UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DA USP

FRANCE MATOS DE OLIVEIRA

Fragilidade cognitiva e sintomas depressivos em pacientes candidatos a transplante

cardiaco: prevaléncia e principais desfechos

Sao Paulo
2025



FRANCE MATOS DE OLIVEIRA

Fragilidade cognitiva e sintomas depressivos em pacientes candidatos a

transplante cardiaco: prevaléncia e principais desfechos

Versao original

Tese apresentada a Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo
para obtengdo de titulo de Doutor em
Ciéncias.

Programa de Cirurgia Toracica e
Cardiovascular

Orientadora: Profe. Dra. Fabiana Goulart
Marcondes-Braga

Sao Paulo
2025



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicacao (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

©reprodugéao autorizada pelo autor

Oliveira, France Matos de

Fragilidade cognitiva e sintomas depressivos em pacientes
candidatos a transplante cardiaco : prevaléncia e principais
desfechos / France Matos de Oliveira; Fabiana Goulart
Marcondes-Braga, orientador. -- Sdo Paulo, 2025.

Tese (Doutorado) -- Programa de Cirurgia Toracica e
Cardiovascular. Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, 2025.

1.Disfungdo cognitiva 2.Depressao 3.Fragilidade
4 Fragilidade cognitiva 5.Insuficiéncia cardiaca 6.Transplante
de coragao |.Marcondes-Braga, Fabiana Goulart, orient.
[l.Titulo

USP/FM/DBD-380/25

Responsavel: Daniela Amaral Barbosa, CRB-8 7533




Oliveira FM. Fragilidade cognitiva e sintomas depressivos em pacientes candidatos a
transplante cardiaco: prevaléncia e principais desfechos [doutorado]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2025.

Aprovado em:

Banca Examinadora

Prof. Dr.

Instituicao:

Julgamento:

Prof. Dr.

Instituicao:

Julgamento:

Prof. Dr.

Instituicao:

Julgamento:




A todos os pacientes que cruzaram meu
percurso profissional e, especialmente,
aqueles que aguardavam o transplante
cardiaco e, em meio a tantas exigéncias do
viver, aceitaram participar da pesquisa que
resulta nesta tese.



AGRADECIMENTOS

A Dra. Fabiana Goulart Marcondes-Braga, pela orientagdo académica e
valiosas contribui¢des para a construgao e desenvolvimento deste trabalho.

A Erika lkeda, pela parceria inigualavel nessa pesquisa e por sua generosidade
e cumplicidade em todos os momentos.

A Juliana Santos, por sua disponibilidade e participacdo em uma fase critica e
por sua grande gentileza em nosso breve encontro.

Ao Dr. Sandrigo Mangini, pela ideia inicial do projeto nos tempos de HIAE e
pelo convite para desenvolver a pesquisa nesta instituicio.

Ao Dr. Miguel Morita, pelo apoio na execugao do calculo amostral e auxilio
inestimavel nas analises de riscos competitivos.

Aos professores do exame de qualificagdo, Dr. Caio Tavares, Dr. Eduardo
Lima e Dr. Omar Mejia, pelas gentis e valiosas contribuigbes que enriqueceram esse
trabalho. Um acréscimo especial ao Caio, pela supervisdo de estagio em docéncia.

A equipe multiprofissional do InCor das unidades de terapia intensiva e
enfermarias do sexto e sétimo andar, pelo apoio e colaboracdo essenciais na
realizacao desta pesquisa realizada a beira leito.

A equipe da Unidade de transplante cardiaco do InCor, em especial a
Silmara Bara e Fatima Sampaio, pelo compartiihamento de dados relevantes para
execucao deste estudo.

A equipe da Pés-Graduagao do InCor, em especial & Cintia Gomes, Luana
Guedes, Monica Souto e Sidnei Silva, por todas as orientacdes prestadas durante
0 percurso académico.

A CAPES pelo financiamento fornecido a esta pesquisa. “O presente trabalho
foi realizado com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior — Brasil (CAPES) — Codigo de Financiamento 001”.

Aos diversos professores que tive ao longo da vida, profissdo t&do importante
e honrosa e que esta impressa em tantas destas linhas.

A Prof. Dra. Ana Claudia Moreira de Almeida-Verdu, por todos ensinamentos
e contribuicdes a minha formacao e por ser a mais especial professora da minha vida.

Ao Rodrigo Pereira, por sua escuta atenta e amparo sereno em tantos anos.
Por me impulsionar a reconhecer um tanto de mim que ainda nao sei e iluminar um

outro tanto que posso abdicar sem pesar.



A Renata Gomes, supervisora e acompanhante genial das travessias na
conducdo dos casos clinicos. Fonte de admiragdo dentro e fora da analise do
comportamento e uma das maiores incentivadoras da minha carreira e
potencialidades.

Aos amigos queridos, pelo carinho e presenga em diversos momentos, na
crenga segura de que o lago amoroso da amizade é a ferramenta mais poderosa da
vida: Ana Carolina Mantovani, Ana Beatriz Gaede, Ana Rosa Regino, Anastacia
David, Camila Rocha, Concei¢ao Quixabeira, Isabela Windlin, José Lino, Laura
Condini, Ligia Borges, Luana Godas, Lucila Russi, Mariana Brito, Millena
Tolentino, Mirella Matos, Michele Lima, Natalia Marinheiro, Renata Carvalho,
Paula Matos e Wander Brancalhoni.

A Isabela Dib, por ser a amizade mais rapida e especial que fiz depois de muito
adulta. Pelos inumeros cafés, almogos e partilhas. Por me lembrar sempre que o
cultivo € o caminho da vida gregaria.

As amigas-familia de uma vida inteira, Mariana Gongalves e Ménica Mendes,
pela tenacidade desses encontros e por serem companhias incessantes, dispostas e
disponiveis. A amizade que nos une me emociona e € a grande riqueza da minha vida.

A minha afilhada, Manuela Andrade, pela cumplicidade construida e
compartilhada. Por despertar um sentimento tdo genuino no meu peito e ter lugar
eterno em meu colo.

Aos meus sobrinhos, Pedro e Lucas Matos Brancalhoni, pela extensao da
vida familiar, pelos abragos carinhosos e pela sensacdo de pertencimento que nos
une.

A minha irma Kamylla Matos, pelo incentivo e crenga em minhas capacidades,
pelo aprendizado da alteridade e da partilha desde meu primeiro dia de vida e pela
confianga que seguiremos sempre juntas.

Aos meus amados pais, Joao e Edileuza, por proporcionarem o solo de tudo o
que sou, pelo incentivo e investimento nos estudos e sobretudo por fazerem de mim
um sujeito amado e amavel.

A Livia, pela oportunidade de reviver inimeras primeiras vezes através dos
seus olhinhos atentos. Pela beleza e graciosidade instalada em meu mundo, pela
constante renovacéo de esperancga nos afetos e por tantos aprendizados e sensacgoes

que as palavras jamais poderiam alcangar. Amo-te muito, minha pequena.



RESUMO

Oliveira, FM. Fragilidade cognitiva e sintomas depressivos em pacientes candidatos a
transplante cardiaco: prevaléncia e principais desfechos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo, 2025.

A insuficiéncia cardiaca representa a via final de diversas doencas e impde expressivo
impacto socioeconbmico em razdo de suas elevadas taxas de hospitalizagdes e
mortalidade. A fragilidade, por sua vez, € um estado clinico de vulnerabilidade
associado ao envelhecimento e a reducdo da reserva funcional, dificultando a
resposta a estressores e relacionando-se a pior prognéstico. Embora haja consenso
sobre a necessidade de incorporar medidas cognitivas a avaliagdo da fragilidade,
persistem divergéncias quanto aos instrumentos recomendados. O objetivo deste
estudo foi determinar a prevaléncia de fragilidade cognitiva e sintomas depressivos,
bem como analisar sua associagdo com desfechos clinicos em candidatos ao
transplante cardiaco. Para avaliagdo cognitiva, compararam-se dois instrumentos, o
teste de rastreio MoCA e o teste neuropsicologico WASI. Para a fragilidade fisica
utilizou-se os critérios de Fried e para sintomas depressivos, o Inventario Beck de
depressao. Entre dezembro de 2018 e maio de 2024, todos os pacientes recém-
incluidos na lista de transplante cardiaco de nossa Instituicdo foram convidados a
participar e aqueles que consentiram tiveram suas medidas de fragilidade fisica,
cognitiva e sintomas depressivos coletadas. A amostra foi composta por 150
pacientes, dos quais 78,7% apresentavam fragilidade fisica, 88,7% fragilidade
cognitiva por MoCA, 86,7% fragilidade cognitiva por WASI e 44% sintomas
depressivos. Os instrumentos MoCA e WASI mostraram desempenho semelhante,
com alta concordancia na identificagdo do dano cognitivo. A analise de riscos
competitivos (Fine & Gray), demonstrou que a presenca de fragilidade fisica aumentou
o risco de morte no inicio do seguimento (SHR inicial= 5,47; IC 95%: 1,27-23,67; p=
0,023), com atenuagéo progressiva ao longo do tempo (SHR TVC= 0,99; IC 95%:
0,97-1,00; p = 0,008), assim como observado na fragilidade cognitiva WASI (SHR
inicial=1,57; p=0,012e SHR TVC=1,00; p= 0,007). Ap0s ajuste por variaveis clinicas,
os efeitos da fragilidade perderam significaAncia estatistica, ao passo que o uso de
bal&o intra-adrtico emergiu como preditor independente de morte. No seguimento de
1 ano, 101 pacientes (63,7%) foram transplantados e 62 (41,3%) evoluiram a obito. A



incidéncia acumulada de mortalidade pos-transplante n&o diferiu entre pacientes
frageis e nao frageis (Log-rank, p= 0,858). O estudo evidenciou uma elevada
prevaléncia de fragilidade fisica e cognitiva entre candidatos ao transplante cardiaco
e demonstrou que o impacto prognostico da fragilidade ndo é constante ao longo do

tempo, sendo mais elevado em fases iniciais apos inclusdo em lista de espera.

Palavras-chave: Disfung&o cognitiva. Depressé&o. Fragilidade. Fragilidade cognitiva.
Insuficiéncia cardiaca. Transplante de coracgao.



ABSTRACT

Oliveira, FM. Cognitive frailty and depressive symptoms in heart transplant candidate
patients: prevalence and main outcomes [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo, 2025.

Heart failure represents the final pathway of multiple cardiovascular diseases and
imposes substantial socioeconomic burden due to its high rates of hospitalization and
mortality. Frailty is a clinical state of vulnerability related to aging and reduced
physiological reserve, leading to impaired response to stressors and worse prognosis.
Although cognitive assessment has been increasingly recognized as an essential
component of frailty evaluation, there is still no consensus regarding the most
appropriate instruments. This study aimed to determine the prevalence of cognitive
frailty and depressive symptoms, and to analyze their association with clinical
outcomes in candidates for heart transplantation. Cognitive function was assessed
using two instruments, the Montreal cognitive assessment (MoCA) and the Wechsler
abbreviated scale of intelligence (WASI). Physical frailty was evaluated using Fried’s
criteria, and depressive symptoms with the Beck depression inventory. Between
december 2018 and may 2024, all newly listed heart transplant candidates at our
institution were invited to participate, and those who consented underwent assessment
of physical frailty, cognitive performance, and depressive symptoms. The sample
comprised 150 patients, of whom 78.7% presented physical frailty, 88.7% cognitive
frailty by MoCA, 86.7% cognitive frailty by WASI, and 44% depressive symptoms.
MoCA and WASI showed similar performance, with high agreement in detecting
cognitive impairment. Competing risk analyses (Fine & Gray) demonstrated that
physical frailty increased early mortality risk (initial SHR = 5.47; 95% CI: 1.27-23.67,
p = 0.023), with progressive attenuation over time (TVC SHR = 0.99; 95% CI: 0.97—-
1.00; p = 0.008). A similar pattern was observed for cognitive frailty assessed by WASI
(initial SHR =1.57; p =0.012; TVC SHR =1.00; p = 0.007). After adjustment for clinical
covariates, the association between frailty measures and mortality lost statistical
significance, whereas intra-aortic balloon pump use emerged as an independent
predictor of death. Within 1 year of follow-up, 101 patients (63.7%) underwent
transplantation and 62 (41.3%) died. Post-transplant cumulative mortality did not differ
between frail and non-frail patients (Log-rank, p = 0.858).



This study revealed a high prevalence of physical and cognitive frailty among heart
transplant candidates and demonstrated that the prognostic impact of frailty is not

constant over time, being most pronounced in the early phase after waitlist inclusion.

Keywords: Cognitive impairment. Depression. Frailty. Cognitive frailty. Heart failure.
Heart transplantation.



LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1 - Fluxograma de selecdo e seguimento dos pacientes ..............ccccuvveeeeeeeen. 44
Figura 2 - Incidéncia cumulativa de ébito censurado pelo transplante de acordo com a
presenca de fragilidade fisica no seguimento de 1 ano..............eceeiiiiieiieiiiiiiieenennns 60
Figura 3 - Incidéncia cumulativa de obito censurado pelo transplante de acordo com
fragilidade cognitiva mensurada por MoCA no seguimentode 1 ano ...........cccc....... 60
Figura 4 - Incidéncia cumulativa de obito censurado pelo transplante de acordo com
fragilidade cognitiva mensurada por WASI no seguimento de 1 ano.............c.......... 61
Figura 5 - Incidéncia cumulativa de 6bito censurado pelo transplante de acordo com a
presenca de fragilidade fisica no seguimento de 90 dias............ccceeieiiieiieiiiiiiieenennns 62
Figura 6 - Incidéncia cumulativa de 6bito censurado pelo transplante de acordo com a
presenca de fragilidade cognitiva MoCA no seguimento de 90 dias ..............cccc....... 62
Figura 7 - Incidéncia cumulativa de 6bito censurado pelo transplante de acordo com a
presenca de fragilidade cognitiva WASI no seguimento de 90 dias...............cccce...... 63
Figura 8 - Incidéncia cumulativa de riscos competitivos no 6bito geral de acordo com
a Fragilidade fisica no seguimento de 1 @n0 ...........ccuuuiiiiiiiiiiiiii e 68
Figura 9 - Incidéncia cumulativa de ébito geral de acordo com a Fragilidade cognitiva
MOCA no seguimento de 1 @N0 ... 71
Figura 10 - Incidéncia cumulativa de riscos competitivos no ébito geral de acordo com
a fragilidade cognitiva WASI no seguimento de 1 @no ...........ccccveeeiiiiiiiiniiiiiiics 73
Figura 11 - Incidéncia cumulativa de obito pds transplante na fragilidade fisica....... 76

Figura 12 - Incidéncia cumulativa de 6bito pos transplante na fragilidade cognitiva

MENSUrada POr MOCA ... e e e e e ettt a s e e e e e e e eeeeeeeeeeennes 76
Figura 13 - Incidéncia cumulativa de 6bito pos transplante na fragilidade cognitiva
MENSUrada POF WASI ...ttt e e e e e e e e e e e e eeeeeeennnes 77
Figura 14 - Termo de consentimento livre e esclarecido................cccccciiiiiiiiiiieeeeen. 95
Figura 15 - Folha de registro MOCA......... .. 101

Figura 16 - Folha de resposta WASI............uu e 102



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Critérios de classificagcao da fragilidade fisica de Fried............................ 37
Tabela 2 - Estrutura Montreal cognitive assessment (MOCA) .........ccccccoiiiiiiiiiiinne 37
Tabela 3 - Estrutura da Escala Wechsler abreviada de inteligéncia (WASI)............. 39

Tabela 4 - Critérios de classificagao da fragilidade cognitiva para MoCA e WASI....40

Tabela 5 - Caracteristicas gerais da populag&o ...........euuuuiiiiiiiiiii e 45
Tabela 6 - Avaliagdo da cognigdo mensurada por MOCA..........coooi i, 47
Tabela 7 - Avaliagdo da cognigdo mensurada por WASI ..., 49
Tabela 8 - Analise de concordéancia entre MOCA e WASI ..., 50
Tabela 9 - Avaliacao da fragilidade fisica e cognitiva..............ceeeviiis 51

Tabela 10 - Caracteristicas gerais da populacéo estratificada por fragilidade fisica. 52
Tabela 11 - Caracteristicas gerais da populacéo estratificada por fragilidade cognitiva
MENSUrada POr MOCA ... et e e e e ettt a e e e e e e e e eeeeeeeeeeennes 53
Tabela 12 - Caracteristicas gerais da populacéo estratificada por fragilidade cognitiva
MENSUrada POF WASI ...ttt e e e e e e e e e e e e e eeeeeennnes 55
Tabela 13 - Caracteristicas gerais da populagéo apds reclassificagcao da fragilidade de
acordo com a avaliagado da cognigao por WASI. ..., 56
Tabela 14 - Classificacdo de sintomas depressivos de acordo com a presenga de
fragilidade fisica e cognitiva mensurada por MOCA e WASI ..., 58
Tabela 15 - Modelo de Cox Univariado para o desfecho o&bito censurado pelo
transplante €M 1 @O0 ... 64
Tabela 16 - Modelo de Cox univariado para desfecho ébito censurado por transplante
=T 0 0 o =T PP 65
Tabela 17- Analise multivariada para o desfecho obito censurado pelo transplante
incluindo os trés modelos de fragilidade no seguimento 90 dias............ccccvvvviieeeeeen. 66
Tabela 18 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray assumindo efeito constante
da fragilidade fisica sobre o risco de 6bito, considerando transplante como evento
(o] 4] 01 (o o] P UPRP 69
Tabela 19 - Associagcdo entre fragilidade fisica e Obito no modelo de riscos
competitivos de Fine-Gray com covariavel dependente do tempo............ccooeeeeees 69
Tabela 20 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray com covariaveis de tempo

ajustado para variaveis clinicas relevantes ..., 70



Tabela 21 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray assumindo efeito constante
da fragilidade cognitiva sobre o risco de 6bito, considerando transplante como evento
(o] 0] 01 (o o] PP 71
Tabela 22 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray com covariavel de tempo:
efeito da fragilidade cognitiva (numérica) sobre o risco de O&bito considerando
transplante como evento competidor. .........ooo oo 72
Tabela 23 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray com covariaveis de tempo
ajustado para variaveis clinicas relevantes considerando a fragilidade cognitiva MoCA
T80 g l=Ty o= ) PP PPPPPPPPPP 72
Tabela 24 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray assumindo efeito constante
da fragilidade cognitiva (WASI) sobre o risco de obito, considerando transplante como
23V =T a1 (o T oo 4] 0 =1 1T o PR 74
Tabela 25 - Associacao entre fragilidade cognitiva WASI (numérica) e 6bito no modelo
de riscos competitivos de Fine-Gray com covariavel dependente do tempo............. 74
Tabela 26 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray com covariaveis do tempo
ajustado para variaveis clinicas considerando a fragilidade cognitiva WASI (numérica)

Tabela 27 - Avaliagdo dos desfechos exploratorios pos-transplante......................... 75
Tabela 28 - Avaliagao da fragilidade fisica e cognitiva no pré e pos transplante ...... 78
Tabela 29 - Respostas e classificagdo do Inventario Beck de Depresséo (BDI).....108
Tabela 30 - Analises pré € pOs tX MOCA ... 110
Tabela 31 - Analise pré € POS X WASI ... 112



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AHT American Society of Hand Therapists

AMT Hodking abbreviated mental test

AVD Atividades de vida diaria

BAI Inventario Beck de ansiedade

BDI Inventario Beck de depressao

BIA Bal&o intra-adrtico

BRA Bloqueadores do receptor de angiotensina |l
CAAE Certificado de apresentacao de apreciacao ética
CCL Comprometimento cognitivo leve

CDR Clinical demential rate

CES-D Depression scale

CIF Cumulative incendence function

CogF Fragilidade cognitiva

Cols. Colaboradores

Cr Creatinina

DM Diabetes melitus

DP Desvio padrao

ECMO Oxigenacao por Membrana Extracorpérea

ENB Esame neuropsicologico breve

FEVE Fracéo de ejegao do ventriculo esquerdo
FMUSP Faculdade de medicina da USP

GAD7 Generalized anxiety disorder questionnaire

Hb Hemoglobina

HR Harzard ratio

IBGE Instituto brasileiro de geografia e estatistica

IC Insuficiéncia cardiaca

IANA Academia internacional de nutricdo e envelhecimento
IACG Associagao internacional de geriatria e gerontologia
IECA Inibidores da enzima conversora de angiotensina
IL 6 Interleucina-6

IMC indice de massa corpérea



InCor
INTERMACS
INF-y
IRA
ISHLT
10T
ISGLT2
LT-FS
MoCA
MMSE
NART
PCR
QIT
Qle
Qlv
SHR
SPPB
TCLE
TNF-a
TVC
us

Ur

UTI
VD
WAIS
WASI

Instituto do coragao

Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Interferon-y

Insuficiéncia renal

Sociedade Internacional de transplante de coracéo e pulméo
Intubagao orotraqueal

Inibidores do cotransportador 2 da glicose sodica
Escala de fragilidade para transplante pulmonar
Montreal cognitive assessment

Mini mental state examination

National adult reading test

Proteina C Reativa

Coeficientes de inteligéncia total

Coeficientes de inteligéncia de execugao
Coeficientes de inteligéncia verbal
Subdistribution Hazard Ratios

Bateria curta de desempenho fisico

Termo de consentimento livre e esclarecido
Fator de necrose tumoral-a

Time-Varying Covariates,

Ultrassom

Ureia

Unidade de terapia intensiva

Ventriculo direito

Escala de inteligéncia de adultos de Wechsler

Escala Wechsler abreviada de inteligéncia



%

1l ! NIV

+

VS.
mm
kg

mL
g/dL
mg/dL

LISTA DE SIMBOLOS

Porcentagem
Menor

Maior

Maior ou igual
Menor ou igual
Menos

Igual

Mais ou menos
Versus

Milimetros
Quilograma
Mililitros

Gramas por decilitro
Miligrama por decilitro



1

SUMARIO

13V -0 0 11 031 o 200 19
1.1 Fragilidade fiSiCa .......cccooiiiiiiii e 20
1.2 Fragilidade fisica e insuficiéncia cardiaca..............ccccccuiiiiiiiiiiiiieen 22
1.3 Fragilidade Cognitiva...........ccuuuiiiiiiiiiiiii e 25
1.4  Fragilidade cognitiva e insuficiéncia cardiaca .............cccccceeviviiiiinne e 28
(IR T I 1T o] Y= TS7- T LU 31
1.6 Racional para 0 @StUAO.........ciiiiii e 32

L0 ] = L I Y0 1 33
2% B © 1 o)1= (1Yo I o] 0 4 = 15 o RSO PPPPPPPRP 33
2.2 ODbjetiVOS SECUNUAIIOS .......uuuiiiiiiiiiiiiiieiee e e e 33

CASUISTICA E METODOS ..ot eesasaesesessesesssssassessssssesssassssssssenes 34
3.1  Desenho e populagdo do estudo...........oooiiiiiiiiiiiiiiiii e 34
3.2 Desfechos a serem analiSados .........coooviiiiiiiiiiiiiiiiie e 35
3.3  Critérios diagnosticos € definiGOes .........coovviiiiiiiiiiiiee e 36

3.3.1 Fragilidade fiSIiCa.........cooiiiii e 36

3.3.2 Montreal cognitive assessment (MOCA) ... 37

3.3.3 Escala Wechsler abreviada de inteligéncia (WASI)...........ccccciiiiiiiieeenn. 38

3.3.4 Fragilidade cognitiva (COgF).........uuuuiiiiiiiiii e 39

3.3.5 Inventario Beck de depressao (BDI) ... 40
3.4 Analise estatistiCa........cccuuuuiiiiiiiii 41

3.4.1 CAICUIO @mMOSIral .......cooiiii e 41

3.4.2 Analise estatistiCa............ccooiiiiii e 41

RESULTADOS ......cooiiieiriierssssne s e s s sms s s s mn e s s s mn e s s s smn e s e s smn e s s s mne s s ssamnns 44
4.1 Caracteristicas gerais da populagao ..............euuuiiiiieiiiiieeieieeeeeen 45
4.2 Avaliagdo cognitiva por MOCA € WASI ... 47
4.3 Comparacéo entre as ferramentas da cognicdo MoCA e WASI ................. 49
4.4  Prevaléncia de fragilidade fisica e cognitiva................ooooeiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 50

4.41 Analises da fragilidade fisica por Fried..........ccccccooiiiiiiiiiiiieee 51

4.4.2 Analises da fragilidade cognitiva mensurada por MoCA .............ceeveeeeee. 53

4.4.3 Analises da fragilidade cognitiva mensurada por WASI .............cceeeeeeeee. 54

4.4.4 Impacto da avaliagado da cognigao no perfil da fragilidade fisica............. 56



4.5 Associagdo entre sintomas depressivos e fragilidade fisica e cognitiva .....58
4.6 Analise dOS desSfECOS. ... ... 59
4.6.1 Desfecho primario: dbito censurado pelo transplante ..............ccccceeeenen. 59
4.6.1.1 Avaliagdo da incidéncia acumulada de O&bito censurado pelo
transplante N0 seguiMento 1 @NO0........ccciiiiiiinii s 59
4.6.1.2 Avaliagdo da incidéncia acumulada de o&bito censurado pelo
transplante no seguimento de 90 dias........ccoceviriiiinnncin e 61
4.6.1.3 Avaliagdo de preditores de Obito censurado pelo transplante no
SEGUIMENTO A€ T N0t 63
4.6.1.4 Avaliacdo de preditores de oObito censurado pelo transplante no
SegUIMENTO A€ 90 QIAS.....c.iriiieiiiiie et 65
4.6.2 Desfecho secundario: 6bito por todas as causas...........ccccoeeeeeiiiiiieninnnnnnn. 67
4.6.2.1 Fragilidade fisica e 6bito por todas as causas no modelo de riscos
COMPETITIVOS......eeiee ettt se s 68
4.6.2.2 Fragilidade cognitiva MoCA e &bito por todas as causas no modelo de
FISCOS COMPETITIVOS ... e e e e e e e e e eeeeeeees 70
4.6.2.3 Fragilidade cognitiva WASI e 6bito por todas as causas no modelo de

FISCOS COMPETITIVOS ..o ens 73

4.6.3 Analises do pos-transplante no seguimento de 1 ano............cccevvvveeennnnnn. 75
4.6.4 Analises da fragilidade cognitiva pré e pos-transplante ............ccccccceeeee. 77

5 DISCUSSAOD .....coeuieeieeeeeriseesessesaessssessessessessesssssssessessssssssssssssssssssssssssssssssssnns 80
R I 7. Yo o ] R 85
7 CONCLUSAD.......c.ooiccceeer e ese s e ssesse s s s s saesaesae s s e snssaesaesassnesnsnssnnens 86
8 IMPLICAGOES CLINICAS ..ottt sssensse s e s s s essssssnsnees 87
REFERENCIAS ......cocctitctiieeeeess s esss e s s sss s sse s sse s s s sssessssesssssssssssssssssssssssssans 88

ANEXOS. ...ttt 95



19

1 INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma condigdo crbénica caracterizada pela
incapacidade do coragdo em suprir o metabolismo tissular com a quantidade de
sangue adequada. Trata-se de uma sindrome com diagndstico essencialmente clinico
que produz como principais sintomas dispneia e fadiga. O aumento do envelhecimento
da populacio associado ao avango das terapéuticas nas condi¢gdes cardiovasculares
tornou esta uma questdo de saude publica e um desafio clinico para a comunidade,
pois a alta prevaléncia do fenébmeno acarreta aumento de hospitalizagdes e das taxas
de mortalidade.’ 23 4.5

