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RESUMO

Zachi, E.C. Avaliacdo neuropsicolégica de pacientes expostos ao vapor de mercurio
e de pacientes diabéticos do tipo 2. Sdo Paulo, 2005. Dissertacdo (Mestrado).
Instituto de Psicologia. Universidade de Sao Paulo.

Exposicdo a substancias toxicas e disturbios metabdlicos sédo fatores que
afetam as fungdes neuropsicolégicas. Foram realizados 2 estudos descritivos com
os objetivos de verificar a possibilidade de disfungdes neuropsicolégicas em
individuos com histérico de exposicdo ocupacional ao vapor de mercurio e em
pacientes diabéticos do tipo 2 sem diagndstico de retinopatia, em ambos os casos,
comparados com controles. A bateria neuropsicoldgica incluiu testes de atencao
(Digitos), controle inibitério (teste de stroop), memoéria verbal (teste de Buschke) e
visual (Reproducgao Visual), destreza manual (Grooved Pegboard), fluéncia verbal
(FAS), habilidade viso-motora (Cubos), fungbes executivas (teste de Wisconsin),
conhecimento seméantico (Vocabulario) e sintomas de depressao (Inventario Beck
de Depressdo) e ansiedade (Inventario de Ansiedade Trago-Estado). Adotou-se
p<0,05 como nivel de significancia. As avaliagdes neuropsicolégicas de 26 ex-
trabalhadores de fabricas de lampadas de mercurio foram comparadas com 20
controles. Os ex-trabalhadores tém diagndéstico de mercurialismo crbnico
ocupacional, foram expostos ao vapor de mercurio no trabalho durante 10,2 + 3,8
anos e estdo afastados da funcdo ha 6 + 4,7 anos. A concentragcdo de mercurio
urinario medida um ano apos o afastamento da exposi¢cao teve média de 1,8 + 0,9
ug/gCr. Comparados com os controles, os ex-trabalhadores demonstraram pior
desempenho no teste de Stroop partes 1 (p=0,004) e 2 (0,010), no teste de
Buschke para recuperagdo de longo prazo (p=0,028), armazenamento de longo
prazo (p=0,045), recuperagao consistente longo prazo (p=0,006), e recuperagao
tadia (p=0,008), fluéncia verbal (p=0,010) e no Grooved Pegboard tanto para a mao
dominante (p=0,019) quanto a nao dominante (p=0,008). Os escores de depresséo,
de estado e trago de ansiedade foram significantemente superiores aos do grupo
controle (p<0,001). Os individuos com histérico de exposi¢cao ao vapor de mercurio
demonstraram reducgéo da velocidade de processamento de informagbes e déficits
de recuperacio espontanea de informacgdes verbais, fluéncia verbal, funcdo motora,
além de sintomas de depressdo e ansiedade. Os escores altos de depressdo e
ansiedade sao esperados em individuos com mercurialismo crénico, mas também
podem se associar a problemas psicosociais relacionados ao desemprego. O outro
estudo comparou o desempenho neuropsicolégico de 19 pacientes diabéticos sem
diagnéstico de retinopatia (avaliada através de exame de fundo de olho) e 20
sujeitos controles ndo diabéticos. Os pacientes tém diabetes ha 8,2 + 8,1 anos,
média de hemoglobina glicada (HbA:c) de 7 + 1,3%, ndo fazem uso de insulina
como tratamento, ndo manifestam queixas de neuropatia e apresentam valores de
microalbuminuria dentro dos limites de normalidade. Nove (47%) sao hipertensos.
Nao foram encontradas diferengas significantes (p<0,05) entre pacientes diabéticos
e sujeitos controles em quaisquer medidas realizadas. Os resultados sugerem que
o diabetes tipo 2 ndo se associa diretamente aos déficits neuropsicologicos. Ha a
possibilidade de que as alteragdes cognitivas e de humor observadas em pacientes
diabéticos do tipo 2 em estudos prévios estejam relacionadas a presenca de
complicagdes como retinopatia, hipoglicemia ou neuropatia com sinais clinicos.



ABSTRACT

Zachi, E.C. Neuropsychological assessments of patients exposed to mercury vapor
and of type 2 diabetic patients. S&do Paulo, 2005. MD dissertation. Instituto de
Psicologia. Universidade de Sao Paulo.

Neuropsychological function is known to be affected by exposure to toxic
substances and metabolic disorders. Two descriptive studies were performed. The
aim was to examine possible neuropsychological dysfunction in individuals with
history of occupational exposure to mercury vapor, and in type 2 diabetic patients
without retinopathy, in comparison with controls. The neuropsychological
assessment included measures of attention (WMS Digit Span), inhibitory control
(Stroop Interference Test), verbal memory (Buschke Selective Reminding Test),
visual memory (WMS Visual Reproduction), manual dexterity (Grooved Pegboard),
verbal fluency (FAS), visuomotor ability (WAIS Block Design), executive function
(Wisconsin Card Sorting Test), verbal knowledge (WAIS Vocabulary), and
depression (Beck Depression Inventory) and anxiety (State-Trait Anxiety Inventory)
symptoms. P<0.05 was taken as significance level. Neuropsychological
assessments of 26 fluorescent lamp ex-workers with chronic mercurialism diagnosis
who had been exposed to mercury vapor for 10.2 + 3.8 years were compared with
20 controls. The time since the cessation of exposure was 6 + 4.7 years and the
mean urinary mercury concentration was 1.8 £ 0.9 ug/gCr. Compared with the
controls, the ex-workers performed worse on the Stroop Test part 1 (p=0.004) and
2 (0.010), SRT long term recall (p=0.028), long term storage (p=0.045), consistent
long term recall (p=0.006), and delayed recall (p=0.008), FAS (p=0.010) and
Grooved Pegboard dominant hand (p=0.019) and nondominant hand (p=0.008).
Their depression, anxiety state and trait scores were higher than control’s (p<0.001).
Individuals with history of exposure to mercury vapor presented slowed processing
speed and verbal memory spontaneous recall, verbal fluency and motor function
impairment along with symptoms of depression and anxiety. The high scores on
depression and anxiety are expected in chronic mercurialism and may be also
associated with psychosocial problems related to unemployment. The other study
compared the neuropsychological performances of 19 diabetic patients without
retinopathy diagnosis (assessed by eye fundus examination) with 20 nondiabetic
control subjects. The patients had diabetes for 8.2 + 8.1 years and their recent
glycaemic control levels (HbA:c) mean was 7 + 1.3%. Other diabetic group’s
characteristics included non-insulin treatment, no neuropathy complaints, normal
microalbumin urine tests, and 9 (47%) hypertensive patients. No significant (p<0.05)
differences were found between the diabetic and control groups on any measure.
The results suggest that type 2 diabetes is not directly related to significantly
neuropsychological alterations. It is possible that cognitive decrements and mood
alterations among type 2 diabetic patients described in previous studies are
associated with the presence of complications such as retinopathy, hypoglicaemia,
or even neuropathy with clinical signs.
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1. CONSIDERAGCOES GERAIS SOBRE O
ESTUDO

Este estudo é parte de um projeto tematico em andamento e desenvolvido
em conjunto pela Universidade de Sao Paulo (USP) e a Universidade Federal do
Para (UFPA), visando a investigagdo de patologias e condi¢des neurodegenerativas
quanto aos efeitos sobre as fungbes neuropsicologicas, no sistema visual humano e
em modelos animais.

Os subprojetos desenvolvidos incluem pesquisas sobre a possibilidade e
caracterizacdo de alteracbes neuropsicolégicas (disfungcbes  cognitivas,
psicomotoras, de linguagem e distarbios do humor) e perdas visuais
(eletrofisiolégicas, de visdo de cores, contrastes e campo visual) associadas a
intoxicagdo por mercurio, diabetes, doenca de Parkinson, distrofia muscular de
Duchene, esclerose multipla, doengca de Leber e alcolismo. Os trabalhos com
modelos animais envolvem o estudo da visao de tartarugas, cées e peixes, além de
alteracbes de comportamento nestes ultimos.

O presente estudo incluso no programa de mestrado constitui um dos
subprojetos referidos e se restringiu a investigacao dos perfis neuropsicolégicos de
dois grupos patolégicos citados: individuos intoxicados com mercurio e pacientes
diabéticos do tipo 2.

O mercurio, apesar de conhecido como substancia altamente toxica,
apresenta ampla aplicagao nas areas de garimpo para extragdo de ouro e no setor
industrial, muitas vezes sem utilizacdo de métodos de controle ou reducédo dos
riscos de intoxicagdo. Além disso, o mercurio inorganico depositado no mar como
resultado de processos industriais ou mesmo como parte de seu ciclo natural, apés

a biotransformagdo em metil mercurio, ingressa na cadeia alimentar, atingindo o ser
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humano através da alimentagcdo de peixes. Trata-se, portanto, de uma questao
ambiental e de saude publica, que necessita de investigagdo dos efeitos da
intoxicacdo e meios de alerta para a populagao geral e autoridades responsaveis, a
fim da reducao ou eliminagao dos problemas relacionados.

O diabetes tipo 2 corresponde a uma grave disfungdo do metabolismo dos
agucares, freqiiente em individuos a partir do 40 anos de idade e atinge milhdes de
pessoas no mundo. Caracteristicas atuais como urbanizagdo crescente, vida
sedentaria, ma alimentagcao e auséncia de exercicios fisicos aliados aos fatores
genéticos contribuem para o aumento da incidéncia desta doenca crénica e da
mortalidade decorrente desta, ou mesmo complicagbes graves. A prevaléncia do
diabetes na populagcdo mundial e complicagdes relacionadas justifica a importancia

do conhecimento sobre seus efeitos e fisiopatologia subjacente.
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2. INTRODUGAO

2.1 Neuropsicologia

2.11 Consideragoes Gerais

A neuropsicologia pode ser definida como o ramo da neurociéncia que
estuda a relacado entre comportamento e o funcionamento cerebral em condi¢cbes
normais e patoldgicas, assim como os disturbios cognitivos, emocionais e de
personalidade decorrentes de lesdes (Gil, 2002) ou disfungdes cerebrais de
natureza elétrica ou quimica.

A historia da neuropsicologia remete ao estudo das funcgdes cerebrais, cujos
primeiros registros foram encontrados no Egito, com datas de 1700 a 1600 a.C. Os
gregos foram os pioneiros na localizagdo das atividades mentais complexas no
cérebro, uma vez que Pitdgoras, considerado por alguns autores o primeiro
neurologista ou neuropsicolégo, trouxe as observagdes mais remotas deste 6rgao
como responsavel pelo pensamento e pelas sensagcbes, com areas especificas
relativas as diferentes modalidades (Feinberg & Farah, 1997).

Posteriormente, o estudo do cérebro se estendeu ao longo dos séculos
principalmente através de observacdes anatdbmicas. No século XIX, apoiada na
hipétese de que as faculdades mentais e caracteristicas de personalidade seriam
localizadas em regides cerebrais especificas, tornou-se popular a Frenologia,
desenvolvida pelo neurologista Franz Joseph Gall (1758-1828). A Frenologia
valorizou o estudo da forma do cérebro, considerando que areas superficiais
cerebrais salientes revelariam maior desenvolvimento da fungdo mental ou maior
propensdao ao comportamento atribuido a regido em questdo. Os mapas
frenologicos (figura 1) indicavam as regides da superficie cerebral e respectiva

funcdo mental ou comportamento a que se acreditavam associados (Luria, 1973).
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Entretanto, o modelo foi amplamente questionado e abandonado por muitos

pesquisadores devido a auséncia de bases cientificas ou observagdes clinicas.

Figura 1. Mapa frenoldgico. (Fonte:
Clarke e O’Malley, 1968)

Na segunda metade do século XIX, com tendéncia ainda localizacionista,
porém caracterizada por pesquisas cientificas e seguindo o modelo lesional,
diversos estudos promoveram avangos na area da neurologia comportamental.
Neste contexto, o anatomista Paul Broca (1824-1880) foi pioneiro na identificagao
da area cerebral envolvida na fala expressiva, ao descrever um paciente com
severa dificuldade na expressdo da fala, acompanhada da destruicdo do terco
posterior do giro frontal inferior no hemisfério esquerdo, mas preservando os
aspectos de compreensao da linguagem. Posteriormente em 1873, o psiquiatra Carl
Wernicke (1848-1904) descreveu um caso de lesdo no giro temporal superior
esquerdo, em que o paciente apresentou perda da capacidade de compreenséo da
linguagem falada, permanecendo inalterada a habilidade de expressdo da mesma
(Luria, 1973).

Outro caso classico ocorrido no século XIX e que contribuiu para o

desenvolvimento da neuropsicologia corresponde ao relato do paciente Phineas
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Gage, que sobreviveu a uma lesdo cerebral acidental provocada por perfuragao
com uma barra de ferro, lesionando a parte frontal do hemisfério esquerdo. O
paciente demonstrou comprometimento nas habilidades de planejamento, de
imaginar objetos, formas e cores, além de mudancas severas de personalidade,
tornando-se um individuo agressivo, irresponsavel e inadequado socialmente.

A partir do século XX, a tendéncia estritamente localizacionista da atividade
mental foi questionada e a nocdo de “sistema funcional” foi difundida pelo
neurologista soviético Alexander Romanovich Luria (1902-1978), considerado um
marco para a neuropsicologia. Segundo Luria (figura 2), as atividades nervosas
complexas nao resultam da fungdo de uma unica regidao cerebral, mas envolvem a
ativacdo dos “sistemas funcionais complexos”, os quais sdo formados por
estruturas nervosas com papéis especificos que atuam em concerto para a
execucdo de determinada tarefa. Conforme este modelo, é fundamental a
verificagdo de “zonas cerebrais operando em concerto na determinacdo de uma
atividade mental complexa e respectivas contribuicbes de cada uma” e ndo a

localizag&o de areas cerebrais especificas (Luria, 1973).

Figura 2. Alexander Romanovich Luria

Com a Segunda Guerra Mundial, intensificaram-se os estudos a partir de
cérebros lesionados, com contribuicdes expressivas de Luria e Brenda Milner

(1918-) (figura 3) pesquisadora que trouxe, na década de 60, grande perspectiva
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para a compreensao da memoria e sua dissociagao entre curta e longa duragao,
com a descricdo do paciente H.M., que teve a remocao bilateral de parte do cortex
temporal medial, amigdala e parte do hipocampo visando a extingcdo de crises
epilépticas. Como sequela, a paciente ndo era capaz de formar novos registros
mnemaonicos, ndo se lembrava de fatos e eventos ocorridos imediatamente antes

da cirurgia, mas podia recuperar memoérias anteriores (Magila & Xavier, 2000).

Figura 3. Brenda Milner

Verifica-se ao longo da histéria, que a neuropsicologia experimental resultou
de avancos provenientes de estudos em pacientes Unicos com disturbios
particulares (Feinberg & Farah, 1997), importantes pela observacao e descricdo de
alteracbes cerebrais e respectivas manifestacbes comportamentais. A verificagao
de que as fungcbes mentais complexas se relacionam ao funcionamento de areas
cerebrais atuantes em concerto possibilitou a associacdo entre cérebro e
comportamento, o que constitui a base da neuropsicologia.

O termo “neuropsicologia” foi apresentado e divulgado de maneira
sistematica a partir de 1913 (Lezak, 1995). No século XX a neuropsicologia foi
caracterizada por estudos do tecido cerebral quanto as diferencas morfologicas
celulares entre as regides, mapeamento através de neurocirurgias,
desenvolvimento de medidas quantitativas de desempenho e de novas tecnologias
como a tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM), tomografia
por emissdo de féton unico (SPECT) e tomografia por emisséo de pésitrons (PET),

que possibilitaram a observagdo do cérebro in vivo e em pleno funcionamento, o
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que tém contribuido para o avango da neuropsicologia, assim como das demais
neurociéncias.

No Brasil, a titulagcdo de profissionais especializados em neuropsicologia foi
reconhecida em 2004 através da resolugao n® 002/2004 do Conselho Federal de
Psicologia, segundo a qual o neuropsicélogo “atua no diagndstico, no tratamento e
na pesquisa da cogni¢ao, emocdes, comportamento e personalidade sob o enfoque

da relacdo com o funcionamento cerebral”.

2.12 Avaliagcao Neuropsicoldgica

A avaliacdo neuropsicoldgica é o instrumento que trata do exame das
funcdes neuropsicoldgicas, que correspondem as habilidades mentais, mediadas
pelo SNC e incluem processos perceptivos e motores, cognigdo e intelecto,
linguagem, expressdo emocional e comportamento social. E utilizada na
identificacdo de alteragdes decorrentes de lesdao ou disfuncdo cerebral e no
diagnostico de neuropatologias, em conjunto com os demais métodos da
neurologia.

Uma vez que a manifestacdo das atividades mentais depende ndo somente
de fatores biologicos, a avaliagdo neuropsicologica considera também fatores
psicoldgicos, emocionais e sociais constituintes do ser humano e pode utilizar o
método de comparagao do desempenho neuropsicolégico entre individuos de
mesma faixa etaria e em certos contextos, do mesmo sexo e/ou nivel de educagao
formal.

As fungbes neuropsicolégicas envolvem recepg¢do, armazenamento e
processamento de informacbes, além de respostas comportamentais. Sao

freqlientemente interdependentes, trabalham em concerto e representam facetas
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de uma mesma atividade (Lezak, 1995), de modo que as vezes se torna dificil a

distingdo entre as mesmas para apoio didatico.

Alguns autores diferenciam as chamadas funcBes executivas, embora
muitos as consideram como habilidades cognitivas. Incluem flexibilidade mental,
capacidade de criagdo de novas estratégias, habilidade de julgamento e critica de
situacbes, além da atividade dirigida a metas, necessaria para a execucado de
tarefas que exigem procedimentos distintos, permitindo a utilizagcdo adequada da
retroalimentagdo enviada pelo meio, indispensavel para regulacdo do
comportamento. Mediadas principalmente pelo lobo frontal, sdo as fungdes de
maior complexidade desenvolvidas no ser humano.

As finalidades da avaliagdo neuropsicolégica incluem (Lezak, 1995):

o diagnéstico com o discernimento entre os sintomas psiquiatricos e
neurolégicos;

o avaliacao do tratamento fornecido ao paciente;

o pesquisa para a compreensao da organizacdo da atividade cerebral e sua
transicdo para o comportamento, além da investigacdo de disturbios
especificos e alteragbes comportamentais
Este instrumento permite a verificacdo do modo como os prejuizos

relacionados a estas alteragdes afetam o desempenho geral do individuo em

atividades diversas e sua qualidade de vida.

Os resultados provenientes da avaliagdo nao devem ser interpretados
isoladamente, mas contemplados como um todo, uma vez que as funcgbes
cerebrais atuam em conjunto e os testes neuropsicolégicos sdo incapazes de isolar
as fungbdes com precisdo. O perfil neuropsicolégico obtido através da avaliagcéo
integra informacgdes quantitativas, isto, €, qual a esfera prejudicada e qualitativas,
ou seja, como se manifesta a dificuldade e em que grau (Gouveia & Fabricio,

2004).
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As fungbes neuropsicologicas sao afetadas por traumas, disturbios
vasculares, metabdlicos ou enddcrinos, doengas degenerativas, processos
infecciosos, neoplasias, privacdo de oxigénio e exposi¢ao a agentes toxicos (Lezak,

1995).
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3. AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA DE
PACIENTES EXPOSTOS AO VAPOR DE
MERCURIO

3.1 Introducao

3.11 Consideracoes Gerais

O mercurio € um metal toxico, prateado, apresenta-se em estado liquido na
temperatura ambiente e foi utilizado em sua forma metadlica por povos da
Antiguidade com finalidade terapéutica e para a obteng¢ao do ouro (Azevedo, 2003).

A denominagao mercurio decorre de uma homenagem ao planeta Mercurio,
que conforme a mitologia romana, € o mensageiro dos deuses, também o deus dos
mercadores, filho de Jupiter e Maia, correspondente ao deus grego Hermes (figura
4). Os romanos o chamaram de hidrargiro (Azevedo, 2003), derivado do termo
Hydrargyrum em latim, que significa prata liquida (hidro=elemento de composigcao
que indica agua e argyros=prata) e originou a sigla Hg" na tabela periédica dos

elementos quimicos (Faria, 2003).

Figura 4. Imagem de Hermes por Giovanni Battista Tiepolo (1696-1770)
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Na Idade Média, o mercurio foi amplamente utilizado na produgdo de
amalgamas (ligas de metal) especialmente de prata e de ouro, mas a principal
aplicacao foi na alquimia, considerado o representante dos liquidos.

O uso do mercurio e seus compostos para fins terapéuticos persistiu até o
século XVI no tratamento de quase todas as doencgas até entdo conhecidas. Em
meados do século XVII, o mercurio elementar foi o primeiro elemento quimico a ter
controle de sua utilizagdo devido a incidéncia de sintomas apresentados por
mineradores (Azevedo, 2003).

Na natureza, o mercurio € encontrado em 3 formas: metalica ou elementar
(Hg%); formas iénicas ou inorganicas, que correspondem aos sais de mercurio
derivados dos ions mercuroso e merctrico (Hg™ e Hg'? respectivamente) e os
compostos organicos, resultantes da agcdo de microrganismos aquaticos sobre as
modalidades metalica ou inorgéanica (Satoh, 2000).

Nas formas elementar e inorganica, o mercurio tem ampla aplicagao no
setor industrial, como na metalurgia, petro-quimica, produgdo de lampadas, cloro-
alcalis, papel, amalgamas dentarios, chapéus de feltro e equipamentos médicos,
entre outros. O mercurio elementar também é utilizado atualmente nas areas de
garimpo para extragdo de ouro, atividade que envolve alta concentragido do metal

no ambiente onde é realizada (Faria, 2003).

3.12 Intoxicagao por Mercurio Metalico

O carater toxico do mercurio se deve as varias formas quimicas proprias € a
alta volatilidade e solubilidade em agua e lipideos, o que facilita a passagem pelos

alvéolos pulmonares, pela barreira hemato-encefalica e placenta (Faria, 2003).
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A exposicdo ambiental, a alimentacdo maritima e a quantidade de
amalgamas dentarios constituem indicadores dos niveis de mercurio na populagéo
geral e sao de grande importancia na determinagao de limites de exposi¢cao que
marcam os riscos para a saude publica (Echeverria et al., 1995).

Deve-se distinguir a intoxicagdo pelos compostos organicos, mercurio
metalico e derivados inorgéanicos, pois produzem sintomatologias distintas embora
dados da literatura cientifica apontem para maior semelhanca de sintomas entre as
exposicdes aos dois ultimos (Azevedo, 2003).

