 71,0)
33,3(6,5-72.2)

45,5 (15,6 - 78,0)

68,3 (51,9 - 81,9)
71,8 (55,1 - 85,0)
68,6 (50,7 - 83,1)
69,7 (51,3 - 84.,4)
74.2 (55,4 - 88,1)




<8(-1,55)
<9(-1,33)
<10(-1,10) F
<11(-0,88)
<12(-0,65) i
<13 (-0,42)
<14 (-0,20)
<16(0,25)
<17(0,48)

< 18 (0,70)
<20 (1,15)
<24 (2,05)

53,9 (25,1 - 80.8)
69,2 (38,6 - 90,9)
76,9 (46,2 - 95,0)
84,6 (54,6 - 98,1)
92,3 (64,0 - 99,8)
92,3 (64,0 - 99,8)
92,3 (64,0 - 99,8)
92,3 (64,0 - 99,8)
100 (75,3 — 100)
100 (75,3 — 100)
100 (75,3 — 100)
100 (75,3 — 100)

75,9 (56,5 - 89,7)
69,0 (49,2 - 84,7)
69,0 (49,2 - 84,7)
62,1 (42,3 - 79.3)
58,6 (38,9 - 76,5)
41,4 (23,5-61,1)
27,6 (12,7 - 47,2)
24,1 (10,3 - 43,5)
10,3 (2,2 - 27.4)
6,9 (0,8 - 22.8)
3,5(0,1-17.8)
0,0 (0,0-11,9)

50,0 (23,0 - 77,0)
50,0 (26,0 - 74,0)
52,6 (28,9 - 75.6)
50,0 (28,2 - 71,8)
50,0 (29,1 - 70,9)
41,4 (23,5-61,1)
36,4 (20,4 - 54,9)
35,3 (19,7 - 53,5)
33,3 (19,1 - 50,2)
32,5 (18,6 - 49,1)
31,7 (18,1 - 48,1)
31,0 (17,6 - 47,1)
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78,6 (58,6 - 91,9)
83,3 (62,6 - 95,3)
87,0 (66,4 - 97,2)
90,0 (68,3 - 98,8)
94,4 (71,8 - 99,9)
92,3 (64,0 - 99,8)
88,9 (51,8 - 99,7)
87,5 (47,3 - 99,7)
100 (29,2 — 100)
100 (15,8 — 100)
100 (2,5 — 100)

WAIS-III Vocabulario

<6(-2,41)
<7(2,31)
<11(-1,92)
<14 (-1,62)
<15(-1,53)
<16 (-1,43)
<17(-1,33)
<19 (-1,13)
<20 (-1,04)
<21(-0,94) +1
<23 (-0,74)
<24 (-0,64)
<25(-0,55)
<27 (-0,35)
<30 (-0,06)
<32(0,14)
<33(0,24)
<37(0,63)
<38(0,73)
<40 (0,92)
<41(1,02)
<45 (1,41)
<47 (1,61)
<53 (2,20)

7,7 (0,2 - 36,0)
7,7 (0,2 - 36,0)
23,1 (5,0 - 53.,8)
38,5 (13,9 - 68.4)
46,2 (19,2 - 74.9)
46,2 (19,2 - 74,9)
46,2 (19,2 - 74.9)
46,2 (19,2 - 74.9)
61,5 (31,6 - 86,1)
69,2 (38,6 - 90,9)
69,2 (38,6 - 90.9)
69,2 (38,6 - 90.9)
76,9 (46,2 - 95,0)
84,6 (54,6 - 98,1)
84,6 (54,6 - 98,1)
92,3 (64,0 - 99,8)
92,3 (64,0 - 99,8)
92,3 (64,0 - 99,8)
92,3 (64,0 - 99,8)
92,3 (64,0 - 99,8)
100 (75,3 — 100)
100 (75,3 — 100)
100 (75,3 — 100)
100 (75,3 — 100)

