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RESUMO

Introducdo: Comprometimento cognitivo € freqliente no quadro clinico da EM,
interfere negativamente no desempenho funcional dos pacientes e pode ser avaliado
por baterias neuropsicolégicas (RAO et al., 1991a, 1991b). As Baterias
Neuropsicologicas Breves (BNB) representam na atualidade a ferramenta
neuropsicolégica mais utilizada em pesquisa para avaliagcdo cognitiva. Dando
continuidade a estudos realizados no Rio de Janeiro sobre cognicdo na EM nas
formas remitente-recorrente (EMRR) e progressiva primaria (EMPP) com baterias
extensas e nas formas remitente-recorrente e progressiva primaria com bateria
breve o presente estudo investiga as alteragbes cognitivas nestas duas formas e
acrescentou a forma benigna (EMB) com a aplicagdo de uma bateria
neuropsicolégica breve (BNB). Objetivos: O estudo teve como objetivos determinar
a frequéncia de alteracdes cognitivas em pacientes com EMRR, EMPP e EMB pela
aplicacado de BNB e verificar quais as alteragbes cognitivas mais frequentes nestes
trés grupos de pacientes. Metodologia: Estudo de grupo-controle, que incluiu 91
pacientes com EM na faixa etaria de 18 a 65 anos, de ambos 0s sexos e
escolaridade oscilando entre 8 a 22 anos de estudo, do ambulatério de neurologia
do Hospital Universitario Gafrée e Guinle da Universidade Federal do Estado do Rio
de Janeiro (HUGG/UNIRIO) e do Hospital da Lagoa com diagnéstico de EMRR,
EMPP ou EMB pelos critérios de McCDONALD (2001), avaliados por neurologista e
um grupo controle de individuos saudaveis, pareados por sexo, idade e
escolaridade. Pacientes e controles foram submetidos a avaliagdo neuropsicoldgica
breve composta de 4 testes: Rey Auditory Verbal Learning Test, Hooper Visual
Organization Test, COWAT, Symbol Digit e questionario para ansiedade e
depressédo. A aplicacdo da BNB foi individual, realizada por neuropsicélogas, em
sessdo Unica. Resultados: A amostra final foi composta de 91 pacientes (53 EMRR,
14 EMPP e 24 EMB) e igual numero de controles. A freqiéncia de déficit cognitivo
no grupo EMRR foi de 13%, na EMPP foi de 50% e na EMB de 38%. No grupo de
EMRR as fun¢des mais comprometidas foram: atencédo concentrada, velocidade do
processamento de informacao seguida de fluéncia verbal. No grupo da EMPP quase
todas as fun¢Bes avaliadas mostraram-se comprometidas com diferentes niveis. Na
EMB, foi a atencdo concentrada, velocidade do processamento de informacdo e

memoria de longo prazo. O tempo médio de execucdo da bateria breve foi



significativo para a EMPP e EMB. Conclusdes: A BNB ¢é sensivel para detectar a
freqUéncia de déficit cognitivo nas trés formas da doenca e foi capaz de discriminar
as fungdes mais acometidas em cada forma da doenga. Pacientes com EMPP
foram significativamente mais comprometidos que os EMRR e a EMB mais
comprometida que a EMRR. A bateria neuropsicolégica breve foi tdo eficaz quanto a
bateria extensa para detectar comprometimento cognitivo na EM.

Palavras-chave: Cogni¢cdo. Bateria neuropsicoldgica. Esclerose mdltipla.



ABSTRACT

Introduction: Cognitive dysfunction is a common finding in Multiple Sclerosis (MS)
patients. It gradually interferes in patients’ daily functional activities and can be
assessed through a brief neuropsychological battery (RAO et al., 1991a, 1991b).
Nowadays, the Brief Neuropsychological Battery (BNB) represents the most popular
neuropsychological testing instrument in research to assess cognitive skKills.
Continuing studies on the cognition aspects of MS - with the RRMS and PPMS
clinical forms - carried out in Rio de Janeiro, using a comprehensive
neuropsychological battery and a brief one in RRMS and PPMS groups, this study
investigates changes in cognitive functions of these clinical forms. Benign Multiple
Sclerosis (BMS) patients were also included and assessed with the brief
neuropsychological battery (BNB). Objectives: To determine frequency rates of
cognitive changes in RRMS, PPMS and BMS patients through the BNB. To check
which changes presented higher frequency rates in these 3 groups of patients.
Methodology: A group-control design that included 91 MS patients, of both genders,
ranging from 18 to 65 years, and different educational levels from (8 to 22 of
education). The subjects were enrolled at the Neurology outpatient service of the
teaching Hospital Gafrée e Guinle from the Federal University of the state of Rio de
Janeiro (HUGG/UNIRIO) and at the multiple Sclerosis unit of the neurology service of
Hospital da Lagoa. All MS patients were diagnosed according to MCDONALD criteria
for definite MS (2001), by a neurologist. The control group with healthy subjects was
paired to the MS group according to gender, age and educational level. All subjects
in the sample, MS patients and healthy controls were submitted to a brief
neuropsychological assessment. The brief neuropsychological battery comprised 4
tests: Rey Auditory Verbal Learning Test, Hooper Visual Organization Test, COWAT,
Symbol Digit. Both Beck inventories, for anxiety (BAI) and depression (BDI) were
also applied to the sample. BNB was applied individually by neuropsychologists in a
single session. Results: The final sample comprised 91 subjects (53 RRMS, 14
PPMS and 24 BMS) and 91 healthy controls. Frequency rates of cognitive
dysfunction in the RRMS group was 13%; in PPMS, 50% and in BMS, 38%. The
most impaired cognitive functions in the RRMS group were: attention span,
information speed processing, followed by verbal fluency. In the PPMS group nearly

all cognitive functions were impaired, on different levels. In BMS, attention span,



information speed processing and long-term memory showed some degree of
impairment. Average time subjects took to conclude BNB was significant to PPMS
and BMS groups. Conclusions: BNB is sensitive to detect frequency of cognitive
dysfunction in the 3 clinical forms of MS and it could discriminate the most impaired
functions of each clinical form. PPMS patients showed more impairment than RRMS;
whereas BMS presented more impairment than the RRMS patients. The brief
neuropsychological battery was as efficient as its comprehensive version to detect
cognitive decline in MS.

Keywords: Cognition. Neuropsychological battery. Multiple sclerosis.
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1 INTRODUCAO

1.1 ESCLEROSE MULTIPLA

A EM é uma doenga auto-imune e crbnica, que provoca inflamacao e
desmielinizacado no sistema nervoso central (SNC), de etiologia ainda indeterminada,
com prevaléncia e incidéncia bastante variadas. Acomete, com maior frequéncia,
individuos brancos, na faixa entre 20 e 40 anos de idade e tem predominio nas
mulheres (KANTARCI; WEINSHENKER, 2005). O diagnéstico é realizado por
avaliacao clinica e exames complementares, em especial, a RM, o estudo do LCR e
o PEV (McDONALD et al.,, 2001; POLMAN et al., 2005), sendo necessaria a
exclusao de outras condigdes que possam produzir um quadro clinico semelhante.

As lesdbes no SNC com distribuicao aleatdria sdo responsaveis pelo
polimorfismo clinico. Kurtzke (1983) agrupou as disfungdes neuroldgicas da EM, em
sete sistemas funcionais (FS): (1) FS piramidal, (2) FS cerebelar, (3) FS tronco
cerebral, (4) FS sensibilidade, (5) FS esfincteriano, (6) FS visual e (7) FS mental e a
escala EDSS (Expanded Disability Status Scale) (KURTZKE, 1983) com escores de
0 a 10 para quantificar a incapacidade.

Charcot (1868) observou que alguns pacientes com EM evoluiam de forma
lenta e progressiva. McAlpine e Compston (1952) fizeram a primeira distingdo entre
0 curso progressivo desde o inicio da manifestacdo da doenca e aqueles cuja, a
progressdo seguia uma fase inicial de surtos e remissdes (BRIEVA; RIO;
MONTALBAN, 2002), a forma progressiva secundaria (EMSP). Uma variedade de
termos, como “esclerose multipla cronica”, “esclerose multipla cronicamente
progressiva” e “esclerose multipla maligna progressiva” foram utilizadas até a
década de 90 para definir a forma progressiva da doenga, dificultando a selegcédo dos
pacientes para ensaios clinicos e terapéuticos. A auséncia de uma terminologia
unica para as diversas formas evolutivas da EM foi reconhecida em 1994,
incentivando o comité consultor em triagens clinicas da Sociedade Nacional de
Esclerose multipla dos Estados Unidos da América a organizar, em 1995, uma
pesquisa internacional, com o objetivo de padronizar definicdbes e terminologias
usadas nas diversas pesquisas sobre a esclerose multipla e seus modelos de
evolucdo. O resultado foi um consenso sobre a definicdo do curso clinico da EM,

divulgado por Lublin e Reingold (1996):
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Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR) - Doengca com presenga de
surtos claramente definidos, com recuperacao total ou com sequiela residual apos
recuperacao; periodos entre surtos da doencga caracterizados por auséncia de

progressao.

