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RESUMO

Introdugdo: o Diabetes Mellitus é uma epidemia mundial de incidéncia crescente e alta
morbi-mortalidade. Apesar de a neuropatia diabética ser a complicacdo neuroldgica mais
comum, € crescente o conhecimento de que existe um acometimento do sistema nervoso
central, notadamente no que concerne as alteracdes cognitivas.

Objetivos: investigar, por meio de duas tarefas cognitivas objetivas, simples, rapidas, de baixo
custo e de facil aplicacdo, diferencas entre pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) e
controles quanto a medidas de atencdo e impulsividade, componentes-chave das funcdes
executivas tradicionalmente avaliados por questionarios subjetivos, longos, de dificil
reprodutibilidade e que exigem psicélogos treinados; correlacionar as diferencas encontradas
com caracteristicas clinicas; explorar as correlagdes entre as duas tarefas.

Meétodos: Foram comparados os desempenhos de 20 pacientes com DM1 e 20 controles, de
ambos os sexos, com idades entre 12 e 15 anos, utilizando a tarefa Agir-Nao Agir e uma
tarefa de Labirintos, e verificadas correlacdes entre eles.

Resultados: o grupo DM1 teve mais respostas antecipatérias (RA) na tarefa Agir-Nao Agir (p
<0,05) e fez mais mudangas de trajetéria nos Labirintos (p <0,01). Houve correlacdo entre
hipoglicemias ndo-graves e RA (p=0,01), e entre hipoglicemias graves e nimero de toques
nas paredes dos labirintos (p <0,05). HbAlc> 9% correlacionou-se com um maior nimero de
becos sem saida nos labirintos (p <0,05). Os pardmetros mostraram-se coerentes dentro de
cada tarefa e entre elas.

Conclusoes: Encontramos indicadores de desatengdo e impulsividade coexistindo no DM1, o
primeiro estando mais relacionado a hiperglicemia, e o ultimo a hipoglicemia. Investigacoes
adicionais sdo necessdrias para estudar o declinio cognitivo associado ao diabetes por meio de
avaliacdes mais objetivas, e avaliar a confiabilidade e as propriedades psicométricas das

tarefas aqui propostas.

Palavras-chave: atencdo. Impulsividade. Cogni¢do. Tarefa Agir-Nao Agir. Tarefa de

Labirintos; Diabetes mellitus tipo 1



ABSTRACT

Background : Diabetes Mellitus is a worldwide epidemic of increasing incidence and high
morbidity and mortality. Although diabetic neuropathy is the most common neurological
complication, the knowledge that there is an involvement of the central nervous system is
increasing, especially in relation to cognitive changes.

Aims: To investigate with two simple, inexpensive, rapid, objective and easy-to-apply tasks,
differences between patients with Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) and controls in outcome
measures of attention and impulsivity, key-executive function components traditionally
assessed by subjective and long questionnaires of difficult reproducibility that require trained
psychologists; to correlate the alterations with clinical characteristics; to explore correlations
between the tasks.

Methods: We compared the scores of 20 TIDM to 20 controls, both sexes, aged 12 to 15
years, using a Go-NoGo and a Maze task, and verified correlations between them.

Results: TIDM group had more anticipatory answers (AA) in Go-NoGo task (p<0,05) and
made more direction changes in Mazes (p<0,01). There was correlation between non-severe
hypoglycaemias and AA (p=0,01), and between severe hypoglycaemias and number of
touches in Mazes’ walls (p<0,05). HbA1c>9% correlated to a greater number of alleys in
Mazes (p<0,05). The tasks’ parameters were coherent among each task and between them.
Conclusions: We found indicators of inattention and impulsivity coexisting in T1DM, the first
more related to hyperglycaemia and the later to hypoglycemia. Further research is needed to
study diabetes-associated cognitive decline with more objective parameters and evaluate the

reliability and psychometric properties of the tasks herein proposed.

Key-words: attention. Impulsivity. Cognition. Diabetes-associated cognitive decline. Go-
NoGo task. Maze task.
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1. INTRODUCAO

1.1. Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus (DM) constitui um grupo de doengas metabdlicas caracterizado por
hiperglicemia resultante da deficiéncia na secrecdo e/ou na acdo da insulina, associada a
disfun¢do de vérios 6rgidos (BRASIL, 2006). Chega a configurar uma epidemia mundial de
incidéncia crescente em func¢do do envelhecimento da populagao, do aumento da obesidade e
da disseminacao de estilos de vida pouco saudaveis. Estima-se que, em 2030, acometera 7,7%
da populacdo mundial, sendo a maior parte deste aumento em paises em desenvolvimento, e
em populagdes mais jovens nestes do que nos paises desenvolvidos (WILD et al, 2004). Tendo
em vista sua alta morbimortalidade — é uma das principais causas de insuficiéncia renal
terminal, amputacdo de membros inferiores nao traumética, cegueira e doenca cardiovascular —
o impacto socioecondmico é enorme, pois ceifa anos de trabalho da populagcdo economicamente
ativa e onera a previdéncia social e os servicos de saide. Além disso, o impacto humano para
os pacientes e suas familias é enorme: o DM reduz a expectativa de vida, predispde a
complicacOes graves e crOnicas e aumenta a mortalidade materna.

As formas mais comuns sdo o diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) e o diabetes tipo 2 (DM
2). Ambas caracterizam-se pela hiperglicemia, porém sua epidemiologia, fisiopatologia e
distribuicao de comorbidades e complica¢des sdo diferentes. O DM 1 acomete 5-10% dos
diabéticos e tem inicio desde a infancia até a fase de adulto jovem; é uma das condi¢des de
satide cronicas mais prevalentes na idade inferior a 18 anos. E causado pela deficiéncia de
secrecdo de insulina resultante da destruicdo imunomediada das células B do pancreas. O DM
2 responde pelos restantes 90-95%, em geral com inicio a partir dos 40 anos. E causado por
uma combinacdo de resisténcia a a¢do da insulina e deficiéncia relativa de insulina por resposta
secretoria compensatdria inadequada, sendo produto de interacdes entre fatores genéticos,
ambientais e comportamentais, como indice de massa corporal, distribuicdo da gordura

abdominal, dieta e atividade fisica (BRASIL, 2006).

1.1.1. Complicacoes neurologicas do diabetes

A complica¢do neuroldgica mais comum dos dois tipos de DM € a neuropatia diabética
(BRASIL, 2006; POP-BUSUI, 2008), caracterizada pelo acometimento do sistema nervoso
periférico motor, sensitivo e/ou autondmico em padrdes variados de apresentacdo. Todavia, é

crescente o reconhecimento de que existe também um acometimento do sistema nervoso central
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(SNC) relacionado tanto as alteracdes metabdlicas que ocorrem ao longo do tempo, como as
tentativas de controle glicEémico, o que pode ocorrer de forma aguda (cetoacidoses, estados
hiperosmolares hiperglicémicos, crises epilépticas hipoglicémicas) ou cronica (hiperglicemia
crOnica, hipoglicemias leves ou graves recorrentes) (BIESSELS; DEARY; RYAN, 2008).
Apesar de os mecanismos responsaveis por tal acometimento serem, provavelmente,
multifatoriais e ainda ndo completamente esclarecidos, as evidéncias proliferam-se:
clinicamente, por meio de alteragdes cognitivas transitérias ou permanentes, € pela maior
incidéncia de doenca cerebrovascular e de Alzheimer (MCCRIMON; RYAN; FRIER, 2012;
ANSTEY, 2015); eletrofisiologicamente, por meio de alteracdes no eletroencefalograma (EEG)
e no exame de potencial evocado (MCCRIMON; RYAN; FRIER, 2012; ANSTEY, 2015;
SHEHATA; ELTAYEB, 2010); nos exames de imagem, notadamente na morfometria por
estudos de ressonancia nuclear magnética (RNM) (MCCRIMON; RYAN; FRIER, 2012; VAN
DUINKERKEN, 2012; WEINSTEIN et al, 2015). Enquanto muitos pacientes ndo apresentam
um declinio cognitivo clinicamente aparente, alguns grupos parecem estar mais vulneraveis, de
acordo com fatores como idade, tipo de DM, tempo de doenca e comorbidades (BIESSELS,
2008; MCCRIMON, RYAN, FRIER, 2012).

O maior conhecimento destas alteracdes relacionadas ao DM, o aumento da incidéncia
e da prevaléncia da doenca e o seu inicio em idades mais precoces sugerem que as disfuncdes
cognitivas a ele relacionadas serdo mais conhecidas e melhor esclarecidas no futuro préximo,
tanto na pratica clinica quanto na pesquisa cientifica. Ainda ndo ha tratamento especifico
estabelecido para prevenir ou minorar as alteracdes cognitivas destes pacientes, 0 que torna

premente a busca pela compreensdo dos mecanismos implicados em tal ocorréncia.

1.1.1.1. Neuroimagem e diabetes

Os avancos das técnicas de neuroimagem, tanto estruturais quanto funcionais, tém sido
notdrios. Eles t€ém fornecido novas informagdes acerca das possiveis correlagdes entre as
alteracdes estruturais e as cognitivas encontradas nos pacientes com diabetes. E esperado que
as alteracOes encontradas no DM 1 sejam diferentes do DM 2, uma vez que, como ji explicitado,
as populacdes acometidas, a fisiopatologia e as comorbidades diferem (HARTEN, 2006).

No DM 1, até o momento, ndo hi evidéncias de aumento de hiperintensidades de substancia
branca (em geral, elas significam lesdes vasculares) vistas a RNM (JONGEN et al, 2007), mas

Van Duinkerken et al (2012) encontraram reducdo na integridade dos tratos de substancia
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branca em adultos com DM 1 por meio da técnica de tensor de difusdo (DTI) da RNM
(WEINSTEIN et al, 2015). Estudos com morfometria baseada em voxel de RNM demonstraram
reducdo na densidade da substancia cinzenta e no volume da substancia branca subcortical em
vérias regides encefélicas dos diabéticos tipo 1, como hipocampo, cdrtex temporo-occipital e
talamo, tendo alguns encontrado associagdes com alteracdes de linguagem, memoria e
inteligéncia e hipoglicemias graves (HG) (BJORGAAS, 2012; AYE et al, 2011). Ainda ndo
esta esclarecido se estas alteracdes refletem anormalidades do desenvolvimento ou perda de
volume encefalico na fase adulta (BIESSELS et al, 2007).

O DM 2 acomete a populacdo adulta e idosa. O envelhecimento ja esta associado a varias
alteracdes neurorradiolégicas, como atrofia cortical e subcortical e hiperintensidades da
substancia branca, que caracterizam microangiopatia ou infartos lacunares. Estas
anormalidades apresentam-se em maior nimero e de forma mais acelerada nos individuos mais
velhos com fatores de risco vasculares, e estdo associadas a maior chance de desenvolvimento
de alteragdes cognitivas e deméncia. O DM € um grande fator de risco vascular, e a prevaléncia
e incidéncia de infartos lacunares e atrofia encefélica global estd aumentada nos diabéticos tipo
2. Porém, justificar as alteracdes de imagem nos diabéticos apenas em funcdo dos fatores de
risco vasculares seria uma simplificacdo excessiva (HARTEN, 2006; BJORGAAS, 2012). Os
fatores de risco para tais alteragdes nao foram identificados, e sua relacdo com as alteracdes
cognitivas ndo estad esclarecida. Um estudo de base populacional (HARTEN, 2006), p.ex.,
indicou a associacdo entre hemoglobina glicada (HbAlc) e progressdao mais rapida da atrofia
cerebral, mesmo considerando os fatores de risco vasculares, o que coloca a hiperglicemia
crOnica como possivel fator de risco independente.