Apds a introdugdo do vapor de mercurio elementar ou inorgénico via
pulmonar, a excre¢ao se inicia quase imediatamente através dos rins. O mercurio
também é eliminado do organismo através do figado (via bile), mucosa intestinal,
glandulas sudoriparas e salivares (Agency for Toxic Substance and Disease
Registry, 1992) e leite. As vias urinarias e fecal sdo as mais importantes para a
eliminagdo. A maior parte do mercurio é eliminada de 60 a 70 dias, mas os efeitos
produzidos podem ser detectados por meses ou anos (Azevedo, 2003).

O sistema nervoso central é considerado o principal 6rgdo afetado na
intoxicagdo cronica pelo vapor de mercurio elementar em humanos (Agency for
Toxic Substance and Disease Registry, 1992; Kishi et al., 1994; Langworth,
Almkvist, Séderman, & Wikstrom, 1992; Vassallo et al., 1996). Além disso, a
acumulagdo do mercurio na célula nervosa parece persistir por toda a vida do
individuo (Faria, 2003).

Conforme a legislagdo brasileira, as concentragbes maximas de mercurio
indicadoras de normalidade sdo de 40ug de Hg%m® no ar e 5ug por grama de
creatinina (Cr) na urina (HgU) para a populagdo geral e 35ug de Hg%gCr para
trabalhadores expostos (Faria, 2003). A urina € o melhor marcador bioldgico
quando se suspeita da intoxicagcdo crbénica (Agency for Toxic Substance and

Disease Registry, 1992), uma vez que a toxicocinética do mercurio na urina € mais
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lenta do que no sangue, com meia vida de 90 dias para exposi¢cdo de longa
duracao (Satoh, 2000). Entretanto, com o cessar da exposi¢cao, as concentragdes
urinarias de mercurio tornam-se normais, pois sao apenas indicadores da excreg¢ao
corrente (Faria, 2003).

O termo eretismo foi apresentado pela primeira vez em 1805 por John
Pearson para identificar todos os efeitos da intoxicagdo por Hg® identificados até
entdo, mas no século XX, foi utilizado para designacao exclusiva das alteragdes de
comportamento, humor e personalidade como, irritabilidade, melancolia, depressao,
timidez, ansiedade, dificuldade de concentragao e de tomada de decisdes, insbnia,
embotamento intelectual, perda de memdria e nos casos mais graves, apatia
completa, alucinagdes e delirios, ideagdes suicidas, psicose maniaco-depressiva, e
alteracdes da fala com moleza na lingua (Azevedo, 2003).

O mercurialismo crénico ocupacional ou hidrargirismo (Faria, 2003)
corresponde a intoxicagao pelo metal (Rodriguez & Rodriguez, 1982) e caracteriza-
se por um conjunto de sintomas apresentados pelo individuo apos periodo de
inalacdo dos vapores de mercurio metalico ou sais derivados (Azevedo, 2003) no
processo de trabalho. Trata-se de uma sindrome do sistema nervoso central (SNC)
(Langolf, Chafffin, Henderson, & Whittle, 1978) manifestada através dos disturbios
psiquicos (Hua, Huang, & Yang, 1995) caracteristicos do eretismo, acompanhados
de dores musculares, inflamagdo da gengiva, tremor muscular, sendo também
freqientes hipertensédo arterial, alergias e alteragbes renais (Faria, 2003). A
intoxicagdo cronica pelo vapor de mercurio pode ainda provocar polineuropatia,
diminuicdo da acuidade visual, dificuldade na pronuncia da fala, distlrbio de
equilibrio, ataxia e nos casos mais graves, movimentos convulsivos involuntarios
(Azevedo, 2003).

A sindrome aparece conforme concentragcdo continua a partir de 0,004

mg/m® de mercurio no ambiente e os sinais de toxicidade podem ser observados a
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partir de um ano de exposi¢cdo ocupacional (Brown, 1954). O diagnéstico é
determinado pela identificacdo de neurastenia e por 3 ou mais dos seguintes
sintomas: hipertrofia da tiredide, aumento da captacdo de iodo radioativo pela
tiredide, pulso fraco, taquicardia, dermografismo, gengivite, alteracdes
hematoiéticas e aumento da eliminagao urinaria (Azevedo, 2003).

O mercurialismo também existe na modalidade aguda, porém com menor
freqiéncia. Atualmente € rara a intoxicagdo aguda por mercurio, pois o0s
conhecimentos provenientes da pesquisa sobre este agente levaram a
intensificacdo dos cuidados e precaucdes tomados pelos individuos em ocupacdes
relacionadas (Azevedo, 2003). A intoxicagdo aguda envolve concentragdo a partir
de 1,1 mg/m® no ar e os principais efeitos imediatos consistem no aquecimento do
organismo, provocando alteragdes os sistemas nervoso, digestivo e respiratério,
além dos rins. Poucas horas depois, o individuo pode apresentar tremores, sabor
metalico na boca, nauseas, diarréia, dispnéia, tosse, fraqueza muscular, reflexos
lentos, sonoléncia, delirio, alucinagdo, perda de sensibilidade e da memdéria, além
de instabilidade emocional manifestada através dos sintomas de irritabilidade e
tendéncia suicida. Com a intensificacao do quadro, pode haver bronquite, edema do
pulmdo, com risco de morte por insuficiéncia respiratéria (Agency for Toxic
Substance and Disease Registry, 1992).

O mercurialismo foi uma das primeiras doengas ocupacionais identificadas,
conhecida na india desde 500 a.C. (Brown, 1954). Restringiu-se inicialmente aos
mineradores (Azevedo, 2003) até a primeira metade do século XVII. Com a
introducao do nitrato de mercurio na manufatura de chapéus de feltro na Franga em
1865, a maioria dos casos de mercurialismo passou a ser observada nas industrias
de chapéus (Brown, 1954). Neste mesmo ano, C. L. Dogson, sob a pseuddnimo
Lewis Carrol escreveu “As aventuras de Alice no pais das maravilhas”, em que o

personagem “chapeleiro louco” (figura 5) manifesta a intoxicagdo ocupacional por
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mercurio, também conhecida como “doenga do chapeleiro louco” (O’Carrol, et al.,

1995; Satoh, 2000).

Figura 5. Boneco do personagem “Chapeleiro
Louco”, de Walt Disney, a direita.

Ha evidéncias da persisténcia do mercurialismo mesmo depois de cessada
a exposicao ocupacional, apesar da reducao dos sintomas como tremor e gengivite
e da concentragao normal de mercurio urinario, pois conforme mencionado, esta
corresponde a um indicador de exposicao corrente (Satoh, 2000).

Antidepressivos, tranquilizantes e analgésicos tém sido utilizados no
tratamento para intoxicagdo mercurial crénica, embora a literatura nao tenha
revelado os resultados produzidos. Também sdo usados agentes quelantes, que
capturam ions metais produzindo duas ou mais ligagdes, como o acido 2,3
dimercaptosuccinato (DMSA) e o 2,3 dimercatopropane 1 sulfanato (DMPS) (Faria,

2003).

3.13 Fisiopatologia da Intoxicagao pelo Vapor de
Mercurioe o SNC

A respiragdo & a principal via de introdugdo do vapor de Hg® e dos sais de
mercurio no organismo. Os vapores inalados atravessam a membrana alvéolo-
capilar e alcangam a corrente sanglinea, com absorgao de até 80% do montante. A
introducdo cutanea é pequena, mas pode provocar dermatite nos casos de
sensibilidade ao mercurio. Entretanto, a ingestdo de mercurio nao produz efeitos

adversos porque é muito pequena a absorgao no trato intestinal (Azevedo, 2003).
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Uma pequena parte do Hg° inalado é oxidado no sangue e grande parte
chega no cérebro e outros 6rgaos sob a forma elementar. Devido a solubilidade em
gorduras e a auséncia de carga elétrica, o mercurio elementar apresenta grande
capacidade de difusdo simples entre as células, o que Ihe permite atravessar
facilmente as barreiras hemato-encefalica e placentaria. Ao deixar o sangue e
penetrar nos tecidos, o mercurio rapidamente oxida-se transformado em mercurio
divalente (Hg"?), ligando-se a proteinas celulares e perdendo a propriedade da
solubilidade o que provoca sua instalagao no cérebro com grande dificuldade de ser
liberado (Azevedo, 2003).

O mercurio elementar e seus compostos inorganicos agem pelo mesmo
mecanismo em que o ion atua precipitando proteinas e inibindo enzimas sulfidrilas.
A inibicdo destas enzimas é reversivel com o cessar da exposicdo ao metal
(Rodriguez & Rodriguez, 1982).

Estudos sobre a concentracido de mercurio no cérebro nao evidenciam a
preferéncia do metal por uma regido ou outra, mas variagdes especificas conforme
cada caso. Houve trés estudos com os seguintes resultados: distribuicdo do
mercurio no tecido cerebral partilhada entre o cerebelo, a protuberancia anular e o
polo anterior do lobo frontal; alteragdes fisiopatolégicas nos cértex frontal e
occipital, ganglio basal, substancia negra, cértex superior temporal, cerebelo e
substancia branca subcortical; lesbes associadas a intoxicagdo por mercurio no
cértex occipital e substancia negra (Azevedo, 2003).

As autopsias dos cérebros de dois ex-mineradores com histérico de
exposicao crbnica prévia a concentracbes altas do vapor de mercurio (0,9 a 2,7
mg/m®), 9,5 anos de trabalho em média e 10 anos de afastamento da fungao
mostraram grande acumulagdo do metal no cértex, especialmente occipital e
parietal e substdncia negra, apesar da conservacdo as caracteristicas

morfofisiolégicas (Takahata, Hayashi, Watanabe, & Anso, 1970).
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No estudo de caso de um individuo que sofreu exposi¢cdo ocupacional aguda
ao vapor de mercurio inorganico, a imagem funcional do SPECT mostrou
hipermetabolismo do cértex cingulado posterior que, conforme exame realizado,
associou-se a déficits de atengao/concentracdo, principalmente em tarefas que
requerem rapidez, além de ansiedade e agitagdo. As neuroimagens anatdémicas

provenientes da RM n&o revelaram marcagdes (O Carroll et al., 1995).

3.14 Exposicao Cronica ao Vapor de Mercurio e a
Avaliagao Neuropsicolégica

Estudos referentes a trabalhadores expostos cronicamente ao vapor de
mercurio por periodo superior a um ano demonstram a relagdo entre a exposicéo e
sintomas neuropsicoldgicos e neuroldgicos, ndo havendo, entretanto, consenso
entre as fungbes mentais afetadas (Hua et al., 1995; Ellingsen, Bast-Pettersen,
Efskind & Thomassen, 2001; Meyer-Baron Schaeper, & Seeber, 2002). Além disso,
tais divergéncias nao podem ser explicadas pelos diferentes niveis de exposicao
(Meyer-Baron et al., 2002). Entretanto, a disfungdo motora parece constituir o sinal
mais frequientemente relatado da exposigdo excessiva ao mercurio (Langolf et al.,
1978; Meyer-Baron et al., 2002).

A discrepancia entre os resultados descritos na literatura é ilustrada pela
tabela 1, que lista os dominios examinados e respectivas referéncias cujos exames
de individuos com histérico de exposi¢ao crénica ocupacional ao vapor de mercurio
(mineradores, trabalhadores industriais ou dentistas) mostram alteracdes com

indice estatistico (p<0,05) ou auséncia destas quando comparados com controles.
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Tabela 1

Referéncias de publicagbes cujos resultados apontam para a existéncia ou auséncia de

rebaixamento no desempenho da funcdo neuropsicolégica examinada

Fungao examinada

Referéncias

Referéncias

Resultados mostram
alteracao na fungao

Resultados ndo mostram
alteracao

Atencao concentrada

Memoria de curto prazo

Tempo de reacao

Memoéria visual

Velocidade psico-motora

Destreza manual

Fungéo viso-motora

Percepcéo visual

Liang et al. (1993)'

Foo et al. (1993)°

Foo et al. (1993)°

Liang et al. (1993)

Liang et al. (1993)

Liang et al. (1993)'
Lucchini et al. (2003)
Piikivi et al. (1984)
Foo et al. (1993)°
Shapiro et al. (1982)°

Liang et al. )1993)'

Ellingsen et al. (2001)'

Tirado et al. (2000)"
Ellingsen et al. (2001)’
Lucchini et al. (2003)

Soleo, Urbano, Petrera, &
Ambrosi, (1990)’

Lucchini et al. (2003)
Piikivi et al. (1984)'
Tirado et al. (2000)"
Shapiro et al. (1982)D
Ellingsen et al. (2001 )I
Shapiro et al. (1982)°
Ellingsen et al. (2001)’
Soleo et al. (1990)

Tirado et al. (2000)"

|D estudo com dentistas

M estudo com mineradores

estudo com trabalhadores industriais

Em uma meta-andlise que visou a procura de tendéncias gerais em
alteracbes neuro-comportamentais resultantes da exposi¢gao ocupacional ao vapor
de mercurio, Meyer-Baron et al. (2002) investigaram 12 estudos que preencheram
requisitos pré-estabelecidos, identificando a presencga de déficits de atengdo como
componente da memoria de curto prazo, mas ndo em testes que requerem
velocidade, como tempo de reagdo e memoria visual. Também foram descritos
prejuizos em habilidades construtivas, associados a concentragdo média urinaria de

mercurio entre 18 e 34 ug /g Cr. Para os autores, as divergéncias aparentes entre
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os resultados nestes apresentados podem decorrer de fatores de confusdo, como a
inteligéncia pré-moérbida dos individuos e a possibilidade de exposicdo a outras
toxinas.

Encontra-se na literatura cientifica uma variedade de pesquisas sobre o
desempenho neuropsicolégico de trabalhadores industriais com exposi¢céo cronica
e atual ao vapor de mercurio.

Em um estudo longitudinal conduzido por 6 anos em uma fabrica de
cloro-alcalis, identificou-se déficit de memdria de curto prazo, mesmo nos individuos
que mantiveram o nivel urinario de mercurio abaixo de 0,5mg/l, limite estabelecido
como critério para afastamento do trabalhador de seu cargo (Langolf, Smith,
Henderson, & Whittle, 1981).

Smith, Langolf, & Goldberg (1983) descrevem déficit de meméria de curto
prazo associado ao nivel de exposicdo ao vapor de mercurio em 26 funcionarios
(concentragdo média de Hg° urinario=0,2 mg/l; variagdo de 0 a 0,51 mg/l) de 2
fabricas de cloro-alcalis.

Em um estudo de caso referente aos danos ambientais e ocupacionais
relativos a uma multinacional da producdo de cloro-alcalis situada na Nicaragua,
Hassan et al. (1981) citam a ocorréncia de déficit de memodria e/ou dificuldade de
concentracao e/ou tremor em 45 dos 52 trabalhadores examinados (nivel de vapor
de mercurio no ar superior a 600ug/m®no local de servico).

Em outra industria do mesmo produto, embora a avaliacdo de 36
trabalhadores (nivel de Hg° urinario médio=290,6 + 1456 nmol/l e sangiineo
médio=99,7 = 89,7 nmol/l; tempo de exposicdo minimo de 10 anos) comparados
com sujeitos controles, tenha apresentado alteragdo com significancia estatistica
somente no teste de destreza manual, uma analise intragrupos mostrou déficits
entre os individuos com maior indice de exposicdo nos testes de formacao de

conceitos e memoria logica (Piikivi et al., 1984).
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Vinte e oito funcionarios (concentracdo de Hg® urinario de 150 a 200 nmol/l)
de industria de lampadas fluorescentes revelaram baixo desempenho em memaria
verbal de curto prazo e maior indice de depressao, embora os testes de tempo de
reacdo, retencido visual, velocidade psicomotora e personalidade nao tenham
demonstrado alteragbes (Soleo et al., 1990).

Em outra fabrica similar, 88 trabalhadores (concentragdo média de Hg°
urinario=0,024 mg/l £ 0,058; tempo de exposi¢gdo minima de 2 anos) comparados
com controles obtiveram escores significantemente baixos nos teste de habilidade
aritmética, atencdo concentrada, tempo de reacdo para estimulos visuais,
percepgao visual e fungao psicomotora, enquanto que a meméria visual se mostrou
inalterada (Liang et al., 1993).

Ellingsen et al. (2001) testaram os efeitos do mercurio metdlico em
trabalhadores (concentracdo urinaria média de Hg® = U 5,9 nmol/mmol de Cr,
variagdo de 1,1 a 16,8 nmol/mmol Cr; tempo médio de exposicdo=13,3 anos,
variacdo de 2,8 a 34,5 anos) de uma industria de cloro-alcalis, ndo observando
diferenca estatistica entre o grupo exposto (n=47) e o grupo controle (n=47) em
nenhum dos testes aplicados, que corresponderam a medidas de fungbes
intelectuais gerais, velocidade viso-motora, atencdo, memoéria de curto prazo,
funcdes motoras, atencao visual sustentada e tempo de reacdo. Entretanto, houve
correlagédo entre maior indice de exposigdo e o0 desempenho prejudicado nos testes
de velocidade viso-motora e psicomotora, atengdo e memoaria visual imediata.

Um projeto multicéntrico que incluiu 6 universidades italianas promoveu o
exame de 122 trabalhadores (nivel de Hg® urinario médio=10,4 + 6,9 ug/g Cr) de
industrias de cloro-alcalis, termdmetros e lampadas fluorescentes e 196 sujeitos
controles (nivel de Hg® urinario médio=1,9 + 2,8 pg/g Cr) revelou diferenca
significativa (p<0,05) entre os grupos nos testes de velocidade e coordenagéo

motora, embora os resultados referentes a tempo de reagcdo, memoédria de curto
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prazo, velocidade viso-motora, capacidade de inibicdo de estimulos e escala de
humor nao tenham se mostrado discrepantes em relacdo ao grupo controle
(Lucchini et al., 2003).

Os estudos com dentistas envolvem baixo nivel de exposicdo ao mercurio
elementar. Verifica-se nestes, a énfase no exame das habilidades motoras,
fundamentais no exercicio destes profissionais.

Shapiro et al. (1982) administraram testes neuropsicolégicos em 26
dentistas e 17 individuos controles, tendo os profissionais expostos apresentado
rebaixamento com significancia estatistica (p<0,05) em habilidade viso-grafica e na
velocidade de conducgao sensorial nervosa. Nao houve diferenga entre os grupos
nos testes de inteligéncia, velocidade psicomotora e destreza manual.

No estudo cujo objetivo principal consistiu na comparagdao dos efeitos
neurocomportamentais provocados por trés substancias distintas: tolueno,
solventes mistos e mercurio, 98 dentistas (7,4 £ 5,4 anos de exposi¢do)
apresentaram escores significantemente menores nos testes de meméria de curto-
prazo, velocidade viso-motora e destreza manual, em relagdo ao grupo controle ndo
exposto a quaisquer agentes toxicos (Foo et al., 1993).

No exame de 19 dentistas (concentracdo média urinaria de Hg® = 36,4 +
20,0 pg/l), o nivel de Hg® urinario foi associado ao prejuizo em meméria de curto
prazo, tempo de reagdo, vocabulario, concentragdo, além dos sintomas de
labilidade emocional e irritabilidade aumentados (Echeverria et al., 1995).

Bittner et al. (1998) administraram testes de velocidade e precisdo motora;
controle, tremor e destreza manuais e tempo de reacdo em dentistas (concentracdo
urindria de Hg® < 55ug/l), demonstrando associagdo entre o desempenho
prejudicado em destreza manual e a concentragao urinaria de mercurio.

Em contraste a exposicdo ocupacional a baixos niveis de vapor de mercurio,

o trabalho de mineragao constitui a situagcao de maior concentracédo aérea do metal.
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Tirado et al. (2000) identificaram déficits de funcdo executiva e praxias
construcionais; maior ocorréncia de sintomas de depressdo e ansiedade e
alteracdes neurolégicas representadas por amnésia, insénia e tremor na lingua em
22 mineradores que atuavam na extragao do ouro (tempo de exposi¢ao superior a 3
anos; indice de exposicao nao especificado) comparados com controles (n=22). Os
testes de estado mental geral, meméria de curto-prazo, verbal e visual, linguagem e
percepcao visual se demonstraram inalterados.

Pesquisas referentes as alteragbes neuropsicolégicas associadas ao vapor
de mercurio, porém com cessacao da exposi¢ao crbnica anterior a avaliagao, sao
escassas, mas importantes por promover a aquisicdo de informacdes relevantes
quanto a possibilidade de seqlelas ocasionadas pelo contato com o metal.
Portanto, tais fatos justificam a necessidade de maior investigagcao neste ambito.

Em um estudo que incluiu o exame neuropsicologico de 75 ex-trabalhadores
de fabricas de cloro-alcalis com tempo de exposicdo médio ao vapor de mercurio de
7,9 anos (DP=6,8), 12,7 anos de afastamento (DP=11,7), concentragdo de mercurio
urinario de 1,8 nmol/mmol Cr (DP=1,3) e 52 controles, os individuos expostos
indicaram alteragdo atencional e da fungdo motora (Mathiesen, Ellingsen, & Kjuus,
1999).

Kishi et al. (1994) administraram testes neuropsicolégicos em 76 ex-
mineradores (concentracdo de vapor de mercurio na ar > 1 mg/m?) e 76 sujeitos
controles, 18 anos apds a cessagao da exposicao crénica. Os resultados
mostraram que, apesar da diminuigdo de sintomas como tremor nos pés e dedos,
irritabilidade e depresséo, outros sintomas como presbiopia, tremor nas maos, dor
de cabecga e diminuigao da libido foram significantemente (p<0,05) maiores nos ex-
mineradores, além do desempenho prejudicado nos testes de capacidade sensorio-
motora, tempo de reacgdo, coordenagdo motora e viso-motora, destreza manual,

controle inibitério, fungido viso-espacial e memoria de curto prazo, indicando a
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existéncia de altera¢des neuropsicoldgicas de longo prazo. A duragédo da exposicao
se correlacionou com desempenho prejudicado em coordenagéo viso-motora,
tempo de reacdo e no controle inibitério. O tempo de afastamento teve correlagéo
com melhor desempenho em tempo de reacdo e memodria de curto prazo. Os
autores sugerem que ha um efeito de longo prazo leve na coordenagao motora,
mesmo anos apods cessada a exposicdo. Setenta por cento da amostra teve
internacao para tratamento, mas nada foi especificado sobre a utilizagdo de
agentes quelantes.