Esclerose Mdltipla Progressiva Primaria (EMPP) - Doenca progressiva desde o
inicio com ocasional platé e melhora minima temporaria aceita, sem ocorréncia de

surtos definidos.

Esclerose Multipla Progressiva Secundaria (EMPS) - Doenca inicialmente com
curso surto-remissdo seguido de progressdo com ou sem surtos ocasionais,

recuperacdes minimas, e platé.

Esclerose Mdltipla Progressiva-Surto (EMPSU) - Doenca progressiva desde o
inicio, com claros surtos agudos, com ou sem recuperagéo total, periodos entre

surtos caracterizados por continua progressao.

Esclerose Mdltipla Benigna (EMB) - Doenga na qual o paciente, apds 15 anos do
inicio da doenga, permanece inteiramente funcional em todos os sistemas

neurologicos.

Esclerose Mdltipla Maligna (EMM) - Doenca com curso rapido e progressivo
levando a significativa incapacidade em multiplos sistemas neuroldgicos ou a morte
em relativamente curto espago de tempo apods o inicio da doenca (LUBLIN e
REINGOLD, 1996).

Desde 1996 varios trabalhos publicados a respeito da forma progressiva da
EM utilizaram a terminologia do consenso com o objetivo de facilitar a selecéo e a
separagao dos pacientes em grupos homogéneos, aumentando a confiabilidade dos
resultados (THOMPSON et al., 1997, 2000; BRIEVA; RiO; MONTALBAN, 2002;
MONTALBAN, 2005). Para as outras formas da doenca os critérios também
continuam sendo revisados como forma de preservar a sensibilidade e
especificidade objetivando o diagndéstico precoce e uniforme (McDONALD, 2005;
POLMAN et al., 2011). A definicdo da EMB segundo Lublin e Reingold (1996) aponta
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para o tempo de evolugao maior de 15 anos de doenga (AMATO et al., 2006, 2008;
HVIID et al., 2010) e outros estudos (ALVARENGA et al., 2004; SAYAO et al., 2011)
utilizam critérios de Weinshenker (1995) da clinica Mayo (EUA) com o tempo minimo
de 10 anos de doenca e EDSS, menor que 3. A EMB é classificada como um
subgrupo de pacientes (em torno de 30%) com EM que apresentam baixa
incapacidade no EDSS ao longo do tempo (acima de 10 anos) (HVIID et al., 2010;
SAYAO et al., 2011).

1.1.1 Frequéncia

Um numero pequeno de pacientes, em média 10 a 15% apresenta uma
evolugdo progressiva desde o inicio, sem ocorréncia de surtos e remissdes
(THOMPSON et al., 2000; THOMPSON, 2004). O inicio insidioso e lento da EMPP
torna fundamental a exclusdo de uma série de enfermidades crbénicas do SNC que
também ocasionam lento e progressivo disturbio, como a paraparesia tropical,
compressbes medulares e doencas degenerativas (THOMPSON et al.,, 1997;
THOMPSON, 2004; BRIEVA; RiO; MONTALBAN, 2002; MONTALBAN, 2005).
Critérios para o diagnostico da forma progressiva primaria utilizando como suporte
laboratorial resultados de exame do LCR, ressonancia magnética (RM) e potencial
evocado visual (PEV) somente foram descritos a partir de 2000 (THOMPSON et al.,
2000). Enquanto 85 a 90% restantes tém uma evolugado em EMRR (THOMPSON et
al., 1997, BRIEVA; RiO; MONTALBAN, 2002; MONTALBAN, 2005). A EMRR
caracteriza-se pela presenca de surtos definidos por manifestagdes neurologicas de
instalacdo aguda ou subaguda indicativas de comprometimento de substancia
branca, com duragdo minima de 24 horas com recuperacao total ou parcial. Quando
ocorre progressao de sintomas ao longo da doenga, trata-se da forma
secundariamente progressiva (EMPS) (LUBLIN e REINGOLD, 1996).
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1.1.2 AlteracBes cognitivas na esclerose multipla

Estudos com testagens neuropsicolégicas demonstram que os pacientes
com EM apresentam alteragbes cognitivas (RAO et al., 1991a). O processo de
desmielinizagdo e degeneracdo axonal que caracteriza esta doenga pode
comprometer também as fibras da substancia branca que conectam o cortex pré-
frontal a outras areas cerebrais (areas corticais de associagdo) ocasionando
disturbios cognitivos (RAO, 1996; CASTRO et al., 2002).

Os estudos de prevaléncia (cortes transversais) indicam que 54 a 65% dos
pacientes apresentam déficits cognitivos (RAO et al., 1991a). O estudo longitudinal
conduzido por Amato e colaboradores (2006) demonstrou que apds 10 anos de
evolugao a frequéncia dos disturbios cognitivos aumenta de 24% para 66%.

Até a década de 80, o comprometimento cognitivo era avaliado através da
semidtica clinica com perguntas sobre memoria e atencdo e apresentavam baixos
percentuais. No Brasil, no estudo de Alvarenga e Alvarenga (1995) com 88
pacientes com EM utilizou o FS mental da Escala de Kurtzke (1983) e encontrou
baixo indice de comprometimento cognitivo (6,5%). Ao contrario, estudos nesta
mesma época com testes neuropsicoldgicos revelaram um percentual de 50% de
comprometimento cognitivo nos pacientes com EM (RAO et al., 1991a). Neste
estudo, segundo o autor, o padrdo de comprometimento cognitivo dos pacientes
com EM ndo é uniforme: algumas fungbes como memoéria recente, atencéo
sustentada, fluéncia verbal, raciocinio conceitual e percepgao visoespacial,
apresentavam maior frequéncia de comprometimento. Entretanto, as fung¢des de
linguagem, memoria remota e imediata estavam frequentemente menos
comprometidas.

Rao e colaboradores (1991a) e Rao (1995) afirmou que o déficit cognitivo
ocorre em torno de 45 a 65% dos pacientes com EM, e as fungbes mais
comprometidas sdo, memodria recente, atencéo, velocidade de processamento de
informacdo, funcbes executivas e percepcdo visoespacial. Enquanto funcdes
cognitivas como, inteligéncia geral, linguagem e certos aspectos da memodria
(capacidade de curto prazo e implicita) ndo apresentavam comprometimento. Os
estudos de autores como Zakzanis (2000), Huijbregts e colaboradores (2004),
Lasprila e colaboradores (2007), Negreiros e colaboradores (2008), Paes e

colaboradores (2009) encontraram resultados semelhantes. Rao (1995) fez uma
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revisdo dos estudos da cognicdo na EM e confirmou comprometimento cognitivo
destes pacientes em diferentes fungdes cognitivas: atengao/concentragdo e uma
lentiddo na velocidade do processamento de informagdo. Na memoria de trabalho o
desempenho estaria normal ou proximo do normal. Entretanto, os pacientes com
EMPP podem apresentar indices mais elevados de disfungdo cognitiva do que
pacientes com EMRR em funcdo de armazenamento. Em relacdo a memoria
secundaria os déficits podem estar relacionados a alteragdo na codificacdo ou na
recuperacao do material. A Memdéria de reconhecimento € normal ou menos
comprometida que a recuperagdo (evocacgdo). O desempenho em medidas de
fluéncia verbal correlacionou com a medida de comprometimento da memoria,
sugerindo problema com recuperagcdo de material semantico. O comprometimento
da recordacdo é tipicamente observado na primeira tentativa de recordagao
implicando em problema com codificagdo (RAO, 1995). Neste mesmo estudo,
segundo o autor, na tarefa de percepgao visoespacial ha um numero significativo de
pacientes que tem comprometimento nos testes Hooper Visual Organization, Benton
de Orientac&o e Judgment of Line, Facial Recognition e Visual Form Discrimination.

Para Castro e colaboradores (2002), as principais fung¢des cognitivas
comprometidas sao: atengdo sustentada, fluéncia verbal, raciocinio abstrato,
percepcao visuo-espacial, resolucdo de problemas e formagdo de conceitos,
memoria de trabalho e velocidade do processamento de informagdes (VPI). Bobholz
e Rao (2003) apontam que aproximadamente metade dos pacientes com EM
desenvolvem disturbios cognitivos na memdria recente, atengado, velocidade do
processamento de informacgdes, habilidades visuo-espaciais e fungdes executivas
(AMATO et al., 2008). Estes estariam associados ao declinio nas atividades da vida
diaria (HVIID et al., 2010; SAYAO et al., 2011). No estudo de Benedict, Carone e
Bakshi (2004), os pacientes com EM freqlientemente apresentam déficits na VPI e
exibem estados psicopatolégicos como depressdo (AMATO et al., 2006, 2008) e em
menor frequéncia estados euforicos.