O aumento da prevaléncia de alteracGes da substancia branca no DM 2 ainda € algo
controverso, mas isto pode se dever as técnicas e métodos de quantificacdo utilizadas para tal
afericio. A maioria das escalas utilizadas nos primeiros estudos foi desenvolvida,
originalmente, para a avaliacdo de doenca cerebrovascular, e pode ndo ter uma boa
sensibilidade para a anélise da populacdo diabética (HARTEN, 2006). Estudos mais recentes,
por meio da técnica de morfometria baseada em voxel da RNM, encontraram aumento das
hiperintensidades de substincia branca nos diabéticos (BIESSELS et al, 2007; JONGEN et al,
2007).

Estudos longitudinais com avaliacdes neuropsicoldgicas em intervalos regulares e
registro das comorbidades vasculares podem contribuir para identificar os fatores de risco € o

significado clinico das alteragdes estruturais encontradas.
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1.1.1.2. Eletrofisiologia e diabetes

De forma geral, tem sido encontrado um aumento de ondas lentas no EEG de pacientes
com DM 1 relacionado a varias alteracoes metabdlicas da doenga, como histéria de HG e nivel
de HbAlc. As ondas lentas Teta (3.5—7.5 Hz) aparecem muito pouco no EEG normal, que é
dominado pelas ondas Alfa (7.5-13Hz) e Beta (13—35Hz). As ondas Delta (1.3-3.5 Hz) estao,
normalmente, ausentes. Em um episddio de hipoglicemia, ha disfun¢do cortical e inversdo do
padrdo: as ondas Delta aparecem, as Teta aumentam e as Alfa diminuem. Algumas vezes, pode
ser dificil distinguir entre as crises epilépticas primarias e aquelas induzidas por hipoglicemia,
pois ondas epileptiformes podem aparecer em criangas com DM 1 sem epilepsia em situagdes
de hipoglicemia (BJORGAAS, 2012).

Contudo, deve-se lembrar que o EEG € um indicador inespecifico da funcao encefalica
(exceto na epilepsia, onde tem um papel fundamental, inclusive diagnéstico de sindromes
epilépticas). Qualquer distirbio metabdlico, medicamentoso ou neurodegenerativo pode
provocar alteragdes eletrofisioldgicas. Transtornos que afetem estruturas cerebrais profundas
ou que sejam lentamente progressivos podem nao resultar em alteracdes eletroencefalograficas,
uma vez que o registro se restringe a superficie cortical (NEYLAN et al, 2006). Questdes ainda
ndo respondidas sdo se as alteracdes no EEG vistas nas criangas desaparecem com a matura¢ao
cerebral nos adultos, se as alteracdes se correlacionam com o declinio cognitivo e se os
pacientes com DM 1 tém um limiar convulsivo mais baixo, de modo que estejam mais
propensos a crises epilépticas euglicémicas (BJORGAAS, 2012).

O exame de potencial evocado é uma ferramenta sensivel para a detec¢dao precoce de
alteracdes cognitivas. O P300 parece ser o melhor indicador da integridade funcional do SNC
(notadamente hipocampo, talamo e cortex frontal) no que concerne as fungdes cognitivas, como
tomada de decisOes, processamento de informacdes e memoria de curto prazo. Ele tem se

mostrado prolongado nos pacientes diabéticos (SHEHATA; ELTAYEB, 2010).

1.1.1.3. Neuropsicologia, cognigdo e diabetes

A Neuropsicologia Clinica € o estudo das fun¢des cerebrais por deducdes a partir do
comportamento cognitivo, sensério-motor, emocional e social do individuo. Ela estuda técnicas
de avaliacdo de alteracdes provocadas por doencas que afetem o comportamento e a cogni¢ao,

N

sendo uma ferramenta adicional ao exame neuroldgico, a neuroimagem e aos estudos
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eletrofisiologicos. A avaliacido neuropsicoldgica abrange os seguintes objetivos: (1) identificar,
quantificar e qualificar as alteracdes sutis das fungdes cognitivas, muitas vezes nao detectadas
por outros métodos, (2) relacionar as alteragdes aos possiveis fatores relacionados (idade, sexo,
condi¢des médicas, p.ex.), (3) inferir habilidades funcionais para as atividades de vida diaria e
instrumentais, (4) monitorar mudancas ao longo do tempo de acompanhamento, e (5) contribuir
para o plano de tratamento, reabilitacio e aconselhamento do paciente e de sua familia
(MADER-JOQUIM, 2010).

A cogni¢do é um conjunto de atividades mentais que envolvem aquisi¢do, retencao,
transformacao e uso do conhecimento (MATLIN, 2004). Sua base sdo as funcdes executivas,
as grandes responsaveis pela capacidade adaptativa do ser humano. Elas constituem uma série
de processos integrados, dentre os quais controle inibitdrio, memoria operacional, planejamento
e flexibilidade cognitiva, que permitem ao individuo abandonar estratégias instintivas e adotar
outras mais eficientes, e avaliar, adequar, planejar e dirigir comportamentos a determinados
objetivos. Isto se traduz em vérios aspectos cotidianos, como resolugdo de problemas de curto,
médio e longo prazo, atividades de vida diaria, desempenho académico e comportamento social
adequado (HOWIESON; LEZAK, 2006).

As relacdes entre cognicdo e glicemia nos seus dois extremos, hipoglicemias e
hiperglicemias, t€ém sido bastante exploradas (RORIZ-FILHO et al, 2009; ANSTEY et al, 2015;
HARTEN, 2006). Alguns autores hipotetizam que as alteracdes cognitivas clinicamente
relevantes causadas pelo diabetes ocorram, essencialmente, em dois momentos cruciais: quando
o cérebro passa pelas mudancas estruturais correspondentes ao periodo de desenvolvimento
normal, particularmente entre 5 e 7 anos, e no periodo em que o cérebro passa por alteragdes
degenerativas em func¢do do envelhecimento, principalmente a partir dos 65 anos. Fora destes
periodos, os déficits cognitivos estariam relacionados, primariamente, com o aparecimento de
complicacdes micro e macrovasculares pelo DM (BIESSELS; DEARY; RYAN, 2008).

Todavia, estudos tém evidenciado alteracdes cognitivas ndo s6 no DM, mas também em
individuos com pré-DM (glicemia de jejum alterada ou intolerancia a glicose) e sindrome
metabolica (conjunto de fatores de risco cardiometabdlicos inter-relacionados, compostos por
hipertensdo arterial, dislipidemia, alteragcdes glicémicas e obesidade centripeta) (ANSTEY et
al, 2015; HARTEN, 2006). Em comum, estas situacdes e o DM apresentam a resisténcia a
insulina, um provavel mecanismo fisiopatoldgico.

Os mecanismos exatos que levam ao declinio cognitivo e as alteragdes estruturais no

DM ndo estdo elucidados, porém a desregulacdo da homeostase da glicose e do eixo
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hipotalamo-hip6fise-adrenal, a doenca vascular, o processo inflamatorio/protrombdético e a
resisténcia insulinica provavelmente participam do processo de distirbio da homeostase
neuronal, resultando nas alteracdes cognitivas (GASPAR et al, 2016). O DM acelera o
envelhecimento cerebral, a medida que acelera a atrofia cortical, desta forma reduzindo a
reserva cerebral e o limiar para o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer. Além disso, o DM
interfere no metabolismo das proteinas tau e amiloide: alteragdes periféricas na homeostase da
glicose e da insulina repercutem nos receptores de insulina cerebrais, promovendo a
oligomerizacdo da beta-amil6ide e induzindo a hiperfosforilagdo da tau. A insulina também
parece acelerar o envelhecimento pela promoc¢do da formagdo de produtos avancados da
glicacdo e, consequentemente, de espécies reativas do oxigénio, que se acumulam nos tecidos
(RORIZ-FILHO et al, 2009; DOMINGUEZ et al, 2014).

Estudos longitudinais revelam que o risco de deméncia ou declinio cognitivo
significativo é maior nos pacientes com DM 2. A taxa de declinio cognitivo em fun¢do do
envelhecimento estd aumentada 1,5-2x nesta populacdo, assim como o risco de Doenca de
Alzheimer e deméncia vascular. O controle glicémico parece ter um papel importante na
preservacdo das funcdes cognitivas, uma vez que alguns estudos mostraram correlacao inversa
entre HbAlc e funcdes executivas e memoria de trabalho. A duracdo, a gravidade e a presenca
de complicacdes micro e macrovasculares também parecem ter seu papel (BIESSELS;
DEARY; RYAN, 2008; RORIZ-FILHO et al, 2009).

Justamente pela conhecida importancia da hiperglicemia cronica na geracdo das
complica¢des micro e macrovasculares, a sua prevencao tem sido o foco na abordagem de todos
os tipos de diabetes. Mas os episddios de hipoglicemia resultantes do controle rigoroso da
hiperglicemia também podem acarretar prejuizos. Estudos randomizados com duragdo de até
5,6 anos, encontraram que o controle glicémico intensivo pode aumentar o risco de
hipoglicemia nos pacientes com DM 2 e tem pouco impacto ou pode até piorar o desfecho em
pacientes mais velhos com doenga cardiovascular estabelecida ou subclinica, inclusive com
aumento da mortalidade (MUDALIAR, 2009).

A importancia da hipoglicemia € ainda mais discutida no DM1, situacdo em que ela
provavelmente se relaciona a alteracdes cognitivas'#?%%. Apesar da existéncia de resultados
divergentes na literatura, predominantemente devido a limitacdes metodoldgicas dos estudos,
varias meta-analises, estudos transversais e longitudinais encontraram evidéncias de que as
criancas com DM 1 tém pior desempenho em avaliacOes de inteligéncia, velocidade de

processamento, aten¢do, memoria, funcdes executivas e habilidades visuoespaciais, € um dos



18

principais preditores de tais alteracdes sdo as HG recorrentes, principalmente quando ocorrem
precocemente (BJORN et al, 2010; TONOLI et al, 2014).

O cérebro nao armazena glicogénio nem realiza gliconeogénese, portanto depende de
um suprimento constante de glicose a partir da corrente sanguinea. No caso de hipoglicemias
graves e prolongadas, a utilizacdo de glicose pelo cérebro diminui, podendo resultar em morte
neuronal. As regides encefalicas mais vulneraveis parecem ser o cOrtex cerebral, os nicleos da
base e o hipocampo, este Gltimo em relacao estreita com a memoria (BJORGAAS, 2012; KANG
et al, 2010). Quanto menor a idade em que acontecem as hipoglicemias, mais vulneravel € o
SNC a flutuagdes extremas nos niveis de glicose, pois o cérebro da crianca estd em
desenvolvimento e maturacdo (BIESSELS et al, 2007; TONOLI et al, 2014). As hipoglicemias
sdo a complicacdo aguda mais frequente da insulinoterapia nos pacientes com DM 1, e quanto
mais estrito o controle glicémico na tentativa de prevencdo de complicacdes como neuropatia,
nefropatia e retinopatia, mais frequentes os episddios de HG e de HNG (SHALITIN; PHILIP,
2008).

