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INTRODUGAO E OBJETIVOS:

As doencas falciformes compreendem um grupo de hemoglobinopatias caracterizadas pela
presenca de hemoglobina S (HbS), a qual leva a mudancas conformacionais das hemacias, acarretando

fendmenos vaso-oclusivos e inflamacgéo crénica.

Como consequéncia desses fenbmenos, esses pacientes estdo em maior risco de
desenvolvimento de episddios isquémicos, incluindo infartos cerebrais silenciosos, que ndo possuem

sintomatologia aguda, mas levam comprovadamente a déficits cognitivos.

As doencas falciformes sdo mais frequentes na populacdo afrodescendente e a recorréncia dos
episodios isquémicos cerebrais podem levar a déficits neurocognitivos, refletindo em maior prevaléncia
de distUrbios psiquiatricos e baixo desempenho académico e profissional, comprometendo a qualidade

de vida de uma populagéo que ja vive em situa¢do socioecondmica frequentemente precéria.

E, portanto, necesséria a detec¢éo precoce dos déficits e a elaboracéo de planos de intervencéo
para esses pacientes. Ademais, os resultados desses testes podem ser comparados a dados clinicos,

sociodemograficos e laboratoriais na busca de preditores precoces da sua ocorréncia.

Uma das formas mais praticas, sensiveis, especificas e rapidas para medir esses distlrbios
cognitivos € a aplicagdo do questionario MoCA (Montreal Cognitive Assessment), que consiste em uma
bateria de testes que avaliam diversos dominios cognitivos, como a memaria operacional, as fun¢des

executivas e a fungéo visuoespacial.

XXX Congresso de Iniciacdo Cientifica da UNICAMP - 2022 1



Por isso, o presente estudo visou avaliar o desempenho no MoCA em pacientes com doencgas
falciformes com o objetivo de buscar determinantes de seus resultados nessa populagcdo e prospectar

tratamentos preventivos nessa comorbidade tdo grave e pouco reconhecida.

METODOLOGIA:

Foi utilizado um conjunto de testes de altas sensibilidade, especificidade, acessibilidade a
aplicabilidade para a detec¢cédo de comprometimento cognitivo leve: o Montreal Cognitive Assessment
(MoCA). Ele foi desenvolvido a fim de analisar os principais dominios cognitivos afetados e que sao
melhor adaptados para o rastreamento: a memoéria de curto prazo; a fungdo visuoespacial; multiplos
aspectos da funcdo executiva; a atencdo, a concentracao e a memdria executiva; a linguagem e a
orientacdo no tempo e no espaco, totalizando 30 pontos (sendo que apenas um escore > 25 pontos

indica normalidade).

Esse conjunto de testes foi aplicado em pacientes diagnosticados com algum tipo de doenca
falciforme (anemia falciforme - SS, hemoglobinopatia SC e Sbeta-talassemia + ou 0) e que fazem
acompanhamento no Ambulatério de Hemoglobinopatias do Hemocentro da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP).

Ao todo, o estudo incluiu 124 pacientes, e os valores encontrados nos testes cognitivos foram
analisados, bem como a sua relacdo com as seguintes variaveis: (i) idade; (ii) sexo; (iii) diagnostico
(anemia falciforme, hemoglobinopatia SC e Sbeta-talassemia), (iv) escolaridade, (v) idade no 1°
emprego; (vi) renda pessoal; (vii) renda per capita (na familia); (viii) escolaridade do pai; (ix) escolaridade
da mae; (x) carga transfusional; (xi) varidveis binarias (uso de hidroxiureia, ocorréncia de retinopatias,
acidentes vasculares cerebrais; necrose avascular; Ulcera de perna, priapismo; sindrome toracica
aguda) e (xii) parametros laboratoriais (contagem de plaquetas, volume plaquetario médio, contagem de
hemoglobinas, hematdcrito, volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média, red cell
distribution width, contagem de reticulécitos, de leucécitos, de neutréfilos segmentados, de mondécitos,
de linfocitos, mensuracéo de desidrogenase lactica, de bilirrubina direta e indireta, de proteina C reativa,
de acido urico, porcentagem de hemoglobina fetal, relacdo albumina/creatinina, dosagem de creatinina
e valor de indice de massa corporal). Esses dados foram obtidos mediante busca no banco de dados do
Hemocentro e do Hospital de Clinicas da UNICAMP. A janela analisada foi de seis meses antes e seis

meses apos a realizacdo da bateria de testes MoCA.