Em relagdo ao perfil do comprometimento cognitivo, Soneville e
colaboradores (2002) verificaram que os pacientes com EMPS e EMPP apresentam
pior performance em tarefa de velocidade de processamento da informacédo que a
forma EMRR, e, com relacdo aos transtornos do humor encontrou que a depressao
e ansiedade nao estdo correlacionadas ao comprometimento cognitivo. Entretanto,

Amato e colaboradores (2008) ao estudar a forma Benigna encontrou 11 pacientes
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comprometidos cognitivamente (23%) e a depressao grave através do inventario
Beck. E como este grupo apresentou lentiddo cognitiva no DSMT e alteragcbes de
lobo frontal, afirma a relacao entre depressao e alteracdes de atencao e lobo frontal.

O transtorno do humor é frequentemente avaliado pelas Escalas Beck de
Depressado e Ansiedade (MENDES et al., 2003; SAYAO et al.,, 2011). Mendes e
colaboradores (2003) utilizando esta escala a autora encontrou depressao (17,9%) e
ansiedade em (34,5%) dos pacientes com EMRR. Os altos escores na escala de
depressao correlacionaram-se com maior incapacidade funcional e ndo com
variaveis como tempo de doenga, sexo e idade. Sayao e colaboradores (2011)
encontrou depressdo em 21% (n=13/61) dos pacientes na forma benigna.

Os disturbios cognitivos ha EM mostram-se relativamente frequentes e com
intensidade de leve a moderada; ou apresentam déficits cognitivos isolados (RAO et
al., 1991a, 1996; CASTRO et al., 2002). Segundo Rao e colaboradores (1991a) o
comprometimento cognitivo € um dos sintomas presentes no quadro clinico na EM e
este déficit cognitivo interfere negativamente no desempenho funcional dos
pacientes (RAO et al., 1991b; RAO, 1995). Deste modo, a avaliagao

neuropsicoldgica torna-se parte complementar dos exames clinicos desta doencga.

1.1.3 Linha de pesquisa: Alterac6es Neuropsicoldgicas na Esclerose Multipla

A histdria natural da Esclerose Multipla em pacientes do Rio de Janeiro vem
sendo descrita a partir de 1990 por neurologistas do servigo de neurologia do
Hospital da Lagoa (HL) em associacdo a docentes da UNIRIO. A primeira
publicagcdo deste grupo (ALVARENGA; ALVARENGA, 1995) apresentou dados
demograficos de 88 pacientes (30% afrobrasileiros), analisados quanto as sequelas
neuroldgicas a longo prazo pela Escala dos Sistemas Funcionais e Incapacidade de
Kurtzke (FS/EDSS). Foi encontrado baixo indice de comprometimento cognitivo
(6,5%) numa frequéncia semelhante a descrita por Kurtzke no estudo da “Army
series” (KURTZE, 1970).

A organizacdo do setor de neuropsicologia no servigo de neurologia do HL
foi possivel a partir da parceria com o Instituto de Psiquiatria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), que orientou e treinou a equipe do nucleo de

neuropsicologia. Assim, os pacientes com EMRR passaram a ser avaliados no HL
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por uma bateria neuropsicolégica extensa (BNE), organizada de acordo com o
modelo de Rao e colaboradores (1991a). Num primeiro estudo foi descrita a
frequéncia de 51.8% de comprometimento cognitivo num grupo de 50 pacientes
(NEGREIROS et al., 2008). Paes e colaboradores (2009) dando continuidade ao
estudo utilizaram a mesma bateria na forma EMPP encontrando a frequéncia de
50% de comprometimento cognitivo.

A Bateria Neuropsicolégica Breve (BNB) destina-se a avaliagbes prévias
para detectar comprometimento cognitivo e nos casos positivos indicar uma
avaliacdo mais extensa e ainda para realizar monitoramento do comprometimento
cognitivo. O uso da BNB eliminou as grandes dificuldades encontradas com a
aplicacdo de baterias extensas como o longo tempo de exposigcdo do paciente a
testagem, o grande numero de itens de testes a serem analisados bem como a
necessidade de maior tempo de treinamento especializado para habilitar o psicélogo
nesta atividade (RAO et al., 1991a, 1995; GAUDINO et al., 2001; SOLARI et al.,
2002; DELOIRE et al., 2006; SEPULCRE et al., 2006; KOUTSIS et al., 2007,
PARMENTER et al., 2007; NEGREIROS et al., 2008; PAES et al., 2009). A BNB tem
sido utilizada em diversos estudos como os de, Gaudino e colaboradores (2001),
Deloire e colaboradores (2006), Sepulcre e colaboradores (2006) e Parmenter e
colaboradores (2007), em diferentes patologias.

A BNB apresentada nesta tese foi organizada pela autora e pela
neuropsicologa Dora Rodrigues tendo como base os testes com maior indice de
sensibilidade e especificidade apresentados nos estudos de Negreiros e
colaboradores (2008) e Paes e colaboradores (2009). Além disto, foi acrescentado o
teste de Hooper Visual Organization (HVOT) e Symbol Digit Modalities (DSMT)
original, considerados mais adequados para avaliagao visoespacial e da velocidade
do processamento da informagdo na EM, uma vez que ndao dependem para a sua
realizacdo da integridade da fungdo motora, a mais atingida nesta enfermidade.

Resultados parciais foram apresentados numa primeira publicacio,
comparando pacientes com EMRR e EMPP (RODRIGUES et al., 2011) tendo sido
possivel identificar diferentes perfis cognitivos. Neste estudo dos 66 pacientes, 50
EMRR e 16 EMPP o comprometimento cognitivo foi de 56% e 75% respectivamente.
A velocidade de processamento da informacgdo, organizagdo visoespacial e a

memoria de longo prazo foram as fungdes cognitivas mais comprometidas e o
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Symbol Digit Modalities Test (DSMT) foi o teste mais sensivel para as duas formas
da doenca.

Todos estes estudos n&do contemplaram a forma benigna (EMB), que se
caracteriza por baixa incapacidade analisada pela escala FS/EDSS ap6s 10 anos de
doencga. No entanto ja foi demonstrado que a escala de Kurtzke é insuficiente para
identificar disfungdes cognitivas na EM (ALVARENGA; ALVARENGA, 1995).

Nesta tese apresentaremos a avaliagdo do perfil cognitivo da EMB
comparado com as formas EMRR e EMPP. Benedict e Fazekas (2009) apontam a
avaliagao neuropsicolégica como ferramenta util no diagndéstico e na mensuragao do
prognoéstico cognitivo da EMB. Segundo o autor a integridade do funcionamento

neuropsicoldgico é preditor da forma benigna.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a frequéncia de alteragdes cognitivas em pacientes com
esclerose multipla nas formas remitente-recorrente (EMRR), progressiva primaria
(EMPP) e forma benigna (EMB) pela aplicagcdo de uma bateria neuropsicologica
breve (BNB).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Verificar a frequéncia de alteragbes na memoria, atencdo e velocidade de
processamento de informacéo, fluéncia verbal e organizacao visoespacial.

2. Comparar a frequéncia destas disfungdes cognitivas em pacientes e controles.

3. Comparar a frequéncia destas disfungdes cognitivas em pacientes com EMRR,
EMPP e EMB.

4. Comparar os resultados da BNB com estudos neuropsicologicos prévios que
utilizaram baterias extensas para avaliagdo cognitiva da EM.

5. Identificar o tempo de execugédo da BNB.
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3 METODOLOGIA

3.1 APROVACAO PELO COMITE DE ETICA

O projeto da pesquisa foi submetido ao comité de ética do HUGG e
aprovado de acordo com a Resolugdo do CNS n. 196/96 pelo Prof. Pedro Eder
Portari Filho. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo CEP-HUGG em 15 de
Setembro de 2011, sob o nimero 68/2011 de acordo com a Resolucdo CNS n°
196/96 e comunicado através do memorando de numero 110/2011 (ANEXO A). Os
pacientes foram convidados a participar da pesquisa, assinaram o termo de
consentimento livre e informado no momento da avaliagdo neuropsicologica
(APENDICE A). O resultado de cada avaliagdo foi colocado a disposicdo de todas as
pessoas avaliadas (APENDICE B) e entregue para quem se interessou sob a forma

de um laudo BNB assinado pela psicéloga que avaliou (APENDICE C).