Estima-se que 64,3 milhdes de pessoas vivam com insuficiéncia cardiaca em
todo o mundo. Em paises desenvolvidos a taxa estimada é de 1 a 2% da populagao
adulta e em paises com baixo rendimento ha poucas informagdes sobre a
epidemiologia da IC, porém a parca literatura sugere aumento nessas areas. A
incidéncia em paises europeus e nos Estados Unidos varia em torno de 1 a 9 casos a
cada 1000 pessoas por ano®. No Brasil, as condigdes cardiovasculares sdo a principal
causa de mortalidade e a IC é responsavel por cerca de 27 mil ébitos/ano, de acordo
com dados do DATASUS de 2022.7

Ha indicios de uma fase de transicdo na epidemia de IC, pois sua incidéncia
em relacdo a idade se estabilizou e simula tendéncia a diminuicdo, porém a doenca
segue como uma situagdo grave pelo aumento do numero total de portadores e
elevado numero de internagdes. Aconselha-se que os centros de cuidado voltem sua
gestdo a morbidade e cronicidade da doenga, uma vez que os individuos viverao com
insuficiéncia cardiaca durante mais tempo.®

Um dos aspectos relevantes em pacientes com IC é a presenca de fragilidade
e de sintomas depressivos. A fragilidade € uma sindrome tipica do envelhecimento
que atraiu a atencdo dos pesquisadores em todo mundo pelo seu impacto em
desfechos clinicos e prognostico de doengas. A triagem dessas variaveis é uma
importante estratégia de risco na escolha de tratamentos, pois permite a avaliagdo da
vulnerabilidade do paciente. 2 38 9.10

Em pacientes com IC avancada encaminhados ao transplante, ha alta
prevaléncia de fragilidade e, devido a essa correlagao, piores desfechos clinicos em
mortalidade, tempo de intubacdo e permanéncia hospitalar estdo descritos na

literatura. 811.12
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1.1 Fragilidade fisica

Compreende-se por fragilidade a maior vulnerabilidade a estressores,
associada a presenga de pouca reserva fisiologica. Pacientes frageis, quando
expostos a estressores, possuem maior probabilidade de apresentar
descompensacao, eventos adversos, declinio funcional e incapacidade. & '

A fisiopatologia da fragilidade é complexa devido a sua natureza multifatorial e
multissistémica. Em esséncia, trata-se de um quadro inflamatério crénico
caracterizado por niveis elevados de citocinas IL-6, fator de necrose tumoral-a (TNF-
a), interferon-y (INF-y) e proteina C reativa (PCR). A disfungdo enddcrina na
fragilidade causa um declinio nos niveis de fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1 e 25-hidroxivitamina D.°

Em amplos sentidos, do cientifico ao econbmico, o primeiro passo no
gerenciamento da fragilidade é identifica-la. Had uma miriade de definigbes acerca do
termo, sendo duas delas mais utilizadas. A primeira é o fen6tipo de fragilidade de
Fried'3, descrita inicialmente na geriatria, e que define o quadro como uma sindrome
de sinais e sintomas partindo do dominio fisico através da mensuracéo de 5 critérios
(perda de peso nao intencional, exaustdo avaliada pelo autorrelato de fadiga,
velocidade da marcha reduzida, baixo nivel de atividade fisica, diminui¢ao de forga da
preensao palmar). A presenga de 3 ou mais critérios caracteriza o paciente fragil; 1 ou
2 critérios o pré-fragil; e a auséncia dos critérios o néo fragil. O segundo é o indice de
fragilidade de Rockwood, um arquétipo matematico caracterizado pelo acumulo de
déficits em multiplos dominios, incluindo aspectos médicos, funcionais e
psicossociais. Baseando-se na somatoria do efeito de alteragbes associadas ao
envelhecimento, o status da fragilidade é determinado pelo calculo da razdo entre
déficits presentes e total de déficits potenciais, apresentado numa escala continua que
varia entre 0 e 1,145

O numero de publica¢des sobre fragilidade cresceu de modo substancial desde
a década de 90 e a énfase do conceito no aspecto fisico e no modelo médico passou
a receber criticas. A partir de uma revisdo bibliografica e das discussdes entre
especialistas em eventos de gerontologia, houve uma proposigdo de um conceito
integral de fragilidade. Dentre nove componentes discutidos, o grupo assentiu quanto
a inclusdo de sete deles para a nova operacionalizagao: for¢a, balango, nutrigao,
resisténcia, mobilidade, atividade fisica e cognigdo. Em menor acordo, os dominios
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psicoldgico e social também foram aventados. O novo conceito integral de fragilidade
foi descrito como um estado dindmico que afeta o individuo com prejuizos em um ou
mais dominios do funcionamento humano (fisico, psicolégico, social), causado por
influéncia de diversas variaveis e passivel de resultados adversos. Segundo esta
visdo, a fragilidade descreve um estado dinamico em que o sujeito pode ser
posicionado num continuum entre fragil e nio fragil.®

Nas duas ultimas décadas, os estudos sobre fragilidade passaram a convergir
com os de sarcopenia devido a estreita relacdo de ambos com o processo de
envelhecimento, ndo sendo possivel estabelecer uma relacdo causal entre os dois
termos sem recair sobre a questio dialética: o que veio primeiro?'7- 1819

A fragilidade afeta varios sistemas organicos, incluindo os sistemas nervoso,
imunologico, endocrino e musculoesquelético. A sarcopenia, que é notavel na
fragilidade, deriva de uma perturbagdo nos mecanismos homeostaticos que mantém
o equilibrio entre o crescimento das células musculares e o catabolismo. °

O termo sarcopenia foi inaugurado por Rosenberg em 1997 e foi definido como
um disturbio muscular esquelético progressivo e generalizado que envolve a perda
acelerada de massa e fungdo muscular. E embora associada a idade, a condigao
também perpassa pela exposigcdo do organismo a estressores, de tal modo que
fenbmenos externos e de estilo de vida influenciam a qualidade e a quantidade dos
musculos. A prevaléncia do quadro varia entre 3 e 24% na populagao e o diagnéstico
baseia-se em medidas de massa muscular e testes funcionais que avaliam a forca
muscular ou desempenho fisico. 1720

Ha pouco consenso na literatura quanto as métricas de avaliagdo da massa e
funcdo muscular. Nos testes de velocidade ha variagbes de distancia entre 4; 4,6 e
5m. O mesmo ocorre na avaliacdo da forca muscular, pois existem notas de corte e
padronizacgdes para diversos testes, a exemplo da medigdo com m&o dominante e ndo
dominante ou somente com a mao ndo dominante, além da indicagao de diferentes
periodos de intervalo entre as medigdes.?! 22

A forma de avaliagdo da massa muscular abrange desde exames mais
complexos, como tomografia computadorizada, ressonéncia magnética e
absorciometria por raios-X com dupla energia, até medidas mais simples e n&o
invasivas como a avaliagdo da prega cuténea e bioimpedancia elétrica. Considera-se
a tomografia computadorizada o padrao ouro, porém o exame acarreta alto custo, uso

de contraste e exposi¢cao do paciente a radiacdo. Em paralelo, estudos apontam o
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ultrassom (US) como um instrumento confiavel e preciso na afericdo de diferentes

compartimentos do sistema musculoesquelético. 181920, 21,2223

1.2 Fragilidade fisica e insuficiéncia cardiaca

A fragilidade € altamente prevalente em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
€ descrita na literatura como um preditor independente de incapacidade, mortalidade
em longo prazo e readmissao hospitalar. Um estudo espanhol com 450 idosos com IC
mostrou que 76% dos sujeitos de pesquisa eram frageis e que a sobrevida em um ano
era maior no grupo nao fragil (89%) em relagcdo ao grupo fragil (75%). Pacientes
frageis apresentaram risco elevado de declinio funcional em 30 dias apds a alta
hospitalar, mortalidade por todas as causas e readmissdo em 1 ano. 2

Denfeld et al (2017) realizaram uma reviséo sistematica com meta-analise que
investigou a prevaléncia da fragilidade fisica em pacientes com IC. Neste trabalho
foram incluidos 26 estudos e mais de 6500 pacientes. A prevaléncia da fragilidade
fisica nos estudos que utilizaram os critérios de Fried foi 42,9%.5°

N&o existe consenso sobre a melhor forma de definir fragilidade na IC,
entretanto varios estudos e grupos de trabalho vém discutindo estratégias para
aprimorar a pesquisa nessa area. No contexto do candidato ao transplante, a
incorporagao da avaliagédo de fragilidade é dificultada pela compreenséao limitada da
fisiopatologia da sindrome; ampla sobreposicdo entre os sinais e sintomas da
fragilidade e da doencga cardiaca avangada; e falta de uma medida de avaliagdo de
risco validada para esse cenario.®

O que esta claro na populacéo cardiaca encaminhada ao transplante, € que a
fragilidade representa aumento do numero de hospitalizagbes e esta associada a
desfechos clinicos desfavoraveis e mortalidade, além de se correlacionar com
quadros comdérbidos como diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
fibrilacdo atrial, depressao, anemia e doenga renal crbnica. Em comparagdo com
pessoas néo frageis, pacientes frageis apresentam altas taxas de mortalidade (16,9%
vs. 4,8%) e altos indices de hospitalizagao (20,5% vs. 13,3%). &

Pacientes frageis encaminhados ao transplante cardiaco apresentam piores
desfechos, um estudo afirmou que fragilidade nos seis meses que antecedem o
transplante cardiaco € uma variavel independente associada a aumento de

mortalidade e tempo de internagio.'?
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Neste sentido, a 3?2 Diretriz brasileira de transplante cardiaco, publicada em
2018, consolidou recomendacdes para a selecdo e o acompanhamento de candidatos
ao transplante cardiaco que contemplam a investigagéo da fragilidade. O documento
enfatiza a necessidade de uma avaliagdo abrangente, que inclui aspectos clinicos,
hemodinamicos, laboratoriais, imunologicos, psicolégicos e sociais. A presenca de
fragilidade € apontada como um aspecto progndstico importante que deve integrar a
avaliacéo global do candidato ao transplante cardiaco. Uma vez incluidos em fila de
transplante, os pacientes s&o priorizados de acordo com suas condi¢des clinicas que
conferem maior risco de morte. Entre os critérios de priorizacdo, destacam-se:
necessidade de suporte inotropico, assisténcia circulatéria mecanica como balao intra-
aortico e/ou oxigenagdo por membrana extracorporea (ECMO) e ventilagdo
mecanica.'® Esses aspectos ultimos, referentes a priorizagdo em fila de transplante,
mostram-se relevantes na discussao sobre a fragilidade, dada a intersecgédo entre
seus sintomas e os da IC.

Em 2018, na tentativa de superagao desses desafios, um grupo composto pela
comunidade de pratica de cuidados toracicos e criticos da sociedade americana de
transplantes realizou uma conferéncia no Arizona. Como norte, discutiram os avangos
sobre fragilidade e transplante cardiaco e a necessidade de avaliagdo padronizada
para fomentar pesquisas futuras. O grupo sugeriu a criagdo de um escore de
fragilidade no transplante cardiaco para avaliar a reserva fisiolégica pré-cirurgica,
mitigar riscos e prover melhores resultados ao tratamento. O escore seria preditor de
desfechos em diversas etapas do transplante, tais como: mortalidade em lista de
espera, sobrevivéncia pds-transplante, tempo de internag&o hospitalar pos-cirurgico e
ocorréncia de disfungao primaria do enxerto. Além disso, auxiliaria na criacdo de
estratégias preventivas de reabilitagdo e no planejamento de apoio qualificado da
equipe de enfermagem. °

Em 2023, os principais pesquisadores da area publicaram uma declaracao de
consenso sobre a avaliagcdo e o manejo da fragilidade na insuficiéncia cardiaca
avancada para a Sociedade internacional de transplante de coragdo e pulmao
(ISHLT). O primeiro aspecto relevante foi uma definigao pratica de fragilidade na IC

avangada, assim descrita por Denfeld et al (2023, p. 9, tradugéo nossa): 62

Uma sindrome bioldgica distinta com declinios em multiplos
sistemas fisioldgicos que pode ocorrer de forma independente
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ou ser potencializada pela insuficiéncia cardiaca avancgada,
resultando em diminuicdo das reservas e aumento da
vulnerabilidade a estressores, sendo potencialmente reversivel
com uma combinacdo de terapias cardiovasculares e/ou nao
cardiovasculares.

Denfeld et al (2023) recomendam fortemente que pacientes encaminhados
para terapias avangadas, como transplante e dispositivos de assisténcia ventricular,
tenham suas medidas de fragilidade mensuradas de forma sistematica. De fato, as
diretrizes da ISHLT recomendam considerar a fragilidade um fator determinante da
candidatura para transplante cardiaco. Entretanto, apesar da forte justificativa para a
realizacdo de avaliagbes de fragilidade nessas populagbes, as avaliagbes de
fragilidade sao subutilizadas. A falta de implementacédo de avaliagdes de fragilidade
na pratica clinica aponta para barreiras translacionais multifatoriais, incluindo tempo
da equipe e falta de uma abordagem padronizada para avaliagdo que seja endossada
pelas sociedades cardiovasculares, além de dificil compreenséo sobre como aplicar
os resultados de uma avaliagao de fragilidade. Os dados disponiveis sugerem que a
avaliacao de rotina e sistémica esta associada a melhorias na selegcdo de pacientes
para terapias avangadas e na duracao da internacdo na UTI e no hospital, duragéo da
intubacdo e prestacdo de cuidados. Por fim, a partir da evidéncia dos estudos
analisados, os autores sugerem a avaliacdo dos aspectos fisicos como ponto de
partida e ressaltam a importancia da investigagdo de dominios adicionais,
mencionando o fator combinado encontrado em diversos trabalhos (fenétipo de Fried,
avaliacdo da cognigéo e da depressao), além de enfoque em sarcopenia, obesidade
e morbidades. 62

Aili et al. (2022) realizaram uma revisao sistematica com o objetivo de avaliar a
reversibilidade da fragilidade em pacientes com IC antes e apds intervencgdes
cirurgicas, bem como investigar a eficacia da reabilitagdo cardiaca e da pré-
reabilitagdo na prevengéo ou reversao da fragilidade. Foram incluidos 14 estudos: trés
analisaram o efeito da cirurgia, sete investigaram programas de reabilitacdo, dois
abordaram programas de pré-reabilitagdo e dois avaliaram o impacto da interrupgéo
dos programas em pacientes com IC. Os resultados mostraram que a fragilidade &,
em geral, parcialmente reversivel e potencialmente evitavel nesses pacientes. A
interrupcéo dos programas de reabilitagdo esteve associada a deterioragao do estado
de fragilidade. Embora a fragilidade esteja relacionada ao aumento da mortalidade em

procedimentos cirurgicos, como o implante de dispositivo de assisténcia ventricular ou
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transplante cardiaco, os pacientes frageis que sobrevivem a essas intervengdes
frequentemente apresentam melhora significativa no fendtipo de fragilidade. Os
autores destacam que pesquisas futuras devem aprofundar a compreensao do papel
da pré-reabilitagdo na atenuagao da fragilidade antes de intervengbes cirtrgicas. %2

1.3 Fragilidade cognitiva

A sindrome da fragilidade também esta associada a alteragdes no cérebro e
comprometimento cognitivo. O termo fragilidade cognitiva foi cunhado pela primeira
vez por Panza et. al (2006) em uma revisédo de literatura que examinava fatores de
risco vasculares na modulagdo do declinio cognitivo relacionado a progressao da
sindrome de pré-deméncia para deméncia. Estudos posteriores passaram a
correlacionar declinio cognitivo e fatores fisicos como elementos cruciais na predigéo
de mortalidade e as pesquisas nessa area despontaram.?4:821.26.27

Em 2013, na Franga, um grupo consenso composto pela Academia
internacional de nutricdo e envelhecimento (IANA) e Associagdo internacional de
geriatria e gerontologia (IAGC) se reuniu para discutir a relagédo entre fragilidade fisica
e comprometimento cognitivo. O objetivo era sumarizar a literatura existente, fornecer
evidéncias da relagdo entre os dois axiomas e propor estratégias de avaliagédo e
intervencao. Ao final do encontro, o grupo apresentou um conceito inicial para o termo
fragilidade cognitiva e descreveu a condicdo como uma manifestagdo clinica
heterogénea caracterizada pela presenca de fragilidade fisica e comprometimento
cognitivo leve (CCL) na auséncia de quadros demenciais. Embora impulsionada pelo
aspecto fisico, trata-se de um quadro sistémico com reduc¢do da reserva cognitiva
dispar do envelhecimento fisiolégico do cérebro. De acordo com essa nomenclatura,
a fragilidade cognitiva seria um fenébmeno passivel de modificagcdo, com potencial
simultaneo de reversio e precursio do processo neurodegenerativo.?®

O comprometimento cognitivo leve € uma condigdo em que o sujeito possui
alteragdo cognitiva sem prejuizos significativos em autonomia e na execugao de
atividades de vida diaria (AVD). Deste modo, o individuo pode apresentar problemas
leves na execugado de tarefas complexas anteriormente habituais, contudo ainda é
capaz de manter sua autonomia com minima assisténcia. Na definigdo do grupo
consenso, o CCL é validado pelo resultado do Clinical Demential Rate (CDR) igual a
0,5. O CDR € um instrumento de avaliagao clinica da deméncia que perpassa pelas
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seguintes categorias: memoria; orientagdo; julgamento e solugdo de problemas;
assuntos na comunidade; lar e passatempos e cuidados pessoais. Seu resultado
classifica o paciente em: saudavel (CDR=0), deméncia questionavel (CDR=0,5),
deméncia leve (CDR=1), deméncia moderada (CDR=2) e deméncia grave
(CDR=3).28:29

Um outro grupo de trabalho organizado pelo Instituto nacional de
envelhecimento e pela Associagdo de Alzheimer revisou o tema e propds um novo
descritivo para o conceito de fragilidade cognitiva: presenca de fragilidade fisica; 1,5
DP abaixo da média para normas ajustadas por idade, sexo e educagéo em qualquer
teste de funcionamento cognitivo; e auséncia de dependéncia nas atividades
instrumentais de vida diéria.3°

Novas pesquisas colocaram luz ao conceito e se propuseram a refina-lo. Ruan
& cols. (2015) sugeriram dois subtipos de fragilidade cognitiva, descritas como
reversivel e potencialmente reversivel. A fragilidade cognitiva potencialmente
reversivel seria aquela descrita pelo grupo consenso no artigo de 2013, o CCL
marcado pelo CDR= 0,5. A nova condigao, a fragilidade cognitiva reversivel, seria
representada por declinio cognitivo subjetivo’ e/ou por biomarcadores positivos
resultantes de fatores fisicos. 23

Desde o surgimento do termo, o numero de estudos cresceu substancialmente.
Até novembro de 2019, 122 artigos foram encontrados na PubMed com a palavra-
chave fragilidade cognitiva, sendo que 111 deles foram publicados apd6s o artigo do
grupo consenso. Embora o constructo esteja em ascendéncia na literatura a maioria
dos trabalhos aponta que sua estruturagdo segue ambigua e ha latente ceticismo
quanto a sua validade clinica. Ha criticas quanto a inauguragao de uma nova condigéo
nosoldgica diante de toda complexidade acerca do aforismo do envelhecimento, sob
a justificativa que n&o é surpreendente que a presenca simultanea de 2 componentes
negativos do estado de saude aumente o perfil de risco de um individuo para varios
resultados, em comparagdao com quando apenas 1 ou nenhum esta presente. Em
contrapartida, ha o reconhecimento que fung¢des cognitivas e fisicas estéo integradas,
atuam sinergicamente e ha relevancia na investigacao apesar da discordancia na

criagdo de categorias e diagndsticos outros. 32

" No declinio cognitivo subjetivo o sujeito apresenta desempenho normal em testes neuropsicologicos,
porém possui queixas cognitivas geralmente associadas a memoria.
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A prevaléncia e os fatores de risco da fragilidade cognitiva seguem obscuros
na literatura. Uma revisao sistematica com meta-analise das pesquisas realizadas até
marco de 2021 mostrou que inatividade, depresséo e idade sao os fatores de risco
mais consistentes para a fragilidade cognitiva. Pessoas que praticam menos atividade
fisica ou socializagdo apresentam maior prevaléncia do quadro. A sarcopenia foi
apontada como um componente critico da fragilidade e ha dados quanto ao efeito
positivo do exercicio fisico para o idoso fragil e sua reserva cognitiva. Mais
especificamente, ha correlacdo descrita em literatura entre atividade fisica e fluéncia
verbal, flexibilidade e inibicdo de resposta da fungao executiva. Por fim, também ha
indicios que sintomas depressivos se relacionam com comprometimento cognitivo e
fragilidade fisica. Quanto as variaveis de protegdo ao fendbmeno, os estudos indicam
o tempo de escolaridade como a principal delas, ndo ha evidencias quanto a diferenca
de género e sugere-se maior elucidagdo dos aspectos nutricionais e do sono na
fragilidade cognitiva. 2’

Huang & cols. (2023) realizaram uma revis&o sistematica e avaliagdo critica de
modelos de previsdo de fragilidade cognitiva em idosos. Dos 1535 artigos
selecionados, apenas sete foram incluidos e descreviam oito modelos diversos de
fragilidade cognitiva. Os preditores mais comuns foram idade e depresséo e o
resultado indicou deficiéncia metodoldgica, apresentagdo incompleta de dados e
auséncia de validade externa, concluindo que novas pesquisas de melhor
desempenho de previsdo, validade externa e qualidade metodolégica devam ser
realizadas. 42

Em termos de avaliagdo da fragilidade cognitiva, grande parte dos estudos
utiliza ferramentas de rastreio, principalmente o Montreal cognitive assessment
(MoCA) e o Mini mental state examination (MMSE). Alguns estudos utilizam escalas
mais complexas como as escalas Wechsler, que sdo os testes mais usados e
reconhecidos na avaliagdo da inteligéncia em todo o mundo, porém contemplam
inumeros subtestes e demandam longo tempo de aplicagdo. O uso de testes de
triagem cognitiva oferece beneficios de brevidade de tempo e facilidade de
administragdo, mas também pode mascarar déficits em habilidades cognitivas
especificas. A aplicacdo de baterias neuropsicologicas abrangentes seria relevante
na deteccdo da fragilidade cognitiva em insuficiéncia cardiaca, especialmente para
aqueles individuos diagnosticados com declinio cognitivo leve nos testes de
rastreio.3333* Ha poucos anos, a Escala Wechsler abreviada de inteligéncia (WASI) foi
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adicionada a familia Wechsler e nasceu com o objetivo de atender a necessidade de
uma medida breve e confiavel de inteligéncia em contextos clinicos e de pesquisa.
Trata-se de uma ferramenta disponivel e aplicavel ao contexto hospitalar e que nao
foi amplamente estudada em pacientes com IC ou apéds o transplante cardiaco.

1.4 Fragilidade cognitiva e insuficiéncia cardiaca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam risco elevado para o
desenvolvimento de fragilidade cognitiva. As razdées ainda ndo estado claras, mas
podem estar associadas a questdes hemodinadmicas, vasculares e mudancgas
inflamatdrias que ocorrem no processo de faléncia cardiaca. Alteragdes estruturais e
funcionais nas regides de massa branca e cinzenta foram detectadas em exames de
imagem do cérebro. Redugdo do fluxo cerebral, diminuicdo do débito cardiaco,
alteracbes de reatividade cerebrovascular e modificagdes dos niveis de pressao
arterial estdo entre as principais caracteristicas envolvidas no processo etiopatogénico
da alteragéo cognitiva em IC. 239

O dano cognitivo na IC envolve diversos dominios e, em especial, memoria de
aprendizagem, memoria tardia, memoria de trabalho, atencéo, fun¢des executivas e
velocidade psicomotora. Linguagem e orientagdo visuoespacial parecem habilidades
menos afetadas por pacientes dessa clinica. 2*

As alteracdes cognitivas interferem na habilidade de autocuidado do paciente,
ou seja, no processo de tomada de decisdo ativa em lidar com a doenga incidente,
promover a manuteng¢ao da saude e operar mudancas no comportamento em prol de
um tratamento especifico. Em termos praticos, podem acarretar dificuldades
relevantes na gestao de pacientes cardiacos, especialmente quanto a compreensao
da doenca, adesé&o ao tratamento medicamentoso e as orientages médicas.?#?

Jha et al (2016) estudaram a prevaléncia e o prognostico de fragilidade em
pacientes com insuficiéncia cardiaca encaminhados ao transplante. A analise da
fragilidade fisica baseou-se em uma versdo modificada da escala de Fried. Como
investigacdo secundaria, os autores avaliaram a presenca de alteragao cognitiva,
através da escala de rastreio MoCA e a presenca de sintomas depressivos, através
da ferramenta Depression in medical illness questionnaire. Os resultados indicaram

que 33% dos 120 pacientes avaliados continham fragilidade fisica e que taxas de
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depressao e dano cognitivo eram significantemente mais altas nessa populagéo e
mereciam investigagdes aprofundadas. !

Em seu novo estudo, no mesmo ano da publicagdo anterior, os autores
buscaram evidéncias de que a analise do dano cognitivo e da depresséao reforgariam
a validade preditiva da fragilidade fisica nos indices de mortalidade em pacientes com
doenca cardiaca avangada encaminhados ao transplante. Para tanto, propuseram um
conceito de fragilidade combinada em que o paciente era avaliado em sete itens,
associando as cinco medidas de fragilidade fisica de Fried as medidas cognitivas do
MoCA e dos sintomas depressivos do Depression in medical illness questionnaire. A
inclusdo dos componentes da cognigdo e do humor ao critério de fragilidade, elevou
a porcentagem de fragilidade da amostra de 33% para 42%. A analise dos dados
indicou que medidas de fragilidade cognitiva (CogF) associada a prejuizos em dois ou
mais dominios fisicos, fortalece os efeitos adversos e os riscos de mortalidade. Os
achados quanto aos sintomas depressivos mostraram-se menos expressivos na
predi¢do de resultados.? Trata-se dos principais estudos entre fragilidade e transplante
cardiaco na atualidade, sendo estes os balizadores para o conceito combinado de
fragilidade cognitiva até o momento.

Mapelli et al (2011) analisaram o perfil neuropsicologico de candidatos a
transplante cardiaco. O estudo tinha como objetivo identificar déficits cognitivos que
pudessem comprometer a adesao ao tratamento e a qualidade de vida dos pacientes;
além de rastrear variaveis associadas a um risco aumentado de déficits cognitivos
nessa populacdo. Para tanto, 207 pacientes em fila de transplante cardiaco foram
avaliados através das ferramentas Mini mental state examination (MMSE) e Esame
neuropsicologico breve (ENB). Os resultados indicaram escores deficitarios em um ou
mais testes cognitivos em 86% da amostra, com prejuizos mais significativos em
funcdes executivas (70%). A analise sugeriu, ainda, que a insuficiéncia cardiaca grave
induz alteragbes neurofisioldgicas e neuropsicolégicas importantes que podem
comprometer a aderéncia e a qualidade de vida dos pacientes.3®

Butts & Gary (2015) realizaram uma revisdo bibliografica com o objetivo de
estabelecer relagbes entre fragilidade, dano cognitivo e IC. Os autores analisaram
instrumentos uteis na detecgao precoce dos sintomas e discutiram intervencgdes
benéficas para atenuar o quadro. A analise indicou alta frequéncia de dano cognitivo
em pacientes com IC e alto risco para desfechos clinicos desfavoraveis, tais como
incapacidade, limitacbes de qualidade de vida e mortalidade. Cerca de 60% dos
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pacientes com IC foram identificados com declinio cognitivo leve, sendo memoria e
funcbes executivas os principais dominios afetados. Os autores pontuaram que,
embora o declinio cognitivo leve n&o impega o paciente de apresentar um nivel de
independéncia satisfatério em atividades de vida diaria, ele pode influenciar
negativamente na realizacdo de atividades instrumentais de vida diaria, tal qual
recordar-se dos medicamentos e agendar compromissos.?