Outro provavel preditor de desempenho cognitivo nas criangas € o diabetes de inicio
precoce, também em funcdo da exposicao do cérebro em desenvolvimento aos varios disturbios
metabolicos do diabetes. As alteracdes cognitivas notadas na infincia parecem persistir durante
o desenvolvimento, uma vez que adolescentes e adultos jovens com diabetes de inicio precoce
também mostraram pior desempenho em relaciao aos nao diabéticos em varios estudos (RORIZ-
FILHO et al, 2009; BJIORN et al, 2010; TONOLI et al, 2014).

Um outro indicador de alteracdo cognitiva € a presenca de complicacOes
microvasculares. Mas ainda sdo necessarios mais estudos para avaliar se as anormalidades
cognitivas sdo muito mais frequentes nos pacientes com complicagdes microvasculares em
estdgio avancado ou se também se correlacionam com alteragdes subclinicas. A ocorréncia
concomitante destas complicagdes poderia ser apenas um indicativo de exposicao cronica a
hiperglicemia, e a retinopatia, uma complicagdo microvascular em particular, poderia ser um
marcador indireto de alteragdes na microcirculacio cerebral (FERGUSON, 2003).

As consequéncias de todo o exposto acima sdo sintomas fisicos, afetivos e cognitivo-
motores para os pacientes, sendo que cada estado glicémico pode acarretar impactos cognitivos
qualitativamente diferentes sobre o desempenho nos testes neuropsicologicos, nas situagdes da
vida diaria, na escola e no trabalho. Este conhecimento pode influenciar a escolha do tipo de
insulinoterapia, e direcionar terapias ndo-farmacologicas, educacionais e de reabilitacdo

(DESROCHER; ROVET, 2004; MEO et al, 2013; PERANTIE et al, 2008).
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1.1.1.3.1. Atengdo, controle inibitorio e impulsividade

Os papéis da atencao, do controle inibitério e da impulsividade sao centrais no estudo
da cogni¢do humana, pois eles e suas interacdes sdo a base do controle executivo e do
desenvolvimento de criangas e adolescentes. Apesar do debate em torno do papel dos processos
inibitorios nos diferentes testes neuropsicoldgicos, sabe-se que algum grau de inibicdo €
requerido para interromper uma resposta motora prestes a ser executada. Assim, respostas
inibitérias corretas indicam um comportamento flexivel e um melhor controle de impulso
(VERBRUGGEN; LOGAN, 2008). Déficits de controle inibitério e de atengdo relacionam-se
a consequéncias no comportamento das criangas (principalmente agressdo e ma conduta social),
no desempenho académico e nas relacdes sociais (BEZDJIAN et al, 2009).

A atenc¢do € um construto complexo, cercado por varias definicdes e classificacdes em
desenvolvimento, atualizadas a medida que a neuroimagem e os conceitos de redes neurais
avancam (JOYCE; HRIN, 2015). Ela € fundamental no nosso cotidiano, uma vez que nossas
atividades mentais acontecem em ambientes repletos de estimulos ininterruptos, relevantes ou
ndo, que devem ser selecionados de acordo com 0s nossos objetivos, conscientes ou ndao. A
avaliacdo da atencdo faz intersec¢do com outros dominios neuropsicolégicos, como a memdria,
e, especialmente, as funcdes executivas. Por exemplo, a atencao dividida, em que o individuo
seleciona e processa mais de um estimulo simultaneamente, requer a inibicdo de estimulos
irrelevantes do ambiente e flexibilidade mental, habilidades classicamente integrantes das
funcgdes executivas. Assim, a grande parte dos testes neuropsicoldgicos utilizados para avaliar
outras funcdes cognitivas contém um componente atencional geral (MADER-JOQUIM, 2010).

Vérios modelos tedricos de atengdo ja foram propostos a fim de descrever o
funcionamento e as caracteristicas dos processos atencionais e identificar as estruturas
encefélicas envolvidas. Destacamos dois deles: o de Posner e Petersen (1990) e o de Mirsky
(1991). Apesar de guardarem certa correlagao quanto a ideia de existirem “sistemas” cerebrais,
que posteriormente seriam chamados de “redes neurais” conectando varias areas encefélicas,
eles tiveram entendimentos diversos em relacdo aos componentes dos sistemas e suas
localizacOes anatomicas.

O modelo de Mirsky (MIRSKY et al, 1991) € bastante utilizado (KOZIOL et al, 2014).
Ele € baseado em uma perspectiva do desenvolvimento evolutivo, portanto atribui um papel
importante a areas subcorticais filogeneticamente mais antigas. Sua hipdtese € de que a atengao

reconhecida clinicamente é um construto unitario artificial, sendo, na verdade, um conjunto de
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cinco elementos basicos integrados: (1) foco/execu¢do (habilidade de focar em uma tarefa e
anular estimulos distratores), com substrato no lobo parietal inferior, lobo temporal superior e
nicleo estriado; (2) sustentag¢do (capacidade de manter o foco para atingir um objetivo), locada
no mesencéfalo rostral; (3) alternancia (capacidade de alternar entre uma tarefa e outra,
sucessivamente), no cortex pré-frontal; (4) codificagdo (registro inicial da informac¢do), no
hipocampo e na amigdala; (5) estabilidade (variabilidade do tempo de resposta a um estimulo),
sustentada anatomicamente em estruturas mediais do tdlamo e do tronco encefilico. Estes
elementos podem ser acessados por testes neuropsicoldgicos amplamente utilizados hoje,
como: teste de digitos e simbolos de Wechsler, Teste de Trilhas partes A e B, Teste de Stroop,
Teste de Atencao Sustentada (AS) e Teste de Wisconsin (PEREGRINE, 2008).

Posner (POSNER; PETERSEN, 1990) foi um dos pioneiros na proposi¢ao das redes de
atenc¢do. Ele aventou a possibilidade de haver um outro sistema que ndo o motor ou o sensorial,
responsavel pela selecao de informacao para o processamento focal consciente, que interagiria
com outros sistemas por processos facilitadores e inibitérios. Sugeriu a subdivisdo do sistema
atencional em trés redes funcional e anatomicamente independentes: (1) de orientagdo para os
estimulos sensoriais aferentes; (2) de controle executivo para monitoramento; (3) adequacdo de
respostas, e de manutencao do estado de alerta (CASTRO et al, 2010). O “Attention Network
Test” (ANT), bastante utilizado em avaliacdes neuropsicoldgicas, foi desenvolvido com a
finalidade de aferir estas trés redes de forma independente por meio de uma tarefa
computadorizada (FAN et al, 2002)

O conceito de inibi¢cdo foi aceito na Neurofisiologia apenas no inicio do século XX,
quando Sherrington recebeu o Prémio Nobel de Medicina pela descri¢do do funcionamento
neurolégico por meio da integracdo entre multiplas estruturas do sistema nervoso central e
periférico, sendo a inibi¢do neural um principio organizacional fundamental (BARI;
ROBBINS, 2013). A palavra “inibi¢do” tem sido empregada em varias situagdes diferentes;
p.ex., inibicao sindptica, interacdes inibitdrias entre dreas do SNC e controle inibitorio.

O controle inibitério, um componente-chave das fun¢des executivas muito conectado a
atengdo, é a supressdo de pensamentos, acdes e emogdes menos relevantes, e, muitas vezes,
automaticos, a fim de cumprir uma tarefa ou implementar uma a¢do controlada
(VERBRUGGEN; LOGAN, 2008). E a base da flexibilidade comportamental em um ambiente
dindmico, que envolve agdes inibitdrias tanto na preparacdo de uma a¢do motora quanto na
interrupcao de um padrdo comportamental ja estabelecido, e € responsavel pela efici€éncia de

varias habilidades cognitivas, como a inteligéncia e a aten¢ao (KHNG; LEE, 2014). No TDAH,
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p.ex., os déficits de atencdo podem se dever a redugdo do controle inibitdrio sobre pensamentos,
emocgdes e acdes, com prejuizo da manutencao do foco (BARI; ROBBINS, 2013).

A inibi¢do apresenta um componente cognitivo, automéatico, caracterizado pelo processo
mental da inibi¢do, e um fisico, mais facilmente estudado em funcdo da possibilidade de
observacdo comportamental — a inibi¢do motora. Ela fornece uma medida objetiva da laténcia
e da eficiéncia dos processos cognitivos subjacentes, servindo como endofendtipo para a
avalia¢do da impulsividade e suas bases neurobioldgicas, com implicagdes para o estudo de
varias doencgas psiquiatricas (BARI; ROBBINS, 2013), como transtorno do déficit de atengao
e hiperatividade (TDAH), abuso de drogas e élcool, distirbios compulsivos alimentares,
ansiedade, transtorno bipolar, transtorno da personalidade antissocial e esquizofrenia
(PTACEK et al, 2016; REDDY, 2014).

A impulsividade refere-se a uma predisposicdo a agdes ndo planejadas sem consideracao
das consequéncias negativas para si e/ou para terceiros. Pode incluir decisdes rapidas e
arriscadas, atitudes intempestivas, controle inibitério deficiente e comportamento agressivo. E
um conceito multifacetado, subdividindo-se em: impulsividade atencional (inabilidade de focar
na tarefa em andamento), motora (a¢do por impulso) e ndo-planejada (dificuldade de pensar
mirando o futuro). Suas facetas podem nao estar fortemente associadas, como observado em
comparacdes entre questionarios e medidas de impulsividade por meio de testes. Isto pode se
dever a sua natureza multidimensional, a instabilidade das tendéncias impulsivas no individuo,
as diferentes estratégias usadas na resolucdo de problemas pelos diversos individuos ou pelo
mesmo individuo em momentos diferentes, ou a interseccao com outros construtos, uma vez
que o sucesso em uma tarefa depende de varios outros fatores além do controle do impulso
(MOELLER et al, 2001).

Duas manifestacdes comportamentais sdo comumente identificadas: dificuldade de
postergar uma gratificac@o, o que leva a escolha por pequenas recompensas imediatas ao invés
de prémios maiores posteriores, e inabilidade de adequar as respostas motoras ao contexto, o
que acarreta erros de comissdo nas tarefas (“falsos alarmes”). As tarefas tradicionalmente
usadas para a afericdo da resposta motora inibitéria e do controle do impulso sdo a tarefa do
sinal do pare (Stop Signal Task) e a tarefa agir-ndo agir (Go-NoGo task) JAKUSZKOWIAK-
WOITEN et al, 2015; MOELLER et al, 2001).

Numerosos estudos ja exploraram a tarefa Agir-Nao Agir para o estudo do autismo, da
Doenca de Alzheimer, da esquizofrenia, da doenca de Huntington, da doen¢a de Parkinson e

do TDAH, a condicdo cognitivo-comportamental mais comum em criancas e adolescentes
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(BEZDJIAN et al, 2009; VERBRUGGEN; LOGAN, 2008). Nesta tarefa, os participantes
devem executar, 0 mais rapido possivel, uma resposta motora a uma sequéncia de estimulos-
alvo, p.ex., letras consoantes (estimulo Agir), e inibir a resposta motora na presenga de outros
alvos, p.ex., letras vogais (estimulo Nao Agir), sendo que estes ultimos alvos aparecem de
forma imprevisivel e pouco frequente (BEZDJIAN et al, 2009) (VAN DIJK M et al, 2014).