Frumkin, Letz, Wiliams, Gerr & Pierce et al. (1988) investigaram a
possibilidade de alteragcdes neuropsicolégicas relacionadas a exposicdo ao vapor
de mercurio em ex-trabalhadores (n=147) de uma industria de produgéo cloro-
alcalis com média de 5,7 anos (DP=6,5) de afastamento da fungcdo (minimo de 1
ano de trabalho prévio; concentracdo média de mercurio urinario = 2,76 + 2,04
pg/gmCr), comparados com controles (n=132), tendo os ex-trabalhadores
apresentado desempenho pior nos testes de tempo de reacdo, destreza manual e
memoria verbal. Os grupos ndo mostraram diferencas significativas nos testes de

memoria de curto prazo, atencao dividida, inteligéncia geral e vocabulario.
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3.2 Objetivos

3.21 Geral

) Examinar a possibilidade da ocorréncia de disfungdes neuropsicolégicas em
pacientes com diagndstico de mercurialismo crénico, anos apoés a interrupgao

da exposicao ocupacional ao vapor de mercurio elementar.

3.22 Especificos

o Testar a hipotese de associagédo entre maior tempo de exposigao ao vapor de

mercurio e pior desempenho neuropsicolégico.

o Examinar a possibilidade de melhor resultado na bateria neuropsicolégica

conforme maior o tempo de afastamento da fonte de exposicao ao metal.

) Verificar se existe associagdo entre desempenho neuropsicologico

prejudicado e maior concentragio atual de mercurio urinario.

. Estudar a relagao entre fatores de confusdo (idade, escolaridade, tendinite,
depressdo, ansiedade e uso de medicamentos psicotrépicos) e os resultados

nos testes neuropsicologicos.
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3.3 Materiais e Métodos

3.31 Procedimentos

Cada participante foi submetido a uma sessdao de avaliacdo
neuropsicologica, com duracdo média de 1,5 horas, composta pelas seguintes
etapas:

a) anamnese' (anexo 1) para coleta de dados pessoais, clinicos e
comportamentais dos participantes;

b) aplicacio dos testes para exame das fungdes neuropsicoldgicas;

c) avaliacao dos sintomas de depressao e ansiedade através da administracédo

de inventarios

As sessbes de avaliagdo neuropsicolégica foram conduzidas nas
dependéncias do Departamento de Psicologia Experimental, Bloco D, sala 206, do
Instituto de Psicologia da USP. O estudo foi aprovado pelos comités de ética em
pesquisa do mesmo instituto (processo 0403/CEPH/190803/IP) e do Hospital
Universitario da USP (processo 379/03). Os voluntarios foram informados sobre os
objetivos e procedimentos da pesquisa e assinaram termo de consentimento?
informado apds leitura (anexo 2), previamente a execugao das etapas da avaliagao
neuropsicoldgica.

Com base em pesquisas publicadas que apresentam a avaliacdo das
funcgdes neuropsicolégicas em associagao a intoxicagdo mercurial ou ao diabetes,

que também constitui foco de estudo nesta dissertacdo de mestrado, foi elaborado

! Utilizou-se um protocolo Gnico de anamnese para ambos 0s estudos que compdem esta dissertacio
de mestrado e, portanto, inclui tanto quest@es referentes a intoxicacdo mercurial quanto ao diabetes.

2 0 termo de consentimento também foi comum aos dois estudos e, portanto, contempla informacdes
sobre o estudo de individuos intoxicados com mercUrio e pacientes diabéticos.
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um protocolo de avaliagdo neuropsicoldgica, com testes descritos a seguir. A tabela

2 lista os instrumentos revisados e respectivas referéncias.

Tabela 2
Instrumentos utilizados previamente na literatura cientifica para a avaliagdo de pacientes com histérico de
intoxicacao por vapor de mercurio ou diabetes e referéncia dos estudos em que foram utilizados

Testes Referéncias

Austin e Deary (1999)°; Cosway, Strachan, Dougall, Frier, e
Digitos Deary (2001)°; Drasch, Bose-O'Reilly, Beinhoff, Roider, e
Maydl (2000)"; Ellingsen et al. (2001)™; Lindeman et al.
(2001)°; Lowe, Tranel, Wallace, e Welty (1994)°; Northam et
al. (1998)°; O'Carroll, Masterton, Dougall, Ebmeier, e
Goodwin (1995)": Strachan, Deary, Ewing, e Frier (2000)°;
Tirado et al. (2000)"; Zaslavsky, Gross, Chaves e Machado

(1995)°

Teste de Stroop O’Carroll et al. (1995)M; Ryan e Geckle (2000)D; Strachan et al.
(2000)°

Teste de Buschke Vanhanen et al. (1999)°

Reprodugéo Visual Austin e Deary (1999)D; Cosway et al. (2001)D; O’Carroll et al.

(1995)™: Piikivi, Hanninen, Martelin, e Mantere (1984)";
Tirado et al. (2000)"

FAS Austin e Deary (1999)°); Lowe et al. (1994)°; Northam et al.
(1998)°; O"Carroll et al. (1995)"

Grooved Pegboard Ellingsen et al. (2001)"; Foo, Ngim, Salleh, Jeyaratnam, e
Boey (1993)"; Shapiro et al. (1982)™

Cubos Austin e Deary (1999)°); Lowe et al. (1994)°; O'Carroll et al.
(1995): Ryan e Geckle (2000)°; Strachan et al. (2000)°

Teste de Wisconsin O’Carroll et al. (1995)""; Tirado et al. (2000)'\’I

Vocabulario Shapiro et al. (1982)"’I

P estudos com pacientes diabéticos
M estudos com pacientes expostos ao vapor mercurio

Uma vez que alteracbes de humor se associam aos efeitos da intoxicacao
mercurial (Satoh, 2000; Meyer-Baron et al., 2002; Faria, 2003) e do diabetes
(Moreira et al., 2003; Papealbaum et al., 2005), foram incluidos inventarios de
depressao e ansiedade no protocolo de avaliacao.

Estudos mostram alteragdes neuropsicoléogicas em pacientes com
depressao, incluindo prejuizos memoaria de curto prazo (Antikainen et al., 2001),
memoria episddica (Fossati, Coyette, Ergis & Allilaire, 2002) funcgbes
executivas (Grant, Thase & Sweeney, 2001; Fossati et al, 2002), além

de lentificagcdo psicomotora (Antikainen et al.,, 2001; Fossati et al,
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2002). Por outro lado, individuos com niveis altos de ansiedade mostraram déficits
de fungdes executivas (Browndyke et al., 2002), funcao viso-espacial (Buckelew &
Hannay, 1986), fluéncia verbal (Buckelew & Hannay, 1986) e dificuldade no controle
psicomotor (Browndyke et al.,, 2002). Portanto, as avaliacbes de depressdo e
ansiedade nos pacientes sdo fundamentais para a verificacdo da possibilidade de
correlagdo entre os possiveis resultados prejudicados nos testes e alteracbes de

humor.

3.32 Instrumentos de Avaliagao Neuropsicoldgica

3.321 Testes para exame das fungdes neuropsicolégicas

3.3211 Digitos

Subteste da Escala Wechsler de Memoria-Revisada (WMS-R) (Wechsler, 1987),
Digitos é dividido em duas etapas em que sao lidas séries de numeros (com
intervalo de um segundo entre um e o0 seguinte) e solicitada a repeticdo das
mesmas na ordem direta (Digitos-Diretos) ou inversa (Digitos-Inversos) em que
foram apresentadas, tornando-se mais longas gradativamente até 8 digitos. Digitos-
Diretos fornece a amplitude atencional, isto é, a quantidade de informacao que se
consegue armazenar de uma so vez; Digitos-Inversos corresponde a uma avaliagao
de memoéria operacional, ou seja, da capacidade de reter certo numero de
informagdes em curto periodo de tempo, além do controle mental para

operacionalizacdo de informacoes.

3.3212 Teste de Stroop (Stroop Interference Test)

O teste de Stroop avalia a capacidade de manter a meta em uma atividade e
inibir a tendéncia de fornecer respostas impulsivas, além da velocidade no

processamento de informacdes. Utilizou-se neste estudo, uma modificacdo da
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versao desenvolvida na Universidade de Victoria, Canada, citada por Spreen e
Strauss (1991), que inclui trés etapas, com grau crescente de dificuldade.

A tarefa consiste em verbalizar nomes de cores impressas (apresentadas
através de estimulos diferentes em cada etapa do teste) em cartbes, seguindo uma
ordem definida pelo aplicador. Na primeira etapa os estimulos sdo retangulos
coloridos (quatro cores diferentes); na segunda fase, o cartdo apresenta palavras
“neutras”, isto €, nao correspondentes a nomes de cores e na terceira parte,
apresentam-se nomes de cores impressos em outra cor (por exemplo, a palavra
“vermelho” é impressa na cor verde). Assim, o examinando deve verbalizar o nome
de cada cor impressa, inibindo a tendéncia para a leitura da palavra. O dado bruto
corresponde ao tempo (em segundos) utilizado para a realizagdo de cada etapa. O
efeito stroop é obtido através do quociente entre os tempos referentes a terceira e

primeira etapas e indica a capacidade de controle inibitério.

3.3213 Teste de Buschke (Buschke Selective RemindingTest-SRT)

O teste de Buschke (SRT) avalia memaria verbal, com a diferenciagéo entre
retencdo imediata, armazenamento e recuperacgao tardia de informacdes (apds 30
minutos). O procedimento consiste ha memorizacao e repeticdo de uma lista de 12
palavras apresentadas verbalmente. A lista em sua totalidade € apresentada por
uma unica vez e nas tentativas de aprendizagem subsequentes, séo relidas
somente as palavras ndo evocadas na tentativa imediatamente anterior. Utilizou-se
a versao proposta por Hannay e Lewin (1985) citados por Spreen e Strauss (1991)
em que sao administradas 12 tentativas, sendo o teste finalizado anteriormente,
caso 0 examinando evoque todas as palavras em trés tentativas consecutivas.
Também foram registrados o numero de intrusdes, isto é, palavras nao

pertencentes a lista, mas emitidas pelo examinando como se tivesse sido evocada



Merciirio — Materiais e Métodos 29

e o total de reconhecimento, correspondente a fase em que as palavras referentes

ao teste deveriam ser identificadas dentro de uma lista composta por 36 palavras.

3.3214 Reproducao Visual

Corresponde a um subteste da WMS-R (Wechsler, 1987), subdividido em
duas etapas. Avalia as habilidades de memorizagcdo e reprodugcdo de estimulos
visuais, além da coordenag¢do motora. S&o apresentados quatro modelos de figuras
geomeétricas, um por vez, durante o intervalo de cinco segundos. Imediatamente
ap6s cada exposicao, solicita-se o desenho do modelo (Reproducao Visual
Imediata) em uma folha de papel. Apés 30 minutos, € requerida novamente a
reproducdo dos modelos, mas sem a apresentagdo prévia dos mesmos

(Reproducéo Visual Tardia).

3.3215 Grooved Pegboard

Grooved Pegboard é um teste de destreza manual (Lafayette Instrument
Corporation, 1979) que consiste em um tabuleiro perfurado com 25 orificios de
mesma forma (semelhante a uma fechadura) e tamanho, porém posicionados com
orientacdo randémica, além de pequenos bastbées de mesma forma e tamanho que
se encaixam nas aberturas. A tarefa consiste em encaixar os bastdes nos orificios
seguindo uma ordem pré-determinada, com a utilizagdo de apenas uma das méos.
O dado bruto corresponde ao tempo de execucdo da tarefa, em segundos.

Administra-se inicialmente a m&o dominante e em seguida a m&o ndo dominante.

Figura 6. Gooved Pegboard
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3.3216 Fluéncia Verbal Categoria Fonémica (FAS)

A versado utilizada se inclui no Neurosensory Center Comprehensive
Examination for Aphasia de Spreen e Benton (1977), citados por Spreen e Strauss
(1991). Avalia a capacidade de evocar palavras iniciadas por uma letra pré-
determinada, com fluéncia, durante o intervalo de um minuto. S0 administradas,
respectivamente, as letras “F”, “A” e “S”, e por este motivo o teste também é

conhecido como “FAS”.

3.3217 Cubos

Subteste da Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos - Revisada
(WAIS-R) (Wechsler, 1981), avalia organizacao viso-espacial e habilidades de
planejamento e resolugdo de problemas. Sao requisitadas as reprodugdes de
modelos de figuras bidimensionais que se tornam complexas gradativamente, com
a utilizacao de cubos contendo faces de cores vermelhas e brancas. Os modelos
sao apresentados um por vez e permanecem a mostra durante cada reproducdo. O
escore bruto de cada item acompanha o acréscimo caso haja execugéo da tarefa

em menor tempo.

3.3218 Teste de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test)

O teste de Wisconsin (apéndice 1) é um teste de fungbes executivas.
Utilizou-se neste estudo a versdo proposta por Heaton, Chelune, Talley, Kay e
Curtis (1993). Inclui 132 cartdes (quatro sdo modelos), cada um contendo figuras
que podem variar quanto a forma (triangulo, estrela, cruz ou circulo), cor (vermelho,
verde, amarelo ou azul) e quantidades (uma, duas, trés ou quatro figuras). A tarefa

consiste em combinar os cartdes a um dos quatro modelos apresentados, conforme
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critérios pré-estabelecidos (mesma cor, forma ou quantidade) que deverdo ser
deduzidos pelo examinando. Em cada protocolo, foram examinados os numeros de
erros totais e perseverativos; respostas perseverativas e de nivel conceitual
(respostas corretas em blocos de pelo menos trés acertos consecutivos); categorias
completas e perdas de meta (cinco ou mais acertos consecutivos até nove,

seguidos de um erro).

3.3219 Vocabulario

Vocabulario € um subteste da WAIS-R (Wechsler, 1981), correspondente a
uma medida de conhecimento semantico, em que sao solicitados os significados de

35 palavras definidas.

3.322 Inventarios de Humor

3.3221 Inventario Beck de Depressao (Beck Depression Inventory

-BDI)

Corresponde a um complemento ao diagndstico prévio de depressao,
realizado pelo ponto de vista do paciente (Gorenstein, Andrade & Zuardi, 2000),
avaliando a profundidade da depressdo. Neste estudo foi utilizada a versdo
padronizada a adaptada para a populagéo brasileira (Cunha, 2001). O inventario
inclui 21 itens, cada qual contendo quatro afirmativas das quais o examinando

seleciona aquela que Ihe é mais apropriada.
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3.3222 Inventario de Ansiedade Trago-Estado (IDATE)

O IDATE é um instrumento de avaliagdo da ansiedade em individuos adultos
como medida objetiva do estado transitério de ansiedade e do traco de ansiedade,
caracteristica relativamente estavel do individuo, como parte da sua personalidade
(Cunha, Freitas & Raymundo, 1993). Utilizou-se neste estudo a versao traduzida
para o portugués e adaptada para a populacado brasileira (Biaggio & Natalicio,
1979). As escalas de traco e de estado de ansiedade consistem em 20 afirmagodes
cada, as quais que o examinando atribui notas de zero a trés, indicando como
geralmente se sente ou demonstrando o seu estado de ansiedade em um

determinado momento, respectivamente.

3.4 Analise Estatistica dos Resultados

As variaveis dependentes corresponderam aos dados brutos obtidos pelo
grupo de ex-trabalhadores e o controle nos testes e inventarios aplicados, enquanto
idade, escolaridade, tempo de exposicao e de afastamento ao vapor de mercurio e
a concentracao urinaria do metal constituiram variaveis independentes.

As analises referentes as diferengas entre 0os grupos quanto aos resultados
dos testes neuropsicoldgicos e a escolaridade foram realizadas utilizando-se o teste
de Mann-Whitney, adequado para conjuntos de dados nao paramétricos. Para
comparagdo de idade e os escores totais dos inventarios de depressdo e
ansiedade, foi aplicado o teste t de Student para amostras independentes, uma vez
que a distribuicdo dos dados brutos destas variaveis mostrou-se conforme curva
normal e com mesma variancia entre o grupo exposto e controle.

Verificou-se a possibilidade de correlacao estatistica entre os escores brutos

nos testes neuropsicolégicos e variaveis continuas intragrupos (idade, escolaridade,
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tempo de exposicdo e de afastamento ao vapor de Hg® concentragdo urinaria de
mercurio e escores de depressao e ansiedade) através do Teste de Correlacao de
Spearman.

Fatores de confusdo como diagndstico de tendinite, escores altos de
depressdo e ansiedade, depressdo e uso de medicamentos foram analisados
subdividindo-se o grupo exposto segundo critérios pré-estabelecidos (vide item
3.62) e aplicando-se o teste t de Student ou de Mann-Whitney conforme as
caracteristicas de distribuicdo e comparacao de variancias dos dados.

O grupo exposto também subdividido em subgrupos segundo critérios de
tempo de exposicao e afastamento ao vapor de mercurio e de concentragéo
urinaria do metal (vide item 3.62) para determinagdo de possiveis diferencas de
resultados em funcao desses fatores. Foram utilizados os mesmos métodos e
estatisticos e critérios descritos acima.

Utilizou-se o programa estatistico Jandel Sigma-Stat Software 2.0 (Jandel
Corporation, 1992) para os calculos de comparagdes entre os dados brutos e

adotou-se p<0,05 como limiar de significancia.
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3.5 Casuistica

Foram examinados 34 ex-trabalhadores de fabricas de |ampadas
fluorescentes com histérico de exposicdo ao vapor de mercurio por tempo minimo
de 4 anos, dos quais 8 apresentaram fatores dos critérios de exclusao e, portanto,
nao participaram do estudo. Constituiram critérios de exclusdo deste grupo, os
histéricos de tratamento com agentes quelantes, disturbios enddécrinos ou
metabdlicos, lesdo ou cirurgia cerebral, problema vascular, abuso de alcool ou uso
de drogas.

Vinte e seis ex-trabalhadores (20 homens e 6 mulheres) formaram a
amostra. S&o pacientes com diagndstico de mercurialismo crénico ocupacional,
encaminhados pelo Departamento de Medicina Legal e Saude Ocupacional do
Instituto Oscar Freire da Universidade de Sao Paulo, onde vém sendo
acompanhados em tratamento ambulatorial. Sao individuos destros, com idade
média de 41,5 + 6,1 anos e 9,8 + 1,8 anos de educagao formal (tabela 3).

Os cargos exercidos pelos pacientes durante o tempo de trabalho se
distribuiram pela linha de montagem de lampadas de mercurio entre as fungdes de
confecgao de lampadas, embalagem e controle de qualidade. O vapor de mercurio
era constante durante o processo de produgédo, com maior ou menor concentragao
no ar conforme o cargo. Atitudes inadequadas como a quebra de lampadas
defeituosas para analise, a falta de uso de equipamentos de protecdo e
aquecimento de refeicbes diretamente no vapor do mercurio exalado pela maquina
contribuiram para o agravamento da situagao de exposicao toxica.

O grupo controle® foi composto a partir do exame de 36 individuos sem

queixas, dos quais 20 (18 homens e 2 mulheres) participaram do estudo por melhor

% O mesmo integrante do grupo controle referente ao estudo do mercrio pode ou nio ter sido incluido
entre os controles para o estudo de pacientes diabéticos, conforme melhor pareamento de idade e
escolaridade.
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parear quanto a idade e escolaridade ao grupo exposto e por ndo apresentar
caracteristicas dos critérios de exclusdo, representados pelos histéricos de
disturbios psiquiatricos, neurolégicos, endocrinos ou metabdlicos, problemas
vasculares, exposicado crénica a substancias toxicas, lesdo ou cirurgia cerebral,
abuso de alcool ou uso de drogas. Sao funcionarios da USP, destros, com idade

média de 42,7 £ 8,2 anos € 9,7 + 2,2 anos de educagao formal.
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3.6 Resultados

A tabela 3 mostra as caracteristicas gerais dos grupos, correspondentes ao
sexo, idade, escolaridade e prevaléncia do tabagismo, incluindo média (M), desvio
padrao (DP), mediana (Md) e valor de p para as variaveis pertinentes. Nao houve

diferenca significativa entre os grupos quanto a idade (p=0,65) e escolaridade

(p=0,10).
Tabela 3
Caracteristicas gerais dos participantes expostos ao mercurio e grupo controle
Grupo Exposto Grupo Controle
n M+ DP md % n M+ DP Md % P
Sexo 26 100 20 100
Masculino 20 77 18 90
Feminino 6 23 2 10
Idade (anos) 41,5+6,1 41,5 42,7 £ 8,2 42 0,65
Escolaridade (anos) 98+1,8 10 97+22 11 0,10
Tabagismo
Tabagistas 2 7 4 20
Ex-tabagistas 2 7 0 0
N&o tabagistas 22 86 16 80

A tabela 4 apresenta dados especificos do grupo exposto. Os tempos de
exposicao (10,2 + 3,8 anos) e afastamento (6 + 4,7 anos) ao vapor de mercurio
consideram a freqiiéncia no trabalho de 5 dias por semana e jornada de 8 horas
diarias. Conforme dados colhidos nos prontuarios desses pacientes, as
concentragdes urinarias de mercurio medidas 1 ano apds o afastamento da sua
funcao ja se encontravam dentro dos limites normais, com média de 1,8 £ 0,9 ug/g

Cr.
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Treze individuos (50% da amostra) apresentaram diagndstico de tendinite.
Atualmente, 15 pacientes (58% da amostra) encontram-se afastados do cargo
devido a problemas de saude decorrentes da exposicdo ao mercurio e/ou do
trabalho repetitivo na linha de producédo, 4 (15%) foram demitidos e estéo
desempregados, 5 (19%) foram aposentados por invalidez e apenas 2 (8%)
exercem atividades laborais autbnomas, que nao envolvem a exposicdo ao metal.
Para o tratamento de depressao e/ou ansiedade, 5 individuos (19%) fazem uso de
antidepressivo, 5 (19%) utilizam ansiolitico, 6 (23%) sao tratados com a
combinacdo de ambos, em todos os casos, por periodo superior a um ano e 10
(39%) néo realizam acompanhamento medicamentoso desta natureza. No
tratamento da depressdo, os psicofarmacos utilizados pertencem ao grupo
antidepressivos triciclicos (Amitril, Triptanol e Tofranil). Os tranquilizantes sao
benzodiazepinicos (Diazepan e Rivotril).