Voguel et al (2007) realizaram uma revisao bibliografica de trinta e dois estudos
que correlacionavam IC e dano cognitivo. As areas cognitivas mais comumente
abordadas foram memodria, atengdo, solugcdo de problemas e velocidade do
processamento da informacdo. Grande parte dos estudos incluia a aplicacdo de
escalas de humor para rastreio de sintomas de ansiedade e depressdo. Apenas oito
estudos avaliaram o nivel de inteligéncia pré-mérbido do paciente, utilizando
principalmente a Escala de inteligéncia de adultos de Wechsler (WAIS) ou o National
adult reading test (NART). Grande parte dos estudos utilizava testes de rastreio
cognitivo, como o Mini mental state examination (MMSE) ou o Hodking abbreviated
mental test (AMT). Os resultados desta reviséo indicaram que a IC esta associada a
um padrdo de comprometimento cognitivo generalizado, o que inclui prejuizos
principalmente em memoria, atengao e flexibilidade mental. Além disso, observou-se
presencga de altos indices de sintomas depressivos nessa populagéo.36

MacDonald & cols (2021) analisaram o impacto da fragilidade na mortalidade
apos o transplante cardiaco. A avaliagdo da fragilidade ocorreu em até seis meses
antes da cirurgia e se baseou no conceito de Fried somado a avaliagao cognitiva,
mensurada através da escala de rastreio MoCA. Os autores revisaram os resultados
de pés-transplante de 140 pacientes e a amostra indicou 30% de pacientes frageis e
69% de nao frageis. Os resultados mostraram que a taxa de sobrevivéncia no pos-
transplante em 1 ano foi de 64% nos frageis contra 95% nos nao-frageis. Além disso,
o tempo de internagcdo em UTI foi superior em dois dias e o tempo de internagao
hospitalar foi superior em sete dias quando comparada a populagéo fragil com a nado
fragil. 12

De acordo com Denfeld et al (2023) o dano cognitivo € altamente prevalente
em pacientes com |IC avangada, é clinicamente sub diagnosticado e esta associado a
resultados ruins em saude. Na revisao de literatura realizada pelos pesquisadores a
adicao do comprometimento cognitivo a avaliagédo da fragilidade demonstrou melhorar

a avaliagao geral de risco fornecida por medidas padrao de fragilidade em pacientes
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hospitalizados; esteve associada a pior progndstico em pacientes em fila de espera
para o transplante cardiaco e a pior prognostico na sobrevida de 12 meses apds o
transplante. Deste modo, os autores defendem que o estudo da cognigdo prové
informagdes prognodsticas adicionais e sugerem que a cognigdo seja um dominio
adicional na avaligao da fragilidade.®?

Apesar de sua prevaléncia, a correlagdo entre fragilidade cognitiva e IC
avancgada segue pouco estudada e descrita na pratica clinica, o que implica em
caréncia na elaboragao de diretrizes e estratégias de avaliagéo eficazes. No caso do
transplante cardiaco, a importancia do aspecto cognitivo incide fortemente na adeséo
do paciente ao tratamento imunossupressor imperativo no transplante. A detecgao
precoce dos prejuizos na cogni¢cédo auxilia na provisdo de recursos para otimizar e
mobilizar a independéncia funcional do paciente, além de reduzir o risco de
autogerenciamento. Trata-se de uma oportunidade para o planejamento de
intervengdes e para melhores resultados clinicos em pacientes com insuficiéncia

cardiaca grave. 2369

1.5 Depressao

A depresséao é trés vezes maior em pacientes com evento cardiaco em relagao
a populagdo geral e esta descrita como variavel independente no aumento da
morbidade e mortalidade cardiovascular. O uso de testes de triagem para sintomas
depressivos e a implementacao de tratamento eficaz para a doenga sao ferramentas
importantes na obtengdo de melhores resultados clinicos. %7

Um estudo prospectivo apontou a depressdo como um preditor para
mortalidade e maior numero de hospitalizacbes em pacientes com IC. A amostra
contou com 130 pacientes ambulatoriais e avaliou a prevaléncia de sintomas
depressivos através Inventario Beck de depressao (BDI). Durante um periodo de seis
anos, todos os dados de mortalidade e internagdes motivadas por complicagdes
cardiovasculares foram registrados e correlacionados a presenga de sintomas
depressivos. Os resultados indicaram que 44% dos pacientes apresentavam sintomas
depressivos; 62 pacientes foram a obito, dentre os quais 61% pontuaram sintomas
depressivos; e 49 pacientes foram hospitalizados, dentre os quais 38% possuiam

sintomas depressivos. 38
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Uma revisao sistematica com meta analise sobre a correlacdo entre depressao
e fragilidade investigou 24 estudos e identificou uma prevaléncia global de depresséo
em 38%. Pacientes com fragilidade tinham risco aumentado de depressao (40%) e
aqueles com depressdao tinham maior chances de fragilidade. Dois estudos
demonstraram que a fragilidade aumentava o risco de depresséo incidente. 3°

De acordo com Denfeld et al (2023) a depressédo € uma comorbidade comum
entre adultos com IC e aumenta sua prevaléncia a medida que o quadro clinico piora.
Os autores defendem a avaliagdo de sintomas depressivos em todos os estagios da
doenca, antes e apods a instalagdo de dispositivos de assisténcia ventricular ou
realizagao de transplante cardiaco. Na declaracdo de consenso eles apontam que a
presenca da depressao em pacientes com IC avangada encaminhados ao transplante
cardiaco nao fortaleceu a relagdo entre fragilidade e mortalidade apos terapias
cirurgicas avangadas. No entanto, sugerem que a presenca de depressdo em
pacientes com IC submetidos a terapias avancadas provavelmente tera um impacto
maior nos resultados centrados no paciente, como qualidade de vida e funcionamento

fisico. 62

1.6 Racional para o estudo

Apesar dos avangos recentes no conhecimento sobre fragilidade em
cardiologia, ainda sao escassas as investigagbes que avaliam a prevaléncia e o
impacto da fragilidade cognitiva e dos sintomas depressivos nos desfechos de
pacientes candidatos ao transplante cardiaco. No contexto brasileiro, ndao foram
identificados estudos que abordem essas questdes, o que reforca a relevancia da
presente pesquisa. Além disso, trata-se de uma populagcdo com caracteristicas
particulares quando comparada a outras coortes internacionais, uma vez que grande
parte dos pacientes aguarda o transplante em suporte inotropico continuo,
predominantemente dobutamina, e com o uso de balao intra-adrtico.

Adicionalmente, a identificagdo da variavel cognitiva por meio de uma
ferramenta mais robusta de avaliagdo neuropsicolégica, como o WASI, configura um
aspecto inovador do estudo, alinhando-se a recomendacgdes de pesquisas anteriores
que questionam a utilizagao de testes de rastreio para mensurar fragilidade cognitiva.
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Avaliar o impacto de fragilidade cognitiva em pacientes em fila de transplante
cardiaco no desfecho morte censurado pelo transplante.

2.2 Objetivos secundarios

Avaliar a prevaléncia de fragilidade cognitiva em pacientes em fila de transplante
cardiaco com enfoque em uma analise mais refinada da cognicdo através da
escala Wechsler abreviada de inteligéncia (WASI);

Comparar as ferramentas MoCA e WASI no constructo da fragilidade cognitiva;
Correlacionar a presenca de fragilidade fisica e cognitiva com sintomas
depressivos;

Avaliar o impacto da fragilidade cognitiva no desfecho morte por todas as causas
em pacientes em fila de transplante cardiaco;

Avaliar mortalidade pés-transplante de acordo com a presencga de fragilidade;

Comparar o escore de fragilidade cognitiva antes e depois do transplante.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Desenho e populagao do estudo

Foram convidados a participar do estudo os pacientes adultos acompanhados
no Instituto do Coragao (InCor) / Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP (HC-FMUSP), com diagndstico de insuficiéncia cardiaca, recém incluidos em
lista de transplante no periodo de dezembro de 2018 a maio de 2024. Foram incluidos
no estudo todos os sujeitos que concordaram com a participagdo voluntaria e
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) conforme aprovagao do
estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa HC-FMUSP, sob o registro CAAE
97526818.4.0000.0068.

A avaliacao e coleta de dados dos pacientes ocorreu em até 30 dias a partir da
data de inclusdo em fila. Apds a assinatura do TCLE (Anexo A), foram aplicados os
testes de avaliacdo da fragilidade fisica de Fried, os testes MoCA e WASI para
avaliacdo cognitiva, além do inventario de humor BDI para avaliagdo dos sintomas
depressivos.

O tempo total de avaliagdo da fragilidade cognitiva variou entre sessenta e
cento e vinte minutos, a depender do nivel de escolaridade e desempenho do
participante. A bateria de avaliacdo neuropsicoldgica prevé a interrupgéo das tarefas
apos uma sequéncia de erros consecutivos, o que diminui a possibilidade de averséo
a tarefa e da exposicao excessiva a frustragdo ou ao desgaste do paciente diante de
um desempenho ruim. O tempo de avaliacdo do inventario Beck de depressao € livre
e, embora seja um instrumento autoaplicavel, todas as questbes eram lidas pela
pesquisadora que aguardava a compreensao e o tempo de resposta do paciente.
Todas as avaliagbes de fragilidade cognitiva e sintomas depressivos foram realizadas
por uma Unica pesquisadora’.

Houve uma entrevista breve inicial com o paciente sobre dados
sociodemograficos para coletar informagdes como estado civil, raga declarada, renda
mensal, profissédo, histérico psiquiatrico, habitos e estilo de vida. Os dados clinicos

T As medidas de fragilidade fisica foram realizadas pela pesquisadora e fisioterapeuta Erika Tiemi lkeda
e sao parte da pesquisa intitulada “Prevaléncia e principais desfechos da sindrome da fragilidade e
sarcopenia em pacientes em fila de transplante cardiaco”, da qual este € um subprojeto (CAAE
97526818.4.0000.0068).
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dos pacientes foram coletados através de prontuario eletrénico e o banco de dados
foi confeccionado na plataforma REDCap®”

Os critérios de inclusdo e exclus&o do estudo encontram-se descritos a seguir.

a) Critérios de Incluséo

o pacientes com idade maior que 18 anos, de ambos os sexos;

. pacientes com diagnostico de insuficiéncia cardiaca de diferentes etiologias
listados para o transplante cardiaco no InCor;

o pacientes listados para o transplante em até 30 dias apds a data de inclusdo em
fila.

b) Critérios de Excluséo

o quadro clinico incompativel com a aplicacdo das ferramentas de avaliagao da
cognicdo e depressao (sonoléncia, rebaixamento de nivel de consciéncia,
delirium, confusdo mental, entre outros);

o protocolo de avaliacdo incompleto, por descompensacéo clinica do paciente ou
recusa ao longo do processo;

o barreira linguistica, pois o protocolo neuropsicolégico possui tarefas verbais

especificas da lingua portuguesa.

3.2 Desfechos a serem analisados

a) Desfecho primario
Obito censurado pelo transplante.

b) Desfechos secundarios
Obito por todas as causas.

O seguimento dos pacientes foi realizado pelo periodo de 1 ano ou até o
transplante ou Obito, caso esses eventos acontecessem dentro do tempo de
seguimento previsto pelo estudo.

O periodo de seguimento de 1 ano foi instituido individualmente para cada
participante, contando-se a partir da data de entrada do sujeito no estudo.
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3.3 Critérios diagnésticos e definigoes

3.3.1 Fragilidade fisica

Para avaliagdo da fragilidade fisica foram adotados os 5 critérios de Fried,

descritos anteriormente. Diante das divergéncias de métricas na literatura, encontra-

se abaixo a descricdo do método de avaliacdo utilizado por este estudo em cada

variavel.

Perda de peso: considerou-se o autorrelato de perda de peso nao intencional de 3

kg no ultimo més (aproximadamente 5% do peso corpéreo) ou 6 kg nos ultimos 6
meses (aproximadamente 10% do peso corpdreo); 24 404154

Exaustdo: através de duas perguntas norteadoras do Depression Scale (CES-D),
adaptadas ao nosso idioma da seguinte forma: “Eu sinto que tudo que faco exige
muito esforgo” e “Eu ndo consigo fazer nada”. A exaustao era assinalada quando
0 sujeito de pesquisa assentia positivamente a qualquer uma dessas questdes no
intervalo dos trés ultimos dias antecedentes a entrevista;?44041,54

Forca muscular: através da forgca de preenséo palmar com dinamdémetro Jamar®,

seguindo sempre que possivel as recomendacgdes da CIF (AHT). Trés medidas da
mao dominante e ndo dominante foram realizadas e a maior delas foi registrada no
estudo. A nota de corte estabelecida para caracterizar fraqueza muscular para
homens foi < 27 kg/forga e para mulheres < 16 kg/forga; 24:40.41,54.58

Teste de velocidade da marcha: através do teste de 5 metros, sendo que uma

distancia de 2 metros antes e depois do intervalo determinado foi utilizada como
adaptagao. O cronbémetro era ligado apds a passagem do primeiro pé da linha de
largada e interrompido apds a passagem dos dois pés na linha de chegada. O
individuo era orientado a andar em seu passo normal sendo considerada baixa
velocidade o tempo < 0,83 m/s (ou > 6s), muita baixa velocidade < 0,65 m/s (ou >
7,7s) e extrema baixa velocidade <0,50 m/s (ou > 10s).#243 Pacientes com
limitagbes e necessidade irrestrita de permanéncia no leito (uso de bal&o intra-
aortico, dispositivo de assisténcia ventricular ou uso de drogas vasoativas em altas
dosagens) nao realizaram esse item e, automaticamente, receberam a pontuagao

mais baixa;
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o Nivel de atividade fisica: através de autorrelato do paciente em resposta a pergunta

adaptado ao nosso idioma “Quanto tempo vocé dispende em atividades que
gastam nivel de energia baixo ou moderado, como fazer jardinagem, lavar o carro,
caminhar ou subir escadas?”. Respostas abaixo de 3 vezes ao més foram
consideradas inatividade fisica.?440:41.54
A classificacédo da fragilidade fisica, de acordo com Fried, nomeia o paciente
como nao fragil na auséncia de alteragdes (0 pontos), pré-fragil na presenca de 1 ou
2 pontos e como fragil na presencga de 3 ou mais pontos dos cinco critérios avaliados
(tabela 1).

Tabela 1 - Critérios de classificagao da fragilidade fisica de Fried

Classificacao Pontuacgao (5 pontos)
Nao fragil 0 pontos

Pre-fragil 1 ou 2 pontos

Fragil > 3 pontos

3.3.2 Montreal cognitive assessment (MoCA)

Instrumento breve de rastreio cognitivo que tem se mostrado pratico e eficaz
na distingdo de desempenhos entre adultos com cognigdo normal e com declinio
cognitivo. A ferramenta avalia oito dominios (tabela 2) e tem pontuagdo maxima de 30
pontos, desempenhos < 26 pontos indicam déficit cognitivo e escores > 26 pontos
representam auséncia de dano cognitivo. Para adultos com escolaridade inferior a 12
anos, a validacao para a populagao brasileira mantém a nota de corte de 26 pontos e
fornece um ponto extra ao resultado. A folha de respostas do teste encontra-se no

Anexo B.

Tabela 2 - Estrutura Montreal cognitive assessment (MoCA)

DOMINIO COGNITIVO TAREFA PONTUACAO
Fungodes executivas Trail making test (adaptado) 1 ponto
Fluéncia verbal fonémica 1 ponto
Abstragao verbal 1 ponto
Capacidade Visuoespacial = Desenho do reldgio 3 pontos
Cépia de figura bidimensional (cubo) 1 ponto
Memodria Evocacao de palavras 5 pontos
Atencido e memoria de Memoria de digitos (sentido direto) 1 ponto
trabalho Memodria de digitos (sentido indireto) 1 ponto

Tarefa de atengdo sustentada 1 ponto
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Subtracdo em série de 7 3 pontos
Linguagem Nomeacéao de 3 animais poucos familiares 3 pontos
Repeticdo de 2 frases sintaticamente
complexas 2 pontos
Fluéncia verbal fonémica
Orientagao Temporal 4 pontos
Espacial 2 pontos

Fonte: Freitas et al (2010). MoCA= Montreal Cognitive Assessment; WASI= Escala Wechsler abreviada de
inteligéncia

3.3.3 Escala Wechsler abreviada de inteligéncia (WASI)

Instrumento de avaliagdo da inteligéncia que possui aplicagao individual e
abarca a faixa etaria de 6 a 89 anos. A bateria fornece informacdes sobre os
coeficientes de inteligéncia total (Qlt), de execucéo (Qle) e verbal (Qlv) a partir de
quatro subtestes (vocabulario, cubos, semelhancgas e raciocinio matricial) que avaliam
diversos aspectos cognitivos, como conhecimento verbal, processamento de
informacgao visual, raciocinio espacial e ndo verbal, inteligéncia fluida e cristalizada. O
tempo de aplicagdo do instrumento varia entre 30 e 60 minutos, de acordo com o
desempenho do paciente.33:34

O subteste Vocabulario possui 4 itens apresentados em forma de figuras e 38
itens representados por palavras em que o paciente precisa responder o significado
do estimulo exposto. Em Cubos, o examinando utiliza cubos coloridos para produzir
até 13 figuras de duas cores, dentro de um tempo limite para cada montagem. O
subteste Semelhangas tem como objetivo identificar figuras semelhantes, nos
primeiros quatro itens e explicar como dois objetos ou conceitos se parecem nos itens
sequenciais. Em Raciocinio Matricial uma parte de cada figura (item) esta faltando, e
o paciente deve completa-la e dizer qual das cinco opgbes de respostas ¢ a correta.*
As folhas de respostas do instrumento estdo ilustradas no Anexo C e fornecem um
panorama geral da escala.

Deste modo, o teste gera escores de QI total, Ql de execucéo e QI verbal e a
classificagdo em 7 niveis: muito superior (> 130 pontos), superior (120 a 129 pontos),
meédio superior (110 a 119 pontos), médio (90 a 109 pontos), médio inferior (80 a 89
pontos), limitrofe (70 a 79 pontos) e retardo (< 69 pontos).

Neste estudo, para classificagdo de dano cognitivo, seguiu-se 0 mesmo padrao
do MoCA e a média populacional foi o balizador de pontos. Deste modo, pacientes

com escores > 90, desempenho dentro ou acima da média populacional, foram
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classificados sem dano cognitivo e pacientes com escores < 90, desempenho abaixo
da média populacional, foram classificados com presenga de dano cognitivo.
A Tabela 3 apresenta a estrutura da WASI e as variaveis cognitivas examinadas

em cada subteste da ferramenta.4849

Tabela 3 - Estrutura da Escala Wechsler abreviada de inteligéncia (WASI)

TAREFA AREA DOMINIOS ANALISADOS

Cubos Execucéao Capacidade de organizagao e processamento visuoespacial
Velocidade de percep¢ao e organizagéo
Resolugao de problemas

Raciocinio Execucéao Habilidade fluida e organizagéo da percepgéo

Matricial Habilidade de planejamento e previsdo
Coordenacao visual e percepto-motora
Atencéao

Vocabulario Verbal Competéncias lexicais

Integracao linguistica
Expresséo de pensamento
Semelhangas Verbal Raciocinio légico e abstragéo
Formacao de conceitos e categorias
Capacidade de sintese e integragéo de conceitos
Flexibilidade mental
Memoéria imediata

WASI= Escala Wechsler abreviada de inteligéncia

Embora grande parte dos estudos sobre fragilidade utilize escalas de rastreio
cognitivo, diversos autores tém destacado a necessidade de uma exploragéo
aprofundada da cogni¢cdo. Nesse sentido, a opgao por uma ferramenta mais robusta
de avaliagao da inteligéncia tem como propdsito fornecer dados mais consistentes e
uma analise refinada do desempenho cognitivo dos candidatos ao transplante
cardiaco.

A aplicabilidade do instrumento ao contexto hospitalar e a validacdo para a
populagao brasileira fornecem o escopo necessario para o fortalecimento da variavel

cognitiva na presente pesquisa.

3.3.4 Fragilidade cognitiva (CogF)

A terminologia fragilidade cognitiva (CogF) €& designada quando ha,
simultaneamente, a ocorréncia de fragilidade fisica e prejuizo cognitivo na auséncia
de quadros demenciais. Na literatura, a construgdo da CogF parte de uma verséo
modificada dos 5 critérios de Fried somada a presenga de dano cognitivo. Logo, a

variavel cognitiva entra como um sexto critério da avaliagdo de Fried.
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E importante sublinhar que as apresentacdes dos dados de MoCA e WASI
fazem referéncia a medidas da cognicdo isoladas enquanto os dados intitulados
fragilidade cognitiva sdo aqueles em que foi adicionado 1 ponto da variavel cognitiva
(MoCA ou WASI) a avaliacdo da fragilidade fisica. Desta forma, pacientes
classificados com dano cognitivo receberam 1 ponto e sem dano cognitivo receberam
0 pontos na construg&o do fator combinado (CogF).

Por fim, para a somatoria e construgdo do conceito de fragilidade cognitiva, a
partir de qualquer uma das duas escalas, pacientes foram classificados como frageis
se escores > 3 dos 6 dominios estivessem presentes e como nao frageis se escores

< 3 dos 6 dominios estivessem afetados (tabela 4).

Tabela 4 - Critérios de classificagao da fragilidade cognitiva para MoCA e WASI

Classificacao Pontuacgao (6 pontos)
Nao fragil < 3 pontos
Fragil > 3 pontos

MoCA= Montreal cognitive assessment; WASI= Escala Wechsler abreviada de inteligéncia

A maior parte dos estudos que correlacionam fragilidade cognitiva e transplante
utiliza testes de rastreio, em especial o MoCA. No presente estudo optou-se por utilizar
o MoCA e uma bateria neuropsicologica refinada, a WASI, para avaliar se uma
ferramenta robusta da cognigéo é preditora de resultados fidedignos.

Para avaliagdo e exclusao de quadros demenciais, conforme preconiza a
definicdo do termo, houve analise do prontuario e avaliacio inicial do paciente através
de entrevista semiestruturada, somados a interagdo com equipe assistencial antes de
abordar o paciente quanto a sua participag¢ao voluntaria no estudo e condigao clinica
favoravel. Tais medidas ocorreram para mitigar o risco da inser¢ao de pacientes com

quadros de alteracao de nivel de consciéncia e delirium no estudo.

3.3.5 Inventario Beck de depressao (BDI)

Instrumento autoaplicavel composto por 21 itens (Anexo D) cujo objetivo é
medir a presenga e intensidade de sintomas depressivos. O teste pode ser utilizado a
partir da faixa etaria de 13 anos até a terceira idade. A aplicagado dura cerca de dez
minutos, contudo nao existe um tempo limite para o preenchimento das respostas. O

paciente responde a questdes referentes a tristeza, pessimismo, sensagao de
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fracasso, falta de satisfagdo, sensacdo de culpa, sensacdo de punicao,
autodepreciagao, autoacusacdes, ideacdo suicida, crises de choro, irritabilidade,
retragdo social, indecisdo, distorcdo da imagem corporal, inibicdo para o trabalho,
fadiga, preocupagao somatica e alteragdes de sono, apetite, peso e libido. Resultados
até 13 pontos indicam auséncia de sintomas depressivos; de 14 a 19 pontos, sintomas
de depressao leve; de 20 a 28 pontos, sintomas de depressdo moderada e de 29 a 63
pontos, sintomas de depressdo grave.%°

3.4 Analise estatistica

3.4.1 Calculo amostral

Para o calculo amostral, tendo como objetivo primario o impacto da fragilidade
cognitiva na mortalidade em pacientes em fila de transplante cardiaco, considerando
a presenca de frageis em relagédo aos nao frageis na ordem de 4:1 (dados da literatura)
e assumindo uma taxa de eventos de 30% em 6 meses, estimou-se uma amostra de
150 pacientes, visando um poder estatistico de 80% e erro do tipo | de 0,05. A previsao
da coleta teve um estimativa de trés anos, considerando a média anual de 50
transplantes realizados pela Instituicéo.

3.4.2 Analise estatistica

A anadlise estatistica foi conduzida utilizando abordagens apropriadas ao
delineamento longitudinal do estudo e a presenga de desfechos competitivos.

As variaveis continuas foram apresentadas com estatisticas descritivas,
incluindo o numero de participantes disponiveis para analise, média e desvio padrao
com uma casa decimal e o p-valor, quando aplicavel, calculado pelo teste de
Wilcoxon-Mann-Whitney n&o pareado.

Para variaveis categéricas, foram apresentadas as frequéncias absolutas e
relativas com uma casa decimal e o p-valor, quando aplicavel, calculado pelo teste
exato de Fisher. Para variaveis categodricas dicotbmicas avaliadas em medidas
pareadas, empregou-se o teste de McNemar.
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Em todas as analises inferenciais, adotou-se nivel de significancia de 5%. Os
pontos de corte para a definigdo das fragilidades fisica e cognitiva foram tomados a
partir da literatura.

O tempo até a ocorréncia dos eventos de interesse foi analisado por meio de
graficos de incidéncia cumulativa e os valores de p correspondentes as comparagdes
entre grupos foram calculados pelo teste de Log-rank. Além disso, ajustou-se o
modelo de riscos proporcionais de Cox para avaliar a associagao entre as variaveis
explicativas e o tempo até o evento de interesse.

Todas as variaveis existentes no baseline foram testadas nas tabelas
univariadas. As variaveis que possuiam p < 0,200 (com excegéao da fragilidade) foram
testadas no modelo multivariado, entretanto antes de realizar esses testes, foram
selecionadas as variaveis que apresentavam relevancia clinica. Ao final, foi realizado
o procedimento stepwise, mantendo-se no modelo apenas aquelas variaveis que se
mostraram estatisticamente significativas apos o ajuste (p <0,05).

Para avaliagao do desfecho obito por todas as causas, empregou-se o modelo
de analise de riscos competitivos, considerando-se ébito como evento de interesse e
o transplante como evento competidor. Nestas analises foram construidas curvas de
incidéncia cumulativa (cumulative incendence function, CIF) e para avaliar a
associagao entre variaveis independentes e o risco do evento de interesse, empregou-
se 0 modelo de riscos proporcionais de subdistribuicdo de Fine-Gray.

Foi estimado o efeito das covariaveis sobre a incidéncia cumulativa do evento
de interesse, considerando a presenga de um evento concorrente. Os resultados
foram expressos em razdes de risco subdistributivo (Subdistribution hazard ratios —
SHR), com respectivos intervalos de confianga de 95%. Nestas analises, foram
ajustados modelos proporcionais padrao, assumindo efeito constante da covariavel;
modelos com covariaveis dependentes do tempo (TVC), visando capturar potenciais
variagbes do efeito da fragilidade ao longo do seguimento e modelos ajustados por
variaveis clinicas, conforme relevancia.