3.2 DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido sob o modelo epidemioldgico observacional de
tipo transversal com grupo-controle, de base ambulatorial. O pareamento por sexo,
idade, escolaridade 1:1 permitiu estimar a comparagdo do desempenho cognitivo da
amostra sem EM (controles saudaveis) com desempenho da amostra com EM

(casos).

3.3 AMOSTRA

A amostra analisada foi de conveniéncia, composta de pacientes com
EMRR EMPP e EMB entre agosto de 2008 a outubro de 2011. Os controles foram
alocados por frequéncia de entrada dos casos pareados por sexo, idade e

escolaridade.
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3.3.1 Selecao de Pacientes

O recrutamento de pacientes com EM foi realizado no Servigo de Neurologia
do Hospital da Lagoa (HL/Rio de Janeiro) e no ambulatério de neurologia do HUGG,
com a participagédo de docentes da UNIRIO, neurologistas do Servigo de Neurologia
do Hospital da Lagoa, e alunos do Programa de Pds-Graduacdo em Neurologia da
UNIRIO.

3.3.2 Selecdo de controles

Os controles selecionados, adultos saudaveis, foram pareados
individualmente com o grupo de pacientes baseados na idade (£ 3 anos),
escolaridade (x 1 ano) e sexo. Recrutados em locais variados da cidade do Rio de
Janeiro, entre acompanhantes dos pacientes, funcionarios do HUGG e amigos do
pesquisador. Aplicamos uma entrevista para excluir pessoas com histéria de abuso
de substancias, uso atual de substancias psicoativas, presenca de doencas
neuroldgicas ou psiquiatricas e presenga de condigdes clinicas que afetassem a

cognigao.

3.3.3 Critérios de Inclusao

A amostra foi composta de pessoas adultas de ambos os sexos, na faixa
etaria de 18 a 65 anos, classificados de acordo com Lublin e Reingold (1996) em
EMRR, EMPP e EMB. A EMPP todos preencheram pelo menos um dos 3 critérios
especificos Thompson e colaboradores (2000), McDonald e colaboradores (2001) e
Polman e colaboradores (2005). Os pacientes com EMB foram definidos através do
EDSS < 3.0 e com duragdo da doenca = 10 anos segundo os critérios de
Weinshenker (1995).
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3.3.4 Critério de Exclusao

Foram excluidos pacientes com doencgas clinicas, outras doencas
neurologicas, histéria ou evidéncia de transtornos psiquiatricos, traumatismo
craniano, eventos com perda da consciéncia, déficit visuais e auditivos que
pudessem comprometer a realizacdo dos testes neuropsicolégicos assim como falta

de fluéncia da lingua portuguesa.

3.4 MEDIDAS DE AVALIACAO DOS PACIENTES

3.4.1 Avaliagao Neurolégica

A avaliacado neuroldgica para o diagndstico € o grau de incapacidade foram
realizados por médicos do Ambulatério de Neurologia do HUGG e do ambulatoério do
Hospital da Lagoa utilizando critérios diagndsticos de Weinshenker (1995),
Thompson e colaboradores (2000), McDonald e colaboradores (2001) e Polman e
colaboradores (2005) e escalas do dos Sistemas Funcionais e Escala Expandida de
Incapacidade de Kurtzke (FS/EDSS - KURTZKE, 1983).

3.4.2 Avaliacdo Neuropsicolégica Breve
3.4.2.1 Avaliador e local

A avaliagao neuropsicoldgica foi realizada pela Doutoranda Renata Paes e
pelas psicélogas Dora Neide Cerqueira e Cintia Kirchmeyer com experiéncia em

testagem neuropsicolégica. O local de escolha para esta etapa da pesquisa foi uma

sala no DIP e no anfiteatro no HUGG, setor da Pés-Graduagao da neurologia.
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3.4.2.2 Instrumentos e funcdes aferidas

O teste Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT - SPREEN; STRAUSS,
1998) é um teste que avalia a capacidade de aprendizagem verbal, memoria de
trabalho, memdéria a curto prazo, memdédria a longo prazo e capacidade de
reconhecimento da informacao apresentada. Este teste € composto por uma lista de
15 palavras que devem ser repetidas pelo examinando por 5 vezes. Nesta etapa do
teste é possivel verificar a curva de aprendizagem e memoria de trabalho. Além
desta lista, lista A, tem a lista B composta também de 15 palavras que sera repetida
apenas uma vez apos a quinta recordagao da lista A. Apos a recordagao da lista B,
lista distratora, a lista A é recordada novamente (evocagdo nao imediata) para
avaliar a memoéria de curto prazo. Apds um intervalo de 15 minutos a lista A é
recordada novamente para aferir a memoria de longo prazo. O teste tem ainda uma
terceira lista composta de 30 palavras dentre as quais estao as palavras originais da
lista A. ApOs a evocacao tardia da lista, é lido para a pessoa as 30 palavras onde ele
deve reconhecer as palavras que sao da lista original.

O Digit Symbol ModalitiesTest (SDMT - SMITH, 1973) mede a capacidade a
atencgao e a velocidade do processamento da informacgao. Pode ser administrado em
duas versdes: oral e escrita. O formato é de uma folha oficio e no topo da folha ha
um quadro associando os numeros de um a nove a simbolos. Nas linhas
subsequentes até o final da folha estdo impressos apenas os simbolos onde o
examinando deve parear os numeros correspondentes aos simbolos. Na versao
escrita, o pareamento € realizado escrevendo abaixo do simbolo o numero
correspondente. Na versao oral, o paciente diz 0 numero que associa ao simbolo e o
examinador anota no local indicado. O tempo é cronometrado e o teste deve ser
interrompido ao completar noventa segundos.

Hooper Visual Organization Test (HVOT - HOOPER, 1983) é utilizado para
aferir a percepcdo e organizacéo visoespacial. E apresentado no formato de bloco
contendo 30 folhas com uma figura recortada em pedacos impressa em cada folha.
As figuras sdo apresentadas uma a uma e o examinando olha, monta mentalmente e
diz o nome. O examinador anota as respostas em uma folha propria.

Controlled Oral Word Association Test (COWAT - SPREEN; STRAUSS,
1998) é um teste de associagcdo verbal de palavras controladas que avalia a

linguagem na capacidade de output verbal. E apresentado na forma de fluéncia
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semantica pela expressao de nomes de animais e frutas e na forma de fluéncia
fonémica pela expressao das letras “F” “A” “S”. O examinando € solicitado a falar o
maior numero de nomes de animal e de frutas que puder durante um minuto. Este
procedimento € repetido para as letras. O examinador anota as palavras ditas pelo
examinando em uma folha propria.

O tempo de aplicagdao estimado desta bateria foi de aproximadamente 30
minutos para cada examinando.

Os niveis de ansiedade e de Depressdo foram mensurados
respectivamente, pelo Inventario de Ansiedade Beck (BAI) e Inventario de
Depresséao Beck (BDI - CUNHA, 2001). Os inventarios foram administrados de forma
auto-aplicada para as pessoas com nivel médio de escolaridade e acima. Para
aqueles com escolaridade abaixo do nivel médio, o instrumento foi administrado pelo
examinador.

A tabela 1 resume a ordem de aplicagcdo dos testes administrados nos

pacientes e controles.

Tabela 1: Instrumentos utilizados e fungdes aferidas

Ordem dos

Instrumentos Funcdes aferidas
testes
Memodria de trabalho, aprendizagem e meméria
1 RAVLT a longo prazo
2 SDMT versao Oral Atencao e VPI
3 HOOPER Percepc¢ao e organizagao visoespacial
4 COWAT Linguagem
5 BAI, BDI Ansiedade e Depressao

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados com suas médias e o desvio padrdo da
respectivamente. O test t de student com duas caudas foi empregado para detectar
diferengas significativas entre EMRR, EMPP e EMB e o grupo controle nas 18
variaveis cognitivas. O qui quadrado foi utilizado para identificar as diferengas na
porcentagem entre os grupos e a analise de correlagdo de Pearson para avaliar a
relacdo entre o déficit cognitivo nos pacientes e o grau de comprometimento da
doenca de acordo com o EDSS. O valor de p < 0.05 é considerado estatisticamente

significante.
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O déficit cognitivo foi definido de acordo com o procedimento estatistico
empregado por RAO, uma técnica para corrigir diferencas individuais nas
habilidades cognitivas pré-morbidas (RAO et al.,, 1991a). A regressdo multipla foi
aplicada a cada escore dos 18 indices cognitivos (variaveis dependentes) e as
variaveis demograficas como, sexo, idade e anos de estudo (variaveis
independentes). O residuo padronizado para cada uma das variaveis foi obtido
subtraindo-se de cada um dos escores brutos seus respectivos escores apoés
sofrerem a regressao multipla. O comprometimento em cada uma dessas variaveis
foi definido com a medida do quinto percentil no escore do residuo padronizado do
grupo controle.