A tabela 5 contém os resultados obtidos pelos grupos exposto e controle nos
testes e inventarios da avaliagdo neuropsicolégica, representados pela mediana,

média, desvio padrao, e valor de p correspondente.
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Tabela 4
Variaveis especificas do grupo exposto ao vapor de Hg0
N Md M £ DP %
Tempo de exposi¢do ao vapor de Hg0 (anos) 26 9 10,2+ 3,8
Tempo de afastamento do vapor de HgO (anos) 26 4,5 6147
Concentraggo urinaria de Hg® * (ug/g de Cr) 26 1,5 1,8+0,9
Tendinite
Sim 13 50
Nao 13 50
Situagao Ocupacional
Afastados por problemas de saude 15 58
Desempregados 4 15
Aposentados por invalidez 19 19
Profissionalmente ativos 2 8
Tratamento Medicamentoso 16 61
Antidepressivo 5 19
Amitril 2 75
Triptanol 2 7,5
Tofranil 1 4
Ansiolitico 5 19
Rivotril 5 19
Combinados (antidepressivo e ansiolitico) 6 23
Amitril e Rivotril 1
Amitril e Diazepan 1 4
Triptanol e Rivotril 3 11
Triptanol e Diazepan 1 4
Nenhum 10 39

* medida 1 ano apds cessada a exposigédo

A tabela 6 mostra as analises de correlagdo intragrupos em que foram
encontradas significancias estatisticas entre variaveis independentes (idade,
escolaridade, escore bruto no BDI e no IDATE, HgU, tempos de exposi¢cado e de
afastamento ao mercurio) quando comparadas com os dados brutos referentes aos
testes e inventarios administrados. Sao apresentados o coeficiente de correlagéo
de Spearman (rS) e o nivel de significancia (valor de p).

A descricdo detalhada dos resultados apresentados nas tabelas 5 e 6

encontra-se a seguir (vide item 3.71)
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Tabela 5
Medianas, médias, desvios e valor de p referentes aos dados brutos obtidos pelos grupos exposto e
controle na avaliagdo neuropsicolégica

Grupo Exposto Grupo Controle
Testes e Inventarios Md M = DP Md M+ DP P
Digitos
Diretos 5 51+£20 6 6,1+1,9 0,094*
Indiretos 4 3,8+1,8 4 39+14 0,842*
Stroop
Parte 1 17 19,8 + 8,8 14 15,0+ 4,6 0,004*
Parte 2 225 26,5+13,8 17 192+74 0,010*
Parte 3 32,5 47,0+56,0 29 30,8+10,1 0,132*
Efeito Stroop 1,8 21+0,9 1,9 21+0,7 0,731*
SRT
Total de Recuperagao 88 87,9+226 107 102,1+20,3 0,021*
Recuperagéo de Longo Prazo 63 66,1 £ 30,7 89,5 87,1+244 0,028*
Armazenamento de Longo Prazo 86 78,0+31,4 103 98,7 £26,7 0,021*

Recuperagdo Consistente de Longo Prazo 34 36,9 + 25,6 64 64,1+ 30,8 0,006*
Recuperagédo Randdémica de Longo Prazo 30 29,0+ 13,5 25,5 29,6+14,6 0,907*

Intrusdes 2 3,5+3,9 0,5 1,724 0,108*
Recuperagéo Tardia (ap6s 30 min.) 8 6,8 + 3,2 9 95+1,8 0,008*
Total de Reconhecimento 11 9,5+28 12 11,2+1,1 0,078*
Reprodugéo Visual
Imediata 295 28,7+75 30,5 29,0+7,3 0,877*
Tardia (ap6s 30 min.) 20 21,2+11.3 26 23,7+9,9 0,528*
FAS
Letra F 10 9,8+44 11 11,9+ 3,1 0,073*
Letra A 7,5 82+34 11 10,7+2,9 0,006*
Letra S 7 74+3,6 9 95+3,2 0,035*
Total 25 24,7+ 10,6 325 321+77 0,010*
Grooved Pegboard
Mao Dominante 79 89,9 + 20,7 755 T774+11,7 0,019*
Mao Nao Dominante 95 104,1 + 30 825 854+154 0,008*
Cubos 20 19,1+£8,8 22 234110 0,288*
Wisconsin
Total de Erros 66 63,3 +23,8 52,5 53,1+26,0 0,163*
Respostas Perseverativas 41 48,1+ 31,5 27  36,8+30,7 0,124*
Erros Perseverativos 36 39,0 £23,8 23 29,1+228 0,076*
Erros Nao Perseverativos 28 28,0+21,0 16,5 20,7+x17,4 0,171*
Respostas de Nivel Conceitual 42 41,6 £21,3 58 50,3 +20,4 0,167*
Categorias Completas 2 28+22 4 35+2,1 0,251*
Tentativas para Completar a 1° Categoria 12 18,1 +£22,7 11 20,8 £25,9 0,759*
Perdas de Meta 0 0,5+0,7 1 0,8+0,8 0,166*
Vocabulario 28 29,8 +6,2 33 32+12,3 0,673*
BDI 24 26,0+ 13,3 6 71+£57 <0,001**
IDATE
Estado 58 56,6 + 11,0 37 38,1+75 <0,001**
Trago 55 56,7 + 11,8 37 38,3+9,6 <0,001**

* teste de Mann-Whitney
** teste t de Student
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Tabela 6

Variaveis intragrupos com correlagéo significativa, coeficiente de correlacdo de Spearman (rS) e valor de p

Grupo Exposto

Grupo Controle

Variaveis Variaveis rS P rS P
Idade Stroop
Parte 2 - - 0,535 0,015
Parte 3 - - 0,637 0,002
FA S
Letra A - - -0,583 0,006
Cubos - - -0,605 0,004
Wisconsin
Perdas de Meta 0,499 0,021 - -
Escolaridade Digitos Diretos - - 0,735 0,000
Stroop
Parte 3 - - -0,643 0,018
SRT
Reconhecimento 0,438 0,046 0,502 0,033
FAS
Letra A 0,627 0,000 - -
Total 0,392 0,047 - -
Cubos 0,479 0,013 - -
Reprodugéo Visual
Imediata - - 0,536 0,021
Tardia - - 0,526 0,024
Vocabulario - - 0,643 0,005
BDI (escore bruto) - - - - -
Digitos Indiretos -0,503 0,010 -0,465 0,044
Stroop
Parte 3 0,483 0,014 - -
SRT
Rec. Consistente de Longo Prazo -0,433 0,049 - -
Wisconsin
Erros - - 0,642 0,002
Respostas Perseverativas - - 0,678 0,001
Erros Perseverativos - - 0,733 0,000
Categorias Completas -0,442 0,044 -0,575 0,009
IDATE - Estado (escore bruto) - - - - -
IDATE - Trago (escore bruto) Digitos Indiretos - - -0,483 0,030
HgU IDATE - Trago 0,755 0,021 * *

Tempo de Exposigado ao Hg°

Tempo de Afastamento do Hgo

* ndo se aplica
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3.61 Apresentacao dos Resultados Conforme os
Dominios Examinados

As distribuicbes dos dados brutos resultantes de cada teste e inventario
aplicados serdo apresentados através de graficos do tipo boxplot, que contém a
mediana, o 1° e 3° quartil e os percentis 5 e 95, conforme representa a figura 7. A
presenca de asterisco indica diferenca significante (p<0,05) entre os desempenhos

dos grupos para a variavel em analise.

Dominio Examinado

- * > p<0,05 Percentil 95
: [ L
= 3° Quartil
2 2
m Mediana
§ T 1° Quartil
< 1
> Percentil 5

Grupo Patologico  Grupo Controle

Figura 7. Modelo de grafico mediante a apresentagéo da distribuigéo
dos dados com a mediana, 1° e 3° quartil e percentis 5 e 95.

3.611 Atencgao

No teste Digitos, o teste de Mann-Whitney nao revelou diferencga significante
entre os grupos tanto na ordem direta (p=0,094) (figura 8), quanto na inversa
(p=0,842) (figura 9). Conforme a tabela 6, o grupo controle apresenta correlagao
positiva (rS=0,735) entre a variavel “escolaridade” e o escore bruto em Digitos

Diretos (p=0).
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Digitos Diretos

Grupd Exposto Grupo'ControIe

Figura 8. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
dados brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg'
e grupo controle em Digitos Diretos.

Tempo (s)

Escore Bruto

Digitos Indiretos

Grupo Exposto Grupo Controle

Figura 9. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
dados brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg’
e grupo controle em Digitos Indiretos.

No teste de Stroop, os ex-trabalhadores demonstraram desempenho inferior

ao grupo controle nas partes 1 (p=0,004) (figura 10) e 2 (p=0,010) (figura 11), mas

nao nos itens referentes a inibicdo de resposta impulsiva, representados pela parte

3 (p=0,132) (figura 12) e o efeito stroop (p=0,731) (figura 13). A variavel

“escolaridade” teve correlagao negativa com o teste de Stroop na parte 3 para o

grupo controle (rS= -0,643; p=0,018), indicando menor tempo para a execuc¢ao da

tarefa conforme maior o nivel de educacado formal; enquanto “idade” manteve

coeficiente de correlagao positivo nas partes 2 (rS=0,535; p=0,015) e 3 (rS= 0,637;

p=0,002), conforme consta na tabela 6.

Stroop 1
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Figura 10. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
tempos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg’ e
grupo controle em Stroop parte 1.
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Figura 11. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
tempos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0 e
grupo controle em Stroop parte 2.
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Stroop 3
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Grupo' Exposto Grupo'Controle

Figura 12. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
tempos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0 e grupo
controle em Stroop parte 3.

3.612 Memoria

Valor Bruto

Efeito Stroop

Grupo' Exposto Grupo'ControIe

Figura 13. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos dados

brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0 e grupo
controle no Efeito Stroop.

Em meméria verbal, os dados do SRT mostraram diferenga estatistica no

total de palavras recuperadas (p=0,021) (figura 14), recuperac¢ao (p=0,028) (figura

15) e armazenamento (p=0,021)

(figura 16) de

longo prazo, recuperagéo

consistente de longo prazo (p=0,006) (figura 17) e tardia (p=0,008) (figura 20), mas

nao para recuperacado randémica de longo prazo (p=0,756) (figura 18), intrusbes

(p=0,108) (figura 19) e reconhecimento (p=0,078) (figura 21). Houve correlagao de

melhor reconhecimento das palavras conforme maior “escolaridade” tanto no grupo

exposto (rS=0,438; p=0,046) quanto no controle (rS=0,502; p=0,033) (tabela 6).

SRT - Total de Recuperagao
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.I.
100 4

: [ |

40

20 4

GrupolExposto Grupo‘ControIe

Figura 14. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg
e grupo controle no SRT para o Total de Recuperagéo.
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Figura 15. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg’
e grupo controle no SRT para Recuperagéo de Longo Prazo.
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SRT - Armazenamento de Longo Prazo SRT - Recuperagio Consistente de Longo Prazo
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Figura 16. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 17. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos escores

escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg’ e brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg’ e grupo
grupo controle no SRT em Armazenamento de Longo Prazo. controle no SRT em Recuperagéo Consistente de Longo Prazo.
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Figura 18. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos escores Figura 19. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos escores
brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg" e grupo brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg’ e grupo
controle no SRT em Recuperagéo Randémica de Longo Prazo. controle no SRT para o n° de intrusdes.
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Figura 20. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 21. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg° e escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0 e

grupo controle no SRT em Recuperagao Tardia. grupo controle no SRT para o Total de Reconhecimento.
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Em memoria visual, os resultados de Reproducao Visual do grupo exposto
comparados ao grupo controle ndo demonstraram alteracbes em quaisquer fases
do teste: reproducao imediata (p=0,877) (figura 22) e tardia (p=0,528) (figura 23). A
variavel “escolaridade” relativa ao grupo controle apresentou correlagdo positiva
com os escores brutos obtidos em ambas fases, imediata (rS=0,536; p=0,021) e

tardia (rS=0,536; p=0,024) (tabela 6).

Reprodugao Visual Tardia

Reprodugao Visual 40 1
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Figura 22. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 23. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de esc[:Jores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de
Hg° e grupo controle em Reproducao Visual Imediata. Hg" e grupo controle em Reproducéo Visual Tardia.

3.613 Fluéncia Verbal

No teste FAS, de fluéncia verbal, houve diferencga estatistica entre grupos no
total de palavras emitidas (p=0,010) (figura 27) e palavras iniciadas com as letras
“‘A” (p=0,006) (figura 25) e “S” (p=0,035) (figura 26), mas nao para 0s escores
relativos a letra “F” (p=0,073) (figura 24). Entre os individuos expostos, o nivel de
“‘escolaridade” teve correlagdo com maior numero de palavras com a inicial “A”
(rS=0,627; p=0) e o total de palavras geradas no teste (rS=0,392; p=0,047);
enquanto no grupo controle, o teste de correlagdo mostrou menor quantidade de

palavras iniciadas com “A” conforme maior a “idade” (rS= -0,583; p=0,006) (tabela

6).
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FAS - letra "F" FAS - letra "A"
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Figura 24. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos escores Figura 25. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos escores
brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg" e grupo controle brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg® e grupo controle
em FAS para o total de palavras emitidas iniciadas com a letra “F”. em FAS para o total de palavras emitidas iniciadas com a letra “A”.
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FAS Total
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Figura 26. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos escores Figura 27. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos escores
brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg" e grupo controle brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg° e grupo controle
em FAS para o total de palavras emitidas iniciadas com a letra “S”. em FAS para o total de palavras emitidas no teste.

3.614 Destreza Manual

No Grooved Pegboard, os ex-trabalhadores obtiveram tempos
significantemente maiores em relagdo aos controles, tanto para a execucao da
tarefa utilizando a mao dominante (p=0,019), quanto a mdo nao dominante

(p=0,008), assim como mostram as figuras 28 e 29, respectivamente.
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Grooved Pegboard - Mao Dominante
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Grupo‘ Exposto Grupo'ControIe

ra 28. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos

tempos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg® e grupo
controle em Grooved Pegboard para a mdo dominante.

3.615 Funcgao Viso-motora

Tempo (8)

Grooved Pegboard - Mao Nao Dominante
180 1 *

160
140 A

120

100 A
80 4

B0 A
40

20 4

Grupo' Exposto Grupo‘ Controle

Figura 29. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
tempos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0 e grupo
controle em Grooved Pegboard para a mao ndo dominante.

No teste Cubos, o desempenho do grupo exposto mostrou-se inalterado em

relagdo ao grupo controle (p=0,288) (figura 30). O teste de correlagdo de Spearman

mostrou significancia indicativa de melhor desempenho no teste, de acordo com

menor “idade” (rS= -0,605, p=0,004) no grupo controle e conforme o aumento da

“escolaridade” (rS= 0,479; p=0,013) entre os ex-trabalhadores.

Cubos
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| [
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Escore Bruto

Grupo Exposto  Grupo Controle
Figura 30. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos

escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0 e
grupo controle em Cubos.

3.616 Funcodes Executivas

No teste de Wisconsin, os grupos demonstraram desempenhos sem

diferencas estatisticas em todos os itens avaliados: total de erros (p=0,163) (figura



Merciirio — Resultados 48

31), respostas perseverativas (p=0,124) (figura 32), erros perseverativos (p=0,076)
(figura 33), erros nao perseverativos (p=0,171) (figura 34), respostas de nivel
conceitual (p=0,167) (figura 35), categorias completas (p=0,251) (figura 36),
tentativas para completar a 1° categoria (p=0,759) (figura 37) e perdas de meta
(p=0,166) (figura 38). No grupo exposto, a variavel “idade” apresentou correlagao

positiva com o numero de perdas de meta (r5$=0,499; p=0,021), conforme mostra a

tabela 6.
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Figura 31. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 32. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos escores
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0 e brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0 e grupo
grupo controle no teste de Wisconsin para o total de erros. controle no teste de Wisconsin para o n° de respostas
perseverativas.
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Figura 33. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos . Figura 34. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos escores
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg" e brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg® e grupo

grupo controle no teste de Wisconsin para erros perseverativos. controle no teste de Wisconsin para erros ndo perseverativos.
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Wisconsin - Respostas de Nivel Conceitual
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Figura 35. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos

escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg[J e

grupo controle no teste de Wisconsin para o n° de respostas
de nivel conceitual.

Wisconsin - Tentativas para Completar a 1° Categoria

Escore Bruto

1

1

20 4
oo 4
80
&0 |
40

20 A
|

Grupo Exposto Grupo Controle

Figura 37. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg
e grupo controle no teste de Wisconsin para o n° de
tentativas para completar a 1° categoria.

0

3.617 Conhecimento Semantico

Escore Bruto

N° de Categorias

Wisconsin - Categorias Completas
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Figura 36. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0 e
grupo controle no teste de Wisconsin para o n° categorias
completas.

Wisconsin - Perdas de Meta
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Figura 38. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg’
e grupo controle no teste de Wisconsin para o n° de perdas
de meta.

Nao houve diferenga estatistica entre os resultados obtidos pelos grupos no

teste de Vocabulario (p=0,673) (figura 39). Entre os participantes do grupo controle,

o teste de correlagdo de Spearman demonstrou a associagcdo entre o melhor

desempenho conforme maior a “escolaridade” (r$=0,643; p=0,005) (tabela 6).
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Vocabulario
B0

a0

40 4

30

Escore Bruto

20 4 l

10

0

Grupo' Exposte  Grupo Controle

Figura 39. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0 e
grupo controle em Vocabulario.

3.618 Depressao

Os resultados do inventario de depressdo (BDI) foram significantemente
diferentes (p<0,001) entre os grupos (figura 40). Conforme mostra a tabela 6, o
aumento dos escores totais de depressao se correlacionou com pior desempenho
em Digitos Indiretos (rS= -0,503; p=0,010), Stroop parte 3 (rS=0,483; p=0,014),
Recuperacao Consistente de Longo Prazo no teste de meméria verbal (rS= -0,433;
p=0,049) e para o Numero de Categorias Completas no teste de Wisconsin (rS= -
0,442; p=0,044) dentre os individuos expostos. No grupo controle, houve correlagcédo
compativel com o aumento dos escores totais de depressdo em associagdo a
resultados prejudicados em Digitos Indiretos (rS= -0,465; p=0,044) e quanto ao total
de erros (rS=0,642; p=0,002), respostas perseverativas (rS=0,678; p=0,001), erros
perseverativos (rS=0,733; p=0) e o numero de categorias completas (rS= -0,575;

p=0,009) referentes ao teste de Wisconsin (tabela 6).
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Figura 40. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0
e grupo controle no BDI.

3.619 Ansiedade

No IDATE, os ex-trabalhadores tiveram escores superiores correspondentes
a alteracao caracterizada por humor ansioso, tanto no inventario de “estado” (figura
41) quanto no de “trago” (figura 42) de ansiedade, ambos com p<0,001. O aumento
dos escores do trago de ansiedade mostrou associagdo com o desempenho
prejudicado em Digitos Indiretos (p= -0,483; p=0,030) entre os controles e com

maiores concentragdes urinarias de mercurio no grupo exposto (p=0,755; p=0,021)

(tabela 6).
IDATE - Estado de Ansiedade IDATE - Trago de Ansiedade
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Figura 41. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 42. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0 escores brutos obtidos pelo grupo exposto ao vapor de Hg0

e grupo controle no IDATE para estado de ansiedade. e grupo controle no IDATE para trago de ansiedade.
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Conforme a tabela 6, os tempos de exposicado e de afastamento do vapor de
mercurio ndo mostraram correlagdo com quaisquer variaveis referentes ao grupo

exposto.
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3.62 Resultados Relativos ao Grupo Exposto

3.621 indices de Exposicdo

Para testar a hipotese de associagdo entre 0 maior tempo de exposi¢cado ao
vapor de mercurio e disfungdes neuropsicolégicas, os ex-trabalhadores foram
subdivididos em dois grupos com maior e menor tempo de trabalho nas fabricas de
lampadas, utilizando-se a mediana (Md=9 anos) como ponto de corte.

Conforme mostra a tabela 7, os individuos com mais tempo de trabalho em
contato com mercurio apresentam idades significantemente maiores (p=0,013) em
relacdo ao grupo menos exposto e, conforme esperado, maior tempo de exposi¢cao

ao metal (p<0,001). Entretanto, os subgrupos ndo mostram diferengas quanto aos

resultados dos testes neuropsicolégicos e inventarios de humor.

Tabela 7

Comparagéao dos dados gerais e escores obtidos nos testes e inventarios dos subgrupos com maior e menor tempo de

exposicao ao vapor de mercurio.

Tempo de Exposigao

> 9 anos (n=14)

<9 anos (n=12)

Variaveis Md M+ DP Md M + DP P
Idade 42  441+6,1 37,5 38345 0,013
Escolaridade 8 8619 8,5 92+1,6 0,303
Tempo de exposi¢ao ao vapor de HgO (anos) 13 14,4 +59 7 6,7+1,5 <0,001
Tempo de afastamento ao vapor de Hg0 (anos) 4 6,3+5,9 55 6,6 £ 3,5 0,520
HgU (ug/g Cr) 1,3 1,5+0,8 24 21+0,9 0,324
Escores nos testes neuropsicolégicos - - - - n.s.”
Escores nos inventarios de depresséo e ansiedade - - - - n.s.*

*néo significante

Para verificar a possibilidade de alteragbes neuropsicolégicas relacionadas
ao menor tempo de afastamento ao vapor de mercurio, o grupo exposto foi
subdividido entre individuos com maior ou menor intervalo até os dias atuais apos o

cessar do trabalho na industria, tomando-se a mediana (Md=4,5 anos) como ponto
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de corte. A tabela 8 mostra a comparacado dos dados gerais (idade, escolaridade,
tempo de exposicdo e de afastamento ao vapor de mercurio e concentracao
urinaria), indicando diferenca com significancia estatistica somente para o tempo de
afastamento (p<0,001) do contato com o metal. As analises referentes aos testes e

inventarios aplicados nao revelaram diferengas significantes (tabela 8).

Tabela 8
Comparagao dos dados gerais e escores obtidos nos testes e inventarios dos subgrupos com maior e menor tempo
de afastamento do vapor de mercurio.

Tempo de Afastamento

>4,5anos (n=14)  <4,5 anos (n=12)

Variaveis Md Mz=DP Md M + DP P
Idade 41,5 423+7,1 41,5 405+49 0,470
Escolaridade 95 9416 8 83+1,8 0,110
Tempo de exposi¢do ao vapor de Hg0 (anos) 8 9+3,7 11 13+74 0,086
Tempo de afastamento ao vapor de Hg0 (anos) 10 9,8+41 3 25+1,2 <0,001
HgU (ug/g Cr) 09 13+0,8 24 23%07 0,088
Escores nos testes neuropsicolégicos - - - - n.s.*
Escores nos inventarios de depressao e ansiedade - - - - n.s.*

*nao significante

Os ex-trabalhadores também foram subdivididos entre aqueles com maior
ou menor concentragdo urinaria de mercurio, conforme a mediana (Md=1,5 pg/g
Cr), adotada como ponto de corte. A tabela 9 mostra os resultados da comparacao
entre 0s subgrupos quanto aos dados gerais e escores obtidos nos testes e
inventarios, indicando diferenga significativa somente para o nivel de mercurio

urinario (p=0,005).
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Tabela 9
Comparagéo dos dados gerais e escores obtidos nos testes e inventarios dos subgrupos com maior e menor
concentragdo urindria de mercurio.