Ainda sobre estas analises, é importante ressaltar que o subdistribution hazard
ratio (SHR) representa o efeito da variavel sobre a probabilidade cumulativa de
ocorréncia do desfecho ao longo do tempo, incorporando adequadamente a influéncia
dos eventos competitivos. Valores de SHR superiores a 1 indicam aumento do risco
subdistributivo do evento de interesse (neste caso, morte pré-transplante), enquanto

valores inferiores a 1 indicam redugao desse risco.
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O tempo de seguimento foi calculado a partir da data da inscricdo em fila até a
ocorréncia do evento de interesse (Obito), ocorréncia de desfecho competitivo
(transplante) ou término do acompanhamento, o que ocorresse primeiro.

As analises estatisticas foram realizadas com o auxilio do programa R, versdo

4.3 e do programa Stata®.
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4 RESULTADOS

Entre dezembro de 2018 e maio de 2024, 317 pacientes foram avaliados para
inclusdo no estudo considerando a insercao em lista de transplante cardiaco em nossa
instituicdo. No total, 173 pacientes foram avaliados na fase pré-transplante e 150
pacientes foram incluidos no estudo e tiveram seus dados completos de fragilidade
fisica e cognitiva coletados. A figura 1 ilustra o fluxograma de sele¢do e seguimento

dos pacientes.

Figura 1 - Fluxograma de selecao e seguimento dos pacientes

317 pacientes listados para transplante
cardiaco no periodo do estudo / \

144 pacientes foram excluidos:
e 26 por recusa
19 por condig¢des clinicas
34 por Covid-19
8 por transplante
57 ndo convocados

- J

v

[ 173 pacientes incluidos no estudo ]

' » | 23 pacientes excluidos por protocolo
l incompleto - auséncia de avaliagcdo da

fragilidade fisica

150 pacientes incluidos no estudo
com dados completos de
fragilidade fisica e fragilidade
cognitiva
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4.1 Caracteristicas gerais da populacao
As caracteristicas gerais da populagdo, condigcbes demograficas,
socioecondmicas, clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas encontram-se descritas

na tabela 5.

Tabela 5 - Caracteristicas gerais da populagao

Valor (N=150)

Idade (anos) 49,8 +10,4
Sexo Masculino 105 (70)
Raca

Branca 46 (30,7)
Negra/Parda 101 (67,3)
Escolaridade (anos) 89+48
Estado civil casado (a) 77 (51,3)
Renda mensal (n° salarios-minimos) 1,8+1,8
Etiologia da doenga

Chagasica 53 (35,3)
Isquémica 18(12)
Dilatada 49 (32,7)
Fatores de risco

Comorbidades 87(58)
Hipertenséo 53(60,9)
Diabetes melitus 27(31)
Dislipidemia 37(42,5)
Insuficiéncia Renal 32(36,8)
Tabagismo 54(36)
Alcoolismo 61(40,7)
Historico Saude Mental 82(54,7)
Classificagdo IMC

Abaixo do normal 25(16,7)
Normal 84(56)
Medicagées em uso

IECA 42(28)
BRA 9(6)
Hidralazina 71(47,3)
Isossorbida 44(29,3)
Espironolactona 111(74)
Betabloqueador 24(16)
Furosemida 130(86,7)
Sacubitril-valsartana 5(3,3)
ISGLT2 2(1,3)
Digoxina 7(4,7)
Droga vasoativa 133(88,7)
Dobutamina 131(98,5)
Milrinone 15(11,3)
Nitroprussiato de sodio 43(32,3)
BIA 47(31,3)
INTERMACS

I 53(35,3)
11 92(61,3)
v 5(3,3)
Classificagdo BDI

Auséncia de sintomas 84(56)

Sintomas leves

38(25,3)
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Sintomas moderados 16(10,7)
Sintomas graves 12(8)
Exames

Hemoglobina (g/dL) 108+1.9
Ureia (mg/dL) 57,3+ 30
Creatinina (mg/dL) 1,4+0,6
Fung¢ao do VD

Leve/discreta 41 +27.3
Moderada 61 +40,7
FEVE 25+ 8,1

As variaveis categoricas estdo expressas e numero absoluto e porcentagem n (%) e as numéricas em média e
desvio padrdo (média = DP).IECA= Inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA= Bloqueadores do
receptor de angiotensina Il; ISGLT2= Inibidores do cotransportador 2 da glicose sédica; IMC= indice de massa
corporea; BIA= baldo intra-adrtico; INTERMACS= Interagency registry for mechanically assisted circulatory
support; BDI= Inventario Beck de depressdo; VD= ventriculo direito; FEVE= fragdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo.

Quanto aos dados socioeconémicos, a maioria dos pacientes do estudo era do
sexo masculino (70%), de raga autodeclarada negra/parda (67,3%), com média de
idade de 49,8 (+ 10,4) anos, média de escolaridade de 8,9 (+ 4,8) anos, estado civil
casado (51,3%), média salarial de 1,8 (+ 1,8) salarios-minimos*.

A etiologia predominante foi a chagasica (35%), seguida por cardiomiopatia
dilatada (32%) e isquémica (12%). Em relacdo as comorbidades, observou-se que
60,9% dos pacientes apresentavam diagnostico de hipertenséo arterial (HAS); 31%
de diabetes mellitus (DM); 42,5% dislipidemia; 36,8% insuficiéncia renal aguda (IRA);
36% historico de uso de tabaco e 40,7% de uso de alcool.

Quanto ao histérico em saude mental, 54,7% referiram algum tipo de
tratamento nessa modalidade, sendo que 29% faziam uso de medicacao psicotrépica
apenas durante a hospitalizagédo; 31% uso de psicotropicos ao longo da vida; 15%
acompanhamento psiquiatrico e 27% psicoterapia. Em escala de avaliacdo dos
sintomas depressivos (BDI), 44% da amostra foi classificada com a presenga de
sintomas depressivos.

Quanto ao indice de massa corpoérea (IMC), 56% dos pacientes encontravam-
se dentro da faixa interpretada como normal para essa classificagao.

Em relagdo a condigao clinica dos pacientes, de acordo com a classificagcédo
baseada em Interagency registry for mechanically assisted circulatory (INTERMACS),
a maioria dos pacientes encontrava-se em INTERMACS Il (61%) e INTERMACS Il
(35%).

* Segundo o IBGE, a renda mensal relatada corresponde a Classe Social D/E (até 3 salarios-minimos).
Na amostra, 38,6% dos pacientes declararam receber 1 salario-minimo, 18% recebiam 2 salarios e
18% n&o tinham renda.
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Quanto aos medicamentos, 86% estavam em uso de diurético de alc¢a; 81% de
IECA /BRA ou hidralazina e nitrato; 74% de espironolactona; 16% de betabloqueador
e menos de 5% da populagao fazia uso de sacubitril-valsartana ou inibidores de
SGLT2. Nesta casuistica, 133 (88,7%) pacientes faziam uso de droga vasoativa,
destes 131 (98,5%) estavam em uso de dobutamina, 11,3% de milrinone e 0,8% de
nitroprussiato de sédio. Menos de 1% dos pacientes faziam uso de vasopressores
como noradrenalina e/ou vasopressina. Quanto ao uso de dispositivos, 31% da
amostra utilizava bal&o intra-aodrtico (BIA) e nenhum paciente fazia uso de membrana
de oxigenagao extracorporea (ECMO).

Quanto as variaveis laboratoriais, observou-se média de niveis de hemoglobina
de 10,8 (x 1,9) g/d|, ureia 57 (+ 30) g/dl e creatinina 1,4 (£ 0,6). Em relagdo aos dados
ecocardiograficos, a média da fragcdo de ejegéo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi de
25 (£ 8) e 40% dos pacientes apresentavam disfungdo do ventriculo direito (VD)

moderada.

4.2 Avaliagcao cognitiva por MoCA e WASI

A tabela 6 apresenta a avaliagdo da cogni¢do mensurada pelo MoCA. A média
de resultados da amostra foi 20,5 (£ 5) pontos. Deste modo, na classificagao geral do
MoCA, 127 (84,7%) pacientes obtiveram desempenho abaixo da média populacional
e foram classificados com presenca de dano cognitivo enquanto e 23 (15,3%)
pacientes estiveram acima da média populacional e foram considerados sem dano
cognitivo.

Entre os dominios avaliados, destacaram-se menores escores em memoria
(2,5 £ 1,5 pontos), atengao (3,2 + 1,7 pontos) e abstragdo (1,0 + 0,8 pontos). O item
orientagao foi o mais preservado na amostra (5,6 + 0,6), seguido por nomeacgao (2,6

+ 0,6), linguagem (2,0 £ 0,8), e habilidades visuoespaciais (2,7 £ 1,5).

Tabela 6 - Avaliagao da cogni¢ao mensurada por MoCA

Valor (n-150)

VISUOESPACIAL (maximo 5 pontos) 2,715
Teste de légica 76(50,7)
Cubo 49(32,7)
Contorno reldgio 140(93,3)
Numeros do relégio 75(50)

Ponteiros do relégio 68(45,3)

NOMEAGAO (maximo 3 pontos) 2,6+0,6



Valor (n-150)

Ledo 146(97,3)
Rinoceronte 106(70,7)
Camelo 138(92)
ATENCAO (méaximo 6 pontos) 32+17
Atencao - sequéncia de numeros 0,9+0,8
Sequéncia 21854 55(36,7)
Sequéncia 742 83(55,3)
Atencao - letras 0,7+0,4
Menor do que 2 erros 106(70,7)
Maior ou igual a 2 erros 42(28)
Atencao - subtragées 1,6+1,0
4 ou 5 subtragbes corretas 41(27,3)
2 ou 3 subtragdes corretas 28(18,7)
1 subtracéo correta 59(39,3)
0 subtragdes corretas 21(14,0)
LINGUAGEM (maximo 3 pontos) 2+0,8
Linguagem - frases 1,5+0,6
Frase 1 correta 127(84,7)
Frase 2 correta 103(68,7)
Linguagem - fluéncia 04+0,5
Menos do que 11 palavras com F 87(58)
11 ou mais palavras com F 63(42)
ABSTRAGAO (méaximo 2 pontos) 1+£0,8
Trem - Bicicleta 104(69,3)
Relogio - Régua 50(33,3)
MEMORIA (méaximo 6 pontos) 25+15
Rosto 75(50)
Veludo 75(50,7)
Igreja 77(51,3)
Margarida 55(36,7)
Vermelho 97(64,7)
ORIENTAGAO (maximo 6 pontos) 56+0,6
Dia do més 115(76,7)
Més 145(96,7)
Ano 143(95,3)
Dia da semana 138(92)
Lugar 149(99,3)
Cidade 147(98)
MoCA (maximo 30 pontos) 205+5
CLASSIFICAGAO MoCA

Abaixo da média populacional (< 26 pontos) 127(84,7)
Acima da média populacional (> 26 pontos) 23(15,3)

As variaveis categoricas estdo expressas e nimero absoluto e porcentagem n (%) e as
numéricas em média e desvio padrao (média + DP). MoCA= Montreal Cognitive Assessment.
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O desempenho cognitivo avaliado pelo teste neuropsicologico WASI esta

representado na tabela 7. Em nossa amostra, a média do coeficiente de inteligéncia

total (Qlt) foi 73,4 (x14,9) sendo que 127 (84,7%) pacientes obtiveram desempenho

abaixo da média populacional e foram classificados com a presenga de dano cognitivo

e 23 (15,3%) pacientes pontuaram acima da média populacional e foram considerados

com auséncia de dano cognitivo.

A maior parte dos pacientes performou abaixo da média populacional nos

desempenhos verbais e de execucdo. Quanto ao coeficiente de inteligéncia de

execucao (Qle) a média foi 73,6 (£14,9) e 84% da amostra ficou abaixo da média
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nessa categoria. Quanto ao coeficiente de inteligéncia verbal (Qlv) a média foi 78,8
(x15,6) e 76% da amostra ficou abaixo da média nessa categoria. Observa-se que ha
um comprometimento cognitivo global, entretanto o QI de execugéo evidenciou piores
desempenhos em tarefas de inteligéncia fluida, que envolvem raciocinio abstrato,
solucao de problemas novos e atencdo concentrada. O QI verbal, por sua vez,
apresentou relativa preservagao de habilidades linguisticas e vocabulario, refletindo

aspectos de inteligéncia cristalizada.

Tabela 7 - Avaliagao da cognigao mensurada por WASI

Valor (n=150)

Ql Execugido 73,6 +14,9
Classificacdo QI Execucéao

Retardo 65(43,3)
Limitrofe 39(26)
Médio Inferior 22(14,7)
Médio 22(14,7)
Médio Superior 2(1,3)
Ql Verbal 78,8+ 15,6
Classificacao Ql Verbal

Retardo 47(31,3)
Limitrofe 36(24)
Médio Inferior 31(20,7)
Médio 30(20)
Médio Superior 4(27)
Superior 1(0,7)
Muito Superior 1(0,7)
Ql Total 73,4+15,2
Classificagdo Ql Total

Retardo 72(48,0)
Limitrofe 35(23,3)
Médio Inferior 20(13,3)
Médio 17(11,3)
Médio Superior 6(4)
Classificagao WASI

Abaixo da média populacional (QIT < 90) 127(84,7)
Acima da média populacional (QiT > 90) 23(15,3)

As varidveis categéricas estdo expressas e numero absoluto e porcentagem
n (%) e as numéricas em média e desvio padrdo (média + DP).Ql=coeficiente
de inteligéncia; WASI= Escala Wechsler abreviada de inteligéncia

4.3 Comparagao entre as ferramentas da cognicao MoCA e WASI

A anadlise de concordancia entre os dois testes de avaliagdo da cognigéo
utilizados no estudo esta ilustrada na tabela 8. Pode-se afirmar que MoCA e WASI
apresentam alto nivel de concordancia, conforme indicado pelo coeficiente Kappa nao
ponderado (k=0,840; intervalo de confianga de 95%: 0,773-0,908; p < 0,001), com
uma taxa de concordancia de 88%.
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Tabela 8 - Analise de concordancia entre MoCA e WASI

Tipo Kappa IC (95%) z p-valor
Nao Ponderado 0,840 (0,773 — 0,908) 24,360 <0,001
Taxa de concordancia (%) 88,0

MoCA= Montreal cognitive assessment; WASI= Escala Wechsler abreviada de inteligéncia

4.4 Prevaléncia de fragilidade fisica e cognitiva

Os dados gerais das avaliagbes de fragilidade fisica e cognitiva estdo
representados na tabela 9.

De acordo com os critérios da fragilidade fisica de Fried, dos 150 pacientes
avaliados, 118 (78,7%) foram classificados como frageis, 32 (21,3%) como pré-frageis
e 0 (0%) como nao frageis. Deste modo, considera-se a prevaléncia da fragilidade
fisica no estudo de 78,7%.

A média em pontos totais, obtida na avaliacdo dos 5 fatores descritos por Fried,
foi de 3,3 (x1,1) pontos, sendo que 99,3% da amostra apresentou baixo nivel de
atividade fisica, 84,7% velocidade da marcha reduzida, 56% perda de peso nao
intencional, 46,7% exaustéo e 44% diminuicdo da forga palmar.

Em nossa casuistica, 56,7% dos pacientes avaliados encontravam-se em UTI
e 39,3% em enfermaria, muitos destes priorizados para o transplante, dependentes
de droga vasoativa (88,7%) ou de balao intra-aortico (31,3%). Compreende-se que a
restricdo ao leito impactou o resultado do quesito baixo nivel de atividade fisica
(99,3%), o que pode justificar a auséncia de pacientes classificados como néo frageis
fisicamente no estudo.

Como descrito no método, pacientes que apresentaram desempenho abaixo
da média populacional na avaliagdo cognitiva, mensurada por MoCA ou WASI,
receberam 1 ponto a mais em sua classificagao de fragilidade fisica, somando um total
de 6 pontos possiveis. Pacientes foram denominados frageis cognitivos quando essa
somatoria foi > 3 pontos. A prevaléncia da fragilidade cognitiva mensurada por WASI
atingiu 86,7% (130) enquanto a fragilidade cognitiva mensurada por MoCA alcangou
88,7% (133).

Em termos numeéricos, a média de pontos da classificagcdo CogF MoCA foi 4,2
(x1,3) e a média de pontos da classificagdo CogF WASI foi 4,2 (x1,2). Apesar de
numericamente semelhantes, os critérios de pontuacao das escalas sio distintos e a

analise pormenorizada mostrou que nem todos os pacientes eram iguais, fato este
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também observado na distribuicdo categorica diferente entre os grupos nas duas

escalas.

Tabela 9 - Avaliacéo da fragilidade fisica e cognitiva

Valor (n=150)

FRAGILIDADE FISICA (5 pontos) 3,3+1,1
Componentes Fragilidade Fisica

Perda de peso néo intencional 84(56)
Exaustao 70(46,7)
Diminui¢ado da forga palmar 66(44)
Velocidade da marcha reduzida 127(84,7)
Baixo nivel de atividade fisica 149(99,3)
Classificacao Fragilidade Fisica

Nao fragil (0 pontos) 0(0)
Pré-fragil (1-2 pontos) 32(21,3)
Fragil (> 3 pontos) 118(78,7)
FRAGILIDADE COGNITIVA WASI (6 pontos) 4,2 +1,2
Classificacdo CogF WASI

Nao-Fragil CogF WASI (< 3 pontos) 20(13,3)
Fragil CogF WASI (>_3 pontos) 130(86,7)
FRAGILIDADE COGNITIVA MoCA (6 pontos) 42+13
Classificagdo CogF MoCA

Nao-Fragil CogF MoCA (< 3 pontos) 17(11,3)
Fragil CogF MoCA (>_3 pontos) 133(88,7)

As variaveis categoricas estdo expressas e nimero absoluto e porcentagem n (%) e as numéricas
em média e desvio padrao (média £ DP). MoCA= Montreal cognitive assessment; WASI= Escala
Wechsler abreviada de inteligéncia

4.41 Analises da fragilidade fisica por Fried

A tabela 10 apresenta as caracteristicas gerais da populagao estratificada pela
fragilidade fisica.

A analise da fragilidade fisica por Fried mostrou que os pacientes frageis eram
majoritariamente da raga negra (72% vs. 50%; p=0,049); tinham menor escolaridade
(8,4 £4,8vs. 10,7 £4,7 anos, p=0,011); apresentavam pontuagao mais alta no escore
de depressao (15,4 £ 9,5 vs. 11,4 £ 6; p=0,021) e menores valores de hemoglobina
(10,5 £ 1,9 vs. 11,8 £ 1,9, p=0,001), apesar de maiores valores de FEVE (25,6 + 8,1
vs. 22,9 + 8,1, p=0,002).

Em relagdo ao suporte recebido, nota-se que os frageis apresentavam maior
uso de inotropico, ndo havendo diferenga significativa em relagdo ao uso de
dobutamina, mas com maior uso de milrinone (13,9% vs. 0%; p=0,041) e de BIA
(36,4% vs. 12,5%, p=0,010).
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Tabela 10 - Caracteristicas gerais da populagao estratificada por fragilidade fisica

Pré-fragil Fragil Total valor
(N=32) (N=118) (N-150) P

Idade (anos) 52,8 £10 49+ 10,4 49,8 +10.4 0,103
Sexo Masculino 25(78,1) 80(67,8) 105(70) 0,286
Raca
Branco 15(46,9) 31(26,3) 46(30,7) 0.049
Negra/Parda 16(50) 85(72) 101(67,3) ’
Escolaridade (anos) 10,7 (4,7) 8,4 (4,8) 8,9 (4,8) 0,011
Estado civil Casado(a) 14(43,8) 63(53,4) 77(51,3) 0,251
Renda (n° salarios-minimos) 2,6 +2,8 1,6 ¥1,4 1,8 1,8 0,161
Etiologia da doenca 0,666
Chagasica 9(28,1) 44(37,3) 53(35,3)
Isquémica 3(9.4) 15(12,7) 18 (12)
Dilatada 15(46,9) 34(28,8) 49(32,7)
Fatores de risco
Comorbidades * 22(68,8) 65(55,1) 87(58) 0,226
Hipertenséo 16 (72,7) 37(56,9) 53(60,9) 0,310
Diabetes Melitus 4(18,2) 23(35,4) 27(31) 0,183
Dislipidemia 6(27,3) 31(47,7) 37(42,5) 0,133
IRA 7(31,8) 25(38,5) 32(36,8) 0,616
Tabagismo 15(46,9) 39(33,1) 54(36) 0,154
Alcoolismo 16(50) 45(38,1) 61(40,7) 0,232
Historico em Saude Mental 2 18(56,3) 64(54,2) 82(54,7) 0,999
Classificagdo IMC
Normal 18(56,3) 66(55,9) 84(56) 0,197
Medicagées em uso
IECA 12(37,5) 30(25,4) 42(28) 0,189
BRA 3(9.4) 6(5,1) 9(6) 0,403
Hidralazina 15(46,9) 56(47,5) 71(47,3) >0,999
Isossorbida 11(34,4) 33(28) 44(29,3) 0,515
Espironolactona 21(65,6) 90(76,3) 111(74) 0,258
Betabloqueador 7(21,9) 17(14,4) 24(16) 0,292
Furosemida 28(87,5) 102(86,4) 130(86,7) >0,999
Sacubitril-valsartana 1(3,1) 4(3,4) 5(3,3) >0,999
ISGLT2 0(0) 2(1,7) 2(1,3) >0,999
Digoxina 1(3,1) 6(5,1) 7(4,7) >0,999
Droga vasoativa® 25(78,1) 108(91,5) 133(88,7) 0,054
Dobutamina 25(100) 106(98,1) 131(98,5) >0,999
Milrinone 0(0) 15(13,9) 15(11,3) 0,041
Nitroprussiato de sodio 5(20) 38(35,2) 43(32,3) 0,079
BIA 4(12,5) 43(36,4) 47(31,3) 0,010
ECMO 0(0) 0(0) 0(0) >0,999
INTERMACS
I 7(21,9) 46(39) 53(35,3) 0,109
I 23(71,9) 69(58,5) 92(61,3)
v 2(6,3) 3(2,5) 5(3,3)
BDI (Total de pontos) 11,4+6 154 +9,5 1469 0,021
Classificagido BDI
Auséncia de sintomas 23(71,9) 61(51,7) 84(56) 0,178
Sintomas leves 7(21,9) 31(26,3) 38(25,3)
Exames
Hemoglobina (g/dL) 11,8+1,9 10,5+ 1,9 10,8 +1,9 0,001
Ureia (mg/dL) 61,1+35,9 56,3 + 28,3 57,3+ 30 0,872
Creatinina (mg/dL) 1,6+£0,7 1,4+£0,6 1,4+£0,6 0,215
Fung¢ao do VD
Leve/discreta 6(18,8) 35(29,7) 41(27,3) 0,499
Moderada 16(50) 45(38,1) 61(40,7)
FEVE 22,9+ 8,1 25,6 + 8,1 25+ 8,1 0,002

As variaveis categoricas estdo expressas e numero absoluto e porcentagem n (%) e as numéricas em média e
desvio padréo (média +_ DP).

IECA= Inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA= Bloqueadores do receptor de angiotensina Il;
ISGLT2= Inibidores do cotransportador 2 da glicose sédica; IMC= indice de massa corpérea; BIA= balo intra-
aortico; INTERMACS= Interagency registry for mechanically assisted circulatory support; BDI= Inventario Beck de
depresséao; VD= ventriculo direito; FEVE= fragao de ejegao do ventriculo esquerdo.
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4.4.2 Analises da fragilidade cognitiva mensurada por MoCA

A tabela 11 apresenta as caracteristicas demograficas, basais e de exames em
termos de fragilidade cognitiva mensurada pela ferramenta MoCA (CogF MoCA).
Podemos observar que os pacientes frageis apresentavam maior propor¢ado de uso
de drogas vasoativas (91% vs. 70%, p= 0,027) assim como maior uso de nitroprussiato
de sédio (34% vs. 8%, p=0,042) e maior necessidade de uso de BIA (46% vs. 1%, p=
0,023).

A média da fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi maior em
pacientes frageis em relagdo aos nao frageis (25,2 +7,8 vs. 23,6 £10,5; p= 0,030). Os
dados ecocardiograficos foram coletados no momento da inclusdo dos pacientes em
lista de transplante. Deste modo, as medidas ecocardiograficas supdem altas doses
de inotropicos no momento da inclusdo em fila e no estudo, especialmente entre os
pacientes que estavam em ambiente de UTI e, portanto, eram potencialmente mais

frageis.

Tabela 11 - Caracteristicas gerais da populagédo estratificada por fragilidade cognitiva

mensurada por MoCA

Nao fragil Fragil Total I

(N=17) (N=133) (N=150) p-valor
Idade (anos) 50,7 £ 9,7 49,7+10,5 49,8+ 10,4 0,693
Sexo Masculino 12 (70,6) 93 (69,9) 105(70) >0,999
Racga Negra/Parda 9(52,9) 92(69.2) 101(67.3) 0,262
Escolaridade (anos) 10,6 £5,3 8,748 8,9+ 4,8 0,096
Estado Civil Casado(a) 9(52,9) 68(51,1) 77(51,3) 0,638
Renda Mensal 27+33 1,7£1,5 1,8+1,8 0,625
Etiologia da Doenca
Chagasica 6(35,3) 47(35,3) 53(35,3) 0,816
Isquémica 1(5,9) 17(12,8) 18(12)
Dilatada 8(47,1) 41(30,8) 49(32,7)
Comorbidades 10(58,8) 77(57,9) 87(58) >0,999
Hipertenséo 5(50) 48(62,3) 53(60,9) 0,497
Diabetes Melitus 1(10) 26(33,8) 27(31) 0,161
Dislipidemia 3(30) 34(44,2) 37(42,5) 0,504
Insuficiéncia renal 4(40) 28(36,4) 32(36,8) >0,999
Tabagismo 9(52,9) 45(33,8) 54(36) 0,178
Alcoolismo 9(52,9) 52(39,1) 61(40,7) 0,303
Hist. Saude Mental 11(64,7) 71(53,4) 82(54,7) 0,445
Classificagdo IMC
Abaixo do normal 1(5,9) 24(18) 25(16,7) 0,608
Normal 10(58,8) 74(55,6) 84(56)
Medicagdes em uso
IECA 7(41,2) 35(26,3) 42(28) 0,251
BRA 2(11,8) 7(5,3) 9(6) 0,270
Hidralazina 9(52,9) 62(46,6) 71(47,3) 0,797
Isossorbida 7(41,2) 37(27,8) 44(29,3) 0,267
Espirolactona 10(58,8) 101(75,9) 111(74) 0,147
Betabloqueador 4(23,5) 20(15) 24(16) 0,479

Furosemida 16(94,1) 114(85,7) 130(86,7) 0,472
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Nao fragil Fragil Total I

(N=17) (N=133) (N=150) p-valor
Sacubitril-valsartana 1(5,9) 4(3) 5(3,3) 0,457
ISGLT2 0(0) 2(1,5) 2(1,3) >0,999
Digoxina 1(5,9) 6(4,5) 7(4,7) 0,577
Droga vasoativa * 12(70,6) 121(91) 133(88,7) 0,027
Dobutamina 12(100) 119(98,3) 131(98,5) >0,999
Milrinone 0(0) 15(12,4) 15(11,3) 0,220
Nitroprussiato de sodio 1(8,3) 42(34,7) 43(32,3) 0,042
BIA 1(5,9) 46(34,6) 47(31,3) 0,023
Classificagdo INTERMACS
I 3(17,6) 50(37,6) 53(35,3) 0,052
I 12(70,6) 80(60,2) 92(61,3)
v 2(11,8) 3(2,3) 5(3,3)
Classificagdo BDI
Auséncia de sintomas 11(64,7) 73(54,9) 84(56) 0,659
Sintomas leves 5(29,4) 33(24,8) 38(25,3)
Exames
Hemoglobina (g/dL) 11,8+ 2,1 10,7+1,9 10,8 +1,9 0,050
Ureia (mg/dL) 61,5+ 32,1 56,8 + 29,8 57,3+ 30 0,561
Creatinina (mg/dL) 1,6+0,8 1,4+£0,6 1,4+£0,6 0,383
Fung¢ao do VD
Leve/discreta 4(23,5) 37(27,8) 41(27,3) 0,918
Moderada 8(47,1) 53(39,8) 61(40,7)
FEVE 23,6 £10,5 252+7,8 25+ 8,1 0,030

As variaveis categoricas estdo expressas e numero absoluto e porcentagem n (%) e as numéricas em média e
desvio padréo (média + DP).