A tarefa dos labirintos foi proposta por Porteus em 1913 para que fosse aplicada em
adi¢do ao primeiro teste de inteligéncia criado, a Escala Binet-Simon. O objetivo primario de
Binet era o de criar um instrumento que identificasse o perfil cognitivo dos alunos que
necessitassem ajuda especial. Porteus acreditava que o uso de apenas um parametro como
medida intelectual seria insuficiente, pois a habilidade de planejar poderia ndo estar bem
contemplada no teste verbal de inteligéncia. O desempenho na sua tarefa poderia tanto estimar
a idade mental quanto avaliar a capacidade de planejamento, uma vez que habilidades como
selecdo, tentativa e adogdo de alternativas de conduta ou pensamento seriam essenciais para a
adaptacdo na maior parte das situacdes praticas do cotidiano (RANKIN; THOMPSON, 1966).
Ao longo dos anos, os labirintos foram tradicionalmente usados em estudos da cogni¢do com
animais, como o labirinto em cruz elevado e o radial. Nos seres humanos, ganharam novos usos
e modos de aplicacdo, e também outras dimensdes, compativeis com a sua real complexidade,
que envolve diferentes processos cognitivos e motores no planejamento de uma acdo em
resposta a um estimulo visuoespacial (aten¢do, percepc¢do visuoespacial, memoéria de curto
prazo, planejamento, inibi¢do, tomada de decisdo do tipo tentativa e erro e impulsividade).
Passou-se a investigar a habilidade visuoespacial e as funcOes executivas e efeitos de
tratamento, p.ex., na esquizofrenia, na deméncia, no etilismo, na hiperatividade, na avaliagao
de caracteristicas da personalidade (impulsividade, p.ex.), na avaliagdo da aquisi¢do e da
estabilizacao de habilidade motoras, e na avaliagdo da habilidade de direc¢ao veicular (KIRSCH
et al, 2006; O’KEEFE, 1975). Desempenhos prejudicados, portanto, t€ém sido associados a
disfun¢do executiva, eminentemente do cortex pré-frontal.

Com base em estudo exploratério prévio (ROSSINI et al, 2015) que propds analisar uma
possivel correlacdo entre os parametros dos Labirintos com os da Tarefa Agir-Nao Agir,
hipotetizamos que os Labirintos pudessem ser um bom instrumento para a avaliacio da atencdo,
do controle inibitério e da impulsividade. Ambas as Tarefas tém a vantagem de poder ser
adaptadas para um numero diverso de sujeitos da populacdo, inclusive na forma

computadorizada para os Labirintos, pois requerem habilidades motoras bésicas, podendo ser



23

aplicadas em criangas, idosos e pessoas acometidas por patologias neurologicas (KIRSCH et al,
2006; SNELLGROVE, 2005; ROSSINI et al, 2015).

A avaliagdo das funcdes cognitivas dos pacientes com DM 1 ainda é uma é&rea
relativamente pouco explorada e sem conclusdes definitivas. Particularmente, pouco se sabe
sobre a aten¢do, o controle inibitdrio e a impulsividade, essenciais para as fun¢des executivas
usadas cotidianamente. Uma questdo crucial na investigacdo dos processos cognitivos € o
estabelecimento de instrumentos de avaliacio capazes de mensurar adequadamente
comportamentos representativos de construtos amplos, como os citados acima.

Existem vérios instrumentos de avaliagdo da cognicdo, que diferem entre si no seu
formato, tempo de aplicacdo, complexidade, padronizacdo, qualidade dos dados obtidos e
restricdes quanto ao aplicador dos testes (exigéncia de formacdo em Psicologia, p.ex.). Nao
obstante os avan¢os na compreensao das habilidades cognitivas, a caracterizagdo dos processos
que influenciam a capacidade de manejar informacdes complexas e avaliacdo dos mesmos
sofrem de falta de critérios padrdo-ouro de aferi¢do das funcdes cognitivas, da subjetividade
das avaliacdes (baseadas em questionarios, entrevistas e relatos) e do fato de que a maioria dos
testes € muito longa, inadequada para o uso repetido e exige psicOlogos treinados. Portanto,
medidas mais objetivas e com qualidades psicométricas adequadas podem fornecer métodos
alternativos vidveis para investigar construtos complexos como atenc¢do, controle inibitério e
impulsividade.

As tarefas de AS com a tarefa Agir/Nao-Agir sdo experimentos ja bem estabelecidos na
literatura, de fécil execugdo, econdmicos e bem controlados, ainda muito pouco aplicados aos
pacientes diabéticos. Outra tarefa promissora neste sentido € a resolucdo de Labirintos, cujos

parametros nos propusemos a correlacionar com a tarefa Agir-Nao Agir.
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2.0BJETIVOS
2.1. Geral
Comparar o desempenho em tarefas de avaliacdo da atencdo de adolescentes diabéticos

tipo 1 com um grupo controle compardvel em idade e sexo.

2.2. Especificos

Comparar o desempenho atencional entre adolescentes com DM 1 e um grupo controle
por meio da utilizag@o de tarefas cognitivas mais objetivas, rdpidas e de facil execucdo do que
as escalas e questionarios tradicionalmente usados nas avalia¢des neuropsicoldgicas.

Correlacionar os resultados de desempenho atencional com as varidveis relacionadas ao
DM, como idade de inicio, tempo de doenca, numero de episddios de hipoglicemia, nimero de
internacoes e HbAlc.

Investigar possiveis correlagdes, como o tempo médio de execucao das tarefas e os tipos
de erros cometidos, entre os parametros da tarefa de aten¢do sustentada Agir-Nao Agir — ja
bastante utilizada no estudo da atencdo — e a de resolucdo de labirintos, uma proposta

promissora para a avaliacdo deste campo cognitivo.
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3.MATERIAL E METODOS

O projeto de pesquisa deste estudo foi apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Uberlandia (CEP/UFU) e aprovado com o registro

n°. CAAE 32372114.3.0000.5152.

3.1.Participantes

Participaram deste estudo adolescentes entre 12 e 15 anos, de ambos os sexos, sendo 31
do grupo DM 1 e 30 do grupo controle, totalizando 61 voluntérios.

Os participantes do grupo de DM 1 foram recrutados no Centro Municipal de Atencao
ao Diabético e no Ambulatério de DM 1 do Hospital de Clinicas de Uberlandia durante o tempo
de espera regular de atendimento ambulatorial destas institui¢des, de fevereiro a julho de 2015.

O grupo controle foi formado por estudantes saudaveis constantes no banco de dados
do projeto previamente aprovado pelo CEP/UFU com o n°. CAAE 18542313.2.0000.5152 —
“Atencao seletiva: controle inibitorio, planejamento e sele¢do da informacao visual”, recrutados
na Escola Estadual Antonio T. F. de Rezende durante o tempo regular das aulas, de novembro
de 2014 a junho de 2015.

Os critérios de inclusdo foram os mesmos para os dois grupos: ter entre 12 e 15 anos;
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Para o grupo DM 1, havia a necessidade
de pelo menos 6 meses de diagnostico e de acompanhamento ambulatorial do DM 1.

Os critérios de exclusdo para os dois grupos foram: uso de psicotrépicos; ingestao de
café na ultima 1 hora; uso de cigarro ou assemelhados nas dltimas 2 horas; uso de qualquer
quantidade de bebida alcodlica nas ultimas 24 horas; uso de drogas consideradas ilegais nos
ultimos 12 meses; transtornos cognitivos com diagndstico médico; transtornos do sono com
diagnoéstico médico; deficiéncias fisicas que pudessem interferir na execucao das tarefas, como
fraqueza ou déficit de coordena¢do dos membros superiores, surdez e visdo anormal. Para o
grupo DM 1, somaram-se: sinais de descompensacdo aguda do diabetes e glicemia capilar
menor ou igual a 70mg/dl obtida antes do inicio das tarefas.

Os participantes e seus responsaveis foram esclarecidos quanto aos procedimentos e
assinaram os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXOS A e B).

Foram excluidos 3 participantes do grupo DM 1, e 2 do grupo controle por ndo terem

conseguido executar as tarefas ou apresentarem condi¢cOes neuropsiquidtricas nao
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diagnosticadas ou ndo reveladas pelos pais previamente. Foi excluido 1 participante do grupo
DM em funcdo de ser portador de diabetes pds-transplante, e ndo de DM 1. Foram excluidos 8
outliers (scores > 1,5 DP para os erros de comissdo e tempo de reacdo da tarefa Agir-Nao Agir)
do grupo controle e 7 do grupo DM 1, de modo que restaram 20 voluntérios de cada grupo para

a realizacdo das comparagdes.

3.2.Procedimentos

Os participantes foram levados, individualmente, a uma sala reservada, silenciosa e com
luminosidade adequada. Todos os procedimentos foram realizados em apenas uma sessiao de
cerca de 20 a 30 minutos. O grupo DM 1 respondeu a um formulario sobre questoes
sociodemogrificas e histérico médico (APENDICE A), e seus prontudrios foram revisados
quanto aos dados médicos e anotacio de dados laboratoriais (APENDICE B).

Antes da aplicag¢do das tarefas, a glicemia capilar do grupo DM 1 foi obtida (Accu-
Chek® Performa, Roche) para garantir que a avaliacdo ndo recebesse interferéncia de efeitos
cognitivos agudos por hipoglicemia.

A seguir, foram aplicadas, em ordem alternada de inicio para cada participante, as duas

tarefas descritas abaixo.

3.3.Tarefas para avaliacao cognitiva

3.3.1.Tarefa Agir-Nao Agir

A programacio da tarefa usada neste estudo foi baseada no trabalho de van Dijk et al
(VAN DIJK M et al, 2014), que avaliou a atencdo sustentada em adultos com DM 1. Utilizou-
se o aplicativo E-Prime 2.0, que também registrou as respostas dos participantes. A tarefa foi
apresentada aos participantes em um Ultrabook Touch Lenovo com Intel® Core™ i3-3110M,
4GB, 500GB e tela de 11,6”. Os sujeitos recebiam instrucdes sobre a realizacdo da tarefa, e
entdo realizavam uma breve sessdo de treinamento a fim de assegurar que haviam
compreendido. Era dito que tanto a rapidez quanto a precisdo eram fatores importantes na
execugdo da tarefa. Os estimulos visuais eram apresentados na cor preta (0,02 cd/m?2) sobre o
fundo branco da tela do computador (70 cd/m?), no centro da mesma, na fonte Arial Rounded

MT Bold tamanho 58. A tarefa do participante era responder ou ndo a apresentacdo dos numeros
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de 1 a 9 em ordem pseudoaleatdria (0 mesmo nimero nunca se repetia imediatamente). Cada
prova iniciava-se com o aparecimento de um ponto de fixacdo (+) por 5000ms, seguido pela
apresentacao dos nimeros, cada uma de 166ms. A tecla espaco deveria ser pressionada assim
que surgissem os ndmeros 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8 e 9 na tela (estimulo Agir), e ndo deveria ser
pressionada ao aparecimento do nimero 3 (condi¢dao Nao agir), o que ocorreu em 11% das
provas. Apds a apresentacdo do nimero, uma mascara visual (#) era apresentada na cor preta
até a resposta do participante ou até um intervalo de 1000ms. Em seguida, o0 mesmo caractere
poderia aparecer na cor azul (5 cd/m2), caso o participante pressionasse a tecla corretamente,
ou na cor vermelha (5 cd/m?), caso o participante pressionasse a tecla incorretamente. O
caractere (@ na cor azul era apresentado quando o participante ndo pressionava a tecla apds a
apresentacdo do “3” (estimulo Nao Agir). Os caracteres de feedback eram apresentados por
1500ms e, imediatamente apOs a sua apresentacao, uma nova prova era iniciada, conforme a
sucessdo de eventos representada na Figura 1. Cada ndmero era apresentado 25 vezes,
totalizando 225 apresentacdes.