Concentragao Urinaria de Hg°

>1,5ug/gCr (n=16) <1,5ug/gCr (n=10)

Variaveis Md M £ DP Md M £ DP P

Idade 42 41,2+7,6 43 43,3+10,5 0,747
Escolaridade 8 92+2.2 11 9,7+23 0,783
Tempo de exposi¢ao ao vapor de Hg0 (anos) 8 94+34 12 11,34 0,495
Tempo de afastamento ao vapor de Hg0 (anos) 3 52+44 8 10,3+6,8 0,143
HgU (pg/g Cr) 2,5 24+0,6 0,8 0,9+0,1 0,005
Escores nos testes neuropsicolégicos - - - - n.s.*
Escores nos inventarios de depressao e ansiedade - - - - n.s.*

*nao significante

3.622 Tendinite

Para exame da hipétese de que os participantes com diagnéstico de
tendinite apresentam desempenho inferior em testes que requerem preciséo e
rapidez motora devido a esta doencga, os pacientes expostos foram subdivididos em
2 subgrupos, com e sem diagnéstico de tendinite, para uma analise dos resultados
brutos referentes aos testes que requerem habilidade motora, Grooved Pegboard e
Cubos, medidas de destreza manual e fung¢ao viso-motora, respectivamente.

Os dados gerais (idade, escolaridade, tempo de exposicao e de afastamento
ao vapor de Hg°, concentragdo urinaria de Hg°), as medianas, médias e desvios
correspondentes aos dados brutos obtidos por ambos os grupos nos testes
referidos estdo dispostos na tabela 10. Os valores correspondentes a idade
(p=0,450), escolaridade (0,794), tempo de exposi¢cao (p=0,088) e de afastamento
ao vapor de Hg° (p=0,321), além da concentracdo urinaria de mercurio (p=0,684)
ndo tiveram diferencas significantes. Ao contrario do resultado esperado, no teste
Grooved Pegboard, os pacientes com tendinite demonstraram melhor desempenho
através do menor tempo para a execucdo da tarefa, porém sem significancia

estatistica, tanto para a mao dominante (p=0,621) (figura 43), quanto para a nao
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dominante (p=0,792) (figura 44). No teste Cubos, os escores brutos também n&o

revelaram diferengas estatisticas entre os grupos (p=0,966) (figura 45).

Tabela 10

Comparacgao dos dados gerais e escores obtidos nos testes Grooved Pegboard e Cubos entre pacientes expostos

com e sem diagndstico de tendinite.

Tendinite
Sim (n=13) Nao (n=13)
Variavel Md M+ DP Md M £ DP P
Idade 390 415z%75 420 414+46 0,450

Escolaridade
Tempo de exposi¢do ao vapor de Hg0 (anos)
Tempo de afastamento ao vapor de Hg0 (anos)
HgU (ug/gCr)
Grooved Pegboard

Mao dominante (segundos)

Mao ndo dominante (segundos)

Cubos

8,0 9,0+1,6 8,0 8,8+2,0 0,794
80 11373 10,0 10,4+48 0,088
4,5 54+3,8 7,0 7,5+5,6 0,321

2,0 1,9+£1,0 1,6 1,6+£0,8 0,684

745 834+184 93,0 957+22,0 0,621
90,5 100,5+ 31,7 99,0 107,3+29,9 0,792
19,0 18,5+9,8 200 244+x114 0,966

Grooved Pegboard - Mo Dominante
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Figura 43. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
tempos obtidos pelos grupos de pacientes expostos com e
sem diagnostico de tendinite no Grooved Pegboard para a
mio dominante.
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Figura 44. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
tempos obtidos pelos grupos de pacientes expostos com e
sem diagnostico de tendinite no Grooved Pegboard para a
mao ndo dominante.
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Cubos

Com tendinite Sem tendinite

Figura 45. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
tempos obtidos pelos grupos de pacientes expostos com e
sem diagnéstico de tendinite em Cubos.

3.623 Depressao

Conforme mostrou a tabela 5, o grupo exposto ao vapor de mercurio obteve
escores significantemente mais altos no Inventario Beck de Depresséo. Apesar
deste inventario n&o constituir um instrumento diagndstico para depresséao,
podemos inferir a prevaléncia da doenca no grupo estudado, estabelecendo-se
escore total 20 como ponto de corte indicativo de depresséo, recomendado por
estudos prévios (Gorenstein, Vieira, Tung & Artes, 1999). Para exame da hipotese
de que as alteragbes neuropsicolégicas encontradas no grupo exposto se associam
aos individuos deprimidos, os ex-trabalhadores foram divididos entre grupos “com”
e “sem” depressao, conforme o ponto de corte estabelecido. A tabela 11 mostra as
medianas, médias, desvios padrdes, valores de p referentes aos dados gerais e
resultados nos testes e inventarios. Os pacientes expostos que atingiram o ponto
de corte para depressao obtiveram escores significantemente mais altos no
Inventario Beck de Depressdao (p<0,001) conforme o esperado, além de
desempenho prejudicado em Digitos Indiretos (p=0,029). Os demais escores nao

mostraram alteracdes (tabela 11).
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Tabela 11
Comparagéo dos dados gerais e escores brutos obtidos nos testes e inventarios dos subgrupos com maior
e menor indice de depressao.

Escore Total de Depressao

> 20 (n=16) <20 (n=10)

Variaveis Md M = DP Md M = DP P
Idade 41 41,2+6,2 42 41,8+6,3 0,813
Escolaridade 8 8,7+1,6 8 9,2+2/1 0,772
Tempo de exposigao ao vapor de Hg0 (anos) 9 9,8+4,1 11 125+8 0,339
Tempo de afastamento ao vapor de Hg’ (anos) 5 7+5,6 4,5 56+6,3 0,812
HgU (ug/g Cr) 2 1,8+ 1 1,6 1,8+0,9 1
Digitos

Indiretos 3 3214 4,5 49+1,8 0,029
BDI 31 33,2+10,9 13 13,1142 <0,001
Escores nos Demais Testes e Inventarios - - - - n.s.*

*ndo significante

3.624 Ansiedade

Para examinar possiveis associagbes entre desempenho prejudicado em
testes neuropsicoldgicos e indices de ansiedade, os individuos expostos foram
subdivididos conforme ponto de corte 49 indicativo de ansiedade em nivel
patolégico, apresentado por estudo prévio (Gorenstein, Pompéia e Andrade, 1995),
tanto para o inventario de estado, quanto para o de traco.

De acordo com a tabela 12, os subgrupos gerados conforme maior ou
menor nivel de estado de ansiedade ndo mostraram diferencas significativas quanto
aos dados gerais (idade, escolaridade, tempo de exposicdo e de afastamento ao
vapor de mercurio e concentragdo urinaria) e testes neuropsicolégicos. Nos
inventarios aplicados, foi encontrada diferenca significante somente no inventario

de estado de ansiedade (p<0,01), relevancia esperada.
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Tabela 12

Comparagéo dos dados gerais e escores brutos obtidos nos testes e inventarios dos subgrupos com maior
e menor indice de estado de ansiedade.

Escore Total para Estado de Ansiedade

> 49 (n=19) <49 (n=7)

Variaveis Md M = DP Md M = DP P
Idade 41 40,7+ 6 42 43,5+6,4 0,285
Escolaridade 8 86+1,5 11 98+23 0,213
Tempo de exposigcéo ao vapor de Hg0 (anos) 10 9,9+3,9 10 13,3+9,5 0,435
Tempo de afastamento ao vapor de Hg° (anos) 5 6,755 5 57125 0,862
HgU (ug/g Cr) 2,2 2+1 1,3 1,3+0,4 0,643
IDATE

Estado 61 61+7,2 41 39,8+4,6 <0,001

Escores nos Testes e Demais Inventarios - - - - n.s.*

*ndo significante

A tabela 13 mostra os resultados referentes aos subgrupos de pacientes
com maior (>49) ou menor escore total no IDATE para traco de ansiedade.
Observou-se diferenga significante somente para a variavel em que era esperada,

correspondente os escore total no IDATE para trago de ansiedade (p<0,001).

Tabela 13

Comparagéao dos dados gerais e escores brutos obtidos nos testes e inventarios dos subgrupos com maior
e menor indice de traco de ansiedade.

Escore Total para Traco de Ansiedade

> 49 (n=18) <49 (n=8)

Variaveis Md M+ DP Md M+ DP P
Idade 38,5 417 42 42,5+3,6 0,575
Escolaridade 8,5 9+1,6 8 8,6+22 0,330
Tempo de exposigcéo ao vapor de Hg0 (anos) 8 9,7+4,1 12 13,5+8,5 0,222
Tempo de afastamento ao vapor de Hg® (anos) 5 6+4,5 5 73157 0,578
HgU (ug/g Cr) 2,25 2+0,9 1,2 1,2+0,6 0,229
IDATE

Tragco 57 60,8 +9,6 45 42+56 < 0,001

Escores nos Testes e Demais Inventarios - - - - n.s.*

*nao significante
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3.625 Uso de Medicamentos Psicotrépicos

A literatura mostra alteracbes decorrentes do tratamento medicamentoso
com substancias psicotropicas, caracterizadas por reducdo de vigilancia, prejuizos
psicomotores e de memodria em casos do uso de antidepressivos triciclicos e
decréscimos na acuidade visual, em fungdes executivas e tarefas atencionais de
cancelamento ou procura de alvos na utilizacdo de ansioliticos benzodiazepinicos
(McKim, 2000). Para a verificacdo de possiveis diferencas de desempenho
neuropsicoldgico associadas ao uso destas substancias, os individuos expostos ao
mercurio foram divididos em 2 subgrupos, entre pacientes que fazem uso de
medicamento antidepressivo e/ou ansiolitico e aqueles que nao utilizam tratamento
desta natureza. A tabela 14 mostra os dados gerais e valores de p e ilustra a
inexisténcia de diferencas estatisticas entre os grupos em quaisquer medidas

comparativas realizadas.

Tabela 14

Comparagao dos dados gerais e escores brutos obtidos nos testes e inventarios dos subgrupos com ou sem uso
de antidepressivo e/ou ansiolitico.

Uso de Medicamentos Psicotrépicos

Sim (n=16) Nao (n=10)

Variaveis Md M = DP Md M = DP P

Idade 41 40,6 +6,0 42 42,8+6,3 0,356
Escolaridade 8,5 92+1,9 8 85+1,6 0,291
Tempo de exposigao ao vapor de HgO (anos) 9 10,1+4,3 8 121+7,9 0,635
Tempo de afastamento ao vapor de Hg° (anos) 5 6,2+4,9 4,5 6,8+5,0 0,874
HgU (pg/g Cr) 1,8 2,1+0,8 1,5 1,6+0,6 0,662
Escore nos testes neuropsicolégicos - - - - n.s.*
Escores nos inventarios de depresséao e ansiedade - - - - n.s.*

*nao significante
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3.7 Discussao

A analise estatistica dos resultados obtidos na avaliagcido neuropsicolégica
dos pacientes expostos ao vapor de mercurio revelou diferengas significativas
(p<0,05) em varios testes, indicando os seguintes prejuizos: lentificagao
psicomotora (teste de Stroop partes 1 e 2), déficit de evocacao espontanea de
informacgdes verbais (total de palavras evocadas, recuperagdo e armazenamento de
longo prazo, recuperacao consistente de longo prazo e tardia, referentes ao SRT),
fluéncia verbal reduzida (FAS) e prejuizo motor quanto a destreza manual (Grooved
Pegboard). Além disso, os escores totais obtidos pelos individuos expostos nos
inventarios de depressao (BDI) e ansiedade (IDATE) foram significantemente mais
altos. Tratam-se de prejuizos observados em ex-trabalhadores de fabricas de
lampadas, com diagndstico de mercurialismo crénico ocupacional e histéricos de
exposicdo ao vapor de mercurio metadlico durante 10,2 anos (DP=3,8) e
afastamento de trabalho ha 6 anos (DP=4,7) em média, além de niveis normais de
mercurio urinario (1,8 £ 0,9 ug/g Cr), uma vez que as concentragdes medidas um
ano sem o contato crénico com o metal ja se encontravam dentro dos limites
estabelecidos para a populagao geral.

O grupo exposto apresentou lentificagao psicomotora verificada através de
maior média de tempo para a execucgao da tarefa de Stroop nas partes 1 e 2, as
quais requerem velocidade adequada de processamento de informacgdes para um
desempenho satisfatério. Na parte 3 do teste, que avalia a capacidade de controle
inibitério, ndo houve diferencga significativa de tempo entre os grupos, o que sugere
a preservacgao desta habilidade entre os pacientes expostos ao mercurio.

Entre os ex-trabalhadores, também se observou lentificagdo psicomotora
através dos tempos significantemente maiores para a execugdo da tarefa de

destreza manual (Grooved Pergboard). Embora dentre os 26 individuos expostos,
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13 (50% da amostra) tenham tido diagndstico de tendinite, a comparacao entre os
pacientes com e sem a doencga nao revelou diferenga significativa (p<0,05) nos
testes que requerem habilidade motora (Grooved Pegboard e Cubos), indicando
que nao ha associacido entre a tendinite e a disfungdo motora observada nesses
pacientes. Uma vez que a literatura refere a remissao da alteragdo neuroldgica
caracterizada por tremor com o cessar da exposi¢ao (Rodriguez e Rodriguez, 1982;
Kishi et al., 1994), inferimos que os nossos pacientes apresentam uma seqlela
motora, caracterizada por déficit da destreza manual e coordenagcdao motora. A
persisténcia da disfuncdo desta natureza esta de acordo com achados prévios da
literatura que apontam a fungao motora como a principal afetada na intoxicagao
mercurial (Meyer-Baron et al., 2002).

No exame de memodria verbal (SRT), o grupo exposto demonstrou
desempenho compativel com déficit de evocagao espontdnea de palavras,
mantendo, porém, preservada a capacidade de fixacdo da informagao verbal,
evidenciada pela etapa de reconhecimento, em que n&o houve diferenca
significativa entre os grupos. Além disso, os ex-trabalhadores n&o apresentaram
prejuizos para recuperacdo randémica de longo prazo, que se refere as palavras
evocadas aleatoriamente, isto €, em tentativas n&o consecutivas, o que somado as
falhas de evocacdo espontdnea referidas, sugerem um processo de
armazenamento de informagdes verbais menos eficiente nesses os pacientes.

A reducdo da fluéncia verbal observada, também reflete dificuldade na
evocagao/geracao espontanea de palavras, além de lentificagao na velocidade de
processamento de informacoes.

Nossos dados corroboram os de Mathiesen et al. (1999) e Frumkim et al.
(2001). O primeiro estudo verificou alteragdo motora no Grooved Pegboard e
lentificacdo psicomotora no teste de tempo de reacdo em ex-trabalhadores de

fabricas de cloro-dlcalis (7,9 * 6,8 anos de exposicdo; 12,7 £ 11,7 anos de



Merciirio — Conclusdes 63

afastamento e concentrag&o urinaria atual de mercurio de 1,8 £ 1,3 nmol/mmol Cr).
Os indices de exposicdo mostram tratar-se de individuos com menor duragdo da
exposicdo e maior tempo decorrido apos o cessar do trabalho na industria, em
relagcdo aos nossos pacientes.

No segundo estudo (Frumkim et al., 2001), ex-trabalhadores de fabricas de
cloro-alcalis expostos ao mercurio elementar por pelo menos um ano (afastamento
do trabalho de 5,73 = 6,5 anos; concentragdo urinaria de mercurio de 3,42 + 2,54
Mg/gCr) apresentaram lentificacdo psicomotora e comprometimento da destreza
manual no teste de tempo de reacédo e no Grooved Pegboard, além de dificuldade
de memodria no teste de aprendizagem de lista de palavras (Frumkim et al., 2001).

Os escores altos de depressdo e ansiedade obtidos pelo grupo exposto séo
esperados na medida em que estas alteragdes de humor compdem o conjunto de
sintomas relativos ao eretismo presente no mercurialismo cronico ocupacional,
cujas manifestagdes persistem apesar da interrupgao da exposi¢cdo ao vapor de
mercurio (Faria, 2003). Entretanto, deve-se também considerar o contexto de vida
atual desses individuos, que envolve fatores de risco para o desenvolvimento de
transtornos do humor, como desemprego, aposentadoria por invalidez ou
afastamento do trabalho devido a problemas de saude, além de enfermidades
decorrentes da exposicdo ao mercurio e do trabalho repetitivo na linha de produgao
de lampadas. Assim, os sintomas de depressao e ansiedade podem manifestar-se
de maneira reativa as situagdes descritas.

Entretanto, uma vez que dados prévios da literatura mostram que a
depressao esta relacionada a déficit de memodria (Fossati et al., 2002), lentificacao
na velocidade de processamento de informagao alteragcdes nas fungdes executivas
(Grant et al., 2001), seria dificil certificar-se da associagdo entre a exposicdo ao
vapor de mercurio e os prejuizos observados nos pacientes mercuriais. Se este

fosse o unico ou fator principal envolvido, haveria uma relagao entre depressao e os
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prejuizos descritos. Entretanto, a comparagado dos subgrupos de ex-trabalhadores
com e sem depressao (conforme ponto de corte 20 no BDI) nao revelou diferenca
entre os escores obtidos no teste de Stroop, SRT, FAS ou Grooved Pegboard,
apesar do teste de Spearman mostrar correlagdo entre pior recuperacao
consistente de longo prazo e maiores escores no BDI, indicando uma associagao
entre sintomas de depressao e dificuldade de memoéria verbal nestes pacientes.

O estudo das fungbes neuropsicolégicas de pacientes com diagndstico de
mercurialismo crénico é dificil devido a depressao, presente como um dos sintomas
da sindrome. Além disso, os déficits encontrados nos pacientes deste estudo se
assemelham as alteragbes observadas em individuos deprimidos. Nos estudos
prévios citados (Mathiesen et al., 1999; Frumkin et al., 2001), ndo ha referéncias
sobre diagnéstico de mercurialismo. A correspondéncia de nossos resultados e os
desses estudos somados ao fato de nao encontramos diferencas entre os
subgrupos com maior ou menor escore de depressdo quanto as fungbes afetadas
na comparagdo com os controles, sugerem a associagdo entre a exposi¢cdo ao
mercurio e os déficits observados nos pacientes. Também deve-se ressaltar que as
comparagdes entre subgrupos gerados a partir dos indices de ansiedade e uso de
medicamentos psicotropicos ndo mostrou diferengas, indicando homogeneidade
entre os grupos gerados.

Por outro lado, ndo foram detectadas alteragdes nos pacientes expostos ao
mercurio. A comparagdo de escores entre 0s grupos exposto e controle nao
mostrou diferencas quanto a memoria de curto prazo (Digitos Diretos) e controle
mental (Digitos Indiretos), controle inibitério (Stroop parte 3), memoria visual
(Reprodugédo Visual), funcao viso-espacial (Cubos), funcbes executivas (teste de
Wisconsin) e conhecimento semantico (Vocabulario), indicando a preservacao
dessas fungbes entre os ex-trabalhadores. Para Mathiesen et al. (1999), a

exposicdo crbnica ao mercurio ndao afeta a habilidade intelectual geral ou a
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capacidade de resolugdo de problemas, mas provocaria um efeito no SNC
principalmente nas fun¢des motoras e de atengao.

Na analise das variaveis especificas do grupo de pacientes expostos, o
aumento da concentragdo urinaria de mercurio acompanhou a progressao dos
escores de traco de ansiedade (IDATE). Estudos mostram a prevaléncia de
sintomas subjetivos relacionados a altera¢gdes de humor e personalidade mediante
concentragcdes baixas de mercurio (Langworth et al., 1992). Mulheres com
obturagdes odontolégicas de amalgama de mercurio tiveram escores
significantemente superiores no IDATE em relagcdo aquelas sem restauragbes nas
questdes indicativas de baixa auto-confianca (Siblerud et al., 1994).

Os tempos de exposicédo ao vapor de mercurio e de afastamento da fonte de
exposicao nao tiveram correlagbes com as variaveis dos testes e inventarios
aplicados. Também nao houve diferenca de desempenho entre os subgrupos com
maior ou menor tempos de exposicdo ou afastamento. Entretanto, & preciso
qualificar que sao indices de exposi¢cao imprecisos, pois estes dependem do cargo
de trabalho ocupado pelo paciente. Ladd et al. (1966) citados por Rodriguez e
Rodriguez (1982) nao encontraram indicios de correlagdo entre as concentragbes
sangulinea e urinaria de mercurio e os sinais clinicos de intoxicacao.

A compreensdao dos mecanismos responsaveis por estas alteracbes
funcionais depende de um melhor conhecimento dos efeitos do mercurio no tecido
nervoso. Entretanto, existem poucos dados sobre a fisiopatologia do mercurio SN.
No estudo que examinou as caracteristicas histopatoldgicas, histoquimicas e de
microscopia eletrbnica através das autépsias de 2 cérebros de ex-mineradores, nado
foram encontrados sinais de morte neuronal ou alteragdes morfofisiolégicas do
tecido cerebral apesar da grande acumulagao de mercurio (Takahata el al., 1970).

No presente estudo, procurou-se o pareamento quanto ao sexo, a idade e

escolaridade entre os grupos examinados para se evitar possiveis diferencas de
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desempenho decorrentes das discrepancias destas variaveis. Em analises
intragrupos, o teste de correlagdo de Spearman revelou diferentes susceptibilidades
dos grupos na comparacado das variaveis idade e escolaridade com os escores
brutos obtidos em testes e inventarios.

A variavel idade nao teve correlagdo com os itens em que os individuos
expostos demonstraram dificuldade quando comparados ao grupo controle. Quanto
a escolaridade, de modo geral, é esperado melhor desempenho conforme maior
quantidade de anos de estudo, o que foi observado em ambos os grupos. Tanto os
pacientes expostos quanto os controles tiveram correlacdo positiva entre
escolaridade e o reconhecimento de palavras (SRT), indicando mais um
pareamento entre os grupos.

No presente estudo, também se deve considerar as limitagbes que
representam obstaculos para a interpretacdo dos dados. O numero reduzido de
participantes pode mascarar possiveis alteragées neuropsicoldgicas que poderiam
ser observadas com maior niumero de participantes. Além disso, a amostra de
pacientes expostos mostrou-se muito heterogénea quanto ao nivel ocupacional dos
individuos, prevaléncia de tendinite, depressdo, ansiedade e o uso de
medicamentos psicotropicos, situacbes estas bem diferentes dos controles. A
administragdo de destes nao foi controlada, de modo que ndo sabemos se os
pacientes fazem uso da medicagao conforme as instrucbes médicas. Além disso,
foram incluidos participantes tabagistas e ndo se controlou se fumaram antes da
avaliagdo, o que poderia ocasionar alteracbes como relaxamento ou mesmo
potencializacdo da habilidade de aprendizagem (McKim, 2000). Por outro lado, o
fato de grande parte da amostra encontra-se afastada do trabalho ou aposentada
por invalidez pode gerar a hipotese de que os ex-trabalhadores estivessem
motivados a mostrar desempenho prejudicado na bateria neuropsicolégica com

finalidade de obtencdo de beneficios judiciarios perante a empresa na qual
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trabalharam. Entretanto, os resultados mostraram um perfil coerente segundo o
qual seria dificil supor que o grupo como um todo pudesse combinar o mau
desempenho, por exemplo, no teste de Stroop somente nas partes 1 € 2 ou no SRT
somente nos itens referentes a evocagao espontanea de palavras, mas nao quanto
a fixacdo das mesmas. Assim, pode-se inferir a participagdo genuina destes

pacientes.