MoCA= Montreal Cognitive Assessment; IECA= Inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA=
Blogueadores do receptor de angiotensina Il; ISGLT2= Inibidores do cotransportador 2 da glicose sddica; IMC=
indice de massa corpérea; BIA= balzo intra-adrtico; INTERMACS= Interagency registry for mechanically assisted
circulatory support ; BDI= Inventario Beck de depresséo; VD= ventriculo direito; FEVE= fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo.

4.4.3 Analises da fragilidade cognitiva mensurada por WASI

A tabela 12 apresenta as caracteristicas demograficas, basais e de exames em
termos de fragilidade cognitiva mensurada pela ferramenta WASI (CogF WASI).
Observamos que os pacientes frageis apresentavam menor tempo de escolaridade
(8,6 £4,7vs. 11,1 £ 5,1, p=0,018) e menores taxas de tabagismo (32% vs. 60%, p=
0,023).

Em relagc&o as condi¢des clinicas, a maioria dos frageis demonstraram maior
uso de drogas vasoativas (91% vs. 70%, p=0,013), assim como maior uso de BIA
(35% vs. 5%, p=0,004).

Observamos que tanto entre frageis quanto n&o frageis a maioria dos pacientes
encontrava-se em INTERMACS IlI, porém a proporgao de pacientes INTERMACS I,
ou seja, de maior gravidade, foi maior entre os frageis (38% vs. 15%, p =0,038).
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Tabela 12 - Caracteristicas gerais da populagéo estratificada por fragilidade cognitiva

mensurada por WASI

Nao fragil Fragil Valor I

(N=20) (N=130) (N=150) p- valor
Idade (anos) 51,5+9,2 49,6 + 10,5 49,8 +10,4 0,487
Sexo Masculino 16(80) 89(68,5) 105(70) 0,432
Racga Negra/Parda 10(50) 91(70) 101(67,3) 0,195
Escolaridade (anos) 11,1+51 8,647 89+48 0,018
Estado civil Casado(a) 10(50) 67(51,5) 77(51,3) 0,334
Renda mensal (n° salarios-minimos) 3,13 1,6+£15 1,8+1,8 0,060
Etiologia da doenga
Chagasica 5(25) 48(36,9) 53(35,3) 0,767
Isquémica 315) 15(11,5) 18(12)
Dilatada 9(45) 40(30,8) 49(32,7)
Fatores de risco
Comorbidades * 12(60) 75(57,7) 87(58) >0,999
Hipertenséo 8(66,7) 45(60) 53(60,9) 0,761
Diabetes Melitus 2(16,7) 25(33,3) 27(31) 0,325
Dislipidemia 4(33,3) 33(44) 37(42,5) 0,542
Insuficiéncia renal 4(33,3) 28(37,3) 32(36,8) >0,999
Tabagismo 12(60) 42(32,3) 54(36) 0,023
Alcoolismo 12(60) 49(37,7) 61(40,7) 0,086
Hist. Saude Mental 2 11(55) 71(54,6) 82(54,7) >0,999
Classificagdo IMC
Abaixo do normal 2(10) 23(17,7) 25(16,7) 0,754
Normal 11(55) 73(56,2) 84(56)
Medicagées em uso
IECA 7(35) 35(26,9) 42(28) 0,436
BRA 2(10) 7(5,4) 9(6) 0,343
Hidralazina 10(50) 61(46,9) 71(47,3) 0,815
Isossorbida 8(40) 36(27,7) 44(29,3) 0,295
Espironolactona 12(60) 99(76,2) 111(74) 0,169
Betabloqueador 5(25) 19(14,6) 24(16) 0,321
Furosemida 17(85) 113(86,9) 130(86,7) 0,732
Sacubitril-valsartana 1(5) 4(3,1) 5(3,3) 0,516
ISGLT2 0(10) 2(1,5) 2(1,3) >0,999
Digoxina 1(5) 4(4,6) 7(4,7) >0,999
Droga vasoativa * 14(70) 119(91,5) 133(88,7) 0,013
Dobutamina 14(100) 117(98,3) 131(98,5) >0,999
Milrinone 0(0) 15(12,6) 15(11,3) 0,222
Nitroprussiato de sodio 2(14,3) 41(34,5) 43(32,3) 0,062
BIA 1(5) 46(35,4) 47(31,3) 0,004
INTERMACS
I 3(15) 50(38,5) 53(35,3) 0,038
I 15(75) 77(59,2) 92(61,3)
v 2(10) 3(2,3) 5(3,3)
Classificagdo BDI
Auséncia de sintomas 13(65) 71(54,6) 84(56) 0,497
Sintomas leves 6(30) 32(24,6) 38(25,3)
Exames
Hemoglobina (g/dL) 11,8+2,2 10,6 £+1,9 10,8 +1,9 0,025
Ureia (mg/dL) 66,3 + 35,4 55,9 + 29 57,3 £ 30 0,241
Creatinina (mg/dL) 1,7+0,8 1,4+0,6 1,4+0,6 0,142
Fung¢ao do VD
Leve/discreta 4(20) 37(28,5) 41(27,3) 0,632
Moderada 11(55) 50(38,5) 61(40,7)
FEVE 23,8 +9,6 25,2+7,9 25+ 8,1 0,052

As variaveis categoricas estdo expressas e numero absoluto e porcentagem n (%) e as numéricas em média e
desvio padréo (média +_ DP).

WASI= Escala Wechsler abreviada de inteligéncia; IECA= Inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA=
Blogueadores do receptor de angiotensina Il; ISGLT2= Inibidores do cotransportador 2 da glicose sddica; IMC=
indice de massa corpérea; BIA= balZo intra-adrtico; INTERMACS= Interagency registry for mechanically assisted
circulatory support; BDI= Inventario Beck de depressado; VD= ventriculo direito; FEVE= fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo.
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4.4.4 Impacto da avaliagao da cognigao no perfil da fragilidade fisica

Diante da homogeneidade da amostra com macica presenga de fragilidade nos
trés modelos utilizados pelo estudo, julgou-se interessante caracterizar aqueles
pacientes que evoluiram da condicdo pré-fragil (fragilidade fisica isolada) para a
condigéao fragil, quando inserido o ponto de dano cognitivo para aqueles pacientes que
apresentaram desempenho abaixo da média populacional, caracterizando a
fragilidade cognitiva.

Para tanto, apenas os pacientes que obtiveram 2 pontos na avaliacdo de
fragilidade fisica foram analisados, visto que exclusivamente este grupo de
participantes poderia tornar-se fragil a partir do ganho de 1 ponto da cognigao,
conforme as classificagdes de fragilidade expostas no métodos.

A partir desse racional, em nossa casuistica, 33 pacientes foram classificados
como pré-frageis pela avaliagdo de fragilidade fisica, sendo que 18 deles receberam
2 pontos pela classificacdo de Fried e, portanto, caso recebessem mais 1 ponto pela
presenca de fragilidade cognitiva poderiam passar da classificagdo pré-fragil para
fragil. Isto ocorreu em 12 destes pacientes. A analise comparativa entre estes
pacientes e os pacientes que permaneceram como nao frageis (n=6) apds esta
reclassificacdo encontra-se na tabela 13.

Entre os pacientes que passaram a ser considerados frageis ao se acrescentar
a analise de cogni¢ao por WASI a fragilidade fisica, observamos menor escolaridade
(10,1 £ 4.0 vs. 14,7 £ 2,4 anos, p=0,014).

Entre os pacientes frageis observamos 6 (50%) obitos e entre os nao frageis 2
(33,3%) obitos.

Tabela 13 - Caracteristicas gerais da populagao apds reclassificagéo da fragilidade de acordo

com a avaliagdo da cognigéao por WASI.

Nao fragil Fragil Total -valor
(n=6) (n=12) (n=18) P
Idade(anos) 50,5+ 8,6 54,9+11,3 53,4 £10,5 0,425
Sexo Masculino 6(100) 9(75) 15(10) 0,515
Raca Negra/Parda 1(16,7) 6(50) 7(4,7) 0,304
Escolaridade (anos) 14,7+24 10,1+4 11,6 £4,1 0,014
Estado civil Casado(a) (50) 4(33,3) 7(4,7) 0,871
Renda mensal (n° salarios-minimos) 53+2,5) 1,8+2,3 3,1+£29 0,007

Etiologia da doenga

%8 Fragilidade fisica Fried (5 pontos): ndo fragil = 0 pontos; pré-fragil < 2 pontos e fragil > 3 pontos.
Fragilidade cognitiva por MoCA ou WASI (6 pontos): ndo fragil < 3 pontos e fragil > 3 pontos.
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Nao fragil Fragil Total I

(n=6) (n=12) (n=18) p- valor
Chagasica 0(0) 4(33,3) 4(2,7)
Isquémica 2(33,3) 0(0) 2(1,3) 0052
Dilatada 2(33,3) 6(50) 8(5,3) ’
Outras 2(33,3) 2(16,7) 4(2,7)
Fatores de risco
Comorbidades * 3(50) 10(83,3) 13(8,7) 0,268
Hipertensao 3(100) 8(80) 11(12,6) >0,999
Diabetes Melitus 1(33,3) 2(20) 3(3,4) >0,999
Dislipidemia 1(33,3) 2(20) 3(3,4) >0,999
Insuficiéncia renal aguda 1(33,3) 3(30) 4(4,6) >0,999
Tabagismo 3(50) 3(25) 6(4) 0,344
Alcoolismo 4(66,7) 4(33,3) 8(5,3) 0,321
Historico em Saude Mental 2 2(33,3) 7(58,3) 9(6) 0,620
Classificagdo IMC 0,532
Normal 2(33,3) 7(58,3) 9(6)
Pré-obeso 2(33,3) 2(16,7) 4(2,7)
Obesidade Classe | 1(16,7) 3(25) 4(2,7)
Medicagées em uso
IECA 1(16,7) 5(41,7) 6(4) 0,600
BRA 0(0) 1(8,3) 1(0,7) >0,999
Hidralazina 1(16,7) 5(41,7) 6(4) 0,600
Isossorbida 1(16,7) 3(25) 4(2,7) >0,999
Espironolactona 5(83,3) 9(75) 14(9,3) >0,999
Betabloqueador 2(33,3) 2(16,7) 4(2,7) 0,569
Furosemida 4(66,7) 11(91,7) 15(10) 0,245
Sacubitril-valsartana 1(16,7) 0(0) 1(0,7) 0,333
ISGLT2 0(0) 0(0) 0(0) >0,999
Digoxina 0(0) 0(0) 0(0) >0,999
Droga vasoativa * 4(66,7) 11(917) 15(10) 0,245
Dobutamina 4(100) 11(100) 15(11,3) >0,999
Milrinone 0(0) 0(0) 0(0) >0,999
Nitroprussiato de sodio 2(50) 3(273) 5(3,8) >0,999
BIA 1(16,7) 3(25) 4(2,7) >0,999
INTERMACS
I 0(0) 4(33,3) 4(2,7)
i 6(100) 8(66.7) 14(9,3) 0,245
v 0(0) 0(0) 0(0)
Classificagdo BDI >0,999
Auséncia de sintomas 5(83,3) 10(83,3) (10) >0.999
Sintomas leves 1(16,7) 1(8,3) (1,3) ’
Exames
Hemoglobina (g/dL) 10,9+27 11,9+15 116+1,9 0,453
Ureia (mg/dL) 85,5 +42,9 52,5 + 36,6 63,5+40,8 0,101
Creatinina (mg/dL) 2,11 1,5+0,7 1,7+£0,8 0,250
Fung¢ao do VD
Normal 1(16,7) 1(8,3) 2(1,3) 0,651
Leve/discreta 0(0) 2(16,7) 2(1,3)
Moderada 4(66,7) 5(41,7) 9(6)
Grave/importante 1(16,7) 4(33,3) 5(3,3)
FEVE 28,5+ 15,8 21,5+4,5 23,8 +9,9 0,326

As variaveis categoricas estdo expressas e numero absoluto e porcentagem n (%) e as numéricas em média e

desvio padréo (média +_DP).

WASI= Escala Wechsler abreviada de inteligéncia; IECA= Inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA=
Blogueadores do receptor de angiotensina IlI; ISGLT2= Inibidores do cotransportador 2 da glicose sddica; IMC=
indice de massa corporea; BIA= baldo intra-adrtico; BDI= Inventario Beck de depressdo; INTERMACS=
Interagency registry for mechanically assisted circulatory support, VD= ventriculo direito; FEVE= fragédo de ejegao

do ventriculo esquerdo
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4.5 Associagao entre sintomas depressivos e fragilidade fisica e

cognitiva

Em nossa amostra, 44% dos pacientes pontuaram para sintomas depressivos,
sendo 25,3% caracterizados com sintomas leves, 10,7% com sintomas moderados e
8% com sintomas graves. A média de pontos obtidas no BDI foi de 14,6 + 9.

Os resultados dos 21 itens avaliados pelo BDI encontram-se no Anexo D. A
analise por itens revelou que os sintomas mais relatados foram fadiga com limitag&o
funcional (48,7%), alteragbes de sono (32,7% afirmaram dificuldade para iniciar o sono
e 31,3% despertar precoce) e preocupagdes somaticas (44,7%). Sintomas emocionais
como tristeza (24%) e choro aumentado (27,3%) também estiveram presentes em
parte consideravel da amostra. Por outro lado, a ideacao suicida foi pouco relatada
(4%).

As anadlises dos sintomas depressivos estratificados pelos critérios de
fragilidade do estudo estdo descritas na tabela 14. Observou-se associagéo entre
sintomas depressivos e fragilidade fisica, pois pacientes frageis atingiram escores
mais altos quando comparados aos pré-frageis (15,4 £ 9,5 vs. 11,4 + 6, p=0,021).

Nao houve associacado entre sintomas depressivos mensurados pelo BDI e a
classificagdo de fragilidade cognitiva mensurada por MoCA (p=0,497) e WASI
(p=0,659).

Tabela 14 - Classificagao de sintomas depressivos de acordo com a presencga de fragilidade

fisica e cognitiva mensurada por MoCA e WASI

Fragilidade Fisica

Pré-fragil Fragil Todos I
(N=32) (N=118) (N=150) p-valor
BDI - Total de Pontos 11,416 15,4 19,5 146+9 0,021
Classificagdo BDI
Auséncia de sintomas 23(71,9) 61(51,7) 84(56)
Sintomas leves 7(21,9) 31(26,3) 38(25,3) 0.178
Sintomas moderados 1(3,1) 15(12,7) 16(10,7) ’
Sintomas graves 1(3,1) 11(9,3) 12(8)
Fragilidade Cognitiva MoCA
Nao-fragil Fragil Todos I
(N=17) (N=133) (N=150) p-valor
BDI - Total de Pontos 12,2+5,3 14,9 £9.4 1469 0,384
Classificagdo BDI
Auséncia de sintomas 11(64,7) 73(54,9) 84(56) 0,659
Sintomas leves 5(29,4) 33(24,8) 38(25,3)
Sintomas moderados 1(5,9) 15(11,3) 16(10,7)
Sintomas graves 0(0) 12(9) 12(8)
Fragilidade Cognitiva WASI
Nao-fragil Fragil Todos p-valor

(N=20) (N=130) (N=150)
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BDI - Total de Pontos 11,5+5,6 15+94 1469 0,170
Classificagdo BDI

Auséncia de sintomas 13(65) 71(54,6) 84(56) 0,497
Sintomas leves 6(30) 32(24,6) 38(25,3)

Sintomas moderados 1(5) 15(11,5) 16(10,7)

Sintomas graves 0(0) 12(9,2) 12(8)

Para as variaveis categoricas, o p-valor foi calculado pelo teste exato de Fisher. Para as variaveis numéricas, o p-
valor foi calculado pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney ndo pareado. BDI= Inventario Beck de depresséo; MoCA=
Montreal Cognitive Assessment; WASI= Escala Wechsler abreviada de inteligéncia.

4.6 Analise dos desfechos

Em nossa casuistica, no seguimento de 1 ano, registramos 62 obitos (41,3%)
e 101 transplantes (67,3%). Dentre os 62 obitos, 42 ocorreram enquanto os pacientes
aguardavam em fila (67,7%) e 20 ocorreram no periodo pos-transplante (32,3%).

Nos primeiros 30 dias de acompanhamento, 8 pacientes (5,3%) foram a obito
e 13 (8,7%) realizaram o transplante. Entre os 8 Obitos, 7 ocorreram em fila (87,5%) e
1 (12,5%) apos o transplante.

Até os 90 dias, foram registrados 39 obitos (26%) e 67 transplantes (44,7%).
Dos 39 6bitos, 28 ocorreram em fila (71,7%) e 11 (28,3%) no periodo pds-transplante.

No seguimento de 180 dias, observamos 58 &bitos (38,7%) e 91 transplantes
(60,7%). Entre os obitos, 41 ocorreram em fila (70,6%) e 17 (29,4%) no pos-
transplante.

Observa-se que a maior parte dos eventos, tanto obitos quanto transplantes,

concentraram-se nos primeiros seis meses do estudo.

4.6.1 Desfecho primario: 6bito censurado pelo transplante

4.6.1.1 Avaliagao da incidéncia acumulada de ébito censurado pelo transplante

no seguimento 1 ano

A figura 2 apresenta a incidéncia cumulativa do obito censurado pelo
transplante com a presenca de fragilidade fisica no seguimento de 1 ano. Nesta
analise, ndo houve diferenga estatistica na incidéncia cumulativa de &bito entre

pacientes frageis e nao frageis (Log rank, p=0,063).
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Figura 2 - Incidéncia cumulativa de obito censurado pelo transplante de acordo com a
presencga de fragilidade fisica no seguimento de 1 ano
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1,00 4
<
=
Z07
=
g
=
Q
<
-2 0.50
2
D
=
2
0,
0,00 T T T T T T T T T T T T
30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Dias ap06s inclusdo em fila de transplante
N sob risco
Total 150 131 82 55 40 30 18 13 10 9 7 7 7
Pré-fragil 32 31 27 22 17 15 11 9 6 5 3 3 3
Fragil 118 100 55 33 23 15 7 4 4 4 4 4 4

Pré-fragil Fragil

A incidéncia cumulativa do obito censurado pelo transplante a partir da
fragilidade cognitiva mensurada por MoCA esta representada na figura 3. Observa-se
que nao houve diferenga estatisticamente significativa entre frageis e n&o-frageis
diante da presenca de fragilidade cognitiva MoCA no seguimento de 1 ano (Log-rank,
p=0,159).

Figura 3 - Incidéncia cumulativa de ébito censurado pelo transplante de acordo com fragilidade

cognitiva mensurada por MoCA no seguimento de 1 ano
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A figura 4 ilustra que nao ha diferencga significativa na comparagao da incidéncia
cumulativa de obito censurado pelo transplante entre os grupos frageis e n&o frageis
utilizando o conceito de fragilidade cognitiva mensurada por WASI (Log-rank, p=
0,071).

Figura 4 - Incidéncia cumulativa de ébito censurado pelo transplante de acordo com fragilidade

cognitiva mensurada por WASI no seguimento de 1 ano

Obito censurado por transplante
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Fragil 130 111 65 40 28 19 10 6 5 5 4 4 4

Nao Fragil Fragil

Observou-se uma divergéncia entre as curvas de incidéncia cumulativa no
seguimento precoce, com a maior parte dos eventos concentrando-se nos primeiros
meses apos a inclusdo na fila de transplante e rara ocorréncia apds seis meses. Diante
desse padrao temporal, optou-se por avaliar o efeito da fragilidade fisica e cognitiva
em diferentes momentos do seguimento tanto para o desfecho primario quanto para

0 secundario. A seguir serdo apresentadas as analises do seguimento de 90 dias.

4.6.1.2 Avaliagao da incidéncia acumulada de ébito censurado pelo transplante

no seguimento de 90 dias

A figura 5 ilustra a incidéncia cumulativa de morte censurada pelo transplante,
de acordo com a classificacdo de fragilidade fisica, nos primeiros 90 dias apos a
inclusdo em lista de espera. Observa-se maior incidéncia cumulativa de o&bito
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censurado pelo transplante entre os pacientes frageis no seguimento de 90 dias (Log
rank, p= 0,034).

Figura 5 - Incidéncia cumulativa de obito censurado pelo transplante de acordo com a

presenga de fragilidade fisica no seguimento de 90 dias
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A Figura 6 apresenta a incidéncia cumulativa de Obito censurado pelo
transplante de acordo com a fragilidade cognitiva mensurada pelo MoCA no
seguimento de 90 dias (Log rank, p=0,068).

Figura 6 - Incidéncia cumulativa de obito censurado pelo transplante de acordo com a

presencga de fragilidade cognitiva MoCA no seguimento de 90 dias
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A Figura 7 representa a incidéncia cumulativa de O&bito censurado pelo
transplante de acordo com a fragilidade cognitiva mensurada por WASI. Observa-se
que nao ha diferencga significativa entre os grupos no seguimento de 90 dias (Log rank,
p=0,119).

Figura 7 - Incidéncia cumulativa de obito censurado pelo transplante de acordo com a

presenca de fragilidade cognitiva WASI no seguimento de 90 dias

Obito censurado por transplante

1,00 4

0,504

Incidéncia Acumulada

0.00 T T T T T
15 30 45 60 75 90

Dias ap06s inclusdo em fila de transplante

N sob risco
Total 150 149 131 107 82 68 55

Nao Fragil 20 20 20 20 17 16 15

Fragil 130 129 111 87 65 52 40

Nao Fragil Fragil

4.6.1.3 Avaliagcao de preditores de Obito censurado pelo transplante no

seguimento de 1 ano

A analise univariada utilizando regressdo de Cox para avaliar o risco de 6Obito
censurado pelo transplante em 1 ano (tabela 15) mostrou que tanto a fragilidade fisica
(HR =2,02; IC 95%: 0,95-4,27; p= 0,068) quanto a fragilidade cognitiva avaliada por
MoCA (HR = 2,33; IC 95%: 0,90-6,00; p = 0,080) e por WASI (HR = 2,33; IC 95%:
0,90-6,00; p = 0,167) ndo foram preditores independentes de obito censurado pelo
transplante no seguimento de 1 ano.

Entre as terapias vasoativas e de suporte circulatorio, milrinone (HR= 6,45; IC
95%:2,64- 15,75; p< 0,001), nitroprussiato de sédio (HR = 2,66; IC 95%:1,39 — 5,09;
p= 0,003) e uso de bal&o intra-aértico (HR = 3,82; IC 95%:1,93 — 7,57; p < 0,001)

mostraram associagdes significativas com aumento do risco de ébito em 1 ano.
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Tabela 15 - Modelo de Cox Univariado para o desfecho ébito censurado pelo transplante em

1 ano

Desfecho 6bito censurado por transplante em 365

Variavel

dias

Modelo Univariado

Hazard Ratio (IC 95%) P-valor
Fragilidade Fisica 2,02 (0,95 —4,27) 0,068
Fragilidade Cognitiva WASI 2,33 (0,90 —6,00) 0,080
Fragilidade Cognitiva MoCA 1,94 (0,76 —5,00) 0,167
Idade (anos) 1,00 (0,97 —1,03) 0,758
Sexo Masculino 0,94 (0,48 — 1,84) 0,862
Racga Negra/Parda 0,93 (0,48 —1,79) 0,835
Escolaridade (anos) 0,95 (0,90 —1,01) 0,128
Estado civil
Casado(a) 0,95 (0,40 —2,26) 0,912
Viavo(a) 1,03 (0,30 —3,52) 0,968
Divorciado(a) 1,16 (0,34 — 3,96) 0,816
Separado(a) NC NC NC
Unido estavel 1,02 (0,34 —3,04) 0,969
Profissao
Afastado 1,22 (0,27 — 5,42) 0,795
Desempregado 1,46 (0,32 —6,62) 0,621
Aposentado 1,09 (0,25 —4,83) 0,908
Do lar 1,23 (0,17 —8,82) 0,836
Renda mensal (niumero de salarios minimos) 0,92 (0,77 —1,09) 0,322
Etiologia da doenga
Isquémica 0,40 (0,11 —1,39) 0,148
Dilatada 0,80 (0,38 —1,68) 0,557
Hipertensiva NC NC NC
Alcodlica 1,12 (0,15—8,54) 0,915
Outras 1,09 (0,47 —2,52) 0,847
Fatores de risco
Comorbidades 0,71 (0,38 —1,30) 0,261
Hipertensao 0,73 (0,30 —1,79) 0,489
Diabetes Melitus 1,40 (0,55 —3,51) 0,479
Dislipidemia 0,96 (0,40 —2,28) 0,925
IRA 1,45 (0,61 —3,45) 0,400
Tabagismo 0,90 (0,48 —1,68) 0,744
Alcoolismo 0,84 (0,46 — 1,56) 0,587
Histérico em Saude Mental 1,23 (0,66 — 2,29) 0,521
Psicologia 1,56 (0,78 —3,12) 0,208
Psiquiatria 2,12 (0,97 —4,61) 0,058
Psicotropicos 0,75 (0,35—1,63) 0,474
Psicotropicos apenas na internagéo 1,65 (0,83 —3,30) 0,155
Peso (kg) 0,99 (0,97 —1,02) 0,559
Altura (cm) 1,00 (0,97 —1,04) 0,901
Droga vasoativa 2,10 (0,80 —5,50) 0,130
Dobutamina 1,74 (0,71 —4,23) 0,223
Milrinone 6,45 (2,64 —15,75) <0,001
Nipride 2,66 (1,39 —5,09) 0,003
Balao intra aértico 3,82 (1,93 —7,57) <0,001
INTERMACS
2 5,77 (0,76 — 43,86) 0,091
3 2,07 (0,28 — 15,47) 0,479
BDI - Total de pontos 1,02 (0,99 —1,05) 0,204
Classificagdo BDI
Sintomas leves 0,68 (0,31 —1,52) 0,351
Sintomas moderados 1,23 (0,47 — 3,23) 0,678
Sintomas graves 2,09 (0,79 —5,51) 0,137
Hb 0,86 (0,74 —1,01) 0,058
Ur 1,00 (0,99 —1,01) 0,526
Cr 1,02 (0,61 —1,71) 0,930
Fracao de Ejecao do VE (%) 0,99 (0,96 —1,03) 0,711

Modelo ajustado utilizando regresséo de Cox, considerando o tempo até o evento de interesse.
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4.6.1.4 Avaliacao de preditores de Obito censurado pelo transplante no

seguimento de 90 dias

Na analise univariada por regressédo de Cox (tabela 16), considerando o obito
censurado pelo transplante em até 90 dias, a fragilidade fisica demonstrou associagéo
significativa com o desfecho. Pacientes frageis apresentaram risco 3,4 vezes maior
de morte em comparagéo aos nao frageis (HR = 3,40; IC 95% 1,02—-11,32; p = 0,046).