O comprometimento cognitivo nos grupos EMRR, EMPP e EMB foi definido
com o percentil 95 do total de numero de déficits nos indices cognitivos do grupo
controle. A frequéncia dos déficits cognitivos foi calculada através da diferenca entre
as porcentagens dos pacientes EMRR, EMPP e EMB que apresentaram déficit
cognitivo definido como grau falso positivo e as porcentagens do grupo controle

classificados como cognitivamente preservados.



30

4 RESULTADOS

A amostra avaliada foi de 91 pacientes com EM, a EMRR foram 53, EMPP
14 e EMB 24 pacientes. A faixa etaria de 18 a 65 anos, de ambos os sexos e

escolaridade oscilando entre 8 a 22 anos de estudo.

4.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Nao foram encontradas diferengas significativas entre os grupos de EM e
grupos controles nas variaveis sexo e idade. Entretanto houve uma diferenca
significativa entre os grupos de EMRR, EMPP e EMB no que se refere a média da
idade. O grupo de pacientes com EMRR apresentou uma média de idade menor, 34
anos enquanto a EMPP 49 anos e EMB, 43 anos. Em relagdo a escolaridade, nao
ha diferenga significativa entre os grupos pacientes e controles. Porém, os grupos
EMRR e EMB apresentaram a média de escolaridade de 13,8 e 14,2 anos
respectivamente e o de EMPP com 12,4 anos.

No que se referem ao género, os trés grupos apresentaram maior frequéncia
do sexo feminino, 75% o grupo da EMRR, 86% o grupo da EMPP e 83% o grupo
EMB.

Tabela 2: Média e desvio padrao nos grupos de pacientes com EM e controles das variaveis

demograficas
Grupo ,S_exo ,Id_ade Ano§ d_e Estudo
Media (DP) Média (DP) Media (DP)
EMRR 1,75 (0,43) 34,32 (9,05) 13,79 (2,60)
CTRLEMRR 1,74 (0,44) 34,36 (8,90) 13,85 (2,27)
EMPP 1,86 (0,36) 49,5 (11,29) 12,42 (2,73)
CTRLEMPP 1,86 (0,36) 49,64 (11,13) 13,25 (2,91)
EMB 1,87 (0,33) 43,75 (10,55) 14,18 (3,37)
CTRLEMB 1,83 (0,38) 43,71 (10,40) 14,25 (3,32)
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Figura 1. Diagrama indicando os grupos de pacientes com EM e controles com as
porcentagens e médias das variaveis demograficas

4.2 PADRAO COGNITIVO

4.2.1 Funcdes cognitivas comprometidas e testes alterados

As tabelas 3, 4 e 5 apresentam a média e o erro padrao da média de cada
uma das 18 variaveis cognitivas nos grupos de EMRR, EMPP e EMB juntamente
com seus respectivos grupos controle.

Em relacdo aos indices de teste mais comprometidos, a tabela 5 mostra que
o DSMT mostrou-se a variavel cognitiva mais sensivel com indice de 33% na EMRR
e 79% na EMB enquanto para a EMPP foi o segundo item mais sensivel com 43%.
Na EMPP o primeiro item foi a EV3 da RAVLT com 50%.

O segundo item de teste mais comprometido foi Fluéncia para EMRR e
EMPP, Fluéncia Semantica Frutas com 24% e Fluéncia Fonémica letra “F” com 50%
respectivamente. Na EMB o segundo item mais comprometido foi da RAVLT, Lista B

com 46% e Fluéncia Semantica Animais com 29%.
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Em terceiro lugar a aparece um teste e um item de teste, a saber: Fluéncia
Fonémica F e A e a evocagao da RAVLT. Esse resultado revelou comprometimento
na fluidez verbal de 20% dos pacientes com EMRR e 50% dos pacientes com EMPP
e a EMB a RAVLT (EV4) em 42%.

Em quarto lugar temos a Fluéncia Semantica de animais para a EMRR, a
EV6 da RAVLT para a EMPP e a EMB revelando respectivamente 43% e 33% de
comprometimento. Revelando que na EMRR a fluidez verbal e a velocidade da
informagédo sdo mais sensiveis e nas formas EMPP e EMB a memdria esta mais
comprometida porque estes pacientes apresentaram dificuldades para memorizar
material verbal na presenca de distrator.

O DSMT mostrou o teste mais sensivel para as trés formas sendo a Fluéncia
Verbal e o RAVLT com maior sensibilidade para EMPP e EMB enquanto na EMRR

além do DSMT foi a Fluéncia verbal.
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Tabela 3: Resultado do desempenho dos pacientes com EMRR na BNB

Legenda: EV1 - primeira evocagéo da lista A, EV5 - quinta evocagéo da lista A; EVB -
evocacgao da lista B; EVT1 - primeira evocagao apos a lista B; EVT2 - segunda evocagao
apos a lista B; Rec - reconhecimento da lista A; FSANIMAL - fluéncia de nome de animais;
FSFRUTA - fluéncia de nomes de frutas; FSTOTAL - total de animais e frutas; F - fluéncia
da letra F, da letra A e da letra S; FFTOTAL - fluéncia fonémica total; CTRL - controle.



Tabela 4: Resultado do desempenho dos pacientes com EMPP na BNB

Legenda: EV1 - primeira evocagéo da lista A, EV5 - quinta evocagao da lista A; EVB - evocagao
da lista B; EVT1 - primeira evocagao apds a lista B; EVT2 - segunda evocagéo apos a lista B;
Rec - reconhecimento da lista A; FSANIMAL - fluéncia de nome de animais; FSFRUTA - fluéncia
de nomes de frutas; FSTOTAL - total de animais e frutas; F - fluéncia da letra F, da letra A e da
letra S; FFTOTAL - fluéncia fonémica total; CTRL - controle.
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Tabela 5: Resultado do desempenho dos pacientes com EMB na BNB

Legenda: EV1 - primeira evocagao da lista A, EV5 - quinta evocagéo da lista A; EVB - evocagéo da
lista B; EVT1 - primeira evocagéo apos a lista B; EVT2 - segunda evocagao apos a lista B; Rec -
reconhecimento da lista A; FSANIMAL - fluéncia de nome de animais; FSFRUTA - fluéncia de
nomes de frutas; FSTOTAL - total de animais e frutas; F - fluéncia da letra F, da letra A e da letra
S; FFTOTAL - fluéncia fonémica total; CTRL - controle.
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4.2.2 Fungdes cognitivas comprometidas na EMRR, EMPP e EMB

Através da tabela de ordenagéo da sensibilidade dos testes (Tabela 6), foi
possivel observar as fungbes cognitivas que apresentam maior frequéncia de
comprometimento no grupo da EMRR, EMPP e EMB, assim como, os testes mais

sensiveis para as trés formas da doenga (Gréficos 1 e 2).

Tabela 6: Grau de sensibilidade dos testes na EMRR, EMPP e EMB
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Gréfico 1: Grau de sensibilidade dos testes na EMRR, EMPP e BEM (parte 1)
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Grafico 2: Grau de sensibilidade dos testes na EMRR, EMPP e BEM (parte 2)

No grupo de EMRR os testes mais sensiveis pela ordem decrescente foram:
SDMT e Fluéncia Verbal Semantica Fruta e letra “F” com 33%, 24 % e 20% de
sensibilidade. As fungdes mais comprometidas nos pacientes com EMRR na ordem



38

de pior desempenho foram atengao concentrada, velocidade do processamento de
informacéo e fluidez verbal.

No grupo da EMPP foi a evocagdo 3 da lista A com 50%, Fluéncia Verbal
Fonémica “F e A” com 50%, seguido da evocagao 6 da RAVLT com 43% e do DSMT
com 43%. As fungbes comprometidas pela ordem de pior desempenho foram:
memoria a longo prazo, fluéncia fonémica da letra “F e A”, atencao sustentada e
velocidade de processamento da informacéo.

No grupo EMB foi DSMT com 79% de sensibilidade seguido da evocagao da
lista B e evocacdo 4 no RAVLT com 46% e 42% respectivamente. As funcgdes
comprometidas pela ordem de pior desempenho foram: atencdo sustentada,
velocidade de processamento da informac&o e memoria de longo prazo.

Para as trés formas da doenca (EMRR, EMPP e EMB) foi verificado que os
testes, DSMT, Fluéncia Verbal e Evocacao tardia da lista A foram os testes mais

sensiveis em identificar as alteragdes cognitivas (Grafico 3).
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10% - .