3.8 Conclusoes

A caracterizagcao do mercurisliamo dificulta os estudo neuropsicolégico dos
pacientes por incluir sintomas de depressao e ansiedade. Entretanto, apds analise
com os meios estatisticos do qual dispomos, o mercurialismo crénico mostrou
associacdo a alteragdes neuropsicolégicas caracterizadas por redugcdo da
velocidade de processamento de informacdes e prejuizo motor. O déficit de
evocagao espontanea de conteudo verbal memoria verbal pode relacionar-se
também a sintomatologia depressiva.

Os tempos de exposicdo e afastamento do vapor de mercurio nao
apresentaram correlagbes com testes neuropsicolégicos e mostram constituir
medidas imprecisas de exposi¢ao, uma vez que nao refletem o cargo ocupado pelo
paciente. A concentracdo urinaria de mercurio demonstrou associacdo com

alteragdo de personalidade quanto ao tragco de ansiedade.
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4. AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA DE
PACIENTES DIABETICOS DO TIPO 2

4.1 Introducao

4.11 Consideragdoes Gerais

Diabetes Mellitus (DM) corresponde a uma grave alteracdo do metabolismo
dos hidratos de carbono (agucares) como consequéncia da producédo e secrecao
insuficientes de insulina. Trata-se de uma doenga crénica comum (Coker &
Shumaker, 2003) de cura ainda desconhecida, mas que pode ser tratada e
controlada, evitando as complicagbes que comprometem a qualidade ou a duragao
de vida dos pacientes. Trata-se de um disturbio metabdlico associado a alteracbes
estruturais e funcionais de varios sistemas (Mooradian, 1988a). Fatores genéticos,
insuficiéncia de exercicios fisicos e a ma qualidade da alimentagdo podem se
relacionar a génese deste processo patolégico.

A insulina é o horménio produzido no pancreas cuja fungao € de reduzir a
concentragao de glicose na circulacdo sanglinea, transportando o agucar do
plasma sanguineo até o interior das células, onde sera convertido em energia para
o organismo. Caso contrario, a glicose permanece circulante no sangue.

O primeiro sintoma do DM é o excesso de glicose no sangue (hiperglicemia),
geralmente acompanhado do excesso de glicose na urina (glicosuria) e da
eliminagdo de grandes volumes de urina (poliuria). Observa-se também fome e
sede intensas, além de perda de peso acentuada.

Em longo prazo, surgem sintomas secundarios como a degeneragado das

paredes dos vasos sanglineos, retinopatia diabética (alteracdo dos vasos
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sanguineos irrigadores da retina, provocando cegueira), insuficiéncia renal,

arteriosclerose (obstrucao das artérias que pode levar ao enfarte, derrame cerebral
ou gangrena dos membros inferiores) e perda de sensibilidade nos pés e nas maos.
Sem o tratamento adequado, a acumulagdo dos agentes toxicos originados da
alteracdo do metabolismo pode levar o paciente ao coma diabético. O tratamento
deve manter a concentragdo de glicose sanglinea dentro dos limites normais, o
que impede ou retarda o aparecimento de alteragcbes vasculares e demais
complicacoes.

Como consequéncias graves do DM nao controlada tem-se: cegueira e
catarata, enfarte do miocardio, neuropatia, gangrena, impoténcia sexual masculina,
insuficiéncia renal, hipertensao arterial, doencas pulmonares e circulatérias.

A concentracdo limite de glicose sangulinea indicativa do diabetes é de 126
mg/dL de sangue, sendo que a taxa normal em jejum é de 70 a 100 mg /dL,
conforme sugerido pelo Expert Committe on the Diagnosis and Classificatation of
Diabetes Mellitus (2003).

Com base em semelhangas bioquimicas e fisiolégicas entre humanos e
animais idosos e pacientes diabéticos, foi elaborada a hipotese de que o diabetes
pode constituir um modelo de aceleracdo do processo de envelhecimento. Os
mecanismos que sustentam esta hipétese sdo baseados em evidéncias de que
alteracbes caracteristicas do avango da idade como a modificagdo de proteinas e
acidos nucléicos, opacificacdo das lentes e rigidez no colageno em varios tecidos,
também s&o observadas em individuos diabéticos n&o idosos. Entretanto, ha
controvérsias a esta teoria devido as diferengas de mudancas fenotipicas distintas
no processo de envelhecimento normal e no diabetes, uma vez que neste, as
alteragdes ndo sdo uniformes em todos os tecidos (Mooradian, 1988b).

Os principais tipos de DM sao os tipos 1 e 2.
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4.111 Diabetes Tipo 1

Também conhecido como Diabetes Juvenil ou Insulino Dependente, o
diabetes tipo 1 € caracterizado pela destruicdo das células beta do péncreas,
produtoras de insulina, devido ao ataque do sistema imunolégico, o que ocorre com
maior freqliéncia em criangas, adolescentes e jovens adultos.

O tratamento consiste na administracdo de medicamentos que reduzem o
nivel sanglineo de glicose (hipoglicémicos) ou a aplicagdo da insulina via injecao
subcutanea para que possa ser absorvida pelo sangue. Entretanto, a reposi¢céo de
insulina deve ser controlada, pois em quantidade elevada pode ocasionar a
hipoglicemia (Heller & Macdonald, 1996), podendo conduzir o paciente ao coma

Nnos casos mais graves.

4.112 Diabetes Tipo 2

O diabetes tipo 2 corresponde a um disturbio comum entre individuos
adultos, em que ha a produgéo de insulina endégena em quantidade parcial, mas
também a dificuldade das células musculares, adiposas e do figado em metabolizar
a glicose e converté-la em energia. Com isso, tem-se o acumulo do agucar na
corrente sanguinea. O sub-aproveitamento da insulina pelas células € denominado
"resisténcia insulinica" (Watson & Craft, 2003).

Trata-se da forma mais comum de expressao do diabetes, com sintomas
mais brandos que o DM tipo 1. Os pacientes diabéticos do tipo 2 nado sao
dependentes de insulina, e por este motivo, a doenca também €& conhecida como
Diabetes Nao Insulino Dependente, embora a substancia pode ser utilizada no
tratamento. Acomete principalmente individuos adultos com antecedentes familiares

de diabetes ou excesso de peso, apesar dos tipos de diabetes ndo se associarem
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rigidamente a idade. Alimentagdo adequada, exercicios fisicos, controle de peso e
medicamentos ajudam no controle da doenga.

A prevaléncia do diabetes tipo 2 vem aumentando de modo exponencial nos
ultimos anos. Estima-se que em 2025, 64 milhdes de pessoas serdo acometidas
pela doenga nas Américas (Sartorelli & Franco, 2003).

O diabetes encontra-se entre os principais problemas de saude de todo o
mundo, devido ao numero de pessoas afetadas, morbidade associada, custos
envolvidos no controle e tratamento das complicagdes, incapacitacbes que produz
nos individuos acometidos e mortalidade prematura. Fatores como aumento da taxa
de urbanizagdo, sedentarismo, industrializacdo, obesidade, alimentacdo de ma
qualidade e o aumento da expectativa de vida contribuem para o surgimento de
novos casos da doenca e refletem a importancia que o diabetes vem demonstrando
nas ultimas décadas (Franco, Mameri, Pagliaro, lochida & Goldenberg, 1998).

No Brasil observa-se numero crescente de hospitalizacbes devido ao
diabetes, em propor¢cbes superiores aquelas decorrentes de outras causas. A
mortalidade devido ao diabetes também tem mostrado crescimento relevante. Além
disso, tem-se uma subnotificacdo dos casos de morte decorrente do diabetes pois
geralmente os paciente vém a 6bito por complicagdes cronicas, registradas como
causa do obito (Sartorelli & Franco, 2003).

Portanto, o estudo sobre as alteragées que acompanham o diabetes propicia
diagnéstico precoce e diminuicdo na complexidade e nos custos do tratamento,

tanto para o paciente quanto para a rede hospitalar.

4.12 Fisiopatologia do DM e o Sistema Nervoso

No sistema nervoso, a hiperglicemia crénica provoca danos nos tecidos e

6rgaos através de lesdo vascular (Cosway et al., 2001) e nos nervos, levando a
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morte neuronal, diminuigao da velocidade de conducdo nervosa e alteragcbes neuro-
quimicas (Mooradian, 1988a).

As neuropatias diabéticas mais conhecidas envolvem o sistema nervoso
periférico (SNP) e autdbnomo (SNA), constituindo uma série de sindromes que
afetam regides distintas, sozinhas ou combinadas (Vinik, Park, St ansberry, &
Pittenger, 2000) que ocorrem, geralmente, de 8 a 10 anos apds o inicio da doenca
(Huntley, 1995). Podem n&o acarretar sintomas, com alteragcdes detectaveis
somente por diagnostico eletrofisiolégico e testes sensoriais ou se manifestar
através de sinais clinicos com maior ou menor gravidade. Em geral, atacam as
extremidades, como os pés, e nos casos mais graves, provocam ulceragao,
alargamento dos membros, podendo levar a necessidade de amputagdo do
membro. Trata-se de um disturbio heterogéneo que inclui uma série de
anormalidades afetando nervos sensoriais € motores, além do SNA (Vinik et al.,
2000).

Nao ha tratamento efetivo para as neuropatias diabéticas periférica e
autondmica. O controle do nivel glicémico sangiineo tem se mostrado eficiente em
retardar a progressdo dos sintomas. A causa é desconhecida, embora a pré-
disposicdo genética pareca estar relacionada. O diagnéstico da neuropatia é
baseado em sintomas e no exame fisico. A severidade das manifestagdes varia de
um paciente para outro.

Os efeitos do diabetes no sistema nervoso central (SNC) sdo menos
conhecidos. Verificam-se, na literatura cientifica, especulacbes e observagdes
experimentais relacionadas.

Ha evidéncias de que a encefalopatia decorrente do diabetes caracteriza-se
por alteracdes nos vasos (microangiopatia), acompanhadas pela desmielizacao das
fibras e degeneragdo das substancias branca e cinzenta. Foi demonstrado que a

hiperglicemia produz a elevagao dos niveis de glutamato extracelular no neocortex,
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associada a morte neuronal nesta regido (Watson & Craft, 2003). Também foram
observados depésito de calcio nas paredes de vasos sangliineos, degeneragéo de
células ganglioares e perda de axbénios em pacientes diabéticos (Bloodworth &
Greider,1982 citados por Mooradian, 1988a).

A maioria das patologias do SNC parecem secundarias as doencgas
vasculares (Grunnet, 1963). Entretanto, para Affolter et al. (1986), a microangiopatia
desempenha um papel relativamente pequeno na encefalopatia diabética. Segundo
esses autores, mudancas estruturais podem ser atribuidas a complicagbes agudas
do diabetes como a hipoglicemia, que pode causar perda necrose (Warre et al.,
1966).

Uma variedade de mecanismos patologicos decorrentes do diabetes podem
contribuir para a disfuncdo central: problemas vasculares (acidentes
cerebrovasculares e disfungdo da barreira hemato-encefalica); metabdlicos
(hiperglicemia, hipoglicemia, quetose, acidose, hipdxia, anormalidades eletroliticas
e alteragbes neuroquimicas); e outras causas (neuropatia periférica e autonémica,

hipertenséo, faléncia renal e problemas visuais) (Mooradian, 1988a).

4.13 Retinopatia Diabética

A retinopatia diabética corresponde a uma complicagdo microvascular
crénica do diabetes, que geralmente ocorre 20 apo6s o inicio da doenga, acomete
cerca de 60% d os pacinetes com diabetes tipo 2 e constitui a principal causa de
cegueira em adultos (Boelter, Azevedo, Gross & Lavinsky, 2003; Varma et al.,
2004).

A hipoxia no tecido acompanhada da perda de auto-regulagéo dos vasos da
retina é fator desencadeante da retinopatia diabética, embora os mecanismos da

génese da doenca microvascular retiniana ainda nao estejam bem estabelecidos na
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literatura. A hiperglicemia aliada a outros fatores como dano celular mediado por
alteragbes metabdlicas de enzimas e viscosidade sangilinea sao relacionados
nesta complicacao (Boelter et al., 2003).

Nas Américas, a prevaléncia da retinopatia varia de 18 a 40%, conforme a
populacdo estudada. Aproximadamente 85% dos casos se apresentam em
pacientes a partir de 40 anos e apenas 5% em jovens abaixo de 20 anos (Corréa,
Freitas & Marcon, 2003).

O risco de desenvolvimento da retinopatia se relaciona a fatores genéticos,
aliados a maior duragao da doenga. A cegueira esta relacionada a fase avangada,
representada pela retinopatia proliferativa e as manifestagbes de hemorragia pré-
retiniana ou vitrea, proliferagao fibro-vascular, descolamento da retina e glaucoma

vascular (Boelter et al., 2003).

4.14 DM Tipo 2 e a Avaliagcao Neuropsicoldgica

Estudos sugerem que ha risco de disfungdes cognitivas (Grodstein, Chen,
Wilson, Manson, & Nurses' Health Study, 2001) e deméncia em individuos
diabéticos, embora o mecanismo fisiopatoldgico subjacente seja desconhecido
(Bruce, Harrington, Davis, & Davis, 2001).

Em uma de revisdo de literatura, Stewart & Liolitsa (1999) encontraram
evidéncia epidemioldgica substancial para sugerir a associagao entre diabetes tipo
2 e déficit de memodria e fungbes executivas e ao maior risco do desenvolvimento
de deméncia. Para os autores, ha a possibilidade da DM tipo 2 se relacionar a
disfungdes focais que nao atingem a totalidade dos dominios neuropsicoldgicos.

Entretanto, dentre os resultados de estudos que investigaram o

funcionamento neuropsicolégico de pacientes diabéticos do tipo 2, ora sdo descritas
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disfungbes cerebrais difusas (Grodstein et al., 2001), ora déficits em fungdes
especificas (Lowe et al.,, 1994; Stewart & Liolitsa 1999; Ryan & Geckle 2000;
Vanhanen et al. 1999), ou ainda ndo sdo constatadas associacdes entre diabetes
tipo 2 e déficits neuropsicolégicos (Cosway et al., 2001), o que sugere a
necessidade de maior investigagdo nesse ambito.

O DM tipo 2 parece provocar menor prejuizo nas fungdes neuropsicoldgicas
do que o tipo 1, embora os danos sejam progressivos conforme o aumento do
tempo de evolugdo da doenca (Stewart & Liolitsa, 1999). As disfungdes mais
severas parecem associar-se a grupos de diabéticos dependentes de insulina,
devido a reacao da hipoglicemia cerebral.

A seguir apresentam-se resultados de estudos que realizaram a avaliagao
das fung¢des neuropsicolégicas de individuos diabéticos adultos ndo idosos (média
de idade < 60 anos) em comparagdo com grupos controles e nivel de significancia
ajustado em p<0,05.

Lowe et al. (1994) examinaram 80 pacientes diabéticos do tipo 2 com idades
de 59,3 + 0,9 anos, duragédo da doenca de 6,9 anos (DP=0,8) e 8,1% £ 0,3 quanto
ao nivel de hemoglobina glicada. A amostra incluiu 63,8% de individuos
hipertensos. Comparados com 81 sujeitos controles, os pacientes diabéticos
apresentaram escores significantemente inferiores nos testes de fluéncia verbal e
formacado de conceitos verbais, enquanto os resultados referentes a memdria
verbal, visual e de curto prazo, controle mental e funcéo viso-espacial se mostram
sem diferencgas. Sintomas depressivos se associaram a redugao da fluéncia verbal
entre os individuos diabéticos.

Zaslavsky et al. (1995) investigaram a memoria de pacientes diabéticos do
tipo 2 comparando um grupo sem neuropatia autondmica (n=29, idade = 59,5  1,5;
duracdo do diabetes = 8,2 + 0,9 anos, hemoglobina glicada = 8,6 + 0,4%) e outro

com esta complicagao (n=20; 60,5 * 1,4 anos de idade; duragao do diabetes = 11,4
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+ 1,7 anos, hemoglobina glicada = 8,5 + 0,4%), além de 34 controles ndo
diabéticos. Os pacientes com a neuropatia mostraram desempenhos
significantemente inferiores aos demais grupos em testes de memoaria visual,
enquanto as habilidades para memoria verbal e de curto prazo se mostraram
inalteradas. As frequéncias de retinopatia e angiopatia entre os pacientes com
neuropatia autondmica também foram significantemente superiores em relagdo ao
outro grupo diabético.

No exame neuropsicologico de 28 pacientes diabéticos do tipo 2
(idade=46,7 + 5,6 anos, duragdo da doenga de 8,3 + 3,2 anos, concentragao
sanguinea de glicose = 109,8 + 17,7 mg/dL e 8,01% + 0,94 de hemoglobina
glicada) e 28 controles, foram encontrados déficits de atengdo e memoria, além da
preservacdo das habilidades de compreensdo, nomeagao, construgdo e calculos
entre os pacientes diabéticos. Em ambos os grupos houve a prevaléncia de 11
individuos (39,3%) com hipertensdo e 3 (10,7%) com doenga cardiaca isquémica.
No grupo diabético, 6 (21,4%) individuos apresentavam retinopatia (Dey et al.,
1997).

Ryan & Geckle (2000) estudaram 50 pacientes diabéticos nao insulino
dependentes de meia idade (M=50,8; DP=7,7 anos), duragdo média do diabetes de
8,1 anos (DP=5,9) e controle metabdlico representado por 10,2% de hemoglobina
glicada (DP=2,4%), incluindo na amostra 6% de individuos com doenca vascular
periférica, 28% com neuropatia diabética periférica e 16% com retinopatia, dos 6%
eram do tipo proliferativa. Comparados com 50 controles, os pacientes
apresentaram lentificacdo psicomotora, enquanto as habilidades de aprendizagem,
memoria e resolucio de problemas se mostraram inalteradas.

Cosway et al. (2001) examinaram 38 pacientes com diagnéstico de diabetes
tipo 2 (idades de 40 a 75 anos, média=57,7) por pelo menos 2 anos (média=6

anos), 7,6% de hemoglobina glicada em média, incluindo 10 individuos que fazem
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uso de insulina, 6 com histérico de episddios de hipoglicemia, 1 participante com
neuropatia sensoério-motora, 2 com neuropatia periférica e 2 com retinopatia.
Comparados com 38 controles, os pacientes diabéticos ndo demonstraram
quaisquer alteragdes neuropsicoldgicas, tendo sido examinados: a habilidade
mental pré-mérbida estimada, raciocinio abstrato, memoria verbal e visual de curto
e longo prazo, tempo de reagdo e percepgao e processamento de informacao
visual.

Em um estudo de meta-analise, De Groot, Anderson, Freedland, Clouse e
Lustman (2001) encontraram associagao entre as complica¢cdes da DM (retinopatia,
nefropatia, neuropatia, alteragdes vasculares e disfungbes sexuais) e sintomas de

depressado em paciente diabéticos do tipo 2.
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4.2 Objetivos

4.21 Geral

) Examinar a hipotese da ocorréncia de disfungdes neuropsicolégicas em

pacientes com diagndstico de diabetes tipo 2 e sem retinopatia diabética.

4.22 Especificos

o Testar a hipotese de associagcao entre maior duragcio do diabetes tipo 2 e pior

desempenho neuropsicolégico.

o Examinar a possibilidade de melhor resultado na bateria neuropsicologica
conforme menor a porcentagem de hemoglobina glicada nos pacientes

diabéticos do tipo 2.

) Verificar se existe associacdo entre o desempenho neuropsicolégico e a

concentragao da glicose sanguinea capilar.
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4.3 Materiais e Métodos

Os participantes do estudo foram submetidos a uma sessao de avaliacédo
neuropsicolégica com as etapas de anmnese, aplicagdo de testes
neuropsicolégicos e inventarios de depressdo e ansiedade. A bateria
neuropsicoldgica incluiu medidas de memoéria operacional e controle mental
(Digitos), atencao e controle inibitorio (teste de Stroop), memaria verbal (teste de
Buschke), e visual (Reprodugado Visual), fluéncia verbal (FAS), destreza manual
(Grooved Pegboard), fungdes viso-espaciais (Cubos) e executivas (teste de
Wisconsin), conhecimento semantico (Vocabulario), além de sintomas de
depressdo (DBI) e ansiedade (IDATE). As descricdes detalhadas dos
procedimentos de testagem realizados, medidas neuropsicologicas utilizadas e
aspectos éticos foram apresentadas anteriormente (vide itens 3,31 e 3,32).

Além dos procedimentos referidos, os pacientes diabéticos e integrantes do
grupo controle foram submetidos ao exame da concentracao de glicose sangliinea
capilar através do aparelho Acuchek Advantage Il (Roche), imediatamente antes da
aplicacao dos testes neuropsicoldgicos.

Para a verificacdo da presenca de retinopatia, os pacientes diabéticos foram
submetidos ao exame de fundo de olho, realizado no Hospital Universitario da USP.
Somente os pacientes sem o diagndstico desta complicagdo foram encaminhados
para o presente estudo. Dados referentes a porcentagem de hemoglobina glicada
e valores de microalbumindria dos pacientes diabéticos foram coletados nos

prontuarios dos mesmos, localizados no HU.
4.31 Analise Estatistica dos Resultados

As comparacdes entre os resultados obtidos pelos grupos nos testes

neuropsicolégicos e quanto a diferenga de “escolaridade” foram realizadas
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conforme estatistica ndo paramétrica, através do teste de Mann-Whitney. Para as
analises dos escores de depressao e ansiedade e quanto a diferenca de “idade”
entre pacientes diabéticos e grupo controle, utilizou-se o teste paramétrico t de
Student para amostras independentes, uma vez que os dados tiveram distribuicao
normal e mesma variancia.

Para a verificacdo da possibilidade de associacdo entre variaveis
intragrupos (idade, escolaridade, concentragdo de glicose sangiinea capilar,
hemoglobina glicada, duracdo do diabetes, escores de depressdo e ansiedade) e
0os escores dados obtidos nos testes neuropsicolégicos, utilizou-se o teste de
correlagdo de Spearman.