Entre as variaveis clinicas e hemodinamicas, o uso de milrinone foi associado
a maior risco de o6bito (HR = 6,45; IC 95% 2,64—15,75; p < 0,001), assim como 0 uso
de nitroprussiato de sédio (HR = 3,11; 1C 95% 1,47-6,58; p = 0,003) e de suporte com
baldo intra-adrtico (HR = 3,23; IC 95% 1,52-6,86; p = 0,002).

Em relagdo ao perfil hemodinamico, a classificagdo INTERMACS também
demonstrou associagao significativa com o risco de 6bito em 90 dias. Pacientes
classificados como INTERMACS = Il apresentaram risco menor de morte quando
comparados aos individuos mais graves (HR = 0,27; IC 95% 0,13-0,57; p = 0,001).

Tabela 16 - Modelo de Cox univariado para desfecho 6bito censurado por transplante em 90

dias

Desfecho 6bito censurado por transplante

Variavel 90 dias
Modelo Univariado
Hazard Ratio (IC 95%) P-valor

Fragilidade Fisica
Fragil 3,40 (1,02 —11,32) 0,046
Fragilidade Cognitiva WASI
Fragil 2,97 (0,70 —12,57) 0,138
Fragilidade Cognitiva MoCA
Fragil 5,27 (0,71 —38,85) 0,103
Idade (anos) 0,98 (0,95 —1,02) 0,384
Sexo
Masculino 0,84 (0,38 —1,85) 0,659
Raca
Negra/Parda 1,41 (0,60 —3,33) 0,436
Escolaridade (anos) 1,00 (0,93 —1,08) 0,982
Profissao
Afastado 0,67 (0,14 —3,15) 0,611
Desempregado 0,67 (0,13—3,31) 0,620
Aposentado 0,76 (0,17 — 3,42) 0,719
Do lar 0,44 (0,04 —4,91) 0,508
Renda mensal (nimero de salarios-minimos) 0,94 (0,76 —1,15) 0,532
Etiologia da doenga
Isquémica 0,41 (0,09 —1,86) 0,247
Dilatada 0,74 (0,30 —1,83) 0,517
Hipertensiva NC NC NC
Alcodlica NC NC NC
Outras 1,18 (0,43 —3,24) 0,751
Fatores de risco
Comorbidades 0,68 (0,32 —1,43) 0,311
Hipertensao 1,67 (0,46 —6,10) 0,434
Diabetes Melitus 2,00 (0,67 —5,97) 0,212
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Desfecho 6bito censurado por transplante

Lz 90 dias
Variavel Modelo Univariado
Hazard Ratio (IC 95%) P-valor
Dislipidemia 1,12 (0,38 — 3,34) 0,836
Insuficiéncia renal aguda 2,14 (0,72 —6,37) 0,172
Tabagismo 0,86 (0,40 —1,86) 0,698
Alcoolismo 0,77 (0,36 — 1,64) 0,494
Histérico em Salude Mental 0,89 (0,42 —1,87) 0,755
Psicologia 0,96 (0,36 — 2,51) 0,926
Psiquiatria 1,37 (0,48 — 3,96) 0,559
Psicotropicos 0,80 (0,30 —2,10) 0,649
Psicotrdpicos apenas na internacao 1,63 (0,72 —3,71) 0,242
Peso (kg) 0,99 (0,96 —1,02) 0,399
Altura (cm) 1,01 (0,97 —1,05) 0,629
Droga vasoativa 2,47 (0,58 —10,43) 0,220
Dobutamina 1,68 (0,50 —5,57) 0,399
Milrinone 6,45 (2,64 —15,75) <0,001
Nipride 3,11 (1,47 —6,58) 0,003
Balao intra-aértico 3,23 (1,52 —6,86) 0,002
INTERMACS 2 lli 0,27 (0,13-0,57) 0,001
BDI - Total de pontos 1,02 (0,98 —1,06) 0,294
Sintomas leves 0,86 (0,33 —2,22) 0,753
Sintomas moderados 1,54 (0,51 —4,66) 0,441
Sintomas graves 1,79 (0,52 —6,20) 0,357
Hemoglobina 0,77 (0,63 —0,94) 0,011
Ureia 1,01 (1,00 —1,02) 0,133
Creatinina 1,36 (0,80 —2,33) 0,261
Fracao de Ejecao do VE (%) 1,00 (0,95 —1,04) 0,894

Modelo ajustado utilizando regressao de Cox, considerando o tempo até o evento de interesse. IECA= Inibidores da enzima
conversora de angiotensina; BRA= Bloqueadores do receptor de angiotensina Il; ISGLT2= Inibidores do cotransportador 2
da glicose sédica; IMC= indice de massa corpérea; BIA= baldo intra-adrtico; INTERMACS= Interagency Registry for
mechanically assisted circulatory support ;BDI= Inventario Beck de depresséo; VD= ventriculo direito; FEVE= fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo; MoCA= Montreal Cognitive Assessment; WASI= Escala Wechsler abreviada de inteligéncia.

No modelo multivariado para o desfecho ébito censurado por transplante em
90 dias (tabela 17), a fragilidade fisica aumentou o risco de 6bito, porém n&o atingiu
significancia estatistica (HR = 3,50; IC 95% 0,99-12,39; p= 0,052), assim como o uso
de bal&o intra-aortico ndo se manteve associado ao risco apds o ajuste (HR = 1,36;
IC 95% 0,50-3,70; p = 0,555). A classificagcdo INTERMACS 2 Ill conservou-se como
fator protetor independente, reduzindo o risco de 6bito em aproximadamente 68% (HR
= 0,32; IC 95% 0,12-0,87; p = 0,024). A ureia foi identificada como marcador
independente de pior prognostico (HR = 1,02; 1C95% 1,01-1,03; p = 0,039).

Tabela 17- Analise multivariada para o desfecho ébito censurado pelo transplante incluindo

os trés modelos de fragilidade no seguimento 90 dias

Desfecho 6bito censurado por transplante (90 dias)

Variavel Modelo Multivariado
Hazard Ratio (IC 95%) P-valor
Fragilidade Fisica
Fragilidade fisica 3,50 (0,99 — 12,39) 0,052
Baldo intra-adrtico 1,36 (0,50 - 3,70) 0,555

INTERMACS > 1lI 0,32 (0,12-0,87) 0,024
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Desfecho 6bito censurado por transplante (90 dias)

Variavel Modelo Multivariado
Hazard Ratio (IC 95%) P-valor

Ureia 1,02 (1,01 -1,03) 0,039
Fragilidade cognitiva MoCA

Fragilidade cognitiva MoCA 5,28 0,68 — 19,58 0,111
Balo intra-adrtico 1,43 0,52 - 3,90 0,484
INTERMACS > Il 0,33 0,12-0,89 0,017
Ureia 1,02 1,01 -1.03 0,042
Fragilidade cognitiva WASI

Fragilidade cognitiva WASI 2,97 0,63 — 13,56 0,160
Balo intra-adrtico 1,51 0,59 - 4,05 0,418
INTERMACS > Il 0,34 0,12-0,94 0,041
Ureia 1,02 1,01-1,03 0,041

INTERMACS= Interagency registry for mechanically assisted circulatory support; MoCA= Montreal Cognitive
Assessment, WASI= Escala Wechsler abreviada de inteligéncia. Modelo ajustado utilizando regresséo de Cox,
considerando o tempo até o evento de interesse. Categorias de referéncia: Fragilidade - Nao fragil, INTERMACS
< Il e medicagdes em uso — Negativo. Todas as variaveis com no baseline foram testadas no modelo inicial. O
modelo final foi obtido utilizando o método de stepwise, incluindo apenas as variaveis significativas ao final do
ajuste (com excegao da fragilidade) com relevancia clinica.

4.6.2 Desfecho secundario: ébito por todas as causas

No seguimento de um ano apos a inclusdo em lista de espera, foram registrados
62 obitos (41,3%) e 101 transplantes (67,3%). Conforme descrito no desfecho
primario, a maior parte dos eventos concentrou-se nos primeiros seis meses,
indicando que o efeito da fragilidade sobre o risco de 6bito poderia variar ao longo do
tempo. Com base nessa observagdo, foram conduzidas analises de covariavel
dependente do tempo com o objetivo de verificar a proporcionalidade dos riscos e
identificar possiveis alteragdes no impacto da fragilidade durante o seguimento.

Diante dessa dinadmica temporal, com a concentracdo de eventos no periodo
inicial, aventou-se a violagao da suposig¢ao de riscos proporcionais, hipétese central
do modelo de Cox, segundo a qual a raz&o de riscos (hazard ratio) entre grupos deve
permanecer constante ao longo de todo o acompanhamento. Assim, foram realizadas
analises adicionais segmentando o tempo de acompanhamento em intervalos
especificos.

Ressalta-se, ainda, que o cenario estudado envolve eventos competitivos, uma
vez que a ocorréncia do transplante cardiaco exclui a possibilidade de observar o
desfecho de interesse (6bito), o que torna inadequada a aplicagcdo de modelos de
riscos convencionais. Neste contexto, utilizamos o modelo de riscos competitivos de

Fine-Gray, que permite estimar o risco subdistributivo considerando o impacto do
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transplante como evento competidor, fornecendo estimativas diretamente
interpretaveis da incidéncia cumulativa de morte no contexto do transplante. Além
disso, mostra-se particularmente adequado em situacdes de violacdo de riscos
proporcionais, pois permite avaliar o efeito das covariaveis ao longo do tempo de
forma robusta e estavel.

O tempo de seguimento foi contabilizado em dias desde a inclus&o do paciente
no estudo até a ocorréncia do evento de interesse, do evento competitivo ou da
censura, conforme previamente descrito. Essa estratégia analitica permitiu estimar
sub-hazard ratios (SHR) ajustados, preservando a estrutura de competicdo entre os

desfechos e evitando vieses decorrentes da simples censura por transplante.

4.6.2.1 Fragilidade fisica e 6bito por todas as causas no modelo de riscos

competitivos

A figura 8 ilustra a incidéncia cumulativa de obito geral de acordo com a
fragilidade fisica no seguimento de 1 ano. Na analise de riscos competitivos,
observou-se que n&o houve diferenga significativa entre os grupos na incidéncia
acumulada de obito por todas as causas considerando o transplante como evento
competidor (teste de Fine & Gray, p= 0,830), sugerindo que a fragilidade nao se

associou a maior risco de morte no seguimento de 1 ano.

Figura 8 - Incidéncia cumulativa de riscos competitivos no 6bito geral de acordo com a
Fragilidade fisica no seguimento de 1 ano
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Para investigar o efeito da variavel fragilidade fisica no desfecho 6bito por todas
as causas, inicialmente assumiu-se que o efeito desta variavel seria constante ao
longo do tempo (modelo de riscos proporcionais padrao). No entanto, nesse modelo,
a variavel fragilidade fisica ndo apresentou significancia estatistica (SHR= 1,08; IC
95%: 0,54-2,17; p= 0,83), conforme ilustrado na tabela 18. Deste modo, sob a
suposicao de efeito constante ao longo do tempo, a fragilidade ndo esteve associada
ao risco de morte quando considerado o transplante o evento competidor.

Tabela 18 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray assumindo efeito constante da

fragilidade fisica sobre o risco de 6bito, considerando transplante como evento competidor

Variavel SHR IC 95% Erro padrao z p-valor
Fragilidade fisica 1,08 0,54 -2,17 0,39 0,21 0,834

SHR= subdistribuigcdo hazard ratio; IC= intervalo de confianga.

Diante das analises anteriores e considerando que o efeito da fragilidade fisica
sobre o risco de morte poderia variar ao longo do seguimento, foi estimado um modelo
de riscos competitivos com covariaveis que variam no tempo ( Time-varying covariates,
TVC), ou seja, que permitissem a interacdo da fragilidade com o tempo. Nesse modelo
(tabela 19), observou-se que o efeito da fragilidade no risco de morte era
significativamente maior no inicio do acompanhamento (SHR Inicial = 5,47; IC 95%:
1,26-23,67; p = 0,023), mas apresentava reducao significativa ao longo do tempo
(SHR TVC= 0,99; IC 95%: 0,97-1,00; p = 0,008). Esses achados sugerem que o
impacto da fragilidade sobre o risco de morte diminuiu progressivamente durante o
seguimento. Este resultado indica uma violagdo do pressuposto de riscos
proporcionais, ou seja, a variavel fragilidade fisica n&do se comporta da mesma forma

como preditora de evento ao longo do seguimento.

Tabela 19 - Associagao entre fragilidade fisica e 6bito no modelo de riscos competitivos de

Fine-Gray com covariavel dependente do tempo

Variavel SHR IC 95% Erro padrao z p-valor
Fragilidade fisica 5,47 1,27 -23,67 4,09 2,27 0,023
Inicial

Fragilidade fisica 0,99 0,97 - 1,00 0,01 -2,66 0,008
TVC

SHR: subdistribuigdo hazard ratio; IC: intervalo de confianga; TVC: covariaveis que variam ao longo do tempo.
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Para avaliar o efeito da fragilidade fisica sobre o risco de morte diante de outros
potenciais fatores associados ao desfecho de interesse, ajustou-se o modelo para
variaveis clinicas relevantes como idade, sexo e uso de baldo intra-aortico (tabela 20)
Diante do controle desses fatores, o efeito inicial da fragilidade fisica permanecia
elevado (SHR inicial = 3,39; IC 95%: 0,76-15,11; p = 0,110) e demonstrava reducéo
ao longo do tempo (SHR TVC = 0,987; IC 95%: 0,973-1,001; p = 0,061), embora n&o
atingisse significancia estatistica e, portanto, ndo estivesse associado a maior risco
de morte. Nesse modelo, o baldo intra-adrtico emergiu como preditor de risco de morte
(SHR inicial = 8,26; IC 95%: 2,15-31,78; p = 0,002), porém seu efeito também se
reduziu ao longo do tempo (SHR TVC = 0,98; IC 95%: 0,95-0,99; p = 0,029).

Tabela 20 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray com covariaveis de tempo ajustado

para variaveis clinicas relevantes

Variavel SHR IC 95% Erro padrao z p-valor
Fragilidade fisica - Inicial 3,39 0,76 - 15,11 2,59 1,60 0,110
Idade 1,01 0,96 — 1,07 0,03 0,31 0,755
Sexo 2,26 0,65-7,93 1,45 1,27 0,205
BIA 8,26 2,15-31,78 5,68 3,07 0,002
Fragilidade fisica - TVC 0,99 0,97 - 1,00 0,01 -1,87 0,061
Idade 1,00 0,99 - 1,00 0,00 -0,21 0,836
Sexo 0,99 0,97 - 1,01 0,01 -1,36 0.173
BIA 0,98 0,95-0,99 0,01 -2,19 0,029

SHR: subdistribui¢do hazard ratio; IC: intervalo de confianga; TVC: covariaveis que variam ao longo do tempo; BIA:
balao intra-adrtico.

4.6.2.2 Fragilidade cognitiva MoCA e 6bito por todas as causas no modelo de

riscos competitivos

A figura 9 ilustra as curvas de incidéncia acumulada de obito por todas as
causas no seguimento de 1 ano, utilizando modelo de riscos competitivos, sendo o
transplante o evento competidor, estratificada pela fragilidade cognitiva mensurada
por MoCA. Observa-se que ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre

pacientes frageis e nao frageis (teste de Fine & Gray, p=0,950).
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Figura 9 - Incidéncia cumulativa de o6bito geral de acordo com a Fragilidade cognitiva MoCA

no seguimento de 1 ano
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Para avaliar o impacto da fragilidade cognitiva mensurada por MoCA, utilizou-

se a variavel como categoérica e numeérica. A analise univariada (tabela 21) mostrou

que a presenca de fragilidade cognitiva por MoCA n&o estava associada ao risco de
morte tanto na variavel categérica (SHR = 1,03; IC 95%: 0,44-2,44; p = 0,949) quanto
na numeérica (SHR = 1,05; IC 95%: 0,82-1,33; p = 0,740). Deste modo, sob a
suposicao de efeito constante no tempo, a fragilidade cognitiva medida pelo

MoCA nao esta associada significativamente ao risco de morte.

Tabela 21 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray assumindo efeito constante da

fragilidade cognitiva sobre o risco de 6bito, considerando transplante como evento competidor

Variavel

p-valor

CogF MoCA (categdrica)

CogF MoCA (numeérica)

SHR IC 95% Erro padrao
1,03 0,44 - 2,44 0,46
1,05 0,82-1,33 0,13

SHR: subdistribuigdo hazard ratio; IC: intervalo de confianga; TVC: covariaveis que variam ao longo do tempo;
CogF= fragilidade cognitiva; MoCA: Montreal Cognitive Assessment.

Reconhecendo que o efeito da fragilidade cognitiva também poderia variar ao

longo do seguimento, foram tragadas analises com a interagdo da variavel com o

tempo (TVC). O efeito inicial indica que individuos com maior fragilidade cognitiva
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tinham risco inicial elevado de morte (SHR inicial=1,61: 1C 95%: 1,12—-2,32; p= 0,011).
Quando avaliada a variavel de acordo com a interagdo com o tempo nota-se que este
efeito diminui progressivamente ao longo do tempo (SHR TVC = 1,00; IC 95%: 0,99—
1,00; p= 0,011), embora continue estatisticamente significativo. Estes achados
sugerem que o impacto da fragilidade cognitiva sobre o risco de morte ndo é constante

durante o seguimento (tabela 22).

Tabela 22 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray com covariavel de tempo: efeito da

fragilidade cognitiva (numérica) sobre o risco de 6bito considerando transplante como evento

competidor

Variavel SHR IC 95% Erro padrao z p-valor
Fragilidade cognitiva MoCA 1,61 1,12-2,32 0,30 2,54 0,011
Inicial

Fragilidade cognitiva MoCA 1,00 0,99 -1,00 0,003 -2,55 0,011
TVC

SHR: subdistribuicdo hazard ratio; IC: intervalo de confianga; TVC: covariaveis que variam ao longo do tempo;
MoCA: Montreal cognitive assessment.

Quando ajustados para variaveis clinicas relevantes como idade, sexo e uso
de BIA (tabela 23) o efeito inicial da fragilidade cognitiva MoCA (SHR inicial = 1,27: IC
95%: 0,88-1,85; p= 0,210) e da interagdo com o tempo (SHR TVC = 0,997; IC 95%:
0,993-1,001; p = 0,145) ndo foram significativos. No entanto, o uso de BIA manteve-
se preditor do risco de morte (SHR inicial = 8,24; IC 95%: 2,18-31,23; p = 0,002), com
efeito que diminuia ao longo do tempo (SHR TVC: 0,98; IC 95%:0,96-1,00; p= 0,022),

porém mantendo-se significativo.

Tabela 23 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray com covariaveis de tempo ajustado

para variaveis clinicas relevantes considerando a fragilidade cognitiva MoCA (numérica)

Erro

Variavel SHR IC 95% - z p-valor
padrao
CogF MoCA Inicial 1,27 0,88 - 1,85 0,25 1,25 0,210
Idade 1,01 0,96 - 1,07 0,03 0,19 0,848
Sexo 2,24 0,63 - 8,04 1,46 1,23 0,217
BIA 8,24 2,18 - 31,23 5,61 3,10 0,002
CogF MoCA TVC 0,997 0,993 - 1,001 0,003 -1,46 0,145
Idade 0,999 0,999 - 1,000 0,004 - 0,09 0,926
Sexo 0,988 0,972 - 1,000 0,009 -1,37 0,170
BIA 0,974 0,953 - 0,996 0,011 -2,28 0,022

SHR: subdistribuigdo hazard ratio; IC: intervalo de confianga; TVC: covariaveis que variam ao longo do tempo;
BIA= baldo intra-adritco; MoCA: Montreal cognitive assessment.
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4.6.2.3 Fragilidade cognitiva WASI e 6bito por todas as causas no modelo de

riscos competitivos

A analise de riscos competitivos estratificada pela fragilidade cognitiva
mensurada por WASI (figura 10) ndo demonstrou diferengas entre os grupos (teste de

Fine Gray, p=0,650) no seguimento de 1 ano apos inclusdo em fila de transplante.

Figura 10 - Incidéncia cumulativa de riscos competitivos no ébito geral de acordo com a

fragilidade cognitiva WASI no seguimento de 1 ano
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Para investigar o impacto da fragilidade cognitiva sobre o risco de morte, foram
utilizadas medidas categoricas e numéricas de fragilidade cognitiva WASI (tabela 24).
Em um primeiro momento, cada variavel cognitiva foi analisada de maneira isolada e
assumiu-se o efeito constante no tempo. Como variavel categérica, a fragilidade
cognitiva mensurada por WASI isoladamente n&o estava associada de forma
significativa ao risco de morte (SHR=1,24; IC 95%: 0,51-3,00; p = 0,648), assim como
quando considerada como variavel numérica (SHR=1,06; IC 95%: 0,83-1,36; p =
0,650). Esses resultados sugerem que, sob a suposigao de efeito constante no tempo,
nao ha evidéncia de que a fragilidade cognitiva WASI influencie o risco de morte no

seguimento de 1 ano.
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Tabela 24 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray assumindo efeito constante da

fragilidade cognitiva (WASI) sobre o risco de 6bito, considerando transplante como evento

competidor

Variavel SHR IC 95% Erro padrao z p-valor
CogF WASI (categorica) 1,24 0,51-3,00 0,56 0,46 0,648
CogF WASI (numérica) 1,06 0,83 -1,36 0,14 0,45 0,650

SHR: subdistribuigdo hazard ratio; IC: intervalo de confianga; TVC: covariaveis que variam ao longo do tempo;
CogF: fragilidade cognitiva; WASI: Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia.

Reconhecendo que o efeito da fragilidade cognitiva poderia variar ao longo do
tempo, foram estimados modelos que permitissem a interac&do das variaveis cognitivas
com o tempo (TVC). A tabela 25 ilustra que na fragilidade cognitiva WASI numérica o
efeito inicial foi significativo (SHR= 1,57; IC 95%:1,11-2,23; p = 0,012) e analise ao
longo do tempo mostrou que o efeito da fragilidade cognitiva WASI diminuia
progressivamente com o tempo (SHR = 1,00; IC 95%:0,99-1,00; p= 0,007), o que
sugere a violagao do pressuposto de riscos proporcionais e, portanto, sugere que a
variavel CogF WASI influencia o risco de 6bito de maneiras diferentes ao longo do

seguimento de 1 ano.

Tabela 25 - Associagao entre fragilidade cognitiva WASI (numérica) e ébito no modelo de

riscos competitivos de Fine-Gray com covariavel dependente do tempo

Variavel SHR IC 95% Erro padrao z p-valor
Fragilidade cognitiva WASI 1,57 1,11 -2,23 0,28 2,53 0,012
Inicial

Fragilidade cognitiva WASI 1,00 0,99 -1,00 0,002 -2,71 0,007
TVC

SHR: subdistribuicdo hazard ratio; IC: intervalo de confianga; TVC: covariaveis que variam ao longo do tempo;
WASI= Escala Wechsler abreviada de inteligéncia.

Ajustando-se a analise para variaveis clinicas (tabela 26) observou-se que a
fragilidade cognitiva WASI n&o foi preditor independente de morte por todas as causas
tanto no efeito inicial (SHR inicial= 1,25; IC 95% 0,31-5,20; p= 0,759) quanto na
interagdo temporal (SHR TVC= 1,00; IC 95% 0,99-1,02; p= 0,847). A presenca de
bal&o intra-adrtico mostrou-se preditor do risco de morte (SHR inicial = 8,51; IC 95%:
2,26-32,13; p= 0,002) com efeito que diminuia ao longo do tempo (SHR TVC= 1,00;
IC 95%: 1,00-1,01; p= 0,019). Deste modo, nessa analise, o baldo intra-
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aortico mostrou-se preditor do risco de morte no marco inicial e ao longo do tempo de

seguimento.

Tabela 26 - Modelo de riscos competitivos de Fine-Gray com covariaveis do tempo ajustado

para variaveis clinicas considerando a fragilidade cognitiva WASI (numérica)

Variavel SHR IC 95% Erro padrao z P-
valor
CogF WASI - Inicial 1,23 0,85-1,78 0,24 1,05 0,293
Idade 1,01 0,95-1,07 0,03 0,17 0,865
Sexo 2,27 0,63 - 8,20 1,49 1,25 0,213
BIA 8,51 2,26 -32,13 5,77 3,16 0,002
CogF WASI -TVC 1,00 1,00 - 1,01 0,002 -1,30 0,195
Idade 1,00 1,00 - 1,01 0,004 -0,04 0,966
Sexo 0,99 0,98 - 1,01 0,009 -1,40 0,161
BIA 0,98 0,96 - 1,00 0,011 -2,34 0,019

SHR=subdistribuicdo hazard ratio; IC: intervalo de confianga; TVC: covariaveis que variam ao longo do tempo;
BIA= baldo intra-aortico; WASI: Escala Wechsler abreviada de inteligéncia.

4.6.3 Analises do pés-transplante no seguimento de 1 ano

A tabela 27 apresenta a avaliacdo de desfechos exploratérios no pos-
transplante. Em nossa casuistica, 101 (67,3%) pacientes foram submetidos ao
transplante. O tempo médio de permanéncia em UTI apds a cirurgia foi de 12 + 8,8
dias e o tempo médio de intubagédo orotraqueal (I0T) foi de 1,6 £ 1,8 dias. Até o
término de seguimento deste estudo, a alta hospitalar ocorreu em 82,2% dos casos
(83 pacientes), apos uma média de 48,5 + 26,2 dias de internagédo apds o transplante
cardiaco. A reinternagao, excluidas as eletivas para procedimentos de bidpsia,
ocorreu para 64 pacientes (63,4%). O tempo médio entre a alta hospitalar e a
readmisséo foi de 97,6 £ 106,1 dias.

Tabela 27 - Avaliagdo dos desfechos exploratorios pos-transplante
Total (N=101)

IOT (dias), Média (DP) 1,6+1,8
UTI pés transplante (dias), Média (DP) 12+8,8
Alta hospitalar, (%) 83(82,2)
Internagao pos transplante (dias) Média (DP) 48,5 + 26,2
Reinternacgao, (%) 64(63,4)
Alta hospitalar e readmissao (dias), Média (DP) 97,6 + 106,1

Porcentagens foram calculadas em relagédo ao total de participantes incluidos no
estudo e que transplantaram; * Porcentagens para motivos da 12 reinternagéo foram
calculadas em relacdo ao total de participantes tiveram reinternacdo sintomatica.
IOT= intubacgao orotraqueal; UTI: unidade de terapia intensiva
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A figura 11 mostra as curvas de incidéncia acumulada de Obito no pos-
transplante de acordo com a presenga de fragilidade fisica. Observa-se que n&o houve
diferenca estatisticamente significativa na mortalidade em um ano (Log-rank, p=
0,587).