0% -
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Grafico 3: Principais testes alterados na EMRR, EMPP e EMB



39

4.2.3 Frequéncia das alteracdes cognitivas

Considerando a média do desempenho cognitivo dos pacientes com EMRR,
EMPP e EMB, e os indices de fracasso quando comparado aos grupos controle na
maioria dos indices de teste, p<0,05 e ponto de corte de cinco ou mais itens de
testes comprometidos (percentil 95) a frequéncia de déficit cognitivo foi de 13% no
grupo da EMRR, 50% no grupo da EMPP e 38% na EMB.

A frequéncia total de déficits cognitivos na amostra foi de 20% (Tabela 7).

Tabela 7: Frequéncia de déficit cognitivo na amostra total

DIAGNOSTICO
Frequéncia Percentagem
Negativo 145 79,8
Positivo 37 20,2
Total 182 100

4.2.4 Comprometimento cognitivo e Sintomas de Ansiedade e Depresséao
atraveés de escalas de auto-relato Beck

A tabela 8 apresenta os indices de comprometimento cognitivo e de
transtornos de ansiedade e de humor. Em relagdo a depressdo, 0os grupos nao
apresentaram diferencas significativas.

Para ansiedade, grupo EMRR apresentou uma meédia de 9,36 no BAI
revelando indices compativeis com ansiedade. Nos outros dois grupos (EMPP e

EMB) nao foi significativo para ansiedade.



Tabela 8: Déficit cognitivo e sintomas auto-relatados para depressao e ansiedade

Sintomas auto-relatados nas escalas

Grupos Incidéncia Beck
P Déficit cognitivo Sintomas Sintomas
Depresséo Ansiedade
EMRR 13% 9,15 (7,27) 9,36 (7,27)
CTRL EMRR 7,6% 6,51 (5,93) 7,3 (5,0)
EMPP 50% 11,0 (6,09) 8,3 (6,17)
CTRL EMPP 7% 8,86 (8,23) 6,93 (7,8)
EMB 38% 8,92 (9,27) 7,13 (9,09)
CTRL EMB 8% 6,54 (3,0) 6,21(3,8)
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4.2.5 Correlacdo do déficit cognitivo e Sintomas Relatados para Depresséo e

Ansiedade

A correlagao entre comprometimento cognitivo e transtorno de ansiedade e

de humor pode ser visto na tabela 9.

Nos trés grupos da doencga ndo houve correlagédo significativa entre déficit

cognitivo e transtorno de ansiedade e de humor. Segundo as escalas Beck a

amostra ndo apresenta pacientes gravemente deprimidos. Foram eliminados pelos

critérios de exclusio.

Entretanto houve correlagéo significativa entre depresséo e ansiedade nos

trés grupos.

Tabela 9: Correlagao entre déficit cognitivo x BAl e BDI

Correlacéo EMRR EMPP EMB
r P r P r P
Déficit Cognitivo X BAI -0,06 ,530 -0,70 , 710 -,050 ,720
Déficit Cognitivo X BDI -0,20 ,810 ,150 ,420 ,050 72
BAI X BDI ,600 ,001 ,600 ,001 ,570 ,001

4.2.5.1 Tempo de execucéo da bateria

O tempo de execucédo da bateria foi analisado em termos de média do tempo

de desempenho e do desvio padréo da média para os grupos de EM e os

respectivos grupos controles e estao expostos na tabela 10.
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A EMRR necessitou de 33 minutos, a EMPP de 34 minutos e a EMB de 33
minutos para completar a bateria neuropsicolégica. Em comparagao com os grupos
controles, a EMRR nao ocorreu diferencga significativa enquanto nas formas EMPP e
EMB apresentaram uma diferenca significativa no tempo de execugdo da bateria

(p=0,017) e (p=0,010) respectivamente (Grafico 4).

Tabela 10: Tempo de Execuc¢ao da Bateria Breve

Grupo Média SD p-valor
EMRR 33,17 7,0

CTRLEMRR 29,62 5,53 0,395
EMPP 34,07 4,67 0,017
CTRLEMPP 29,21 5,41

EMB 33,21 4,89 0,010
CTRLEMB 30,75 4,58

BEM
B CONTR

Grafico 4: Tempo de Execugao da Bateria Breve
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5 DISCUSSAO

A utilizacdo de Baterias Breves na EM é uma das principais ferramentas na
atualidade para identificar os déficits cognitivos. As baterias breves apresentam a
duracdo de tempo de aplicacao entre 20 a 40.8 minutos e por isso eliminaram as
grandes dificuldades encontradas na aplicacdo de baterias extensas como, o longo
tempo de exposi¢cdo do paciente a testagem sem considerar a fadiga como fator de
interferéncia (RAO et al., 1991a; GAUDINO et al., 2001; SOLARI et al., 2002;
DELOIRE et al.,, 2006; SEPULCRE et al., 2006; PARMENTER et al., 2007;
NEGREIROS et al., 2008; PAES et al., 2009).

A escolha dos testes para compor uma bateria neuropsicolégica necessita
levar em consideragéo os objetivos da testagem e principalmente a populagéo a ser
avaliada. Com relacdo a populacédo estudada temos duas variaveis importantes: as
caracteristicas da doenca EM e da populagao brasileira. Com relacédo a EM devem
ser consideradas as seguintes caracteristicas clinicas: alta frequéncia de fadiga
mesmo entre os pacientes levemente incapacitados e alta prevaléncia de
comprometimento motor. Com relagdo as caracteristicas da populagao brasileira
deve ser levada em consideracédo a baixa escolaridade (RODRIGUES et al., 2011).
Em funcao destas variaveis optamos por ndo utilizar a BRB-N completa proposta por
Rao e amplamente utilizada em estudos internacionais, e foi organizada uma BNB
utilizando alguns dos testes mais sensiveis utilizados na bateria extensa aplicada
por Negreiros e colaboradores (2008, 2012) e Paes e colaboradores (2009) em
pacientes do Rio de Janeiro. A bateria aplicada seguiu os critérios de Rao e
colaboradores (1991a) para calcular a sensibilidade e especificidade e apresentou
68,4% de sensibilidade e 97% de especificidade (PAES et al., 2009). Acrescentamos
na composi¢cao da BNB dois testes considerados mais adequados para a avaliagao
de pacientes com EM que é o teste HVOT e o SDMT original (vers&o oral). O Hooper
Visual Organization Test (HVOT) foi utilizado nesta bateria em substituicdo do teste
10/36 Spatial Recall Test (SPART) utilizado na BRB-N (RAO et al., 1991a) para
avaliar a funcao visoespacial por ndo depender da integridade da funcédo motora
para aferir a fungao visoespacial.

O Selective Reminding Test (SRT) da BRB-N (RAO et al., 1991a) que avalia
a capacidade de aprendizagem verbal e retencédo a longo prazo foi substituido pelo

RAVLT que avalia as mesmas fungdes cognitivas e tem sido frequentemente
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utilizado no Brasil por estudos como o de Diniz e colaboradores (2000), Negreiros e
colaboradores (2008) e Paes e colaboradores (2009).

O PASAT utilizado na BRB-N é uma medida da velocidade de
processamento da informacdo, memoria de trabalho e atengdo sustentada. Este
teste nao foi utilizado para compor a nossa bateria por exigir capacidade de calculo
matematico implicando no viés da escolaridade. Esta funcao foi aferida pelo SDMT
por ser o mais utilizado e indicado para avaliar a atencao/velocidade do
processamento de informagao na EM, na literatura internacional (SEPULCRE et al.,
2006; AMATO et al., 2006, 2008).

Assim, a BNB utilizada neste estudo incluiu testes para medir as funcbes
mais comprometidas na EMRR e EMPP: memdéria, de curto e longo prazo,
aprendizagem, atengdo/concentracdo e velocidade do processamento de
informacgéo, organizagao visoespacial e fluéncia verbal (NEGREIROS et al., 2008,
2012; PAES et al., 2009). Da BRB-N foi utilizado o SDMT e COWAT, da BNE do Rio
foram incluidos o RAVLT, e acrescentado o teste HVOT para aferir a fungao
visoespacial. Para avaliar depressdo e ansiedade, foram administrados os
Inventarios Beck de Depressdo e Ansiedade (CUNHA, 2001). A forma final da
Bateria Breve foi utilizada no estudo de Rodrigues e colaboradores (2011) nas
formas EMRR e EMPP.