96,7 (82,8 - 99,9)
93,3 (77,9 - 99,2)
90,0 (73,5 - 97.9)
90,0 (73,5 - 97,9)
90,0 (73,5 - 97,9)
86,7 (69,3 - 96,2)
83,3 (65,3 - 94,4)
80,0 (61,4 - 92,3)
73,3 (54,1 - 87,7)
73,3 (54,1 - 87,7)
66,7 (47,2 - 82,7)
63,3 (43,9 - 80,1)
53,3(34,3-71,7)
46,7 (28,3 - 65,7)
40,0 (22,7 - 59.,4)
36,7 (19,9 - 56,1)
33,3 (17,3 - 52.8)
23,3(9,9-42.3)
13,3 (3,8 -30,7)
10,0 2,1 - 26,5)
10,0 (2,1 - 26,5)
6,7 (0,8-22,1)
3,3(0,1-17,2)
0,0 0,0 - 11,6)

50,0 (1,3 - 98,7)

33,3 (0,8 - 90,6)
50,0 (11,8 - 88,2)
62,5 (24,5-91,5)
66,7 (29,9 - 92,5)
60,0 (26,2 - 87.8)
54,5 (23,4 - 83.3)
50,0 (21,1 - 78.9)
50,0 (24,7 - 75.3)
52,9 (27,8 - 77,0)
474 (244 -71,1)
45,0 (23,1 - 68.5)
41,7 (22,1 - 63,4)
40,7 (22,4 - 61,2)
37,9 (20,7 - 57,7)
38,7 (21,8 - 57.8)
37,5 (21,1 - 56,3)
34,3 (19,1 - 52,2)
31,6 (17,5 - 48.7)
30,8 (17,0 - 47,6)
32,5 (18,6 - 49,1)
31,7 (18,1 - 48,1)
31,0 (17,6 - 47,1)
30,2 (17,2 - 46,1)

70,7 (54,5 - 83,9)
70,0 (53,5 - 83,4)
73,0 (55,9 - 86,2)
77,1 (59,9 - 89,6)
79,4 (62,1 -91,3)
78,8 (61,1 - 91,0
78,1 (60,0 - 90,7)
77,4 (58,9 - 90,4)
81,5 (61,9 - 93,7)
84,6 (65,1 - 95,6)
83,3 (62,6 - 95,3)
82,6 (61,2 - 95,0)
84,2 (60,4 - 96,6)
87,5 (61,7 - 98,4)
85,7 (57,2 - 98,2)
91,7 (61,5 - 99,8)
90,9 (58,7 - 99,8)
87,5 (47,3 - 99,7)
80,0 (22,8 - 99,8)
75,0 (13,2 - 99,8)
100 (29,2 — 100)
100 (15,8 — 100)
100 (2,5 — 100)

1 ponto mais proximo da coordenada (0, 1); { ponto com o maior indice
de Youden. VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo
negativo; RAVLT = Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey;
WMS-III = 3* edi¢do da Escala de Memoria de Wechsler; WAIS-III = 3°

edi¢do da Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos.
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APENDICE B — Produgio cientifica no periodo de doutoramento
Artigos publicados ou aceitos para publicacio

SCHWARZBOLD, M. L.; DIAZ, A. P.; NUNES, J. C.; SOUSA, D. S.;
HOHL, A.; GUARNIERI, R.; LINHARES, M. N.; WALZ, R. Validity
and screening properties of three depression rating scales in a
prospective sample of patients with severe traumatic brain injury. Rev
Bras Psiquiatr, 2014. Aceito para publicagdo.

DIAZ, A. P.; SCHWARZBOLD, M. L.; DE OLIVEIRA THALIS,
CAVALLAZZI, G. G.; SCHMOELLER, R.; NUNES, J. C.; HOHL, A ;
GUARNIERI, R.; LINHARES, M. N.; WALZ, R. Personality changes
and return-to-work after severe traumatic brain injury: a prospective
study. Rev Bras Psiquiatr, 2014. Aceito para publicacao.

DIAZ, A. P.,; SCHWARZBOLD, GUARNIERI, R.; DE OLIVEIRA
THAIS, M. E.; HOHL, A.; LINHARES, M. N.; PREDIGER, R. D
WALZ, R. Post-traumatic amnesia and personality changes after severe
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ANEXO A — Aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
Parecer Consubstanciado Prejeto n® 163/2005
| - Identificagdo-

Data de entrada no CEP: 09/05/2005
Titulo do Projeto: Neurotrauma: bases fisiopatolégicas, diagnéstico, fatores prognésticos e tratamento
Pesquisador Responsave!: Roger Walz
or Principal: Tostes Martins
Propésito: Nao referido.
Instituicdo onde se realizara: Hospital Governador Celso Ramos, Floriandpolis ~SC.