Figura 11 - Incidéncia cumulativa de ébito pds transplante na fragilidade fisica
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A analise do 6bito no pos-transplante de acordo com a presencga de fragilidade
cognitiva mensurada por MoCA (figura 12) ndo evidenciou diferenga estatisticamente
significativa entre pacientes frageis e ndo frageis (Log-rank, p=0,881).

Figura 12 - Incidéncia cumulativa de ébito pds transplante na fragilidade cognitiva mensurada
por MoCA
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A figura 13 ilustra a analise do 6Obito no pds-transplante de acordo com a
presencga de fragilidade cognitiva mensurada por WASI. Observa-se que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre pacientes frageis e n&o frageis (Log-rank,
p=0,858).

Figura 13 - Incidéncia cumulativa de ébito pds transplante na fragilidade cognitiva mensurada
por WASI
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4.6.4 Analises da fragilidade cognitiva pré e pés-transplante

Apos o transplante, 22 pacientes foram reavaliados quanto a presenca de
fragilidade cognitiva em até 30 dias apos a cirurgia, seguindo o mesmo protocolo do
pré-transplante. A tabela 28 apresenta os dados comparativos entre o pré e pos
transplante nos trés modelos de fragilidade do estudo. Entre os 22 pacientes avaliados
no periodo pré-transplante e reavaliados apds o procedimento, observamos
mudancas nos dominios fisico, cognitivo e de sintomas depressivos. E importante
ressaltar que o numero reduzido de participantes (n=22) limita o poder estatistico das
comparagdes, motivo pelo qual alguns resultados devem ser interpretados com
cautela.

A fragilidade fisica apresentou redugdo apds o transplante. No periodo pré-
operatorio, 100% dos pacientes eram classificados como frageis. No pos-transplante,
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essa proporgao caiu para 45,5%, enquanto 50% passaram a ser classificados como
pré-frageis e 4,5% como nao frageis (p = 0,001).

Na avaliacdo da fragilidade cognitiva pelo MoCA, verificou-se melhora dos
desempenhos. Antes do transplante, 100% dos pacientes eram considerados frageis
e apds o procedimento, 27,3% passaram a ser classificados como n&o frageis
cognitivamente, enquanto 72,7% permaneceram frageis (p = 0,041). A pontuagéo
média do MoCA aumentou de 3,5 + 1,6 no pré-transplante para 4,9 £+ 0,9 no pés-
transplante.

A fragilidade cognitiva por WASI também apresentou mudanga no pos-
transplante, porém esta diferenciacéo n&o foi estatisticamente significativa (p=0,074).
Todos os pacientes eram frageis no periodo pré-operatorio, enquanto 22,7% foram
classificados como n&o frageis apos o transplante. A média numérica do WASI
aumentou de 3,5 £ 1,5 para 5,0 £ 0,7 no pds-transplante.

Observou-se reducdo na presenga de sintomas depressivos (BDI). No pré-
transplante, 40,9% dos pacientes avaliados apresentavam algum grau de
sintomatologia (leve, moderada ou grave). Apos o transplante, 90,9% foram
classificados com auséncia de sintomas, com diminuigao significativa dos escores de
depressao (p= 0,023). A pontuacdo meédia do BDI caiu de 14,3 + 10,1 no pré-
transplante para 7,5 + 7,1 no pos-transplante.

As analises da cognigéo pelas ferramentas MoCA e WASI podem ser vistas
nos Anexos E e F, respectivamente.

Tabela 28 - Avaliagao da fragilidade fisica e cognitiva no pré e pds transplante

Pré-Transplante = Poés-Transplante p-valor

(N=22) (N=22)
Classificacao Fragilidade Fisica Fried
Nao fragil (O pontos) 0(0) 1(4,5)
Pré-fragil (1-2 pontos) 0(0) 11(50) 0,001
Fragil (>=3 pontos) 22(100) 10(45,5)
Classificagcdo CogF MoCA
Nao-Fragil CogF MoCA ( < 3 pontos) 0(0) 6(27,3)
Fragil CogF MoCA (3-5 pontos) 22(100) 16(72,7) 0,041
Classificagcdo CogF WASI
Nao-Fragil CogF WASI (< 3 pontos) 0(0) 5(22,7)
Fragil CogF WASI (3-5 pontos) 22(100) 17(77,3) 0,074
Classificagao BDI
Auséncia de sintomas 13(59,1) 20(90,9)
Sintomas leves 6(27,3) 0(0)
isicSintomas moderados 2(9,1) 1(4,5) 0,023
Sintomas graves 1(4,5) 1(4,5)

Porcentagens foram calculadas em relagdo ao total de participantes com resultado pré e pos-tx.
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*Teste de McNemar para dados categoéricos pareados. Para fragilidade fisica foram feitas as comparagées (ndo
fragil x pré-fragil x fragil); para BDI (auséncia de sintomas x presenga de sintomas)

COgF= fragilidade cognitiva; MoCA= Montreal cognitive assessment; WASI= Escala Wechsler abreviada de
inteligéncia; BDI= Inventario Beck de depresséao.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo descreve pela primeira vez na populagdo brasileira a
prevaléncia de fragilidade cognitiva em pacientes em lista de espera para o
transplante cardiaco. ldentificou-se elevada prevaléncia de fragilidade fisica (78,7%)
e fragilidade cognitiva por MoCA (88,7%) e WASI (86,7%,). Ainda que possuam
enfoques distintos, o MoCA como instrumento de rastreio e o WASI como medida
abrangente das fungdes cognitivas, a consisténcia entre os resultados obtidos pelas
duas ferramentas aponta que ambas s&o adequadas para identificar
comprometimento cognitivo nessa populacéo e integrar o constructo da fragilidade
cognitiva. Os achados desta coorte mostram que a presenca de fragilidade fisica e/ou
cognitiva aumenta o risco inicial de morte em candidatos ao transplante cardiaco. No
entanto, o efeito destas variaveis diminui progressivamente ao longo do tempo,
sugerindo que o impacto da fragilidade nao é constante ao longo do seguimento e é
atenuado na presenca de variaveis clinicas, como uso de balao intra-aértico.

A prevaléncia de fragilidade fisica, de acordo com os critérios de Fried, foi
substancialmente superior a observada em outras coortes de candidatos a
transplante, nas quais as taxas variavam entre 24% e 42% [8,11,12,59]. Esse
resultado pode refletir tanto o perfil clinico mais grave dos pacientes atendidos em
centros de alta complexidade no Brasil quanto o encaminhamento frequentemente
tardio para avaliagcdo de transplante em nosso contexto. A elevada dependéncia de
drogas vasoativas e a necessidade de internagdo em UTI contribuiram para maior
restricao ao leito e, consequentemente, para niveis reduzidos de atividade fisica, um
dos componentes avaliados no fenétipo de Fried e que se mostrou determinante para
a auséncia de pacientes classificados como nao frageis em nossa amostra. Ademais,
pondera-se que, no cenario brasileiro, o transplante cardiaco comumente ocorre apés
hospitalizagdo e em regime de prioridade em fila, o que representa uma diferenca
acentuada quanto aos achados descritos em coortes internacionais.

A analise isolada da cognigado tanto no teste de rastreio MoCA quanto na
avaliacado neuropsicolégica WASI revelou que 84,7% da amostra apresentava algum
grau de comprometimento cognitivo. Esses resultados convergem e superam o0s
estudos que destacam prejuizo cognitivo entre 60 e 80% em candidatos ao transplante
[11,12, 35]. Os resultados do MoCA evidenciaram maiores prejuizos em memoria,

atengdo e abstragdo, dominios que estdo diretamente relacionados a inteligéncia
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fluida, responsavel pela resolucédo de problemas, flexibilidade mental e raciocinio
abstrato. J& os dominios mais preservados (orientag&do, linguagem e nomeagao)
refletem aspectos da inteligéncia cristalizada, ligada a conhecimentos consolidados e
habilidades adquiridas ao longo da vida. Assim, o perfil encontrado converge com a
literatura [2,3] e sugere que os pacientes mantém repertérios linguisticos e de
orientagdo basicos, mas apresentam prejuizos em processos cognitivos mais
complexos, tipicos da inteligéncia fluida, fundamentais para adaptagéo a situagdes
novas e para a autonomia no dia a dia.

De modo convergente, o WASI revelou QI total médio de 73,4 + 15,2 pontos,
com 84,7% dos participantes classificados abaixo da média populacional (Ql < 90). O
QI de execugéo foi mais baixo que o QI verbal, indicando pior desempenho em tarefas
de raciocinio abstrato e solugdo de problemas (inteligéncia fluida), com relativa
preservagao de conhecimentos adquiridos e vocabulario (inteligéncia cristalizada).

Quando associado ao escore de fragilidade fisica de Fried, o déficit cognitivo,
identificado por MoCA ou WASI, compds o constructo da fragilidade cognitiva.
Considerando a elevada frequéncia de comprometimento cognitivo na amostra,
verificou-se um aumento da prevaléncia global de fragilidade. Nesse contexto, a
prevaléncia de fragilidade cognitiva ultrapassou 85%, valores muito superiores aos
relatados em estudos anteriores. A literatura que apresenta o fator combinado de
fragilidade (5 pontos do fenétipo de Fried + 1 ponto do dano cognitivo) descreve dados
entre 33% e 42% de fragilidade cognitiva e estudos anteriores apontam taxa de 30%
[8,11,12]. O nivel de escolaridade (8,9 + 4,8 anos) da nossa populagéo revelou-se um
fator determinante para o desempenho cognitivo desses pacientes.

A utilizacdo de uma ferramenta mais robusta de avaliagédo cognitiva (WASI), em
paralelo aos testes de rastreio habitualmente empregados, representou um aspecto
inovador do presente trabalho. No entanto, as analises de concordancia e os
resultados da amostra consagram o MoCA como uma ferramenta adequada,
fornecendo informacéo valida e confiavel para a composigao da fragilidade cognitiva.
Além disso, o MoCA apresenta vantagens praticas, como menor tempo de aplicagao,
facil aplicabilidade ao contexto hospitalar e uso pelos diversos membros da equipe
multiprofissional, diferente do teste neuropsicoldgico, restrito a psicologos.

Os dados de fragilidade cognitiva levantam reflexdes acerca de possiveis
impactos na ades&o ao tratamento e autocuidado, elementos centrais no contexto do

transplante cardiaco e da terapia imunossupressora. Embora n&do tenha sido objeto
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de analise direta neste estudo, trata-se de uma variavel estratégica para o
fortalecimento da evolugao clinica e do progndéstico no periodo pds-transplante. Desta
forma, a avaliacdo detalhada da rede de apoio, sua disponibilidade e funcionalidade,
deve constituir foco de atencao e investimento psicoeducativo da equipe durante as
etapas de avaliagdo, listagem e acompanhamento dos pacientes. Estudos prévios
descrevem instrumentos de avaliacio pré-transplante que contemplam o perfil familiar
e ressaltam a relevancia desse suporte como fator de protecdo para o sucesso
terapéutico [60,61]. Ademais, analises futuras poderao explorar a contribuicdo da rede
de apoio efetiva no periodo pds-transplante, hipotese plausivel para explicar a
evolugdo clinica favoravel pos-transplante em pacientes considerados frageis
cognitivamente.

Os achados deste estudo indicaram que 44% dos pacientes apresentavam
sintomas depressivos em algum grau, com predominio de manifestacdes leves a
moderadas. Essa prevaléncia € comparavel a observada em outras coortes de
candidatos a transplante cardiaco, nas quais as taxas variavam entre 30% e 50%
[38,39]. Esses numeros sugerem que um contingente expressivo de pacientes
manifesta sinais de sofrimento psiquico em diferentes intensidades, com destaque
para sintomas fisicos e somaticos, manifestacbes que podem se confundir com a
prépria sintomatologia da insuficiéncia cardiaca avangada, o que reforca a
necessidade de avaliagdes integradas entre cardiologia e saude mental. Além disso,
em nossa amostra houve associagédo significativa entre sintomas depressivos e
fragilidade fisica.

Quanto ao desfecho primario, a fragilidade fisica por Fried e cognitiva por MoCA
e WASI nao foram capazes de predizer o 6bito censurado pelo transplante em um
ano, porem a fragilidade fisica mostrou-se preditora de morte censurada pelo
transplante no seguimento de 90 dias, assim como a classificagcdo INTERMACS > |llI.

No desfecho secundario, a fragilidade fisica e a fragilidade cognitiva por MoCA
e WASI, quando analisadas sob a suposi¢céo de efeito constante ao longo do tempo,
nao se mostraram preditoras de Obito geral nos seguimentos de 1 ano e de 90 dias.
Entretanto, a avaliagdo por meio de covariaveis dependentes do tempo evidenciou
violagdo do pressuposto de riscos proporcionais, indicando que o impacto da
fragilidade sobre a mortalidade n&o é estatico durante o seguimento. E embora os
modelos tradicionais que assumem riscos proporcionais constantes ndo tenham

identificado associagao significativa entre as diferentes medidas de fragilidade e o
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risco de morte, os modelos com covariaveis que variam no tempo revelaram um
padrao consistente, pois tanto a fragilidade fisica quanto a cognitiva exerceram um
efeito inicial mais elevado sobre o risco de 6bito, seguido de redugdo progressiva ao
longo do tempo. Esse comportamento reforga que a fragilidade n&o atua como um
preditor fixo, mas como um marcador de vulnerabilidade aguda, cuja influéncia tende
a ser mais pronunciada nas fases iniciais de maior instabilidade clinica e
potencialmente atenuada a medida que o paciente estabiliza ou se adapta ao curso
da doenca.

Em resumo, a fragilidade fisica apresentou o efeito inicial mais pronunciado,
permanecendo relevante mesmo apds ajustes clinicos. Para as medidas cognitivas
(MoCA e WASI), observou-se perfil semelhante, embora com perda de significancia
apos o ajuste multivariado. A presencga de baldo intra-adrtico emergiu como preditor
independente e robusto de mortalidade precoce em todos os modelos, reforcando o
papel do suporte circulatério como marcador de risco.

Em conjunto, esses achados indicam que a fragilidade pré-transplante deve ser
interpretada a luz do estado clinico agudo e de seu carater potencialmente
modificavel. A redugao progressiva do efeito da fragilidade ao longo do tempo sugere
que a vulnerabilidade observada no momento da avaliagdo ndo necessariamente
representa um fendtipo cronico, mas sim a expressdo de uma condi¢gdo clinica
transitoria. Tais resultados reforcam a necessidade de incorporar abordagens
temporais na avaliagdo progndstica e de considerar instrumentos mais sensiveis ao
dinamismo da fragilidade em pacientes criticos na fila de transplante.

As analises do Obito pos-transplante no periodo de 1 ano mostraram que
pacientes frageis e n&o frageis apresentam desempenho préximo. Esses dados
aludem que, entre os pacientes submetidos ao transplante cardiaco, a fragilidade
avaliada antes do procedimento ndo se associou de forma significativa ao risco de
obito no primeiro ano pds-operatério. Alguns dados da literatura apontam que
pacientes frageis submetidos ao transplante apresentam sobrevida semelhante a de
pacientes nao frageis apos a fase critica inicial do pds-operatorio, sugerindo que o
transplante pode exercer efeito modulador sobre os desfechos em curto prazo [63].

Entre o pequeno grupo de pacientes reavaliados apds o transplante, observou-
se melhora nos dominios fisico, cognitivo (MoCA) e de sintomas depressivos, com
reducao expressiva das classificagdes de fragilidade. Embora esses achados sugiram
que parte da fragilidade pré-transplante seja potencialmente reversivel, sobretudo
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aquela associada ao estado clinico critico, a interpretacdo deve considerar que o
numero reduzido de participantes limita o poder estatistico dessas comparagdes.

Por fim, & possivel discutir a questdo da adequacido dos instrumentos de
fragilidade para a area do transplante, especificamente em contextos como o
brasileiro. Recentemente, pesquisadores americanos desenvolveram a Escala de
Fragilidade para Transplante Pulmonar (LT-FS), uma ferramenta especifica para a
doenca que demonstrou validade preditiva superior em comparagao com os critérios
de Fried e a Bateria Curta de Desempenho Fisico (SPPB) [64]. Essa iniciativa
destacou que instrumentos criados para populagbes em geral ou idosas podem n&o
capturar adequadamente a complexidade fisiolégica dos candidatos a transplante.
Dada a alta acuidade, a imobilidade e a carga multidimensional frequentemente
observadas nessa populacdo, ha uma clara necessidade de ferramentas de
fragilidade especificas para transplante que incluam dominios ndo relacionados a
mobilidade e sejam viaveis para uso em ambientes de cabeceira ou internagao.

Nossos achados reforcam essa perspectiva, indicando que os instrumentos de
avaliacdo de fragilidade disponiveis podem ser insuficientes para candidatos ao
transplante cardiaco, sobretudo para aqueles listados em condi¢cado critica. Esses
resultados convergem para a necessidade de desenvolvimento de um escore de
fragilidade especifico para o contexto do transplante cardiaco [9]. O desenvolvimento
e a validacdo de avaliagbes de fragilidade especificas para transplante cardiaco
podem melhorar a precisao da estratificacdo de risco, otimizar a sele¢ao de pacientes
e, em ultima analise, aprimorar os desfechos nessa populagao de alto risco.
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6 LIMITAGOES

Entre as limitagdes destaca-se o fato do estudo ser unicéntrico e conduzido em
um hospital quaternario que concentra pacientes de maior gravidade. Essa
caracteristica pode restringir a validade externa dos achados, dificultando sua
generalizagdo para outras populagdes. A baixa escolaridade observada na amostra
também merece atencdo, pois representa um perfil distinto daquele descrito em
estudos internacionais e pode ter influenciado o desempenho cognitivo e a elevada
prevaléncia de fragilidade cognitiva encontrada.

Outro aspecto relevante foi a homogeneidade da populagao estudada, marcada
pela alta predominancia de fragilidade fisica e cognitiva. Essa distribuicdo assimétrica
reduziu a variabilidade entre os grupos e possivelmente limitou a capacidade

discriminatodria das analises, impactando as analises estatisticas do estudo.
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7 CONCLUSAO

O estudo indicou elevada prevaléncia de fragilidade fisica e cognitiva entre
candidatos ao transplante cardiaco, independentemente da ferramenta utilizada para
a avaliagao da cognigdo. Os trés modelos de fragilidade obtiveram valores superiores
aos reportados em coortes internacionais e a presenca de sintomas depressivos
ocorreu em frequéncia compativel com a literatura, observando-se associagao entre
fragilidade fisica e sintomas depressivos. Embora fragilidade fisica e cognitiva ndo
tenham se mostrado determinantes para o risco de 6bito censurado pelo transplante
no seguimento de um ano, a fragilidade fisica foi um preditor de mortalidade nos
primeiros 90 dias. Adicionalmente, as analises de riscos competitivos evidenciaram
que tanto a fragilidade fisica quanto a cognitiva aumentaram o risco inicial de morte
por todas as causas apos a inclusao em lista de espera, com atenuagéo progressiva
desse efeito ao longo do tempo.
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8 IMPLICAGOES CLINICAS

Nossos achados indicam que fragilidade fisica e cognitiva exercem impacto
clinico mais pronunciado no periodo inicial do seguimento, reforcando a importancia
de sua identificacdo sistematica na avaliagdo pré-transplante. A deteccédo precoce
dessas condigbes permite a implementacdo de estratégias de manejo
individualizadas, potencialmente capazes de mitigar riscos e otimizar o progndéstico
dos candidatos ao transplante cardiaco. Desta forma, destaca-se a relevancia de
manter a avaliacdo da fragilidade, considerando seu valor progndstico no curto prazo.
Contudo, os resultados sugerem que sua presenga nado deve, isoladamente, justificar
a exclusdo da lista de transplante, uma vez que nao foi observado impacto adverso
no periodo pés-operatorio. Esses achados sustentam a abordagem de elegibilidade
atual, orientada por risco, evitando a exclusao de pacientes que possam se beneficiar
do procedimento.
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ANEXOS

ANEXO A

Figura 14 - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I Dados da pesquisa:

Titulo da pesquisa: Prevaléncia e Principais Desfechos da Sindrome da Fragilidade e Sarcopenia em Pacientes em
Fila de Transplante Cardiaco.

Pesquisador principal: Fabiana Goulart Marcondes-Braga.

Pesquisador executante: Erika Tiemi lkeda.

Subprojeto: Prevaléncia e Principais Desfechos da Fragilidade Cognitiva e Sintomas depressivos em Pacientes
em Fila de Transplante Cardiaco.

Pesquisador principal: Fabiana Goulart Marcondes-Braga.

Pesquisador executante: France Matos de Oliveira.

Co-pesquisador: Dr. Sandrigo Mangini.

Departamento/Instituto: Unidade Clinica de Transplante Cardiaco — Instituto do Coragdo (InCor) — Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC.FMUSP)
De acordo com a resolugdo 466/2012 os seguintes conteudos devem fazer parte das explicagdes sobre a pesquisa.

. Descricdo e objetivo da pesquisa:

O senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa: “Prevaléncia e Principais
Desfechos da Sindrome da Fragilidade e Sarcopenia em Pacientes em Fila de Transplante Cardiaco”. A sua
participagdo neste estudo é totalmente voluntéria. Antes de decidir a respeito de sua participagéo, o senhor (a)
recebera algumas informagdes para compreender este estudo e fazer sua escolha. Este documento, denominado
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), contém todas as informagdes sobre o estudo, seus objetivos,
beneficios, riscos, desconfortos e seu direito de sair do mesmo a qualquer momento sem haver qualquer prejuizo
em seu tratamento ou na relagdo com os médicos e a equipe de salde responsavel pelo seu cuidado.

As informagGes abaixo deverdo ser lidas, e o senhor (a) podera esclarecer todas as duvidas que tiver. Apenas
quando entender e quando decidir participar do estudo devera rubricar e assinar as duas vias deste documento.
Uma cépia ficara com o senhor (a) e a outra com o pesquisador responsavel pelo estudo.

1 - Apresentagdo do estudo e objetivo

A insuficiéncia cardiaca é uma condi¢do em que o coragdo é incapaz de bombear o sangue em quantidade
suficiente para dar resposta as necessidades do corpo. Esta condi¢do pode ser decorrente de dilatagdo do coragdo
por diferentes causas como infarto agudo do miocardio, hipertensdo, etilismo, doenca de Chagas, alteragdes
genéticas, doencas restritivas, doengas de depdsito, infecgbes virais e diversas outras. Apesar dos avangos no

Rubrica sujeito da pesquisa ou responsavel:
Rubrica responsavel pelo projeto:

95



tratamento medicamentoso para insuficiéncia cardiaca, uma parcela dos pacientes com esta condigdo permanece
com sintomas de cansaco, falta de ar, inchago, dificuldade para fazer esforgo que limitam suas atividades diarias.
O transplante cardiaco é o tratamento de escolha para pacientes que ndo melhoram dos sintomas mesmo apds o
uso de medicagdes adequadas.
Muitos dos pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca ficam muito debilitados e podem apresentar duas
condigdes denominadas: sindrome de fragilidade e sarcopenia. A sindrome da fragilidade esta associada a um
conjunto de fatores que torna nosso corpo fraco e impede que ele combata de forma eficaz as doengas que
apresentamos. A sarcopenia corresponde a perda de musculo que pode ser responsavel por fraqueza
generalizada. Tanto a sindrome de fragilidade quanto a sarcopenia interferem no resultado do transplante
cardiaco. Porém né@o sabemos como estas duas sindromes se comportam em pacientes em fila de transplante.
A nossa intengdo nesses estudo é:
= Avaliar a frequéncia destas duas sindromes em pacientes candidatos ao transplante cardiaco e qual a
implicacdo apds o transplante.
= Avaliar a prevaléncia de fragilidade cognitiva e de sintomas depressivos em pacientes candidatos ao
transplante cardiaco e qual a implicagdo apds o transplante.

Sua participagdo nesses estudo consiste em responder a algumas questdes e fazer alguns testes para medir a sua

forca, a velocidade com que vocé anda e avaliar o tamanho do mdusculo da coxa. Serdo realizadas algumas
avaliagdes, todas iguais como vamos explicar para o senhor (a) mais a frente, sendo a primeira no momento da
entrada na lista de transplante e as outras mensalmente até o transplante enquanto estiver internado em fila de
transplante ou 6 meses ap6s a inclusdo se estiver aguardando pelo transplante em casa. Apés 30 dias do
transplante faremos nova avaliagdo e a partir de entdo acompanharemos seu seguimento por um ano. Cada
avaliagdo acontecera da seguinte forma:

O(a) senhor(a) respondera a um questionario incluindo algumas perguntas sobre como o senhor se sente e como
é seu comportamento, sobre perda de peso, atividades dirias, sintomas e atividade fisica e ao final de acordo
com suas respostas conseguiremos se o(a) senhor(a) apresenta algum grau de fragilidade. A seguir faremos alguns
testes para avaliar sarcopenia: o(a) senhor(a) sentara numa cadeira, sempre que possivel, para realizar o teste de
forga, apertando um aparelho que seré colocado na sua m&o com a maior forga que conseguir, isso sera feito 3
vezes em cada m&o. O maior valor sera anotado como sua forga. Em seguida o(a) senhor(a) sera levado até um
espago apropriado e tera que andar por 5 metros, como anda na rua normalmente. O(a) senhor(a) ird caminhar
esta distancia 3 vezes e sua velocidade vai ser usada para saber se estd andando bem, devagar, muito devagar ou
extremamente devagar. Ao final do teste, sera realizada a medida da espessura (tamanho) e da area do musculo
da coxa com ajuda de uma méquina de ultrassom. O(a) senhor(a) ficard deitado numa maca, com a perna bem
solta. Uma pequena marcagdo seré feita na sua perna com uma caneta onde vamos colocar o gel e o aparelho
para poder avaliar e medir a espessura e a area (tamanho) do musculo. Faremos isso 3 vezes.

2 — Exames que poderdo ser realizados e riscos:

Exames de imagem: o Unico exame a ser realizado pelo senhor durante esta pesquisa é o ultrassom do musculo
coxo-femoral (musculo da coxa). Para a realizagdo deste exame o senhor ficaré deitado em uma maca, usaremos
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um transdutor (aparelho) com gel para visualizar a imagem do musculo no aparelho. Para este exame néo sera
necessario uso de contraste.

Testes para avaliacdo de fragilidade e sarcopenia: os testes envolvem questionarios a serem respondidos e testes
fisicos. O(a) senhor(a) podera sentir um pouco incomodado com algumas perguntas pessoais, mas suas respostas
serdo confidenciais e somente suas pontuagdes serdo divulgadas na pesquisa sem identificagdo, ou seja, ninguém
vai saber que foi vocé que respondeu aquela pergunta. Nenhum dos testes oferecera riscos fisicos e serdo feitos
somente quando o(a)senhor(a) estiver em condigdes clinicas. Os mesmos serdo realizados por profissionais
experientes, capacitados e habilitados. Todos os esforgos serdo realizados para evitar qualquer desconforto.
Porém caso o senhor sinta qualquer desconforto no momento da realizacdo dos testes fisicos (teste de caminhada
e teste de forga), o senhor teré o direito de pedir para interromper os testes.