A frequéncia de comprometimento cognitivo (Tabela 1) foi diferente dos
dados da literatura em fungdo das formas clinicas da doenca terem sido avaliadas
separadamente em relagcdo aos estudos que analisaram a doenga com todas as
formas num mesmo grupo, que encontraram de 54 a 65%. Nosso estudo teve
resultado diferente da literatura na EMRR, e este fato pode estar relacionado por
nao ter sido considerado a variavel tempo de doenga, ou seja, numero consideravel
de pacientes encontra-se no diagndstico recente e ao fato de nossa amostra ter
pacientes com alta escolaridade (entre 15 e 22 anos de estudo). Estudos com
EMRR em estagios iniciais apontam para uma queda na frequéncia de déficits
cognitivos (RAO et al., 1991a; SIMIONI et al., 2007). Na forma EMPP os resultados
foram semelhantes ao estudo anterior da autora com uso da bateria breve (PAES et
al., 2009) com 50%. Na EMB existem poucos estudos com a avaliagéo
neuropsicolégica. E autores como Benedict apontaram o funcionamento
neuropsicolégico como uma medida de integridade cognitiva, ou seja, a auséncia de

déficit cognitivo seria um importante fator preditor para forma benigna (BENEDICT;
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FAZEKAS, 2009). Ou seja, se pacientes com EMB tem déficits cognitivos e se o
déficit pode progredir, deve ser dada atengao em identificar-los e acompanhar ao
longo do tempo (prognostico). Neste caso, Benedict e Fazekas (2009) considera a
avaliacdo neuropsicolégica uma ferramenta na rotina da EMB, pois € um exame
complementar que pode identificar o déficit cognitivo. A indicagdo da avaliagéo
neuropsicolégica na EMB esta relacionada ao fato que a mensuracdo de
incapacidade fisica e mental €& realizada pelo médico neurologista através do
Sistema Funcional (FS) num total de sete. Dos sete apenas um FS esta relacionado
ao mental. Como a EMB a incapacidade fisica fica em até trés e o FS mental nao
capacita aferir o comprometimento cognitivo, os pacientes dessa forma clinica, EMB
geralmente n&o é identificado o déficit cognitivo.

Na literatura os déficits cognitivos na EMB variam entre 19%-45% (AMATO
et al., 2006, 2008) No presente estudo a frequéncia foi compativel com a literatura
em torno dos 40% (AMATO et al., 2006). Ao mesmo tempo, devemos destacar que
autores como Sayao e colaboradores (2011) aponta que a frequéncia de déficits
cognitivos nesta forma da doencga esta relacionada as caracteristicas demograficas
dos pacientes como o tempo de doenca e pela diferenca de testes utilizados nos
estudo. O tempo é uma variavel fundamental para aferir a cognigcdo da EMB, pois o
comprometimento cognitivo parece estar associado ao tempo de doenga e ndo ao
nivel de incapacidade (HVIID et al., 2010; SAYAO et al., 2011).

Em relacdo aos testes comprometidos nas trés formas da doenca,
observamos que o DSMT foi o teste mais sensivel. Na EMRR os testes SDMT e
Fuéncia Verbal foram os mais sensiveis com um indice de fracasso de 33% e 24%.
Para a EMPP, o indice de maior fracasso foi a terceira evocacdo da RAVLT e DSMT
(50% e 43%) enquanto na EMB, o SDMT e a lista B do RAVL foram os mais
sensiveis (79% e 46%).

O SDMT original é um dos testes mais utilizado na literatura internacional
para avaliar a cognicdo na EM. No estudo de Sepulcre e colaboradores (2006) este
teste foi sugerido como ferramenta de Screening para EM por ter sido o teste que
apresentou o indice mais elevado de sensibilidade para detectar comprometimento
cognitivo. No estudo de Negreiros e colaboradores (2008, 2012) 22,3%
apresentaram comprometimento neste teste e no estudo de Paes e colaboradores

(2009) 38,5%. No estudo de Rodrigues e colaboradores (2011) encontraram na
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EMRR 50% e na EMPP 69%. Enquanto no estudo atual na forma EMRR ficou com
33%, 50 % na EMPP e destaque na EMB com 79% de sensibilidade.

Para as trés formas da doenca (EMRR, EMPP e EMB) foi verificado que os
testes, SDMT, Fluéncia Verbal e Evocacao tardia da lista A foram os indices de
testes mais sensiveis em identificar alteragdes cognitivas nesta doenca. Dados
concordantes com a literatura na medida em que o DSMT tem sido indicado como
ferramenta de screening por apresentar maior sensibilidade em discriminar déficit
cognitivo na EM (DELOIRE et al., 2006; SEPULCRE et al., 2006).

Em relagdo ao perfil cognitivo, no nosso estudo comprovou que na EM
ocorre um padrao cognitivo diferenciado segundo suas formas clinicas. A EMPP
apresentou comprometimento cognitivo mais grave que a EMRR. Dados
semelhantes aos que foram descritos nos estudos de Sonneville e colaboradores
(2002) e Rodrigues e colaboradores (2011) onde a EMPP apresentou desempenho
inferior a EMRR. Na EMB ocorrem déficits cognitivos em torno de 40% (AMATO et
al., 2006) e parece estar associado ao tempo de duragdo da doenca (HVIID et al.,
2010). No estudo de Hviid e colaboradores (2010), comparou o desempenho
cognitivo da EMB com pacientes de diagnédstico recente de EM (< 5 anos) através do
uso do DSMT (medida de atencédo concentrada e velocidade de processamento da
informacgéo). O grupo EMB apresentava o tempo de 15 anos de doenga e foram
divididos em dois grupos, os com escore de EDSS < 1,5 e < 3,0. O estudou concluiu
que os dois grupos da EMB apresentaram um desempenho inferior no DSMT
quando comparado ao grupo de diagndstico recente. O presente estudo confirmou
este resultado.

As fungdes cognitivas mais comprometidas nos pacientes com EMRR na
ordem de pior desempenho foram atencdo concentrada, velocidade do
processamento da informacéao e fluéncia verbal e memoaria a curto prazo. Na EMPP
foram: memoria a longo prazo, Fluéncia verbal e atengédo sustentada e velocidade
do processamento da informagcdo. Na EMB foram atencao sustentada, velocidade do
processamento da informacao e memoaria de longo prazo.

A diferenga no perfil cognitivo entre as trés formas da EM esta em
consonéancia com os dados de Gaudino e colaboradores (2001). Segundo a autora
ocorre maior comprometimento das formas progressivas da EM (EMPS e EMPP) em
relacdo a EMRR, dados comprovados nos estudo de Negreiros e colaboradores
(2008, 2012) e Paes e colaboradores (2009), Rodrigues e colaboradores (2011) e no
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presente estudo utilizando a BNB. Na EMB, embora o DSMT tenha sido o principal
teste em sensibilidade 79%, as evocacbes tardias da RAVLT mostraram-se
comprometida nas varias evocagdes o que demonstra o comprometimento de
memoria de longo prazo significativo, pois ndo ocorreu a aprendizagem mesmo apos
exposicdes repetidas do mesmo estimulo.

No presente estudo, as fungbdes cognitivas mais comprometidas na EM pela
BNB foram: atenc&o\velocidade de processamento de informag&o, memdria a longo
prazo e fluéncia verbal. Entretanto, outras fungbées como memoaria de trabalho,
capacidade de aprendizagem, organizagao visoespacial também apresentam indices
de comprometimento em menor frequéncia (Tabela 4). Observando concordancia
com os resultados de Rao e colaboradores (1991a) Rao (1995), Negreiros e
colaboradores (2008) e Paes e colaboradores (2009) e Rodrigues e colaboradores
(2011).

O tempo de execugao das BNB é uma variavel amplamente estudada (RAO
et al., 1991a; RAO, 1995; AUPPERLE et al., 2002; SOLARI et al., 2002; DELOIRE et
al., 2006; SEPULCRE et al., 2006). No nosso estudo, o tempo de execugado da
bateria ndo apresentou diferenga significativa para EMRR e apresentou diferenga
significativa entre as formas da EMPP e EMB e o grupo controle. A EMPP
apresentou duragdo média de 34 minutos enquanto os controles 29 minutos. Na
EMB a média foi de 33 minutos e os controles de 30 minutos. Observou-se que o
tempo de execugado do grupo de EMPP e EMB foi mais longo confirmando assim
uma lentidao cognitiva justificada pela lentificacao da velocidade do processamento
de informacéo. Este resultado foi consonante com o tempo das BNB encontradas na
literatura que oscilam entre 20 a 40.8 minutos (RAO et al., 1991a; RAO, 1995;
SOLARI et al., 2002; DELOIRE et al., 2006; SEPULCRE et al., 2006).