As seguintes varidveis foram registradas: (1) TRAgir-Nzo Agir (Tempo de Reacdo), tempo
entre a apresentacdo do estimulo e a reacdo de apertar a tecla, que reflete a velocidade de
processamento da informacao; (2) ECagirNao agir (Erros de Comissdo), nimero de vezes em que
0 sujeito apertou a tecla para um estimulo Nao Agir (aparecimento do nimero 3) — “alarmes
falsos”, uma expressdo de déficit de controle inibitorio; (3) EOagirNio agir (Erros de Omissao),
numero de vezes em que o paciente nao respondeu ao estimulo Agir (apresentagdo dos nimeros
1,2,4,5,6,7,8,9), indicador de desatencao; (4) RA agivNao agir (Respostas Antecipatdrias), nimero
de episddios em que a tecla foi pressionada menos de 100ms ap6s o estimulo — “adivinhac¢ao”,
um tempo insuficiente para o real processamento da informagdo, sugestivo de impulsividade.
O tempo total desta tarefa foi de aproximadamente 7 a 8 minutos. Os resultados dos parametros
acima foram computados eletronicamente e os dados numéricos foram tabulados para analise

estatistica.

3.3.2. Tarefa dos Labirintos

A elaboracdo desta tarefa foi baseada no trabalho exploratério de Rossini et al (2015),

que propOs uma correlacio entre os indices avaliados na tarefa Agir-Nao Agir e na tarefa dos

Labirintos.
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Figura 1. Representacdo esquemaética da sequéncia de eventos da tarefa Agir-Nao Agir
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Fonte: ROSSINI et al. Solving Mazes and Go/NoGo Task in Attentive Assessment. Psicol. Reflex. Crit., Porto
Alegre, v.28, n.4, p.796-803, 2015.

Cada participante resolveu 25 labirintos. Cada um foi impresso centralizado, com
dimensdes de 12x12cm em uma folha A4. Os labirintos eram apresentados ao participante
sucessivamente, em ordem de complexidade crescente. Havia 5 niveis de dificuldade, que
aumentavam em fun¢do da reducdo progressiva da largura das paredes e do aumento do nimero
de caminhos possiveis, mas havia apenas uma entrada e um caminho que levava ao centro, o
ponto final da tarefa (Figura 2). A tarefa do participante era tracar, o mais rapido possivel, um
caminho continuo da entrada periférica do labirinto até o seu centro, sem retirar o lapis preto
grafite da folha de papel nem tocar as paredes do labirinto. Caso o sujeito fizesse a op¢ao por
alterar a trajetdria do tracado, ele deveria retornar com o trago até o ponto que julgasse adequado
para a nova estratégia de resolugdo da tarefa. O registro do tempo de execucao de cada labirinto
comecava apos um comando de voz que permitia ao participante iniciar a tarefa e se encerrava
no momento em que o centro do labirinto era alcancado, por meio do software E-Prime 2.0.

As seguintes varidveis foram registradas: (1) TELabirinwos (Tempo de Execug¢do), tempo
entre o comando de inicio e o alcance do ponto final, indicador da velocidade de processamento
da informacao; NTLabirintos (NUmero de Toques), nimero de vezes em que o participante tocou
as paredes do labirinto, o que refletiria déficit de controle inibitério e impulsividade; NBrabirinto
(Numero de Becos), nimero de vezes em que o participante incorreu em finaliza¢des incorretas
— “becos sem saida”, sugestivo de desaten¢ao; MTLavirinos (Mudangas de Trajet6ria), niimero de

vezes em que a dire¢do do tracado foi alterada, também sugestivo de desatencao.
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Figura 2. Representacdo esquemaética dos labirintos em seus 5 niveis de complexidade
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FONTE : ROSSINI et al. Solving Mazes and Go/NoGo Task in Attentive Assessment. Psicol. Reflex. Crit., Porto
Alegre, v.28, n.4, p.796-803, 2015.

3.4.Analise estatistica

As andlises foram feitas por meio do software Statistica versao 5.0. Foi estabelecido o
nivel de significancia estatistica p < 0,05 para todas as analises. As varidveis continuas foram
descritas como média + DP, e as categéricas como propor¢des. Foram utilizados testes Z para
todas a andlises. As diferencas entre grupos relativas a variaveis demograficas e desempenho
cognitivo foram avaliadas por meio dos testes U de Mann-Whitney e do chi-quadrado (32). As
correlagdes entre os indices das tarefas Agir-Nao Agir e Labirintos foram analisadas por meio

do teste de correlacdo de Spearman.
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4.RESULTADOS
4.1.Caracteristicas da amostra

Foram avaliados 20 participantes com DM 1 e 20 controles comparaveis em idade e
sexo (Tabela 1). Todos eram destros. Dentre os diabéticos, todos usavam insulina de agao curta
e intermediaria, € nenhum tinha complicagdes macro ou microvasculares fora aqueles com

microalbuminuria.

Tabela 1. Caracteristicas dos participantes avaliados

DM 1 (n=20) Controle (n=20) p

Idade (anos) 13,30, + 1,13 1295+ 1,15 > 0,05
M:F 12:8 9:21 > (0,05
Idade de inicio do DM 1 (anos) 7,10 = 3,78 NA

Duraciao do DM 1 (anos) 6,50 = 3,31 NA

Numero de individuos com 6 (30%) NA

repeténcia escolar

DM de inicio precoce! 9 (45%) NA

Histéria de hipoglicemias graves? 12 (60%) NA

Nimero de hipoglicemias graves 1,15+1,42 NA

Historia de hospitalizacées 16 (80%) NA
Microalbuminiria (30-300mg/d) 3 (15%) NA

HbA1c? 9,66 +2,20% NA

Dados apresentados em média + DP para as varidveis continuas e n (%) para as categdricas

Diferenca de idades entre os dois grupos avaliada com o teste U de Mann-Whitney

Diferenca entre nimero de sujeitos de cada sexo para cada grupo avaliada com o teste do chi-quadrado
NA, ndo aplicavel

'Antes dos 7 anos de idade

Hipoglicemia grave = episodio que requer assisténcia de outro individuo

*Hemoglobina glicada media coletada nos dltimos 6 meses

As Tabelas 2 e 3 detalham a distribui¢ao dos eventos clinicos relevantes para o grupo

DM 1.
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Tabela 2. Numero de hipoglicemias graves e interna¢des do grupo DM 1

0 1 2 3 4 5 >5

N° de hipoglicemias graves 8 7 2 1 1 1 0
N° de internacoes 4 7 4 4 0 1 0

Tabela 3. Frequéncia de hipoglicemias ndo graves relatadas pelos pacientes do grupo DM 1

Diaria Semanal Quinzenal Mensal Bimestral < 1x/ano

N° de hipo- 1 8 3 5 2 1

glicemias

nao graves

A maioria (60%) teve pelo menos 1 episodio de hipoglicemia grave durante o tempo de
doenca; porém, destes, 58,33% tiveram apenas 1 episddio, ou seja, a maioria ndo teve
hipoglicemias graves recorrentes.

A media da HbAlc foi alta em funcdo do predominio do mau controle entre os
diabéticos: apenas um apresentava bom controle (HbAlc < 7,5%); 7 estavam em controle
moderado (7,5 < HbAlc <9%), e os outros 12 em mau controle (HbAlc > 9%).

Pelo menos 1 internagdo foi relatada por 80% dos avaliados, e todos que tiveram apenas
1 hospitaliza¢do referiram que esta se deu no momento do diagnoéstico do diabetes. As
internagcOes deveram-se a sintomas clinicos relacionados a flutuagdes importantes da glicemia,
mas ndo foi possivel afirmar que todos deveram-se a episodios de cetoacidose diabética, seja
porque os pais ndao souberam informar ou porque esta informacao niao constava no prontuirio

médico.

4.2.Avaliacao cognitiva

4.2.1.Grupo controle

Na comparacio entre os desempenhos cognitivos de meninos (n = 6) e meninas (n = 14)

usando o teste U de Mann-Whitney foi encontrada diferenga no TELabirine. Os meninos
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resolveram a tarefa em menos tempo (12,46 + 3,11ms) do que as meninas (15,16 + 2,97ms), p
<0,05.

No que diz respeito ao efeito da idade, o teste de Spearman nao evidenciou correlacao
entre a idade € 0 TRagir-Ndo agir (p = 0,07), ou seja, ndo houve variacdo do tempo de execucao

das tarefas entre os adolescentes mais jovens e os mais velhos.

4.2.2.Grupo DM 1

Nao houve diferencas de desempenho cognitivo entre os sexos masculino (n = 12) e
feminino (n = 8).
Assim como para o grupo controle, ndo houve correlacdo entre a idade € 0 TR Agir-Nzo Agir

(p=0,34).

4.2.3.Grupo DM 1 x Controle

Os diabéticos apresentaram mais RAagir-Nao Agir € M TLabirintos dO que 0 grupo controle
(Tabela 4), marcadores, respectivamente, de impulsividade e de desatencao.

Na andlise de subgrupos, os meninos diabéticos foram comparados com os controles, e
aqueles tiveram maior ndmero de MTLapbirino (p < 0,01). Comparando as meninas dos dois
grupos, as diabéticas tiveram NBLabirino (p < 0,05) maior. Ambos os indices sugerem a

existéncia de déficit de atencdo. A tarefa Agir-Nao Agir ndo evidenciou alteracdo analoga.

4.2.4.Correlacoes entre caracteristicas clinicas e desempenho cognitivo

O teste de Spearman foi aplicado para avaliagdo de correlacdo entre os scores cognitivos
do grupo DM 1 e suas varidveis clinicas: idade de inicio do DM, duracdo do DM, nimero de
HG e HNG, nimero de internagdes, valores de HbAlc e presenca de microalbumindria. Houve
correlacdo entre nimero de HNG e RA Agir-Nio agir (p = 0,01), um marcador de impulsividade.

Na andlise de subgrupos, o grupo que tinha pelo menos 1 HNG por semana (n = 9)
apresentou mais EOagir-Nao Agir (P < 0,05), indicativo de desatencdo. O subgrupo que teve pelo
menos uma HG desde o diagnoéstico (n = 8) apresentou maior NTLavirinto (2 < 0,05) do que o que
nunca teve hipoglicemia, apontando para uma relacdo entre HG e impulsividade. Ndo houve

correlacdo entre o nimero de HG e HNG, mas, como supracitado, os dois tipos de hipoglicemia
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mostraram relacdo com indicadores de impulsividade, sendo que o subgrupo com HNG mais

frequentes também apresentou um marcador de desatencao.