Utilizou-se o programa estatistico Jandel Sigma-Stat Software 2.0 (Jandel
Corporation, 1992) para a execugao dos calculos e adotou-se p<0,05 como limiar

de significancia.
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4.4 Casuistica

Dezenove pacientes diabéticos do tipo 2 (15 homens e 4 mulheres) sem
diagnéstico de retinopatia conforme exame oftalmoloégico prévio, foram
encaminhados pelo Hospital Universitario da USP, onde realizam tratamento
ambulatorial. Conforme os dados da tabela 15, o grupo tem idade média de 50,7 +
9,6 anos; 8,9 + 4,4 anos de escolaridade e concentragdo glicémica sangulinea
(medida imediatamente antes do exame neuropsicolégico) de 148,2 + 31,5 mg/dL
(tabelas 15). Sao pacientes destros, sem queixas de neuropatia diabética, que
apresentaram porcentagem de hemoglobina glicada com média de 7 £ 1,3%,
valores de microalbuminuria dentro da normalidade (<20 pg/min), que nao fazem
uso de insulina como tratamento, dos quais 9 (47%) sao hipertensos (tabela 16).
Constituiram critérios de exclusdo deste grupo: diagndstico de retinopatia diabética,
histéricos de disturbios neuroldgicos, exposi¢do cronica a agentes toxicos, lesdo ou
cirurgia cerebral, abuso de alcool ou uso de drogas.

O grupo controle foi composto por 20 individuos destros (17 homens e 3
mulheres) com idades de 47,5 + 8,4 anos, nivel de escolaridade de 9,8 + 2,3 anos e
concentracao glicémica de 127,1 = 67,3 mg/dL (tabela 15). Sao funcionarios dos
Institutos de Psicologia e de Biociéncias e do Centro de Praticas Esportivas da
USP. Histérico de disturbios psiquiatricos, neurolégicos, enddcrinos, metabdlicos ou
vasculares, exposicado crénica a substancias toxicas, lesdo ou cirurgia cerebral,
abuso de alcool e uso de drogas constituiram critérios de excluséo.

Os pacientes diabéticos participaram de um estudo prévio realizado em
nosso laboratério em que foram encontradas perdas visuais de discriminagao de
cores com padrao difuso e de sensibilidade ao contraste com processamento
cromatico mais afetado, indicando perdas visuais precoces, apesar de nao

apresentarem retinopatia detectavel por exame de fundo de olho (Gualtieri, 2004).
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4.5 Resultados

A tabela 15 apresenta os dados gerais dos participantes referentes ao sexo,
idade, nivel de educacao formal, concentragdo glicémica sanglinea, tabagismo,
hipertensao. Verificou-se diferenga significante entre os valores do nivel de glicose

sanguinea (p=0,005).

Tabela 15
Caracteristicas gerais dos participantes diabéticos do tipo 2 e grupo controle
Grupo Diabético (n=19) Grupo Controle (n=20)
N Md M = DP % N Md M £ DP % P

Sexo 19 100 20 100

Masculino 14 74 17 85

Feminino 5 26 3 15
Idade (anos) 50 50,7 + 9,6 48,5 475+ 8,4 0,136
Escolaridade (anos) 10 89+44 11 9,8+23 0,254
Glicemia (mg/dL) 1475 147,2+31,5 119 127,1+67,3 0,005
Tabagismo

Tabagistas 1 4 2 10

Ex-tabagistas 6 30 2 10

Nao tabagistas 13 66 16 80

Dados especificos sobre o grupo de pacientes diabéticos (duragao da
doenga, porcentagens de hemoglobina glicada, valores de microalbuminuria,
freqiéncia de individuos hipertensos e uso de medicamentos) sio listados na
tabela 16. A duracéo do diabetes (M=8,2 anos, DP=8,1) foi estabelecida a partir do
diagnostico. Dezoito pacientes (95%) realizam tratamento farmacolégico com a
combinagcdo de medicamentos, conforme as seguintes freqiiéncias: 17 individuos
(89%) utilizam antidiabéticos (Glibencamida, Metiformina ou a combinagdo de
ambos), 7 (37%) realizam tratamento para hipertensao (Enalapril, Captopril ou

Losartan), 9 (47%) fazem uso de anticoagulante (AAS), 1 (5%) individuo é tratado
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com antidepressivo (Fluoxetina) e
medicamentoso. Deve-se ressaltar que as freqUéncias descritas nao sao

mutuamente exclusivas e, portanto um mesmo paciente pode fazer uso de um ou

mais tipos de tratamentos.

nao

realiza acompanhamento

Tabela 16
Variaveis especificas do grupo diabético
N Md M £ DP %
Duragéo da doenga* (anos) 19 6 8,2+8,1
HbA1c (%) 19 6,9 7+13
Microalbuminuria < 20pg/min 19 100
Hipertensos 9 47
Tratamento Medicamentoso 18 95
Antidiabetes 17 89
Glibencamida 5 26
Metiformina 4 21
Combinados 8 42
Antihipertensivos 7 37
Enalapril 2 10
Captopril 4 21
Losartan 1 5
Anticoagulante
AAS 9 47
Antidepressivo
Fluoxetina 1 5
Nenhum 1 5

* a partir do diagnéstico

A tabela 17 mostra a comparacao entre os grupos quanto ao desempenho

nos testes e inventarios da avaliacdo neuropsicolégica, ndo revelando diferenca

significativa (p<0,05) entre pacientes diabéticos em quaisquer medidas realizadas.
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Tabela 17
Medianas, médias, desvios e valores de p referentes aos dados brutos obtidos pelos grupos diabético e
controle na avaliagdo neuropsicoldgica

Grupo Diabético Grupo Controle
(n=19) (n=20)

Testes e Inventarios Md M DP Md M = DP P
Digitos

Diretos 6 58+17 6 57+1,8 0,895*

Indiretos 4 44+14 3 39+1,4 0,249*
Stroop

Parte 1 15 16,7+ 5,0 14,5 15,7+45 0,736*

Parte 2 20 20,7 +6,3 18,5 20,5%7,2 0,790*

Parte 3 29 32,1+9/1 285 31,2+97 0,613

Efeito Stroop 2 3,1+£5,0 1,8 2,0+£0,7 0,833*
SRT

Total de Recuperagao 108 104,3+20,3 110 98,6 +31,2 0,653*

Recuperagao de Longo Prazo 103 90,0 £ 34,9 96,5 91,0+253 0,536*

Armazenamento de Longo Prazo 111 93,4 +37,7 105 100,9 + 26,0 0,833*

Recuperagéo Consistente de Longo Prazo 63 59,1+30,4 75,5 66,8 +28,1 0,299

Recuperagdo Randdmica de Longo Prazo 31 27,9+ 15,3 23,5 26,1+14,0 0,623

Intrusdes 0 1,2+28 0 1,3+2,3 0,955*

Recuperagéo Tardia (apés 30 min.) 10 8,727 10,5 99+1,7 0,211*

Total de Reconhecimento 11 11,0+1,0 11 12+1,5 0,150*
Reprodugéo Visual

Imediata 24,9 24,9+9,3 253 285+58 0,307*

Tardia (ap6s 30 min.) 21,6 21,6 +9,1 18,4  20,7+8,2 0,300*
FAS

Letra F 12 11,1+4,7 13 12,0+ 3,4 0,661*

Letra A 8 8,8+4,1 10 10,2+2,8 0,237*

Letra S 9 8,3+4,6 9 95+3,4 0,397*

Total 30 28,7+12,6 33 31,8+84 0,431*
Grooved Pegboard

Méao Dominante 78 79,9+ 13,9 755 79,2+14,.1 0,736*

Mao Nao Dominante 77 87,4227 81 86,7+ 17,2 0,536*
Cubos 16 18,4 £ 10,1 18 21,0+10,7 0,511*
Wisconsin

Total de Erros 70 58,56+24,4 55 55,5+ 24,9 0,415*

Respostas Perseverativas 39 41,0+249 27 37,7+£30,0 0,384

Erros Perseverativos 37 34,9+19,9 23,5 29,9+223 0,211*

Erros N&o Perseverativos 23 21,9+147 21 221+£179 0,844*

Respostas de Nivel Conceitual 43 47,4 £ 16,5 51 49,2 +20,4 0,884*

Categorias Completas 2 32+17 3,5 3,3+2,0 0,955*

Tentativas para Completar a 1° Categoria 19 30,8 £25,8 11 24,8 £ 31,1 0,140*

Perdas de Meta 1 1,014 1 1,0+0,7 0,465*
Vocabulario 28 325+17,4 29 29,3+11,5 0,582*
BDI 9 98+7,8 6 6,2+3,7 0,197**
IDATE

Estado 32,5 34,8 +9,1 36 35,0+5,9 0,514**

Traco 37 39,4 +10,6 345 36,2+6,0 0,357**

*teste de Mann-Whitney
**teste t de Student
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A tabela 18 mostra as analises intragrupos das variaveis idade,
escolaridade, escores de depressdao e ansiedade e concentragdo glicémica
sangulinea capilar comparadas com os resultados quantitativos obtidos nos testes
neuropsicoldgicos, conforme o teste de correlacdo de Spearman (p<0,05). Para o
grupo diabético, também foram realizadas analises para a verificagdo de possiveis
associagoes entre os indices da evolugao da doenga (porcentagem de hemoglobina
glicada e duragao do diabetes) e os escores relativos aos testes.

As descri¢des detalhadas dos dados apresentados nas tabelas 17 e 18,

respectivamente, encontram-se a seguir (vide item 4.51).
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Tabela 18

86

Teste de correlagdo de Spearman com resultado significativo entre variaveis intragrupos, coeficiente de correlacdo

(rS) e valor de p

Grupo Diabético

Grupo Controle

Variaveis Variaveis rS P rS P
Idade Stroop
Parte 3 - - 0,505 0,023
FAS
Letra A - - -0,558 0,013
Cubos - - -0,630 0,003
Escolaridade Digitos Diretos - - 0,484 0,047
Stroop
Parte 1 -0,472 0,040 - -
Parte 2 -0,476 0,039 - -
SRT
Recuperagéo de Longo Prazo - - 0,545 0,019
Armazenamento de Longo Prazo - - 0,558 0,015
Recuperagéo Consistente de Longo Prazo - - 0,497 0,035
Recuperagao Tardia - - 0,661 0,002
FAS
Letra F 0,546 0,015 - -
Letra A 0,483 0,035 - -
Letra S 0,488 0,033 - -
Total 0,584 0,008 - -
Vocabulario 0,653 0,004 0,633 0,011
BDI (Escore Bruto)
Stroop
Parte 1 0,527 0,024 - -
Stroop
Parte 2 - - 0,454 0,049
SRT
Armazenamento de Longo Prazo - - -0,470 0,041
FAS
Letra “F” - - -0,614 0,006
Letra “A” - - -0,765 0,000
Letra “S” - - -0,479 0,043
Total - - -0,658 0,002
IDATE - Estado (Escore Bruto)
Grooved Pegboard
M&ao Dominante - - 0,477 0,038

IDATE - Trago (Escore Bruto)

*

* sem correlagdes significantes
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Tabela 18
Teste de correlagdo de Spearman com resultado significativo entre variaveis intragrupos, coeficiente de correlagéo
(rS) e valor de p
Grupo Diabético Grupo Controle
Variaveis Variaveis rS P rS P
Glicemia Reprodugéo Visual Tardia 0,593 0,014 - -
SRT
Rec. Consistente de Longo Prazo - - 0,650 0,015
Wisconsin
Total de Erros - - 0,614 0,023
Erros Perseverativos - - 0,658 0,013
Respostas de Nivel Conceitual - - -0,723 0,004
Categorias Completas - - -0,616 0,023
HbA:c FAS
Letra A -0,611 0,015 > >
Total -0,543 0,035 > >
Duragéao da Doenga HbA'C 0,569 0,032 > **
Reproducéo visual Imediata -0,604 0,007 o **
Reprodugéo visual Tardia -0,632 0,004 > **
FAS
Letra F -0,542 0,020 ** >
Letra A -0,498 0,034 > >
Letra S -0,468 0,049 > >
Total -0,490 0,038 ** >
Grooved Pegboard
Mao Dominante 0,701 0,001 ** **
Mao Nao Dominante 0,649 0,003 > **
Cubos -0,489 0,039 > >
Wisconsin
N° de Tentativas para a1° Categoria 0,492 0,037 o **

** ndo se aplica



Escore Bruto

o

Figura 46. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos
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4.51 Apresentacao dos Dominios Examinados

4.511 Atencao

No teste Digitos, a andlise nao revelou diferenga estatistica (p<0,05) entre
0s grupos, tanto para a ordem direta (0,895) como para a ordem inversa (0,249). As
figuras 46 e 47 apresentam a distribuicdes dos dados relativos a Digitos Diretos e
Indiretos, respectivamente. No grupo controle, variavel “escolaridade” teve
correlagéo positiva (rS=0,484; p=0,047) com Digitos Diretos (tabela 18), indicando

melhor desempenho conforme maior o nivel de educagao formal.

Digitos Diretos - Digitos Indiretos

Escore Bruto

]

Grupo Diabético ~ Grupo Controle Grupo Diabético  Grupo Controle

do tipo 2 e o grupo controle em Digitos Diretos. do tipo 2 e o grupo controle em Digitos Indiretos.

No teste de Stroop ndo houve diferengca no desempenho do grupo de
pacientes diabéticos em relagdo ao grupo controle nas partes 1 (p=0,736) (figura
48), 2 (p=0,790) (figura 49) e 3 (p=0,613) (figura 50), além do efeito stroop
(p=0,833) (figura 51). A variavel “idade” correlacionou-se com o resultado em
Stroop parte 3 (rS=0,505; p=0,023), evidenciando reducao da habilidade de controle

inibitério conforme o aumento da idade; enquanto no grupo diabético, a

Figura 47. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos
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“escolaridade” teve associagao significativa com as partes 1 (rS= -0,472; p=0,040) e
2 (rS=-0,476; p=0,039), indicando maior velocidade na execugao da tarefa entre os

individuos mais jovens (tabela 18).

. Stroop - Parte 1 . Stroop - Parte 2
50 4 a0 4
40 4 40 4
30 E 30 4 T T
£
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20 4 20 4
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u] 1 1] 1

Grupd Diabético Grupo' Controle Grupo‘ Diabético Grupo' Controle

Figura 48. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 49. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
tempos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do tipo tempos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do tipo
2 e o grupo controle em Stroop Parte 1. 2 e o grupo controle em Stroop Parte 2.
Stroop - Parte 3 Efeito Stroop
B0 - 49
50 4
3 <
[ | I

30 A

Escore Bruto
[}

Grupo' Diabeético Grupo' Controle Grupo' Diabético Grupo‘ Controle

Figura 50. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 51. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
tempos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do tipo escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos
2 e o grupo controle em Stroop Parte 3. do tipo 2 e o grupo controle Efeito Stroop.

4.512 Memoria

O SRT, medida de memodria verbal, ndo mostrou diferenga significante entre
os resultados dos grupos para todos os itens examinados: total de recuperacao
(p=0,563) (figura 52), recuperacdo de longo prazo (p=0,536) (figura 53),
armazenamento de longo prazo (p=0,833) (figura 54), recuperacdo consistente de

longo prazo (p=0,299) (figura 55), recuperagao randémica de longo prazo (p=0,623)
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(figura 56), numero de intrusdes (p=0,955) (figura 57), recuperacao tardia (p=0,211)

(figura 58) e total de reconhecimento (p=0,150) (figura 59). No grupo controle, o

teste de correlagdo de Spearman mostrou escores maiores para recuperacgao de

longo prazo (rS= 0,545; p=0,019), armazenamento de longo prazo (rS=0,558;

p=0,015),

recuperagado consistente de

longo prazo (r$=0,497; p=0,035) e

recuperacao tardia (rS=0,661; p=0,002) conforme maior “escolaridade”, além da

correlagdo positiva entre o aumento da “concentragdo de glicose sangiinea” e

melhor recuperacao consistente de longo prazo (rS=0,650; p=0,015) (tabela 18).

140 4

120

100

80

60

Escore Bruto

40

20 A

SRT - Total de Recuperagao
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Figura 52. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos

Grupo' Diabético

Grupo‘ Controle

escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle no SRT em Total de Recuperago.
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Figura 54. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle no SRT em Armazenamento de

Longo Prazo.
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Figura 53. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle no SRT em Total de Recuperagéo de
Longo Prazo.
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Figura 55. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle no SRT em Recuperacéo Consistente
de Longo Prazo.
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SRT - Intrusdes
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Figura 56. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 57. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle no SRT em Recuperagao tipo 2 e o grupo controle no SRT para o n° de intrusdes.
Randémica de Longo Prazo.
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Figura 58. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 59. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle no SRT em Recuperagéo Tardia. tipo 2 e o grupo controle no SRT em Total de Reconhecimento.

Também nao houve diferenga entre os grupos no teste de memoaria visual,
conforme mostram os dados brutos em Reprodugdo Visual Imediata (p=0,307)
(figura 60) e Tardia (p=0,300) (figura 61). No grupo diabético, o aumento do “nivel
de glicose sangliinea” teve correlacdo com escores maiores em no teste para a
fase tardia (rS= 0,593; p=0,014), enquanto maior “duragao da doeng¢a” indicou pior
desempenho tanto para a etapa imediata (rS= -604; p=0,007), quanto a tardia (rS= -

632; p=0,004) (tabela 18).
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Reprodugao Visual Imediata Reprodugao Visual Tardia
0 - 40 4
a0 a0 ‘{ ]-
=]
| 3
L]
20 1 o 20
: l
1)
J- ww
10 0 J
0 ‘ T 1 i T T
Grupo Diabético Grupo Controle Grupo Diabético Grupo Controle
Figura 60. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 61. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle em Reprodugéao Visual Imediata. tipo 2 e o grupo controle em Reprodugéo Visual Tardia.

4.513 Fluéncia Verbal

No teste FAS, o grupo de pacientes diabéticos nao revelou diferenca
estatistica para as letras “F” (p=0,661) (figura 62), “A” (p=0,237) (figura 63), “S”
(p=0,397) (figura 64) e o escore total (p=0,431) (figura 65). Entre os controles,
foram evocadas mais palavras iniciadas com a letra “A” conforme menor a idade
dos participantes (rS= -0,558; p=0,013). No grupo diabético, o aumento da
“escolaridade” acompanhou maior numero de palavras de iniciais “F” (rS=0,546;
p=0,015), “A” (rS=0,483; p=0,035), “S” (rS=0,488; p=0,033), além do total
(rS=0,584; p=0,008). Neste mesmo grupo, o teste de correlagdo de Spearman
mostrou a associagdo entre maior porcentagem de “hemoglobina glicada” e a
emissdo de menor numero de palavras iniciadas por “A” (rS= -0,611; p=0,015) e o
escore total (rS= -0,543; p=0,035). A “duracdo da doencga” correlacionou-se com
desempenho prejudicado segundo a configuracao: letra “F” (rS= -0,542; p=0,020),
letra “A” (rS= -0,498; p=0,034), letra “S” (rS= -0,468; p=0,049) e o total de palavras

geradas (rS= -0,490; p=0,038) (tabela 18).
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Figura 62. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle em FAS para o total de palavras
geradas com a letra “F”.
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Figura 64. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle em FAS para o total de palavras
geradas com a letra “S”.

4.514 Destreza Manual
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Figura 63. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle em FAS para o total de palavras
geradas com a letra “A”.
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Figura 65. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle em FAS para o total de palavras
geradas no teste.

Os tempos obtidos pelos grupos para a execucdo do teste de destreza

manual, Grooved Pegboard, ndo demonstram diferengas estatisticas para ambas

as maos: dominante (p=0,736) (figura 66) e ndo dominante (p=0,536) (figura 67). A

“‘duragdo da doenga” se associu ao pior desempenho (maior tempo para a

realizacao da tarefa) tanto para a mao dominante (rS=0,701; p=0,001), quanto para

a mao nao dominante (r5$=0,649; p=0,003), como mostra a tabela 18.
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Figura 66. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
tempos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos e o grupo
controle em Grooved Pegboard para a mao dominante.
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Figura 67. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
tempos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos e o grupo
controle em Grooved Pegboard para a mao ndo dominante.

Nao houve diferenga significante de desempenho entre os grupos no teste

Cubos (p=0,511) (figura 68). Observou-se correlagao caracterizada por reducao dos

escores brutos conforme os aumentos da “duracdo da doenca“ entre os pacientes

diabéticos (rS= -0,489, p=0,039) e da “idade” no grupo controle (rS= -0,630;

p=0,003) e de acordo com o aumento (tabela 18).
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Figura 68. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos escores
brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do tipo 2 e o
grupo controle em Cubos.
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4.516 Fungdes Executivas

Os resultados no teste de Wisconsin ndo mostram diferengas significantes
em todos os itens examinados: total de erros (p=0,415) (figura 69), respostas
perseverativas (p=0,384) (figura 70), erros perseverativos (p=0,211) (figura 71),
erros nao perseverativos (p=0,844) (figura 72), respostas de nivel conceitual
(p=0,884) (figura 73), categorias completas (p=0,955) (figura 74), tentativas para
completar a 1° categoria (p=0,140) (figura 75) e perdas de meta (0,465) (figura 76).
No grupo de pacientes diabéticos, o maior o n° de tentativas para completar a 1°
categoria acompanhou a maior “duragdo da doenga” (rS= 0,492; p=0,037),
indicando pior resultado. No grupo controle, o aumento da “concentragéo glicémica
sanguinea” se associou significantemente com desempenho prejudicado nos
seguintes itens: total de erros (rS=0,614; p=0,023), erros perseverativos (rS=0,656;
p=0,013), respostas de nivel conceitual (rS= -0,723; p=0,004) e categorias

completas (rS= -0,616; p=0,023) (tabela 18).
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Figura 69. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 70. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do

tipo 2 e o grupo controle no teste de Wisconsin para o total de tipo 2 e o grupo controle no teste de Wisconsin para o total de
erros. respostas perseverativas.
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Figura 71. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle no teste de Wisconsin para erros
perseverativos.
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Figura 73. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes
diabéticos do tipo 2 e o grupo controle no teste de
Wisconsin para o n° de respostas de nivel conceitual.
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Figura 75. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle no teste de Wisconsin para o n° de
tentativas para completar a 1° categoria.
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Figura 72. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle no teste de Wisconsin para erros
nao perseverativos.
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Figura 74. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes
diabéticos do tipo 2 e o grupo controle no teste de
Wisconsin para o n° de categorias completas.
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Figura 76. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle no teste de Wisconsin para o n° de
tentativas para perdas de meta.
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4.517 Conhecimento Semantico

Nao houve diferenga significante entre os grupos no teste de Vocabulario
(p=0,197) (figura 77). Houve correlagcao indicativa de maiores escores brutos
seguindo maior “escolaridade”, tanto no grupo de pacientes diabéticos (rS=0,653;

p=0,004), quanto controle (rS=0,633; p=0,011), como mostra a tabela 18.
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Figura 77. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos
do tipo 2 e o grupo controle em Vocabulario.