Testes de avaliacdo cognitiva e de humor: O(a) senhor(a) respondera a algumas perguntas, analisara imagens e
realizara atividades manuais com objetos. Para a avaliagdo do humor, respondera a perguntas sobre como se
sente nas ultimas semanas, as perguntas relacionam-se a sensagdo de tristeza; desesperanga; dificuldades na
tomada de decisdo, alteragdo de peso, apetite, sono e libido, entre outros. Para avaliagdo da cognigdo, serdo
realizadas atividades verbais e de execugdo. Nas atividades verbais, o (a) senhor(a) respondera sobre o
significado de palavras, memorizara sequéncias de nimeros ou frases, estabelecera categorias entre duas
palavras diferentes, entre outros. Nas atividades de execugdo, copiara figuras, ligara pontos entre objetos,
construira imagens com cubos a partir de uma imagem impressa, entre outros.

Exames de sangue: para este estudo o senhor n&do precisara coletar sangue adicional aos exames que o senhor
realiza na rotina dos pacientes em fila de transplantes. Os dados relacionados aos exames de sangue serdo obtidos
a partir do seu prontuério médico.

3 — Beneficios para o participante: Participando deste estudo o(a) senhor(a) estara realizando uma avaliagdo bem
completa de sua condigdo fisica no momento do transplante cardiaco. Embora ndo haja beneficio imediato, o
senhor estara sendo visto frequentemente por nossa equipe e estara contribuindo para melhorar o conhecimento
sobre estas duas condi¢gdes em pacientes em fila e possibilitando que mudangas no tratamento acontegam e
permitam melhores resultados apds transplante cardiaco.

4 — Garantia de acesso: Em qualquer etapa do estudo, o senhor(a) teré acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dra. Fabiana Goulart Marcondes-
Braga que pode ser encontrada no enderego Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 2° andar, Bl 1 — telefone: 2661-
5482 e que podera esclarecer suas duvidas. Se o senhor (a) tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 52
andar — telefone: (11) 2661-7585 / 2661-1548 / 2661-1549 — Email: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

5 — Participagdo voluntaria: A participagdo do senhor (a) nesse estudo é voluntaria e caso o senhor (a) ndo queira
participar ndo havera prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigdo. Caso o senhor (a) escolha
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participar desse estudo, é garantida a liberdade de retirada de seu consentimento, deixando assim de participar
do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo.

6 — Direito de confidencialidade: As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo
sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente, ou seja, sua identidade serd sempre preservada.

7 — Informagdes sobre resultados: O senhor (a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados
parciais dessa pesquisa, quando o estudo ainda estiver acontecendo, e/ou de resultados que sejam do
conhecimento dos pesquisadores.

8 — Despesas e compensacgdes: N3o ha previsdo de recompensas pela sua participagdo no estudo. Também nédo
haverd despesas pessoais para o senhor (a) em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas
relacionados a essa pesquisa. Se existir qualquer despesa adicional relacionada a esse estudo, ela seré coberta
pelo orgamento da pesquisa. Em caso de algum dano & sua saude decorrente do estudo, é garantido ao senhor (a)
todo o atendimento médico na Instituigdo sem nenhum custo.

9 — Outras informagdes: O pesquisador deste estudo se compromete em utilizar os dados e o material coletado
somente para fins desta pesquisa, porém em caso de sobra de material bioldgico para utilizagdo de estudos
futuros, estes s6 serdo realizados com prévio consentimento do senhor(a) e nova aprovagdo do Comité de Etica.

Caso ocorra algum dano a sua satde decorrente da participagdo nesta pesquisa, o(a) senhor (a) sera
atendido pela médica assistente do Nticleo de Transplante Cardiaco do InCor, Dra. Fabiana G. Marcondes-Braga
no enderego: Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — 102 andar, Bl 2 — telefone: (11) 2661-5482
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Eu discuti com a Dra. Fabiana G. Marcondes-Braga e/ou Dr. Sandrigo Mangini e/ou Erika Tiemi lkeda
e/ou France Matos de Oliveira sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais
sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data [/

Assinatura da testemunha Data [/

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva
ou visual.

(Somente para o responsdvel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou

representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [/
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DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
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BAIRRO: .ooviiiiiiiisii i CIDADE.....coiiiietiniisiis s
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ANEXO B

Figura 15 - Folha de registro MoCA

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: - Data de nasc_imgmo:_/_/_
Versio Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: _/ [/
Sexo: Ildade:
Copiar Desenhar um RELOGIO
o cubo (onze horas e dez minutos)

(3 pontos)

® ®

Fim

® g
® ®

® ® g
©

NOMEACAO

[] [1 | [] [ ] L] | s

Contorno  Numeros Ponteiros

3
m Leia a lista de palavwras, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho
0 sujeito de repeti-la, P sl |
faga duas - tentativa oo
Evocar apés 5 minutos 23 tertativa
ATEN CAO Leia a seqiéncia de ndmeros 0 sujeito deve repetir a seqi¥ncia em ordem direta [ ] 21854
(1 ndmero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiénciaemordemindreta [ | 742 —f2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvrr a letra “A”. Hao se atribuemn pontos se > 2 eros.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N
Subtragéo de 7 comegandopelo 100 [ ] 93 [ ] s [ 17 [ 1 7 [ ] 65 B
4 ou 5 subtragbes etas: 3 pontos; 2 o0u 3 2 pontos; 1 ta 1 ponto; 0 correta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente sei que é Jodo 0 gato sempre se ck baixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachomro esta na sala. [ ] _r
Fluéncia verbal: dizer o maior ndimero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (H > 11 palavras) | /1
ABST RACAO S hanga p. ex. entre b e laranja = fruta [ ] trem - bicick [ ] 16gio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja ida |Vermeh 5
TARDIA as palavras Pontuagdo
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
- A evocagao
OPCIONAL Pista de categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAO [ ] Dia do més [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade /6
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versio experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento ngs'?;;:d‘:d? SN2
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J/

(UNIFESP-SP 2007)



ANEXO C

Figura 16 - Folha de resposta WASI

™

ESCALA WECHSLER ABREVIADA

DE INTELIGENCIA™

Protocolo de Registro

Ano Més Dia
Nome: ID Data de Aplicagéo
Instituicdo: ( ) Publica ( ) Privada Data de Nascimento
Ano Escolar/ Idade
Nivel de Escolaridade: Aplicador:
Escores dos Subtestes 5o do

Subtestes rontos Escore T ores de Q
Brutos -
- Perfil dos Subtestes
Vocabulério
(VC) dos Escores T 160
Cubos Verbal Execucédo
(CB) 155
VC | SM | CB | RM
Semelhangas 150
(SM)
80 = 145
Raciocinio &
Matricial (RM) E 140
75 e
E 135
Execugdo 13
Soma dos 70 = 130
Escores T 125
4-Subtestes 65
Escala Total 120
60 15
110
Escores de QI WASI Intervalos de Predicao 55 168
WAIS-IIl S
g:;“:’::; Qi |Percentil| Intervalo de 50 —F 100
Confianca 2=
Verbal ¥ 95
(@) 45 | o
+ 90
- Execucéo 40 | 85
(QIE) I
= e 80
Total-4 35| I 25
(QIT-4) 4
/ 30 | + 70
1 65
Escala 25 | &
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(QIT-2) 2l ]
20 L= = 55
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1. Vocabuldario

»> U

ltens de Entrada  Sequéncia Inversa

6-8anos: Item5 6—8 anos: se 0 examinando obtém um escore de 0 ou

9 -89 anos: Item 9 1 no item 5 ou 6, aplicar os itens 1 — 4 na sequéncia
direta.

9 -89 anos: se o examinando obtém um escore de 0 ou
1 no item 9 ou 10, aplicar os itens 5 — 8 na sequéncia
inversa até que o examinando obtenha escores perfeitos
em dois itens consecutivos. Se 0 examinando ndo
obtiver dois escores perfeitos consecutivos, aplicar os
itens 1 — 4 na sequéncia direta.

O

Interrupgao

Apos 5 erros
consecutivos
de 0 ponto na
sequéncia direta.

Itens de Término
6-8anos: Apds o item 30
9—11 anos: Apds o item 34
12— 16 anos: Ap6s o item 38

17 -89 anos: Sem item de término

D

Pontuacao

Itens 1-4: 0ou I ponto
Itens 5-42: 0, 1 ou 2 pontos

Itens Respostas Pontos
(OouT)

1. Peixe )
2. Pa
3. Mapa
4, Concha

(0,1002)
5. Passaro

6. Lanterna

7. Carro

8. Camisa

9. Animal de Estimagédo

10. Férias

11. Sapato

12. Policia

13. * Almogo

14. Transformar

15. Carroga
16. Sino
17.  Crocodilo

18. Revelar

19. Calendério




1. VOCGbUIél’iO (Continuagdo)

@

12-16 @

Itens Respostas Pontos
(0.T0v2)
20. Culpar
21. Baldo
22. Famoso
23. Tradigdo
24. Entusiasmado
25. Impulso
26. Pressa
27. Entreter
28. Motivo
29. Improvisar
30. Dangar
31. Impressionante
32. Impertinente
33. Devoto
34. Tendéncia
35. Ruminar
36. Presungoso
37. Imponente
38. Regozijar
' 39. Impetuosidade
| 40. Intermitente
41. Nicho
42. Panaceia

Escore Bruto Maximo

6 — 8 anos: 56 pontos
9-11 anos: 64 pontos
12 - 16 anos: 72 pontos
17 — 89 anos: 80 pontos

Escore
Bruto Total
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2. Cubos

» U

Itens de Entrada Sequéncia Inversa Interrupgéo Pontuagao
6—8anos: Item 1 9 -89 anos: se 0 examinando obtém um escore de 0 ou 1 Ap6s 3 erros Itens 1 —4: 2 pontos para modelos corretos na 1* tentativa
9 -89 anos:Item 3 no item 3 ou 4, aplicar os itens 1 -2 na éncia inversa i 1 ponto para modelos corretos na 2° tentativa
até que o examinando obtenha escores perfeitos em dois de 0 ponto na 0 ponto para modelos incorretos nas duas tentativas
itens consecutivos. sequéncia direta. Itens 5—13: 0a 7 pontos
Examinando
Modelos Tempo- Modelos Tempo Modelo Pontos
-limite Incorretos de Execucao Correto (Marque os pontos apropriados para cada item)
em Segundos
1: 30" Tentativa 1 Tentativa 2
B = M ° S
24 60" Tentativa 1 Tentativa 2
{} . . v 1 2
3. 60" Tentativa 1 Tentativa 2
i sw e
4., 60" Tentativa 1 Tentativa 2
m s N 0 1 2
5. 60" 21"-60" 16"-20" 11"-15" 1"-10"
A = 6 n s T TV ]
6. 60" 21"-60" 16™-20" 11°-15° 1"-10"
E} BH S N 0 4 5 6 7
7. 60" 21"-60" 16™-20" 115" 110"
E EE S N 0 4 5 6 7
8. ' 60" 21"-60" 16™-20" 11"-15" 10"
9. 60" 21™-60" 16-20" 11"-15" "-10"
HH S N 0 4 5 6 7
10. 120" 66"-120"  46™-65" 31"45" 1-30"
S N 0 4 5 6 7
J
1 11. 4 120" 76™-120"  56™75" 41"-55" 17-40"
J 12. 120" 76-120"  56'75"  41-55"  1"-40"
ks S N 0 4 5 6 7
13. 120 76'-120"  56'-75'  41-55"  1"-40"
6 S N 0 4 5 6 7
Examinador

Escore Bruto Maximo Escore
Todas as Idades: 71 pontos Bruto Total
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3. Semelhancas

»> U

ltens de Entrada  Sequéncia Inversa

9 - 11 anos: se o examinando obtém um escore de 0 ou 1
no item 5 ou 6, aplicar os itens 1 — 4 na sequéncia direta.

6-8anos: Item |
9—11anos: Item 5

1289 anog:ltem'] 12 - 89 anos: se o examinando obtiver um escore de 0

ou I nos itens 7 ou 8, aplicar os itens 5 e 6 na sequéncia
inversa até que o examinando obtenha escores perfeitos
em dois itens consecutivos. Se 0 examinando nio obtiver
dois escores perfeitos consecutivos, aplicar os itens 1 -4
na sequéncia direta.

0O D

Interrupgéo  Itens de Término Pontuacao

Apos 4 erros 6-8anos:  Apds o item 20 Itens 1-4: 0ou | ponto
consecutivos 911 anos: Apds o item 24 Itens 5-26: 0, 1 ou 2 pontos
de 0 ponto na 12 -89 anos: Sem item de término

sequéncia direta.

Itens Respostas Pontos
» 1. Veiculos de 4 rodas Navio Bicicleta Trem -
2. Objetos de jantar Panela Tigela Abridor de lata
3. Roupas Corda Bola Lapis de cera
4. Frutas Feijdo Abdbora Batata
w 5. Uvas — Morangos T
6. Vaca- Urso
» 7. Vermelho — Azul

8. Camisa — Casaco

9. Avido — Onibus

10. Caneta — Lapis

11. Circulo — Quadrado

12. TV -Jornal

13.  Amor — Odio

14. Tigela — Prato

15. Crianga — Adulto

16. Sentar — Correr

17.  Ombro — Tornozelo

18.  Vapor — Nuvem

j 19. Mais — Menos

20. Liso - Aspero
~ @ L
21. Tradigdo — Habito

22. Passaro — Flor
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3. Semelhangas (continuacao)
Itens Respostas Pontos
23. Capitalismo — Socialismo
@ 24. Fotografia — Cangao
9-11

25. Paz - Guerra

26. Liberdade — Lei
Escore Bruto Maximo
6 — 8 anos: 36 pontos Escore Bruto )
9—11anos: 44 pontos Total *
12 -89 anos: 48 pontos

4. Raciocinio Matricial

»> U

Itens de Entrada Sequéncia Inversa

Administrar primeiro 0s 9 —11 anos ¢ 45 — 79 anos: se 0 examinando obtém
itens de exemplo A e B. um escore 0 nos itens 5 ou 6, aplicar os itens | —4
6-8anos: Item 1 na sequéncia inversa até que o examinando obtenha
9—11anos: Item$ escores perfeitos em dois itens consecutivos.

1244 anos: ltem 7 12 — 44 anos: se o examinando obtém um escore 0 nos
45-179 anos: ltem 5 itens 7 ou 8, aplicar os itens 1 — 6 na sequéncia inversa
80 -89 anos: Ttem 1 até que o examinando obtenha escores perfeitos em

dois itens consecutivos.

O

Interrupgao

Apoés 6 erros
consecutivos

de 0 ponto

na

sequéncia direta.

D

Itens de Término Pontuagédo

6-8anos:  Apos item 28 Itens 1-35: 0 ou I ponto
9-11anos: Apos item 32

12— 44 anos: Sem item de término

45-79 anos: Apds item 32

80 -89 anos: Apos item 28

o Alternativas Pontos

(Marque a resposta do examinando) (Ooul)
A. 1 2 3 4 5 NS
1 2 3 4 5 NS
1 2 3 4 5 NS
1 2 3 4 5 NS
1 2 3 4 5 NS
1 2 3 4 5 NS
1 2 3 4 5 NS
1 2 3 4 5 NS
1 2 3 4 5 NS
1 2 3 4 5 NS
] 1 2 3 4 5 NS
10. 1 2 3 4 5 NS
i. |1 2 3 4 5 NS
12. 1 2 3 4 5 NS
13. 1 2 3 4 5 NS
J 14. 1 2 3 4 5 NS
15 |1 2 3 4 5 Ns
16. 1 2 3 4 5 NS
17. 1 2 3 4 5 NS

-8
80-89

9-11
45-79

Hens (Marque a re’::a'zlsrl‘:'ci!vocsexuminundo) (20:3015)
18. 1 2 3 4 5 NS
19. 1 2 3 4 5 NS
20. 1 2 3 4 5 NS
21. 1 2 3 4 5 NS
22. 1 2 3 4 5 NS
23. 1 2 3 4 5 NS
24. 1 2 3 4 5 NS
25, 1 2 3 4 5 NS
26. 1 2 3 4 5 NS
27. 1 2 3 4 5 NS
28. 1 2 3 4 5 NS
29. 1 2 3 4 5 NS
30. 1 2 3 4 5 NS
31. I} 2 3 4 5 NS
32. | 2 3 4 5 NS
33, 1 2 3 4 5 NS
34, 1 2 3 4 5 NS
35, 1 2 3 4 5 NS
Eroro SO oo e
9—11anos: 32 pontos

12 — 44 anos: 35 pontos
45— 79 anos: 32 pontos
80 — 89 anos: 28 pontos




ANEXO D

Tabela 29 - Respostas e classificagéo do Inventario Beck de Depresséo (BDI)

. = Total
Inventario Beck de Depressao (BDI) (N=150)
1 - Tristeza
Nao me sinto triste 109(72,7)
Eu me sinto triste 36(24)
Estou sempre triste e ndo consigo sair disto 2(1,3)
Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo suportar 3(2)
2 - Pessimismo
Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro 136(90,7)
Eu me sinto desanimado quanto ao futuro 9(6)
Acho que nada tenho a esperar 0(0)
Acho o futuro se esperangas e tenho a impressao de que as coisas ndo podem melhorar 5(3,3)
3 - Autodepreciagao
Nao me sinto um fracasso 133(88,7)
Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum 8(5,3)
Quanto olho pra tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos 4(2,7)
Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso 5(3,3)
4 - Falta de satisfagao
Tenho tanto prazer em tudo como antes 99(66)
Nao sinto mais prazer nas coisas como antes 40(26,7)
N&o encontro um prazer real em mais nada 3(2)
Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo 8(53)
5 - Sensagao de Culpa
Nao me sinto especialmente culpado 120(80)
Eu me sinto culpado grande parte do tempo 23(15.3)
Eu me sinto culpado na maior parte do tempo 1(0,7)
Eu me sinto sempre culpado 6(4)
6 - Sensacgao de Punigao
Nao acho que esteja sendo punido 113(75,3)
Acho que posso ser punido 5(3,3)
Creio que vou ser punido 1(0,7)
Acho que estou sendo punido 31(20,7)
7 - Decepgao
Nao me sinto decepcionado comigo mesmo 138(92)
Estou decepcionado comigo mesmo 10(6,7)
Estou enojado de mim 0(0)
Eu me odeio 2(1,3)
8 - Autoacusacgoes
Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros 89(59,3)
Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros 39(26)
Eu me culpo sempre por minhas falhas 15(10)
Eu me culpo por tudo de mal que acontece 7(4,7)
9 - Ideagéo Suicida
Nao tenho quaisquer ideias de me matar 144(96)
Tenho ideia de me matar, mas ndo as executaria 4(2,7)
Gostaria de me matar 0(0)
Eu me mataria se tivesse oportunidade 2(1,3)
10 - Choro
Nao choro mais que o habitual 84(56)
Choro mais agora do que costumava 41(27,3)
Agora, choro o tempo todo 5(3,3)
Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira 20(13,3)
11 - Irritabilidade
N&o sou mais irritado agora do que ja fui 60(40)
Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava 21(14)
Agora, eu me sinto irritado o tempo todo 3(2)
Nao me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar 66(44)
12 - Relagéo Social
Nao perdi o interesse pelas outras pessoas 127(84,7)

Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar

12(8)
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. = Total
Inventario Beck de Depressao (BDI) (N=150)
Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas 5(3,3)
Perdi todo o interesse pelas outras pessoas 6(4)
13 - Indeciséo
Tomo decisdes t&do bem quanto antes 104(69,3)
Adio a tomada de decisdes mais do que costumava 19(12,7)
Tenho mais dificuldades de tomar decis6es do que antes 17(11,3)
Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes 10(6,7)
14 - Imagem Corporal
Nao acho que de qualquer modo parego pior do que antes 107(71,3)
Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo 30(20)
Acho que ha mudangas permanentes na minha aparéncia que me fazem parecer sem 5(3,3)
atrativo ’
Acredito que parego feio 8(5,3)
15 - Fadiga
Posso trabalhar tdo bem quanto antes 19(12,7)
E preciso algum esforgo extra para fazer alguma coisa 29(19,3)
Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa 29(19,3)
Nao consigo fazer qualquer trabalho 73(48,7)
16 - Sono
Consigo dormir tdo bem como o habitual 54(36)
Nao durmo tdo bem como costumava 49(32,7)
Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente e acho dificil voltar a dormir 24(16)
Acordo varias horas mais cedo do que costumava e n&o consigo voltar a dormir 23(15,3)
17 - Cansago
Nao fico mais cansado do que o habitual 43(28,7)
Fico cansado mais facilmente do que costumava 43(28,7)
Fico cansado em fazer qualquer coisa 34(22,7)
Estou cansado demais para fazer qualquer coisa 30(20)
18 - Apetite
O meu apetite ndo esta pior do que o habitual 73(48,7)
Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser 47(31.3)
Meu apetite € muito pior agora 15(10)
Absolutamente ndo tenho mais apetite 15(10)
19 - Perda de peso
Nao tenho perdido muito peso se € que perdi algum recentemente 63(42)
Perdi mais do que 2 quilos e meio 52(34,7)
Perdi mais do que 5 quilos 26(17,3)
Perdi mais do que 7 quilos 9(6)
20 - Preocupagao somatica
Nao estou mais preocupado com a minha saude do que o habitual 53(35,3)
Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢do do estdmago ou 67(44.7)
constipacao ’
Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa 13(8,7)
Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em qualquer 17(11,3)
outra coisa ’
21 - Sexualidade
N&o notei qualquer mudancga recente no meu interesse por sexo 64(42,7)
Estou menos interessado por sexo do que costumava 41(27,3)
Estou muito menos interessado por sexo agora 17(11,3)
Perdi completamente o interesse por sexo 28(18,7)
BDI - Total de pontos 14,6+ 9
Classificagao BDI
auséncia de sintomas 84(56)
sintomas moderados 16(10,7)
sintomas leves 38(25,3)
sintomas graves 12(8)

As variaveis categoricas estdo expressas e numero absoluto e porcentagem n (%) e as numéricas em média e desvio padréo
(média +_ DP). BDI= Inventario Beck de depresséo.



Tabela 30 - Analises pré e pos tx MoCA

ANEXO E

Pré-Transplante

Pés-Transplante

(N=22) (N=22)
Visuoespacial
Teste de légica 9 (40,9) 9(40,9)
Cubo 7(31,8) 5(22,7)
Contorno relogio 22(100) 19(86,4)
Numeros do relégio 11(50) 11(50)
Ponteiros do relogio 7(31,8) 12(54,5)
Total de pontos
Média (desvio padrao) 25+14 25+16
Nomeacao
Ledo 22(100) 21(95,5)
Rinoceronte 11(50) 15(68,2)
Camelo 21(95,5) 20(90,9)
Total de pontos
Média (desvio padréo) 25+0,6 25+0,8
Meméria 1a tentativa
Rosto 21(95,5) 20(90,9)
Veludo 16(72,7) 17(77,3)
Igreja 11(50) 14(63,6)
Margarida 18(81,8) 21(95,5)
Vermelho 13(59,1) 19(86,4)
Meméria 2a tentativa
Rosto 11(50) 11(50)
Veludo 14(63,6) 14(63,6)
Igreja 12(54,5) 19(86,4)
Margarida 12(54,5) 13(59,1)
Vermelho 15(68,2) 18(81,8)
Atencao - sequéncia de numeros
Sequéncia 21854 6(27,3) 5(22,7)
Sequéncia 742 13(59,1) 11(50)
Total de pontos
Média (desvio padrao) 0,9+0,7 0,7+0,8
Atencao - letras
Menor do que 2 erros 19(86,4) 20(90,9)
Maior ou igual a 2 erros 3(13,6) 2(9,1)
Total de pontos
Média (desvio padréo) 0,9+0,4 0,8+04
Atencao - sequéncia de numeros
4 ou 5 subtragdes corretas - 3 pontos 10(45,5) 7(31,8)
2 ou 3 subtragdes corretas - 2 pontos 2(9,1) 2(9,1)
1 subtragao correta - 1 ponto 6(27,3) 10(45,5)
0 subtragdes corretas - 0 pontos 3(13,6) 3(13,6)
Total de pontos
Média (desvio padréo) 1,8 £12 1,6 +1,1
Atencao - Total de pontos
Média (desvio padrao) 3,5+1,7 3+1,8
Linguagem - frases
Frase 1 correta 19(86,4) 17(77,3)
Frase 2 correta 19(72,7) 16(72.7)
Total de pontos
Média (desvio padréo) 1,6 £0,5 1.5+0.7
Linguagem - fluéncia
Menos do que 11 palavras com F 16(72,7) 13(59,1)
11 ou mais palavras com F 6(27,3) 9(40,9)
Total de pontos
Média (desvio padréao) 0,3+0,5 0,5+0,5
Linguagem - Total de pontos
Média (desvio padréo) 1,9%+0,6 1,9+0,9
Abstragao
Trem - Bicicleta 14(63,6) (59,1)
Relégio - Régua 5(22,7) (40,9)
Total de pontos
Média (desvio padréao) 0,9+0,8 1,0+0,8
Memoéria 3a tentativa
Rosto 7(31,8) 10(45,5)
Veludo 8(36,4) 13(59,1)
Igreja 12(54,5) 17(77,3)
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Pré-Transplante Pés-Transplante
(N=22) (N=22)

Margarida 8(36,4) 11(50)
Vermelho 13(59,1) 17(77,3)
Total de pontos
Média (desvio padréo) 22+15 3114
Orientagao
Dia do més 19(86,4) 19(86,4)
Més 22(100) 21(95,5)
Ano 22(100) 21(95,5)
Dia da semana 20(90,9) 22(100)
Lugar 22(100) 22(100)
Cidade 22(100) 22(100)
Total de pontos
Média (desvio padrao) 58+0,5 57%0,6
MOCA - Total de pontos
Média (desvio padréo) 20+ 4,6 205+45
Classificagao Fragilidade Cognitiva Moca
Abaixo da média populacional 19(86,4) 19(86,4)
Acima da média populacional 3(13,6) 3(13,6)

Porcentagens foram calculadas em relagédo ao total de participantes com resultados pré e pds tx.
MoCA= Montreal Cognitive Assessment.



Tabela 31 - Analise pré e pos tx WASI

ANEXO F

Pré-Transplante

Pés-Transplante

(N=22) (N=22)
Ql Execugdo
Média (DP) 69,9 +10,7 73,7+11,9
Classificacao de QI Execucgéao
Retardo 13 (59,1) 12(54,5)
Limitrofe 5(22,7) 4(18,2)
Médio Inferior 3(13,6) 3(13,6)
Médio 1(4,5) 3(13,6)
Médio Superior 0(0) 0(0)
Ql Verbal
Média (DP) 74,2 £13,6 73,3+ 14,1
Classificagao de Ql Verbal
Retardo 9(40,9) 8(36,4)
Limitrofe 7(31,8) 7(31,8)
Médio Inferior 3(13,6) 5(22.7)
Médio 2(9,1) 2(9,1)
Médio Superior 1(4,5) 0(0)
Superior 0(0) 0(0)
Muito Superior 0(0) 0(0)
Ql Total
Média (DP) 68,7 £ 11,1 70,1+12,5
Classificagao de Ql Total
Retardo 14(63,6) 12(54,5)
Limitrofe 4(18,2) 5(22,7)
Médio Inferior 2(9,1) 3(13,6)
Médio 2(9,1) 2(9,1)
Médio Superior 0(0) 0(0)
Classificagao WASI
Abaixo da média populacional 20(90,9) 20(90,9)
Acima da média populacional 2(9,1) 2(9,1)

Porcentagens foram calculadas em relagédo ao total de participantes com resultados pré e
pos tx. WASI= Escala Wechsler abreviada de inteligéncia; Ql= coeficiente de inteligéncia.
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