RESULTADOS:

O estudo incluiu 124 pacientes, com mediana de idade de 44 anos (19 — 70). Desses pacientes,
68 (54,84%) eram do sexo feminino, enquanto 56 (45,16%) eram do sexo masculino. Além disso, 79
(64,71%) tinham como diagnéstico anemia falciforme (hemoglobinopatia SS); 28 (22,58%),
hemoglobinopatia SC; 10 (8,06%), Sbeta-talassemia-0 (SB°) e 7 (5,65%) Sbeta + (SB*).
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Quanto as variaveis sociodemograficas, a mediana da renda pessoal foi de R$ 1.100,00 (0,00 —
6.000,00) e ja a mediana da renda familiar foi de R$ 2.008,00 (0,00 — 25.100,00). A mediana dos
dependentes de renda foi de 3 (1 — 10) e da renda per capita, R$ 875,00 (0,00 — 8.336,67).

A escolaridade dos pacientes resultou em uma mediana de 10,5 anos (0 — 18). J4 as medianas
das escolaridades materna e paterna foram, respectivamente, 3 (0 — 15) e 1 (0 — 20) anos. Por fim, a
mediana da idade ao primeiro emprego foi de 17 anos (7 — 39). Vale ressaltar que, o numero efetivo de
pacientes avaliados para esses parametros variou entre 124 e 101 pacientes, sendo este Ultimo nimero
amostral relativo aos dados disponibilizados da escolaridade paterna. O mesmo ocorreu em alguns
outros parametros que nédo tivemos acesso a dados de algum paciente, sendo 0 menor niimero efetivo
o relativo a dosagem de PCR (69 pacientes).

Em relacdo as variaveis clinicas binarias, 82 pacientes (66,13%) faziam terapia com hidroxiureia;
56 pacientes (45,16%) ja tiveram algum quadro de retinopatia; 11 (8,87%), algum episddio de acidente
vascular cerebral (AVC); 38 (30,65%), algum quadro de necrose avascular; 15 (12,1%), algum quadro
de Ulcera em membros inferiores; 11 (19,64% dos homens), pelo menos um episddio de priapismo e 25
(20,16%), pelo menos um episédio de Sindrome Toracica Aguda.

As variaveis numéricas possuiram as seguintes medianas: (i) carga transfusional (ml/ano): 0,77
(0 — 23,85); (ii) contagem de plaquetas (mil/mm?3): 381 (68 — 840); (iii) volume plaquetario médio (fL): 8
(5,5 -12,4); (iv) hemoglobina (g/dL): 9,3 (4,5 — 15,9); (v) hematdcrito (%): 27,9 (12,3 — 45,1); (vi) volume
corpuscular médio (fL): 91,7 (38,6 — 138,1); (vii) hemoglobina corpuscular média (pg): 31,3 (18,2 — 65,1);
(viii) red cell distribution width (%): 18,9 (13,19 — 35,9); (ix) contagem de reticuldcitos (mil/mm?3): 258,25
(57,3 — 807); (x) contagem de leucécitos (mil/uL): 8,54 (5,6 — 33,7); (xi) contagem de neutréfilos
segmentados (mil/uL): 4,455 (0,77 — 12,1); (xii) contagem de mondcitos (mil/uL): 0,46 (0,1 — 1,69); (xiii)

contagem de linfocitos (mil/ul):
MoCA 2,665 (0,55 — 27,3) : (xiv) lactato
desidrogenase (U/L): 488 (158 —
4.012); (xv) bilirrubina indireta
(mg/dL): 1,53 (0,35 — 9,6); (xvi)
bilirrubina direta (mg/dL): 0,47

(0,1 - 5,5); (xvii) proteina C
reativa (mg/dL): 1,33 (0,05 —
369); (xviii) &cido urico (mg/dL):
| l 0 |I I 535 (1,8 - 11,4); (xix)

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 hemoglobina fetal (%): 7,9 (0,3 -
Valores do MoCA 30,3); (xx) relacéo

Frequéncia
= = =
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albumina/creatinina mg/Q):
Figura 1 - Frequéncia dos resultados do MoCA para cada escore obtido (em azul, estéo os ( 9 g)

resultados abaixo do limite de normalidade; em amarelo, os resultados considerados normais) 10,625 (0,05 — 4.741,59); (XXi)
creatinina (mg/dL): 0,64 (0,29 —
5,8); (xxii) indice de massa corporal (kg/m?): 22,185 (16 — 40,2).
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A mediana de resultado na avaliagcdo do teste MoCA foi de 23 pontos (8 — 30). Nota-se que a maior
parte dos pacientes apresentou pontuacao abaixo dos valores considerados normais dentro do espectro
de uma populacgéo geral (maior ou igual a 26), como mostra a Figura 1. Nesse sentido, observamos que
70% dos individuos analisados possuem alguma forma de déficit cognitivo, o que vai ao encontro da

hip6tese de que algum mecanismo da fisiopatologia da doenga contribui para esse declinio intelectual.