Tabela 4. Comparag@o das medidas cognitivas entre o grupo DM 1 e o controle com o Teste U

de Mann-Whitney

DM 1 (n=20) Controle (n = 20) U Z p
Tarefa Agir-
Nao Agir
TR Agir-Nao Agir 327,57 + 100,06 326,89 + 69,25 189  -0,30 0,77
RA Agir-Nzo Agir 21,50 + 27,46 6,50 + 11,86 107,5 -2,53 0,01*
EOagir-Nao Agir 9,8 +14,79 15,40 + 34,09 190,5 -0,26 0,80
ECagir-Nao Agir 8,00 + 5,67 9,05 +5,16 172,5 -0,74 0,45
Labirintos
TEAgir-Nao Agir 12,93 +3,24 14,22 +3,22 156  -1,19 0,23
NTLabirinto 43,95 + 31,28 33,05 + 18,28 160  -1,08 0,28
NB Labirinto 1,30 +2,92 1,45 +2,28 197  -0,08 0,93
MT Labirinto 16,55 + 11,67 6,45 + 5,46 73 -3,44  0,00%%*

TRAgir-Nﬁo Agir, Tempo de Reacgéo; RAAgir-NZ\o Agir, Respostas Antecipatrias EOAgir-Nio Agir, Erros de Omissdo; ECAgir-Nﬁo Agirs
Erros de Comissao; TEagir-Nao Agir, Tempo de Execucio; N T Labirinto, NUMero de Toques; NBpabirintos, NUmero de becos sem

safda; MT Labirinto, Nimero de Mudancas de Trajetéria
*p < 0,05

wp < 0,01

wkp < 0,001

Ainda na andlise de subgrupos, os participantes com HbAlc < 9% (n = 8) tiveram mais
ECagir-Nzo agir (P < 0,05) € RAAgir-Nao Agir (P < 0,05), € menos NBLabirinto (P < 0,05) do que aqueles
com HbAlc > 9% (n = 12). Estes, por sua vez, tiveram menos hipoglicemias graves (p < 0,05).
Logo, os que apresentavam controle glicémico bom a moderado, mas mais hipoglicemias
graves, apresentaram indices de maior impulsividade e menor desaten¢do do que os que
estavam com hiperglicemia mal controlada e menos episddios de hipoglicemia grave.

Nao houve diferenca de desempenho cognitivo entre os que tiveram apenas 1 internacao
(n =11), ocorrida no diagnoéstico do diabetes, e os que tiveram 2 ou mais internacdes (n = 9).

No quadro 1, encontra-se um resumo dos achados neste subitem.
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Quadro 1. Sintese dos resultados das tarefas cognitivas de acordo com as varidveis clinicas do

DM 1

Varia-
veis
do
DM 1

TRAgir—

Nao Agir

RAAgir
-Niao

Agir

EOAgir—

Nao Agir

ECAgir—

Nao Agir

TELabirin

to

NTLabirinto

NBvLabiri

nto

MT Labirint

Desaten

-¢cao

Impul
sivida

de

Desaten

-¢ao

Impulsiv

i-dade

Desaten

-¢ao

Impulsiv

i-dade

Desaten

-¢ao

Desaten-

¢ao

HNG

+

HNG

IV

1x/se

HG >
1x na
evolu-

¢cao

HbA1
c <

9%

TRAgir—Nﬁo Agir, Tempo de Rea(}ﬁo; RAAgir—Néo Agir, Respostas Antecipatorias EOAgir—Nﬁo Agir, Erros de

Omissao; ECAgir—Nio Agir, Erros de Comissao; TEAgir—Nﬁo Agir, Tempo de Execugdios NTLabirinto, Nimero de

TOqueS; NBLabirintos, NUmero de becos sem saida; MTLabirinto, Nimero de Mudangas de Trajetoria

4.2.5.Correlagoes entre as tarefas cognitivas

As correlacdes entre os parametros das tarefas Agir-Nao-Agir e Labirintos foram feitas

dentro de cada tarefa, e entre as duas tarefas para o grupo de estudo e para o controle. Houve

uma correlacdo inversa entre TR Agir-Nao Agir € RA Agir-Nio Agir, € €ntre TR Agir-No Agir € EC Agir-Nao Agir

para os dois grupos (Tabelas 5 e 6), isto €, maior rapidez na resposta ao estimulo correlacionou-

se com mais respostas antecipadas e equivocadas. No grupo diabético, estes resultados foram

corroborados pela correlacdo positiva entre RAagirNio Agir € ECagirNio agir (p < 0,001),

indicadores de impulsividade.



35

Tabela 5. Coeficientes de correlagdo de Spearman entre os pardmetros das tarefas cognitivas
para o grupo controle

TRAgir— RAAgir— EOAgir— ECAgir— TELabirinto NTLabirinto NBLabirinto

Nao Agir Nao Agir Nao Agir Nao Agir

TRAgir-Nﬁo

Agir
RAAgir—Néo -0, 50*

Agir
EOagirNao 0,33 -0,32

Agir

ECagirnio  -0,53* 0,30 -0,11

Agir

TELabirine 0,17 -0,18 0,25 -0,17

NTvrabirine ~ -0,30 0,07 -0,23 0,56* -0,47*

NBvLabirine 0,06 -0,14 -0,06 -0,04 0,12 0,13

MTvLabirine 0,12 0,18 -0,02 -0,08 0,16 0,24 0,55*

TRAgir—Nﬁo Agir, Tempo de Reacdo; RAAgir-Nﬁo Agir, Respostas Antecipatorias EOAgir—Nﬁo Agir, Erros de
Omissao; ECAgir—Nio Agir, Erros de Comissao; TEAgir—Nﬁo Agir, Tempo de Execugiios NTLabirinto, Nimero de
TOqueS; NBLabirintos, NUmero de becos sem saida; M T Labirinto, Namero de Mudangas de Trajetoria

*p < 0,05

Outra correlacdo positiva para os dois grupos foi entre NBrabirinto € MTLabirinto, ambos
sugestivos de desatencao.

No grupo controle, confirmou-se a hipotese de correlacao positiva entre EC agir-Nao Agir €
NTLabirinto, corroborando a ideia de NTLabirinte como marcador de impulsividade. A correlagdo
inversa deste parametro com TELpabirinto também reforca esta noc¢do, pois o aumento da rapidez
relaciona-se com o aumento do nimero de toques nas paredes do labirinto, refletindo um
comportamento impulsivo.

No grupo DM 1, o TELabirine mostrou correlacio com 0s EOagir-Nio Agira, andlogo a
relacdo esperada entre TRagir-Nao Agir € EOagir-Nao Agir, Cujos aumentos indicam desatencdo. Na
tarefa Agir-Nao Agir, houve uma correlacdo positiva entre RAagir-Nao Agir € EOAgir-Nio Agirs

denotando a coexisténcia entre desatencao e impulsividade.
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Tabela 6. Coeficientes de correlagdo de Spearman entre os pardmetros das tarefas cognitivas
para o grupo DM 1
TRAgir— RAAgir— EOAgir— ECAgir— TELabirinto NTLabirinto N BLabirinto

Nao Agir Nao Agir Nao Agir Nao Agir

TR Agir-Nzo

Agir

RAAgirNzo  -0,60%*

Agir

EOagirnao 0,08 0,49%*

Agir

ECagirNio  -0,69%**  (,86*** (0,36

Agir

TELabirine 0,36 0,02 0,64%* -0,10

NTvLabirine 0,09 -0,06 -0,03 0,05 -0,08

NBrabirine 0,31 -0,22 0,00 -0,16 0,02 0,31

MTvLabirine 0,33 -0,41 -0,13 -0,13 0,02 0,66 0,64**

TRAgir—Nﬁo Agir, Tempo de Reacdo; RAAgir-Nﬁo Agir, Respostas Antecipatorias EOAgir-Nﬁo Agir, Erros de
Omissao; ECAgir—Nio Agir, Erros de Comissao; TEAgir—Nﬁo Agir, Tempo de Execucio, NTLabirinto, Nimero de
TOqueS; NBLabirintos, NUmero de becos sem saida; M T Labirinto, Nimero de Mudangas de Trajetéria

*p <0,05

*p <0,01

sk < 0,001

A maioria das correlacdes foi semelhante para os dois grupos. As correlacdes dentro da
tarefa Agir-Nao Agir corresponderam aos achados da literatura. As correlacdes dentro da tarefa
dos Labirintos foram as hipotetizadas, e as correlacdes entre os parametros das duas tarefas
corroboraram as hipoteses de TELabirinto, NBLabirinto € M TLabirinto maiores como indices de déficit

atencional € NTLapirine cOmo marcador de impulsividade.
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5.DISCUSSAO

Com este estudo, conseguimos somar informacdes ao corpo de evidéncias existente
acerca das alteracdes cognitivas nos diabéticos tipo 1, especialmente nos campos da atencio e
da impulsividade, que tém sido pouco enfocadas. Também pudemos mostrar correlagdes entre
os indices glicémicos e os déficits cognitivos. Um diferencial deste trabalho foi demonstrar tais
alteracdes e correlagdes por meio da utilizacdo de tarefas cognitivas objetivas, rapidas, faceis,
economicamente vidveis e aplicaveis por qualquer profissional minimamente orientado no seu
proprio ambiente de atendimento, sendo que a tarefa dos labirintos mostrou-se promissora para
a avaliagdo da atencdo ao apresentar correlagdes com os parametros cldssicos da tarefa Agir-
Nao Agir.

A populacdo mais estudada dos pacientes com DM 1 € a pediatrica. Estudos mostram
que desde o diagndstico recente é possivel verificar alteragdes, ainda mais se o inicio for
precoce e as hipoglicemias ocorrerem cedo (< 10 anos), como exposto na Introdugdo. Ainda
que a nossa populacio de estudo nio tenha sido fortemente marcada por tais caracteristicas,
pois foi formada por adolescentes com tempo relativamente curto de doenga (média de 6,50 £
3,31 anos), menos da metade com inicio precoce, € a maioria sem HG recorrentes nem HNG
com frequéncia maior do que quinzenalmente, pudemos observar diferencas entre o grupo
diabético e o controle.

Houve um dado notério na caracterizacdo sociodemografica: a repeténcia escolar do
grupo DM 1. Quase um terco repetiu o ano (30%), sendo que, destes, 66.67% repetiram mais
de uma vez (3 repetiram 2 vezes e 1 repetiu 3 vezes). De acordo com os dltimos indicadores
escolares brasileiros (BRASIL, 2016), as taxas de reprovacao foram: 6,2% para os 5 primeiros
anos do ensino fundamental (aproximadamente 7 a 11 anos); 11,7% para os ultimos 4 anos do
ensino fundamental (12 a 14 anos); 12,2% para os 3 anos do ensino médio (15 a 17 anos). Ha
vérias razdes possiveis para justificar a maior taxa de reprovagdo dos diabéticos em relacdo as
médias nacionais: questdes sociais, dificuldade estrutural familiar, déficit de aprendizado em
funcdo de distirbio cognitivo, comportamental ou psicologico relacionado ao diabetes e dias
perdidos de aulas por motivo de consultas ou internagdes.

As notas escolares nao foram aqui analisadas, e ha poucos estudos dedicados a avaliacao
do desempenho académico de pacientes com DM 1(MEO et al, 2013; DAHLQUIST, 2007)
(FOX et al, 2003), mas a maioria dos estudos que avaliaram o rendimento escolar evidenciou

prejuizos na populacdo diabética, incluindo um estudo de base populacional sueco
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(DAHLQUIST, 2007) que analisou a performance académica de 5159 individuos com DM 1
em comparacao a 1.330.968 nao diabéticos ao final de sua atividade escolar compulsoria (média
de 16 anos de idade). Os autores encontraram que a média das notas dos diabéticos foi inferior
a dos controles, sendo que a maior diferenca foi notada naqueles cujo diabetes tivera inicio
antes dos 2 anos de idade e, portanto, maior duracdo da doenga também. Na nossa amostra,
50% dos sujeitos que repetiram o ano tiveram diabetes de inicio precoce.

A avaliagdo da vida escolar ndo foi um dos escopos do nosso trabalho, mas, mesmo
nesta amostra pequena, o nimero de repeténcias € bastante chamativo. Estas particularidades
académicas dos diabéticos certamente tém implicacdes sociais e econdmicas. Seria interessante
que estudos futuros avaliassem também se ha impacto no nivel de formagdo académica e na
condic¢do social e empregaticia posteriores.