4.518 Depressao

Os escores do BDI ndo demonstram diferenga estatistica entre diabéticos e
controles (p=0,197) (figura 78). Escores altos de depressdo associaram-se
significantemente ao desempenho prejudicado em Stroop parte 1 (rS$=0,527;
p=0,024) entre os pacientes diabéticos e no grupo controle para os resultados do
Stroop parte 2 (rS=0,454; p=0,049), armazenamento de longo prazo referente ao
SRT (rS= -0,470; p=0,041) e no teste de fluéncia verbal para todos os itens
examinados: palavras iniciadas com as letras “F” (rS= -0,614; p=0,006), “A” (rS= -

0,765; p=0) e “S” (rS=-0,479; p=0,043), além do escore total (rS= -0,658; p=0,002).
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Figura 78. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do
tipo 2 e o grupo controle no BDI.

4.519 Ansiedade

Os escores do IDATE do grupo de pacientes diabéticos também se
mostraram inalterados tanto para estado (p=0,514) (figura 79) quanto para trago
(p=0,357) (figura 80) de ansiedade. No grupo controle, escores altos para “estado”
de ansiedade teve correlagdo compativel com maior tempo para execugao da tarefa
com a mao dominante no Grooved Pegboard (rS$=0,477; p=0,038), conforme

apresentado na tabela 18.
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Figura 79. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos Figura 80. Mediana, 1° e 3° quartis, percentil 5 e 95 dos
escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do escores brutos obtidos pelo grupo de pacientes diabéticos do

tipo 2 e o grupo controle no IDATE para estado de ansiedade. tipo 2 e o grupo controle no IDATE para trago de ansiedade.
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Segundo a tabela 18, a analise de correlagdo também mostrou associagéo

significativa entre maior duragdo da doenga e maior porcentagem de hemoglobina

glicada (rS=0,569; p=0,032).

4.520 Hipertensao

Para exame da hipotese de que participantes hipertensos possam

apresentar desempenho inferior nos testes ou maior indice de depressao e

ansiedade nos inventarios, os pacientes diabéticos foram divididos em dois

subgrupos, com e sem diagnéstico de hipertensdo. Ultilizou-se o teste t de Student

para amostras independentes na comparagdo dos dados paramétricos (idade,

duragao do diabetes, concentracado sanglinea de glicose, hemoglobina glicada e os

escores totais nos inventarios de depressdo e ansiedade) e o teste de Mann-

Whitney para analise dos dados nao paramétricos (escolaridade e os escores nos

testes neuropsicolégicos), considerando-se p<0,05 como nivel de significAncia em

ambos os casos. A tabela 19 mostra os dados gerais dos subgrupos, as médias,

medianas e desvios padrbes referentes aos resultados obtidos nos testes e

inventarios e o valor de p correspondente. Conforme os valores da tabela 19,

nenhuma significancia (p<0,05) foi observada.

Tabela 19

Comparagéo dos dados gerais e escores obtidos nos testes e inventarios de pacientes diabéticos com e

sem diagnoéstico de hipertensédo

Hipertensao

Sim (N=9) Nao (N=10)
Variaveis Md M = DP Md M = DP P
Idade 54 52,8+ 8,6 48,5 48,8+10,6 0,438
Escolaridade 11 85+43 8 9+47 0,935
Duragéao da Doenga 8 9,7+8,9 5 69+75 0,087
Glicemia 148 155,8 +32,1 138  136,1+29,3 0,368
HbAc 7 6,8+0,7 6,9 7,119 0,397
Escores brutos nos Testes Neuropsicoldgicos - - - - n.s.*
Escores totais nos Inventarios de depressao e } ) } ) ns*

ansiedade

*né&o significante
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4.521 Depressao e Ansiedade

A literatura mostra que a depressdo corresponde a uma comorbidade em
pacientes diabéticos e atinge 20% dos individuos afetados. Para a verificagéo de
possiveis alteragcdes neuropsicologicas associadas a depressdao, a amostra foi
subdividida quanto aos resultados obtidos no inventario de depressao (BDI),
adotando-se o escore total 20 como ponto de corte indicativo de depressao,
conforme recomendado por estudo prévio (Gorenstein et al., 1999). Os 2 subgrupos
gerados foram comparados quanto aos dados gerais (idade, escolaridade, duracao
do diabetes, glicemia, hemoglobina glicada) e dados brutos obtidos nos testes
neuropsicolégicos e inventarios de humor. Segundo a tabela 20, 3 pacientes
diabéticos atingiram o ponto de corte estabelecido. Os subgrupos tiveram diferenca
significante (p<0,001) quanto aos escores de depressao, conforme esperado.
Entretanto, o mesmo nao foi observado para quaisquer variaveis referentes aos
dados gerais, resultados de testes neuropsicolégicos ou para o inventario de

ansiedade.

Tabela 20
Comparagéao dos dados gerais e escores obtidos nos testes e inventarios de pacientes diabéticos com e sem
niveis indicativos de depresséao.

Escore Total de

Depressao
220 (N=3) <20 (N=16)
Variaveis Md M = DP Md M = DP P
Idade 41 41,355 53,5 52,4 +9,3 0,065
Escolaridade 11 10+1,7 8 8,6 +4,7 0,618
Duragao da Doenca 1 2,7+29 7,5 9,2+8,4 0,093
Glicemia 1785 1785+134 142,5 142,7 + 31 0,138
HbA'C 6,9 78+25 6,9 6,7+0,7 0,791
Testes Neuropsicoldgicos - - - - n.s.*
Inventarios
BDI 4 3814 24 23,3+3 <0,001
IDATE - - - - n.s.*

*nao significante
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A ansiedade também corresponde a uma alteracdo de humor e, conforme
mencionado anteriormente, pode relacionar-se aos prejuizos neuropsicologicos.
Entretanto, nos inventarios de estado e traco de ansiedade (IDATE), apenas um
paciente diabético atingiu resultados superiores ao ponto de corte (escore total =
49) estabelecido na literatura prévia como indicador de ansiedade patolégica
(Gorenstein et al., 1995), tornando desnecessaria e invidvel a analise dos pacientes

diabéticos conforme este tipo de alteragcao de humor.
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4.6 Discussao

Os resultados da avaliagdo dos pacientes diabéticos do tipo 2 néo
mostraram alteragdes neuropsicoldgicas detectaveis pelos testes e inventarios
aplicados, o que concorda com achados previos da literatura na medida em que ha
a possibilidade de que os déficits descritos nesses pacientes estejam associados a
outros fatores como as complicagdes clinicas do diabetes, controle metabdlico ruim
e/ou idade avancada.

Zaslavsky et al (1994) encontraram déficit de memoria visual em uma
amostra de pacientes diabéticos do tipo 2 com diagnéstico de neuropatia do SNA
que incluiu individuos com retinopatia e macroangiopatia, em comparagdo com um
grupo de individuos diabéticos sem neuropatia autondmica e um grupo controle nao
diabético.

Alteracdo neuropsicolégica caracterizada por lentificacdo psicomotora foi
observada em um grupo de pacientes diabéticos do tipo 2 com 10,2%, de
porcentagem média de hemoglobina glicada, além das frequéncias de 16% de
individuos com retinopatia e 28% com neuropatia periférica (Ryan & Geckle, 2000).

Déficits de atengao, memodria e habilidade de repeticdo foram encontrados
em pacientes diabéticos do tipo 2, menores de 55 anos, provavelmente num estagio
muito mais avangado que o do presente estudo, pois a maior parte daqueles
pacientes (61%) tinha diagnostico de polineuropatia (Dey et al. (1997).

O diabetes tipo 2 provoca efeitos mais sutis do que o tipo 1 e fatores
relacionados como doenca vascular e hipertensao (Cosway et al., 2001), neuropatia
do sistema nervoso autbnomo (Zaslavsky et al., 1995) parecem contribuir para os
déficits nas fungdes neuropsicolégicas destes pacientes.

Vanhanen et al. (1999) sugerem que a DM Tipo 2 por si ndo se associa a

alteragbes de memodria. Em estudos com diabéticos dependentes de insulina, a
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complicacdo caracterizada por hipoglicemia associou-se a danos no hipocampo e
ganglios da base, estruturas fundamentais na aquisicado da memoaria. Além disso, a
hipoglicemia altera o fluxo sangtineo cerebral frontal, provocando uma reducdo na
eficiéncia mental (Chalmers et al., 1991).

Varios estudos mostram déficits neuropsicoldgicos em pacientes diabéticos
idosos, o que pode relacionar-se ao maior tempo de desenvolvimento da doenca.
Estudos descreveram déficits de orientacdo, memoaria verbal imediata, atencéo e
fluéncia verbal (Grodstein et al., 2001); déficits cognitivos leves em memoria verbal
e flexibilidade mental (Asimakopoulou, Hampson & Morrish, 2002); memaria verbal
de longo prazo (Worral, Moulton & Briffett, 1993) e estado mental geral (Kalmijn et
al.,, 1995), embora Scott et al. (1998) ndo tenham demonstrado diferengas
significantes entre as fung¢des cognitivas de pacientes diabéticos idosos e controles.

Os pacientes do presente estudo mostraram semelhancas com os
resultados obtidos por Cosway et al. (2001), que examinaram individuos de 40 a 75
anos de idade, com diagnéstico de diabetes tipo 2 ha pelo menos 2 anos, sem
doenca cérebro vascular, hipertensao, embora tenha incluido 2 pacientes com
retinopatia diabética e 10 que utilizam insulina como tratamento, dos quais 6 tém
histérico de episddio hipoglicEmico. Os autores ndo encontraram alteragdes na
habilidade mental pré-mérbida estimada, raciocinio abstrato, memaria, tempo de
reacao e processamento de informacgao visual.

Estudos de revisdo mostram inconsisténcia entre as conclusbes sobre
existéncia ou nao de alteragdes neuropsicologicas nos pacientes estudados. Esta
discrepancia pode ser atribuida a muitos fatores como a participagao de populagdes
muito diferentes, além do uso de diferentes baterias de testes e a auséncia do
controle de variaveis. Muitos testes medem mais de um aspecto da habilidade

cognitiva; como consequéncia os resultados de testes diferentes que propdéem o
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exame de determinada fungdo podem ndo ser diretamente comparaveis (Strachan
et al., 1997).

Em resumo, as diferengas entre os achados de estudos podem relacionar-se
as caracteristicas heterogéneas e varidveis ndo controladas dos pacientes
diabéticos examinados. Além disso, as diferentes sensibilidades dos testes
aplicados podem provocar os resultados conflitantes (Stewart & Liolitsa, 1999).

Embora hipertensdo associada a diabetes pareca relacionar-se ao maior
risco de disfungbes cognitivas (Elias et al., 1997), a amostra do presente estudo
nao revelou alteragcdes apesar de incluir 9 (47%) individuos hipertensos. A este
respeito, deve-se considerar o tamanho pequeno da amostra (19 pacientes), o que
pode mascarar efeitos que seriam manifestados no exame de mais pacientes com
as mesmas caracteristicas. Lowe et al. (1994) descreveram rebaixamento nos
testes de fluéncia verbal e formagao de conceitos verbais em uma amostra de
individuos diabéticos dos quais 63,8% tém diagndstico de hipertenséo.

Além disso, deve-se considerar as caracteristicas dos nossos pacientes, que
incluiram a auséncia de retinopatia diabética e de queixas correspondentes a outras
formas de neuropatia diabética, idade dos mesmos, e ainda o fato de nao utilizarem
insulina como tratamento. Deve ser ressaltado o fato de que os pacientes aqui
estudados apresentam bom controle metabdlico representado pelos valores de
porcentagem de hemoglobina glicada e concentracdo de glicose capilar situados
dentro dos limites aceitaveis para pacientes diabéticos, além de exame de
microalbuminiria dentro da normalidade, indicando preservagao das fungoes renais.

Em um estudo de revisdo sistematica, a prevaléncia dos sintomas de
depressdo em pacientes diabéticos relacionaram-se com pior controle glicémico,
gravidade de complicacdes clinicas, piora da qualidade de vida e comprometimento

dos aspectos sociais, econémicos associados ao diabetes (Moreira et al., 2003).
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Nos testes de correlacdo, escores aumentados de depressao se
relacionaram com reducido da velocidade de processamento de informagdes em
ambos os grupos e menor armazenamento de informacgao verbal e fluéncia entre os
controles, indicando perfil compativel com a sintomatologia depressiva (Antikainenn
et al., 2001; Fossati et al., 2002). O grupo controle também mostrou associagao
entre maiores escores totais para estado de ansiedade e destreza manual,
confirmando caracteristica apresentada na literatura prévia (Browndyke et al.,
2002).

O aumento da porcentagem de hemoglobina glicada mostrou-se diretamente
proporcional a fluéncia verbal reduzida. Este resultado concorda com o estudo de
Ryan & Geckle (2000), que mostraram a associagdo entre o controle metabdlico
(HbA1c) e lentificagdo psicomotora, que produz influéncia sobre a capacidade de
fluéncia verbal.

A maior duracdo da doenga mostrou associagdo com desempenhos
prejudicados nos testes de memodria visual, fluéncia verbal, destreza manual,
funcado viso-motora. Estudos prévios encontraram correlagdo entre a duragao do
diabetes e declinio em aprendizagem e memdéria (Cosway et al., 2001) e na
habilidade de formagado de conceitos, memaria logica e visual (Elias et al., 1997).
Entretanto, deve-se considerar que o diagndstico do diabetes nao reflete o inicio da
doenca, pois esta pode manifestar-se sem sintomas.

Também nos testes de correlagao, o aumento da variavel idade associou-se
ao pior desempenho no controle inibitério, fluéncia verbal e fungéo viso espacial
entre os controles. Quanto a escolaridade, houve correlagcdo de maior velocidade
psicomotora e melhor desempenho em fluéncia verbal e conhecimento seméantico
no grupo diabético e maior controle mental, recuperagao de informacao verbal e
memoria semantica no grupo controle. Sao resultados esperados conforme as

tabelas de padronizacao de testes (Spreen & Strauss, 1998).
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No caso da diabetes tipo 2, sdo conhecidas as alteracbes nervosas centrais
em pacientes idosos (Asimakopoulou, Hampson & Morrish, 2002; Grodstein et al.,
2001; Kalmijn et al., 1995; Worral, Moulton & Briffett, 1993) o que pressupde que a
associacao entre essas alteracdes e a duragao da doenca.

Curiosamente, houve correlagao positiva entre a concentragao sanglinea de
glicose e os escores de memoéria visual (Reprodugao Visual Tardia) no grupo
diabético e memdria verbal no grupo controle. A este respeito pode haver o efeito
descrito por Mooradian (1988a), segundo o qual a curva de desempenho em
memoria e aprendizagem em funcédo da glicemia aguda se comporta como uma
curva em "U" crescente, com declinio a partir de 300 mg/dL. Entretanto, a
associacao foi de pior habilidade de abstracido conforme maior a concentracao
glicémica capilar entre os controles, indicando susceptibilidade das fungdes frontais.

Para Dey et al. (1997), a disfuncdo neuropsicolégica em diabéticos € uma
complicacao relacionada a duracido da doenga, mesmo em individuos relativamente
jovens. Entretanto, a duragcdo da doenga com base no diagnéstico € um dado
impreciso, pois a diabetes pode manifestar-se durante anos sem sinais percebidos
pelo paciente.

Devido as alteragdes metabdlicas, neuroquimicas e da barreira hemato-
encefalica, e a possivel lentificagdo na velocidade de condugdo nervosa no SNC,
seria de se esperar que existissem problemas neuropsicolégicos e neurofisiolégicos
em pacientes diabéticos. Embora a maioria das alteracdes do SNC na diabetes
sejam secundarias a acidentes vasculares e alteragbes agudas do nivel de glicose
no plasma, alteracbes especificas nas fungdes dos neurotransmissores e no
transporte pela barreira hemato-encefalica podem contribuir para a disfuncao
cognitiva (Mooradian, 1988a).

Quanto as limitacbes do estudo, o numero reduzido de participantes pode

mascarar possiveis alteracoes. Além disso, as amostras incluiram individuos
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tabagistas, que, caso tenham fumado antes da avaliagdo, podem ter apresentado
efeitos agudos de potencializacdo de fungbes (McKim, 2000). Também vale
ressaltar que 0s nossos pacientes apresentaram alteracdo visual sensorial precoce
(Gualtieri, 2004), apesar do exame de fundo de olho n&o ter detectado retinopatia.
De forma analoga, podem haver disfungdes neuropsicoldgicas precoces verificaveis
por testes mais sensiveis.

A questdo que se coloca para pesquisas posteriores é a verificagdao do
momento ou estagio da doenga em que surgem as alteragdes neuropsicoldgicas, e
para tanto € necessario o controle das diferentes complicagcbes que acompanham a
progressao do diabetes. Sdo recomendados estudo de individuos diabéticos do tipo
2 com maior controle de variaveis relacionadas as complicagdes do diabetes e
abordagem longitudinal, para a verificacdo da instalagdo de possiveis alteragdes

neuropsicologicas.

4.7 Conclusoes

Nao foram encontradas disfungdes neuropsicolégicas ou sintomas de
depressdo e ansiedade em pacientes diabéticos do tipo 2 sem diagnostico de
retinopatia diabética e com bom controle metabdlico. Complicagbes clinicas como
retinopatia, neuropatia, e episédios de hipoglicemia constituem fatores de risco para
o desenvolvimento de disfun¢des neuropsicoldgicas e alteragcbes de humor em
pacientes diabéticos. A concentragado glicémica aguda se mostrou compativel com
potencializacdo da memdria e da aprendizagem, porém redug¢ao da capacidade de
abstragdo. Maior duracédo da doenga ou porcentagem de hemoglobina glicada sao

fatores associados ao pior desempenho neuropsicoldgico.
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FICHA DE ANAMNESE

Data_ / [
Nome:
Sexo: Idade: Escolaridade (anos de estudo):
Datade Nasc.. _ / /  Naturalidade: Estado Civil:
Possui filhos? Quantos? _ Profissdo atual / anterior:
Endereco: CEP:
Cidade: UF: Telefone:

Grupo (Mercdrio, Diabetes ou Controle):

Se Diabético ou Controle, Exame de Glicemia:

EXPOSICAO MERCURIAL  ( )sim () ndo

Se sim, durante quanto tempo ?

Quais cargos ocupou na empresa ?

Ha quanto tempo afastado do trabalho mediante exposicdo ao Hg ?

Na sua opinido, o contato com o mercurio influenciou ou prejudicou a sua salde e/ou
comportamento ? De qué maneira ?

Exerceu algum tipo de atividade que 0 mantivesse em contato constante com outra substancia
toxica? ( )sim ( )ndo
Se sim, quais atividades e quais substancias ?

DIABETES MELLITUS ( )sim ( )ndo

Se ndo, ha alguém na familia que apresente? Qual grau de parentesco e qual tipo de diabetes ?

Se sim, qual tipo ? Ha quanto tempo ? Esta controlado ?

Apresenta ou ja teve alguma complicacéo relacionada ao diabetes ?

Na sua opinido, o diabetes influenciou ou prejudicou a sua saude e/ou comportamento ? De
qué maneira ?




Anexos 115

ANEXO 1 - Protocolo de Anamnese (pagina 2 de 2)

Queixas cognitivas e/ou de humor ?

Memoria () Depressédo ()
Atencéo () Ansiedade ()
Coordenacdo Motora () Irritabilidade ()

Outras / Quais ?

Antecedentes Clinicos

Doengas que teve e quando?

Ja foi submetido a algum procedimento cirargico? ( )sim () ndo
Se sim, quais e quando ?

Foi vitima de algum acidente em que tenha sido atingida a regido da cabeca?( )sim ( )néo

Faz tratamentos atualmente ? Quais ?

Toma medicamentos atualmente ? Quais e qual dosagem ?

Dados Complementares

Consumo de alcool ( )sim ( )ndo Tipo de bebida e freqliéncia ?

Tabagismo ( )sim ( )ndo  Haquanto tempo ? Quantidade / dia ?

Usodedrogas ( )sim ( )ndo Tipo de droga e freqiiéncia ?

Observagoes:
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ANEXO 2 — Termo de Consentimento

ww Setor de Eletrofisiologia e Psicofisica Visual Clinica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO NEUROPSICOLOGICO DE PACIENTES EXPOSTOS AO VAPOR DE
MERCURIO E DE PACIENTES DIABETICOS DO TIPO 2

Pesquisadores: Elaine Cristina Zachi, Profa. Dra. Dora Fix Ventura

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo sobre a avaliagdo neuropsicolégica
de pacientes diabéticos do tipo 2 e de pacientes expostos, no trabalho (fabricagdo lampadas), ao
vapor de mercurio, substancia altamente téxica.

Serdo usados varios testes neuropsicolégicos em que serdo examinadas as fungbes de
memodria, atengdo, linguagem, fungdes motoras, viso-motoras e habilidade de planejamento e seréo
aplicados questionarios de depressao e ansiedade. Estes testes compdem uma bateria de avaliagao
neuropsicolégica que sera aplicada em uma Unica sessdo com duragdo de 1 hora e 30 minutos,
aproximadamente. Os testes nao sao invasivos e nao oferecem quaisquer riscos. Caso vocé tenha
interesse em conhecer os seus resultados individuais, podera marcar entrevista posterior com a
psicologa pesquisadora (Elaine C. Zachi) para a apresentacdo dos mesmos.

Os resultados serao sigilosos e seu nome nao sera divulgado.

Vocé pode esclarecer suas duvidas sobre qualquer aspecto do estudo, bem como desistir da
sua participagao, que é totalmente voluntaria.

Sua assinatura neste termo de consentimento, apods ter lido a informagao descrita acima (ou
alguém ter lido para vocé), indica que vocé concorda em realizar os testes e permite a utilizagdo dos

resultados para a pesquisa cientifica realizada neste instituto.

i
Assinatura do Voluntario Data Assinatura do Pesquisador
Nome do Voluntario
Documento de identidade n°® Data de nascimento / /
Enderego Ne° Apto
Bairro Cidade

CEP Telefones
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10. APENDICE

Aplicacao do Teste de Wisconsin

EXAMINADOR

CARTOES MODELO

*
*

L]
L7

A

Exemplo de combinagéo
conforme o critério “cor”

MESA

=

Conjunto de cartdes

EXAMINANDO
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