Um resultado importante é que a mediana de valores de MoCA variou entre os diferentes genotipos:
para os individuos SS, foi de 23 (8 — 30); para os individuos SC, 20 (9 — 30); para os pacientes SBO,
26,5 (17 — 30) e, para os com o genétipo SB+, foi de 23 (14 — 28). Entretanto a correlagcdo entre o
diagnéstico e os valores de MoCA nao chegou a atingir significancia estatistica (p-valor de 0.057),

considerando-se uma correlagéo quase significativa.

Obtivemos que ndo houve significancia estatistica (p-valor < 0,05) para nenhuma variavel clinica ou
laboratorial estudada. Pode-se observar o p-valor (p) e o coeficiente de correlacdo (R6) de cada uma

das variaveis nas figuras 2, 3 e 4.

Legenda:

HU - hidroxiureia

HU Retinop. AVC Nec. Av. Ulc. P. Priap. STA Retinop. - retinopatia

AVC - acidente vascular cerebral
p-valor 0,308 0,065 0,444 0,57 0,283 0,219 0,529 Nec. Av. necrose avascular
Ulc. P. - tlcera de perna

Priap. - priapismo

STA - sindrome toracica aguda

Figura 2 - Varidveis Clinicas Categdricas

Figura 3 - Varidveis Clinicas Numéricas
Car. T. IMC

Legenda:
Car. T. - carga transfusional
IMC - indice de massa corporal

R6 - 0,041 0,012

p-valor 0,688 0,91

Figura 4 - Varidveis Laboratoriais Numéricas

Plag. VPM Hb Ht VCM Legenda:
Plag. - plaquetas Mondc. - monadcitos
0,094 0,018 0,01 0,071 - 0,032 VPM - volume plaquetdrio médio Linf. - linfdcitos
Hb - hemoglobina LDH - lactato desidrogenase
p-valor 0.298 084 091 0.436 0.725 Ht - hematdcrito Bl - bilirrubina indireta
' ' ' ' ' VCM - volume corpuscular médio BD - bilirrubina direta
HCM RDW Ret Leucoc Segm HCM - hemoglobina corpuscular média PCR - proteina C reativa
' ' ' RDW - red cell distribution width Ac. U. - acido drico
-0091 011 0.125  0.083 0083 Ret. - reticuldcitos HbF% - hemoglobina fetal
’ ! ! ’ ’ Leucoc. - leucdcitos Microalb. - relagio albumina/creatinina|
p-valor 0317 0223 0165 0361 0.359 Segm. - neutréfilos segmentados Cr. - creatinina
Monéc. | Linf. | LDH | BI BD Ao contrario dessas variaveis, pudemos observar que
0.08 0076  -01 -0007  -006  grande parte dos parametros sociodemogréaficos
p-valor 0378 0399 0349 0944 0,567 apresentaram uma correlagdo significativa com o0s
PCR  Ac.U. HbF% Microalb. Cr. resultados do MoCA (p-valor < 0,05). Em relacédo a idade
0,01 -0,034 0,104 -0,17 0,014 dos pacientes, houve uma correlagdo inversa com os
p-valor 0934 0,762 0,337 0,147 0,883 resultados de MoCA (R6 = - 0,316, p <0.001). Os

resultados de MoCA tiveram relacéo direta com a idade ao
primeiro emprego (R0 = 0,221, p = 0,018), renda pessoal (R6 = 0,23, p = 0,012) e familiar total (R0 =
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0,303, p = 0,001), e renda per capita (R6 = 0,24, p = 0,009) incluindo todos 0os moradores do mesmo

domicilio do paciente.

Y

J& no que diz respeito a escolaridade em anos, observou-se correlacdo positiva tanto com a
escolaridade do préprio paciente (R6 = 0,61, p = 0) quanto a dos pais, tanto materna (Ré = 0,536, p = 0)

guanto paterna (R6 = 0,441, p = 0).

DISCUSSAO E CONCLUSOES:

Estes resultados demonstram a importante influéncia das condi¢cdes sociodemograficas no
desempenho cognitivo de pacientes brasileiros com doencas falciformes, como pode ser observado, por
exemplo, pela baixa escolaridade dos pais e dos pacientes, baixa renda e necessidade de trabalhar
precocemente. Podemos especular que o impacto do ambiente socioeconémico e cultural desfavoravel
a que estdo expostos esses pacientes seja tdo expressivo que impeca a observacéo de relagcbes com
outros possiveis determinantes de ocorréncia de déficits cognitivos, como a ocorréncia de AVC prévio e

parametros de inflamagé&o e hemdlise.
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