1l- Objetivos: 1. Determinar os fatores de risco para mortalidade intra-hospitalar no TCE greve.

2. Determinar os fatores de risco para a morbi-mortalidade a longo prazo de pacientes com TCE grave.

3. Investigar a existéncia ou ndo de modificagdo nos niveis séricos de peroxidagdo de lipideos e proteinas em
pacientes com TCE grave.

4, Investigar se existem modificacSes nos niveis e atividade das enzimas superdxido dismutase e catalase em
pacientes com TCE grave,

5. Determinar a existéncia ou n3o de associagio entre as modificagiSes nos niveis séricos de peroxidagao de
lipideos e proteinas e nos niveis e atividade das enzimas superoxido dismutase e catalase e a morbi-mortalidade
de pacientes com TCE greve.

6. Criar um modelo de regressdo logistica maltipla que permita estimar o ﬂsca de mm‘mdade e mcnahdada de
pacientes com TCE grave, baseandc-se em ir g8es clinicas, ¢ irargicas e
bioquimicas.

1ll- Sumario do Projeto: Neste projeto sera analisada a mortalidade intra-hospitalar & apés a alta de 700 pacientes
consecutivos atendidos com TCE grave (Glasgow apds a ressucitag@o igual ou inferior a 8) atendidos no periodo
de 1993 e 2003 no Hospital Governador Celso Ramos. Trata-se de um estudo prospectivo, O maior numero
[ de que a!la hospitalar serdo através de telefone ou
Qi por i de iniciaga d pelo coord do projeto e pelo
. Estes bolsistas irdo coletar informag8es relacionadas & sobrevida dos pacientes, bem
come ap! escala de i idade de K (Schiff @ Wen, 2004), além de um questiondrio
semmstrulurado para delec:;ao de eventos epilépticos. Todas as variaveis clinicas e demogréficas j& coletadas
nte serdo as obtidas das entrevistas estruturadas e transferidas ao programa SPSS
10 0 (Chicago USA). Ser2o estudadas as seguintes varidveis: idade, sexo, ano de atendimento, causa do TCE
escala de coma de Glasgow na admiss3o, classificagdo tomografica de Marshall, p ¢a ou ndo de h g
subaracndidea, traumas associados (face, caluna cervical, coluna téraco-lombar torax, abdome, membros e
outros), pneumctdérax ou hemotdrax di ca de hemodinSmica ou disturbios
hidroeletroliticos na internagao, glicemia de admnssau na UTI, exame das pupilas (isocéricas, anisocéricas,
midriaticas e miéticas), mortalidade intrahospitalar @ apés a alta, incapacidade e quahdada de vida apds a alfta,
p ca de Isdes na int 40 e apds a alta do apés a c30. A andlise
estahstlca mortalidade intra-| hospltalar sera realizada iniciaimente atmvéa de uma andlise univariada na qual a
variavel d d serd a e as di dentes (categéricas, discretas e
continuas) ssrao as no questiona Também serdo estudados os fatores de risco para o
surgimento de epilepsia secundaria ac trauma, a andlise sera semelhante, sendo, no entanto a variavel
dependente a p ga ou ndo de a0 invés da mortalidade. Para os estudos de neuroquimica e
estresse oxidativo, ser@io coletadas amostras de sangue nas primeiras 6 -12 horas e § dias (nos casos de
pacientes internados) apés a chegada de pacientes com TCE leve, moderado e severo, grave. Como grupo

le seréo de higidas pa jpara sexo e idade.
IV- Comentarios: Trata-se de um projeto bem escrito, bem delineado e j a cl
cientifica e social. Os autores tem a competéncia plenamente dem da pelos e ad ]

esta de acordo com o que é requerido.

V- Parecer: Pelo exposto, somos de parecer que este Comité aprove o presente projeto, assim como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Aprovado (x )

Aprovado “ad referendum” ( )

Aprovado e encaminhado ao CONEP ( )
Com pendéncias ( )

Reprovado( )

V- Data da Reuni3o: 30 de maio de 2005.