Na comparacdo das medidas cognitivas, o grupo DM 1 apresentou marcadores tanto de
impulsividade quanto de desatencdo, sendo que esta ultima caracteristica manteve-se na
comparacao dos subgrupos de meninos diabéticos versus ndo-diabéticos e meninas diabéticas
versus nao-diabéticas. Uma dificuldade ja apontada por Bezdjian et al (2009) € a de distin¢ao
entre impulsividade e desatencdo por meio dos questiondrios e escalas. Ela aponta a boa
capacidade da tarefa Agir-Nao Agir nesta diferenciacdo. Pela coeréncia dos nossos parametros,
acreditamos que estas duas caracteristicas realmente coexistam na populacdo estudada, como
coexistem no TDAH, p.ex.

Encontramos na literatura apenas um estudo com a proposta de verificar a possivel
associagdo entre TDAH e DM (CHEN et al, 2013). Os autores encontraram esta associagao em
relacdo ao DM 2, mas ndo em relagao ao DM 1, e hipotetizaram que esta diferenca poderia se
dever as fisiopatologias distintas dos dois tipos de DM. Ha estudos recentes apontando para
uma conexdo entre TDAH e distirbios alimentares (PTACEK et al, 2016) e uma possivel
explicacdo € a presenca do comportamento impulsivo. Nao ha, at€é o momento, evidéncia
irrefutdvel de que alguma doenca claramente relacionada a impulsividade esteja relacionada ao
diabetes, todavia h4 controvérsia se algumas condi¢des que possam ter a impulsividade como
caracteristica importante ocorrem mais frequentemente nos diabéticos, como transtorno de
ansiedade e disttirbios alimentares (SMITH et al, 2013; BACHLE et al, 2015).

Encontramos apenas um estudo que investigou a atencao em pacientes com DM 1 por
meio da tarefa Agir-Nao Agir (VAN DIJK M et al, 2014), e outros dois que utilizaram esta
tarefa ou alguma muito semelhante para correlacionar o desempenho cognitivo dos sujeitos com

suas glicemias (HAWKINS et al, 2016; FLINT; TUREL, 2003). Van Dijk et al (2014)
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avaliaram 122 pacientes com DM 1 e 109 controles entre 18 e 65 anos com uma tarefa Agir-
Nao Agir muito semelhante a nossa, e encontraram valores diferentes de TR Agir-Nao Agir € EC Agir-
Nio Agir para os diabéticos em relacdo aos controles. Inicialmente, foram atribuidos menos
ECagir-Nao Agir @a0s diabéticos, mas, apos correcdo para o TR, foi encontrada uma correlacdo
inversa entre TR Agir-Nzo Agir € ECagir-Nzo Agir, porém com TR aumentado. A conclusio foi de que
0 DM per se era um fator de risco para o prejuizo da atencdo. A literatura considera os ECagir-
Nio Agir (BEZDJIAN et al, 2009) predominantemente como marcadores de impulsividade, e ndo
desatencdo, portanto acreditamos que o trabalho encontrou evidéncia tanto de desatencdo
quanto de impulsividade entre os diabéticos.

Hawkins et al (2016) compararam os desempenhos cognitivos de 35 jovens de peso
normal e 35 obesos, e correlacionaram os scores com suas glicemias de jejum. Os obesos
apresentaram glicemias maiores do que os de peso normal. As glicemias mais altas foram
preditoras de desempenho deficitario no controle de inibi¢do da Tarefa Agir-Ndo Agir (mais
erros de comissdo), principalmente nos pré-diabéticos. Os autores concluiram que elevagdes
subclinicas da glicemia podem contribuir para alteracdes cognitivas, €, em ultima anélise, uma
maior impulsividade, independente do peso. Mas alertam para a necessidade de estudos
longitudinais para determinar a direcionalidade da relacdo entre glicemia elevada e
impulsividade.

Flint e Turek (2003) avaliaram 67 sujeitos de 18 a 50 anos por meio de um teste de
desempenho continuo semelhante ao Agir-Nao Agir, apos oferecer-lhes 10, 100, ou 500mg/kg,
ou 50g de glicose, ou placebo. Doses moderadas de 100mg/kg de glicose correlacionaram-se
com medidas de impulsividade e desinibicdo, com mais erros de comissao.

Nota-se que um achado em comum e de destaque nos trés estudos foi a impulsividade.
Como ja comentado, a impulsividade pode ser um substrato comum para desordens
psiquiatricas que podem ter uma maior incidéncia entre os diabéticos, como TDAH, distirbios
alimentares, ansiedade e consumo excessivo de alcool, mas isto ainda é objeto de debate
(MOELLER et al.,, 2001). Nao encontramos diferencas de desempenho entre os sexos
masculino e feminino do grupo DM 1. O DM 1 € uma das poucas doengas autoimunes que nao
apresenta uma nitida predominancia de sexo; a taxa feminino:masculino é praticamente 1:1
quando a doenga tem inicio antes dos 15 anos. Muito pouco € conhecido sobre as potenciais
diferencas entre os sexos nesta doenca (GALE; GILLESPIE, 2001), mas ja ha evidéncias de
sua existéncia no tocante a fatores de risco cardiovasculares, controle metabdlico, resposta e

adesdo ao tratamento (KAUTZKY-WILLER, 2010). Alguns estudos mostraram que os
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individuos do sexo masculino tendem a ter pior desempenho e a ndo apresentar mais a sua
conhecida superioridade nas habilidades visuoespaciais. Isto pode ser evidenciado nos nossos
resultados: os meninos do grupo controle resolveram os labirintos com maior rapidez do que as
meninas, como esperado, enquanto que esta diferenca entre os sexos ndo foi observada nos
diabéticos.

Nao encontramos dados consistentes acerca das diferencas entre os sexos na tarefa dos
labiritos como ha para a tarefa Agir-Nao Agir. Nesta, os meninos demonstram tempos de
resposta menor, ou seja, sdo mais radpidos do que as meninas, porém cometem mais erros de
comissao e apresentam mais respostas antecipatorias, portanto tendem a cometer mais erros no
geral, o que aponta para um comportamento impulsive (BEZDJIAN et al, 2009; MIRANDA et
al, 2008). Considerando que o tempo de execucio do Labirinto deveria se correlacionar com o
tempo de resposta da tarefa Agir-Ndo Agir, esperariamos que os meninos tivessem um
TELabirinto menor, o que aconteceu, mas nao houve aumento do nimero de erros. Por outro lado,
os labiritos avaliam os processos cognitivos relacionados ao planejamento motor em resposta a
um estimulo visuoespacial, e a maior habilidade do sexo masculino para as tarefas
visuoespaciais € bem conhecida (WEI; CHEN; ZHOU, 2016).

Estudos prospectivos que tenham a avaliacdo das diferencas clinicas entre os sexos e a
exploracdo das particularidades fisiopatologicas relacionadas aos sexos como objetivo priméario
podem ajudar no entendimento de como a doenca afeta de forma distinta homens e mulheres,
e, assim, propiciar ferramentas para a melhora do manejo da doenca e das suas complicagdes.
N3ao houve variacdo do tempo de execu¢do das tarefas entre os adolescentes mais jovens € 0s
mais velhos. A idade, em geral, € relevante para varios parametros da tarefa Agir-NaoAgir: o
desempenho tende a melhorar com a idade (até os 40 anos), ou seja, os individuos ficam mais
rapidos, cometem menos erros e apresentam menos repostas antecipatorias. Possivelmente nio
encontramos este efeito em fun¢do do tamanho da amostra e da faixa etaria restrita abrangida
(MIRANDA et al, 2008; WEI; CHEN; ZHOU, 2016).

Na literatura, praticamente todos os estudos abordam as HG como principais preditoras
de declinio cognitivo. Todavia, as HNG, que podem ser sintomaticas ou ndo, também tém
impacto na qualidade de vida, na produtividade e nos aspectos sociais € econdmicos
(SHALITIN; PHILIP, 2008; GEELHOED-DUIJVESTIIN, 2013). Além disso, mesmo
disfungdes leves podem atrapalhar a vida cotidiana no individuo, a partir do momento em que
ele ndo consegue acompanhar a demanda, Geelhoed-Duijvestijn et al (2013) relataram os

sentimentos negativos € seu importante impacto no comportamento € na disposi¢cdo para o
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trabalho nas horas seguintes a episddios de HNG em um estudo de larga escala envolvendo DM
tipos 1 e 2. Nosso trabalho demonstrou correlagdes interessantes entre HNG e desatencdo e
impulsividade. Seria interessante que estudos futuros avaliassem o impacto deste indice nos
aspectos cognitivos e psicologicos.

Quanto a HbAlc, ndo foi possivel ter uma separacao muito clara entre dois grupos com
otimo controle e mau controle, pois apenas um apresentava bom controle (HbAlc < 7,5%).
Ademais, os mecanismos responsiveis pelo impacto negativo da hiperglicemia nas funcdes
cognitivas ainda nio sdo tdo estudados no DM 1 quanto os processos subjacentes a
hipoglicemia., nem tao esclarecidos quanto no DM 2, que apresenta uma associagdo clara entre
mau controle e risco de deméncia. Os individuos com maiores valores de HbAlc, portanto mais
expostos a hiperglicemia prolongada, mostraram um marcador de desaten¢do, enquanto aqueles
com valores menores de HbAlc, talvez mais expostos a hipoglicemias, tiveram indicadores de
impulsividade. Isto nos leva a uma questdo ja aventada, sobre a possibilidade de diferentes
extremos da glicemia terem impactos em diferentes areas da cognicdo. A parte de tentar atribuir
maior responsabilidade aos danos cognitivos a hipo ou a hiperglicemia, talvez a reducdo na
variabilidade da glicemia poderia ser o alvo real para a prevencao das alteracdes cognitivas e
comportamentais (KNIGHT et al, 2009; DALEY; WODRICH; HASAN, 2006).

Nossos achados quanto as correlagdes entre os parametros das tarefas foram
semelhantes aos de Rossini et al (2015), nos quais este estudo se embasou. Os indices dos
Labirintos obedeceram as hipdteses feitas e corroboraram os achados do estudo citado.
Acreditamos que as tarefas foram capazes de diferenciar os construtos, e além disso mostraram
que eles podem coexistir.

Com relacdo as limitacdes deste estudo, as principais sdo: o tamanho da amostra,
pequeno, € o tipo da amostra, obtida por conveniéncia. Seria necessario ampliar a amostra para
considerar iniciar um processo de validacdo das tarefas e dos achados. Todavia, este tipo de
estudo leva em consideracdo medidas repetidas em tarefas muito bem controladas, o que nos
fornece uma amostra estavel contendo a melhor média de cada individuo. Outra questdo € a
auséncia de questiondrios de depressdo, ansiedade e sono; distirbios nao diagnosticados nestas
areas poderiam interferir no desempenho das tarefas. Mas excluimos aqueles com transtornos
relacionados diagnosticados ja pelos fatores de exclusdao da amostra. Um ultimo ponto seria o

fato de o estudo ser transversal, o que nos impede de fazer inferéncias sobre causalidade.
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6.CONCLUSOES

O DM ¢ uma doenga muito complexa e de incidéncia crescente. Assim, tanto pelo
numero de pacientes portadores da doenca quanto pelos variados tipos de complicagdes dela
resultantes, é preciso que busquemos compreender, de forma cada vez mais detalhada, seus
mecanismos fisiopatoldgicos e seu impacto para os sexos masculino e feminino, para as varias
faixas etarias e para os diferentes tipos de DM.

Nosso estudo demonstrou diferengas entre as habilidades cognitivas de adolescentes
com DM 1 e os controles, o que estid de acordo com a maior parte da literatura disponivel. Um
diferencial do estudo foi a possibildiade de evidenciar esta diferenca por meio de tarefas
neuropsicologicas objetivas, simples, economicamente vidveis e aplicaveis por qualquer
profissional de saide orientado sobre o seu propdsito € modo de uso. Sendo assim, as tarefas
Agir-Nao Agir e de Labirintos sdo promissoras como ferramentas de rastreio cognitivo em
consultas de rotina pela equipe de atendimento ao diabético tipo 1, mas necessitam melhor
avaliacdo em populacdes maiores a fim de que se certifique sobre a sua confiabilidade e as suas
propriedades psicométricas, para entdo se considerar a sua validacdo. Enfatizar a importancia e
a viabilidade de uma triagem cognitiva pode aumentar a conscientiza¢io dos profissionais de
saide sobre a necessidade de busca ativa dos distirbios neuropsicolégicos nas consultas
rotineiras e auxiliar na detec¢do precoce dos mesmos, de forma que o paciente receba o apoio
neuropsicopedagogico necessario, além de sinalizar ao médico sobre questdes do manejo
glicémico.

Pudemos observar a coexisténcia de sinais de desatencdo e desinibi¢do/impulsividade
nos diabéticos. Esta ultima, principalmente, tem implicac¢des diretas no cotidiano dos pacientes,
como a dificuldade de controle dietético. Estudos longitudinais serdo necessarios para averiguar
a direcdo da relacdo impulsividade x controle glicémico (notadamente as hipoglicemias, pelo
que indica o nosso trabalho). Também serd necessario explorar mais as relacdes entre os estados
de glicemia e as varidveis clinicas do DM, a fim de que se consiga fazer recomendacdes sobre

o controle glicémico nos casos em que predomine o perfil desatento ou o perfil impulsivo.
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APENDICE A - DADOS MEDICOS E SOCIO-DEMOGRAFICOS DO PACIENTE

Codigo

Sexo

Idade

Escolaridade

Repeténcia escolar

Sim ()

Nao () Numero:

Renda mensal dos pais

< 1 salério ()

3 -4 salarios ()

1-2 salarios ()

> 4 salarios

2 -3 salarios ()

Histéria familiar de

DM

Peso

Altura

IMC

Sobrepeso ()

Obesidade I1I ()

Obesidade I ( )

Obesidade II ()

Idade de diagnostico

Tempo de diagndstico

N° de episddios de

hipoglicemia grave*

N° de episodios de

hipoglicemia ndo grave

Presenca de crises
epilépticas

hipoglicémicas

Sim ()

Nao () Numero:

Presenca de crises
epilépticas nao

hipoglicémicas

Sim ()

Nao () Numero:

N° de episddios de

cetoacidose diabética

Insulina a¢do longa

Sim ()

Nao ()

Insulina agio curta

Sim ()

Nao ()

Horas de sono

<6h ()

6() 7(0) 8() >8h()




Periodo do dia de maior

atividade

Matutino ()

Vespertino ()

Consumo de café

()<1xicara () 1-2xicaras () > 2 xicaras

Complicagdes do DM

Retinopatia () nefropatia ( ), doenca vascular

periférica (), coronariopatia ( ), polineuropatia ()
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APENDICE B - EXAMES LABORATORIAIS DO PACIENTE

Data

Data

Data

Caodigo

Hb glicada

Glicemia

Uréia

Creatinina

TGO

TGP

Sodio

Potassio

Colesterol T

HDL

LDL

VLDL

TGL
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ANEXOS
ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) senhor(a), o(a) menor, pelo qual o(a) senhor(a) é responsavel, estd sendo
convidado(a) para participar da pesquisa intitulada “Avaliacdo da atencdo sustentada nos
adolescentes com diabetes tipo 17, sob a responsabilidade dos pesquisadores Jullyanna
Sabrysna Morais Shinosaki, Joaquim Carlos Rossini, Paulo Tannds Jorge e Maria Luiza
Mendonga Pereira Jorge.

Nesta pesquisa nos estamos buscando entender se hd e como sdo as alteragdes na aten¢do dos
pacientes diabéticos em relacdo aos ndo diabéticos, e se ha correlagdo das possiveis alteracoes
com a historia médica, p.ex., tempo de doencga, idade de diagndstico e nimero de episddios de
hipoglicemia. Isto serd feito por meio de uma entrevista médica sobre os aspectos do paciente
e da doenca, anotacdo dos exames atuais de rotina feitos no ambulatério e um teste a ser
executado pelo participante no computador em sala reservada do ambulatorio.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd obtido pela pesquisadora Jullyanna
Sabrysna Morais Shinosaki no Centro Municipal em Atencdo ao Diabético (R. Tenente Rafael
de Freitas, 530, bairro patrimonio, CEP 38406-380) e no Ambulatério de diabetes tipo 1 do
Hospital das Clinicas (Av. Para, 1720, bairro Umuarama, CEP 38405-382, Uberlandia-MG),
durante a espera das consultas ja agendadas.

Na participag¢do do(a) menor, ele(a) realizara o teste da glicemia capilar como feito diariamente
em seu domicilio e recebera instrugdes para o seguinte teste de computador: pressionar a tecla
espaco ao surgimento dos nimeros 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8 € 9, e ndo pressionar qualquer tecla ao
aparecimento do numero 3. Cada numero serd apresentado 25 vezes, totalizando 225
apresentacOes em aproximadamente 7 minutos. Apds, receberd instrucdes para o seguinte teste
de labirinto: tracar, o mais rapido possivel, um caminho da entrada do labirinto até seu centro,
sem retirar o lapis preto grafite da folha de papel. Serdo apresentados 25 labirintos com nivel
crescente de dificuldade, com até 120 segundos de resolugdo para cada.

Em nenhum momento o(a) menor serd identificado(a). Os resultados da pesquisa serdao
publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.

O(A) menor ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

Os riscos, da participagdo do(a) menor na pesquisa, consistem em: como em toda pesquisa com

seres humanos, existe o risco de quebra do sigilo. Para evitar tal ocorréncia, os pesquisadores
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envolvidos tomardo todas as medidas cabiveis para assegurar a total privacidade dos
participantes e o sigilo dos seus resultados. Os beneficios serdo uma contribui¢do para uma
melhor compreensao das complicacdes do diabetes em relagao ao sistema nervoso, por meio da
verificagcao de sua influéncia na atencao.

O(A) menor € livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum
prejuizo ou coagdo.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com o(a) senhor(a),
responsavel legal pelo(a) menor.

Qualquer divida a respeito da pesquisa, o(a) senhor(a), responsavel legal pelo(a) menor, podera
entrar em contato com: Jullyanna Sabrysna Morais Shinosaki (setor de Eletroencefalografia do
HC-UFU - Av. Para, 1720, F: 3218-2260; Joaquim Carlos Rossini (Inst. Psicologia da UFU —
Av. Maranhao s/n, bloco 2C, sl 29, F: 3218-2547, Paulo Tannus Jorge e Maria Luiza Mendoncga
Pereira Jorge (Secretaria do programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Saide — Av. Pari,
1720, F: 3218-2389) . Podera também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa
com Seres-Humanos — Universidade Federal de Uberlandia: Av. Joao Naves de Avila, n°2121,
bloco A, sala 224, Campus Santa Monica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-
32394131

Uberlandia, ....... de........ de 20.......

Jullyanna Sabrysna Morais Shinosaki Paulo Tannts Jorge

Maria Luiza Mendonga Pereira Jorge Joaquim Carlos Rossini

Eu, responsavel legal pelo(a) menor

consinto na sua participacdo no projeto citado acima, caso ele(a) deseje, apds ter sido

devidamente esclarecido.

Responsavel pelo(a) menor participante da pesquisa
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ANEXO B

TERMO DE ASSENTIMENTO PARA O MENOR

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada intitulada “Avaliacao da
atencdo sustentada nos adolescentes com diabetes tipo 17, sob a responsabilidade dos
pesquisadores Jullyanna Sabrysna Morais Shinosaki, Joaquim Carlos Rossini, Paulo Tannus
Jorge e Maria Luiza Mendonca Pereira Jorge

Nesta pesquisa nos estamos buscando entender se ha e como sdo as alteragdes na aten¢ao dos
pacientes diabéticos em relacdo aos nao diabéticos, e se ha correlagao das possiveis alteracdes
com a histéria médica, p.ex., tempo de doenga, idade de diagndstico e nimero de episddios de
hipoglicemia. Isto serd feito por meio de uma entrevista médica sobre os aspectos do paciente
e da doenca, anotacdo dos exames atuais de rotina feitos no ambulatério e um teste a ser
executado pelo participante no computador em sala reservada do ambulatorio.

Na sua participacdo voceé realizard o teste da glicemia capilar como feito diariamente em seu
domicilio e recebera instru¢des para o seguinte teste de computador: pressionar a tecla espaco
ao surgimento dos numeros 1,2,4,5,6,7, 8 €9, e ndo pressionar qualquer tecla ao aparecimento
do nimero 3. Cada numero serd apresentado 25 vezes, totalizando 225 apresentacdes em
aproximadamente 7 minutos. Apds, recebera instrucdes para o seguinte teste de labirinto: tragar,
o mais rapido possivel, um caminho da entrada do labirinto até seu centro, sem retirar o l4pis
preto grafite da folha de papel. Serdo apresentados 25 labirintos com nivel crescente de
dificuldade, com até 120 segundos de resolucao para cada.

Em nenhum momento vocé serd identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e
ainda assim a sua identidade sera preservada.

Vocé nao terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

Os riscos consistem em: como em toda pesquisa com seres humanos, existe o risco de quebra
do sigilo. Para evitar tal ocorréncia, os pesquisadores envolvidos tomardo todas as medidas
cabiveis para assegurar a total privacidade dos participantes e o sigilo dos seus resultados. Os
beneficios serdo uma contribuicao para uma melhor compreensao das complicacdes do diabetes
em relacdo ao sistema nervoso, por meio da verificagdo de sua influéncia na atencao.

Mesmo seu responsavel legal tendo consentido na sua participacdo na pesquisa, voc€ ndo €
obrigado a participar da mesma se nao desejar. Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa
a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coagao.

Uma via original deste Termo de Esclarecimento ficara com vocé.
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Qualquer divida a respeito da pesquisa, voc€ podera entrar em contato com: Jullyanna Sabrysna
Morais Shinosaki (setor de Eletroencefalografia do HC-UFU - Av. Par4, 1720, F: 3218-2260;
Joaquim Carlos Rossini (Inst. Psicologia da UFU — Av. Maranhao s/n, bloco 2C, sl 29, F: 3218-
2547, Paulo Tannds Jorge e Maria Luiza Mendonca Pereira Jorge (Secretaria do programa de
Pés-graduacdo em Ciéncias da Sadde — Av. Pard, 1720, F: 3218-2389) Podera também entrar
em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade Federal de
Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Monica —
Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131.

Uberlandia, ....... de........ de 20.......

Jullyanna Sabrysna Morais Shinosaki Paulo Tannus Jorge

Maria Luiza Mendonga Pereira Jorge Joaquim Carlos Rossini

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente

esclarecido.

Participante da pesquisa