A depressao € um sintoma presente em todas as formas da doenca (RAO,
1995; NEGREIROS et al., 2008; PAES et al., 2009). No nosso estudo, depresséao e
ansiedade estdo presentes em diferentes intensidades nos grupos: os grupos
EMRR, EMPP e EMB néao diferiram em relacdo a depressdo. Ja em relacdo a
ansiedade, o grupo da EMRR apresentou indices mais elevados que a EMPP e
EMB.

Em relagédo a correlagéo entre déficit cognitivo e depressao, os indices ndo
mostraram associagdo entre as duas variaveis nos grupos da doenga em

concordancia com os estudos de Rao (1995) e Paes e colaboradores (2009).
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Entretanto, encontramos uma correlacdo entre depressdo e ansiedade nas trés
formas da doenca, sendo que na forma EMRR o nivel de ansiedade foi mais
significativo.

A sensibilidade da BNB para detectar comprometimento cognitivo na EM tem
sido demonstrada na literatura (RAO et al., 1991a; RAO, 1995; SOLARI et al., 2002;
DELOIRE et al., 2006; SEPULCRE et al., 2006). A bateria utilizada no nosso estudo
mostrou maior sensibilidade de alguns testes para as trés formas da doenca: o
DSMT esta em primeiro lugar seguido da Fluéncia Verbal e evocagdo da RAVLT,
resultado compativel com a literatura e afirma a confiabilidade do instrumento como
ferramenta util para detectar comprometimento cognitivo na EM.

O presente estudo apontou a presenca de déficits cognitivos na EM
principalmente na forma benigna onde os pacientes tém pelo menos dez anos de
doenca e minima incapacidade no EDSS, entretanto destacamos nossas limitagoes.
A primeira quanto ao tamanho reduzido da amostra na forma benigna (n=24).
Segundo lugar, ndo consideramos a variavel tempo de doenga nas trés formas da
EM principalmente na EMRR e EMB. Os estudos atuais apontam que os pacientes
EMRR com diagndstico recente apresentam déficits cognitivos em frequiéncia menor
que a descrita na literatura (40%) e na nossa amostra existiam pacientes com
diagnodstico recente (no maximo 1 ano apds o primeiro surto) e pacientes com
duragcdo maior de doengca. Para a forma benigna ndo apresentamos o
comprometimento cognitivo em relagdo ao tempo de doenga, uma vez que forma
benigna quanto maior o tempo de doenga maior o comprometimento cognitivo. Em
terceiro lugar ainda n&o correlacionamos os achados da cogni¢do com imagem de
ressonancia magnética e qualidade de vida principalmente na EMB.

Em estudos futuros dando continuidade a linha de neuropsicologia da EM no
HUGG e diante dos resultados encontrados nos propomos a avaliar a relagao tempo
de doenga com o comprometimento cognitivo, avaliar como os déficits cognitivos
influenciam a rotina da vida diaria e qualidade de vida destes pacientes; fazer o
levantamento do perfil demografico da EMB no Rio de Janeiro que carece de
informacdes, incluindo exames de neuroimagem, genético. E por fim compreender o
perfil neuropsicolégico da EM para a construgdo de um programa de reabilitagdo

especifico para EM.
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6 CONCLUSOES

A Bateria Neuropsicologica Breve detectou uma frequéncia de 13% de déficit
cognitivo na EMRR, na EMPP em metade dos casos enquanto na EMB foi
intermediaria com 38%. Nas duas ultimas formas o déficit cognitivo foi
significantemente maior que nos controles.

A frequéncia de alteragdo das fungdes cognitivas pela aplicagdo da Bateria
Neuropsicoloégica Breve foi: Memoria 15% para a EMRR e para a EMPP e EMB em
torno dos 40%; atencao/velocidade de processamento da informacédo 33% para a
EMRR, metade do grupo EMPP e em torno de 80% na EMB; Fluéncia Verbal
Fonémica (F) 20% para a EMRR, metade para a EMPP e 17% para EMB;
Organizagao visoespacial a EMRR e EMPP apresentou respectivamente, 15% e
14% enquanto a EMB, 21%.

A velocidade de processamento da informagao e a memodria de longo prazo
sdo as fungdes cognitivas mais comprometidas nas trés formas da EM, EMRR,
EMPP e EMB. Portanto, o teste mais sensivel para as trés formas da doenca foram
o DSMT.

Em relacdo a Depressédo e ansiedade os pacientes com EMRR s&o mais
ansiosos. Nao houve correlagdo entre nivel de depressdo e ansiedade com
comprometimento cognitivo nas trés formas da doenga. Houve correlagdo positiva
entre os niveis de depressao e os niveis de ansiedade.

O tempo de execucao da Bateria Neuropsicologica Breve foi semelhante aos
dados da literatura (33 minutos), revelando uma diferenga significativa entre
pacientes e controles nos grupo da EMPP e EMB quando comparada com a EMRR.
A Bateria Neuropsicolégica Breve apresentou nivel elevado de sensibilidade
afirmando-se como uma ferramenta util para detectar comprometimento cognitivo na
EM. Os resultados do estudo com a Bateria Neuropsicologica Breve foram
semelhantes aos resultados dos estudos brasileiros realizados com Bateria

Neuropsicolégicos Extensas.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Informado

Termo de Consentimento Livre e Informado Alteragdes Neuropsicologicas em
Pacientes com Esclerose Multipla

Instituicdo Responsavel:

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle

Rua Mariz e Barros, 775 — Cep. 20270-004 Tijuca - Rio de Janeiro - Brasil

Tel.: 2264-2123

Nome do informante:

Este € um projeto de pesquisa realizado pelo Hospital Universitario Gaffrée e Guinle em
pacientes do setor de doencas desmielinizante do Hospital da Lagoa - Rio de Janeiro. A
finalidade deste estudo é delinear o tipo, frequéncia e grau de comprometimento cognitivo
dos pacientes com Esclerose Mdltipla. A Esclerose Multipla é uma doenca do Sistema
Nervoso Central e € considerada como uma doenca incapacitante. A avaliacdo dos déficits
neuropsicoldgicos atualmente tem tido grande impacto porque estas alteragfes sdo um dos
sintomas da EM independente da forma clinica e interferem na qualidade de vida dos
pacientes. Assim, a mensura¢cdo do impacto dos déficits cognitivos na qualidade de vida do
paciente torna-se uma ferramenta cada vez mais importante. O senhor (a) foi selecionado
para ser um dos pacientes que participard deste estudo por apresentar o diagnostico de
Esclerose Mdltipla e residir na localidade do municipio em que esta sendo realizada a
pesquisa.

Objetivos do estudo
Este trabalho tem os seguintes objetivos:
1. Descrever as alteragBes cognitivas que ocorrem com maior freqiiéncia na Esclerose
Mudltipla.
2. Delinear o tipo, a frequéncia e grau de comprometimento cognitivo dos pacientes de
Esclerose Mdltipla.
3. Identificar precocemente os déficits cognitivos dos pacientes com Esclerose Mdltipla
através da bateria breve.
4. Monitorar os déficits cognitivos dos pacientes com Esclerose Mdltipla através das
baterias de rastreamento breve.
5. Indicar quando necessario a realizacdo de avaliacdo neuropsicoldgica completa e
processo de reabilitacdo e/ou psicoterapico.

Como seré feito o estudo

Se a senhor (a) concordar em participar deste estudo, sera realizada uma Bateria de Testes
Neuropsicolégicos, onde serdo avaliadas as fungbes cognitivas (memoria, atencdo e
concentracao, raciocinio abstrato, linguagem, etc.) administrado pela equipe de psicologia
responsavel pela pesquisa. Nesta bateria incluem-se inventarios de avaliacdo de ansiedade
e depressao.

Desconfortos e riscos
Os questionarios e testes realizados ndo apresentam riscos a salde do paciente e
necessitam ser agendados num dia diferente da consulta ambulatorial.

Beneficios esperados

A principal finalidade da nossa pesquisa € avaliar ocorréncia de alteragcbes
neuropsicologicas no paciente com Esclerose Multipla; se essas ocorrem mesmo na
substancia branca aparentemente normal e discutir 0 quanto estas alteragcbes podem
influenciar sécio-ocupacionalmente a vida dos mesmos.
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Liberdade de recusar
A participacdo no estudo é totalmente voluntaria.

Confidencialidade

Todas as informacgdes obtidas neste estudo sdo confidenciais, uma vez que seu nome nao
sera associado as andlises a serem realizadas. Os resultados dos exames seréo entregues
durante a consulta com profissional de saude.

Em caso de davidas

Caso tenha qualquer duvida sobre esta pesquisa, pergunte ao profissional de salde que
esta |lhe atendendo. Se o senhor (a) concordar em participar e desejar ter outras
informacdes podera contactar o (a) responsavel técnica pela pesquisa no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle: Renata Alves Paes, Regina Alvarenga no telefone 2264-
2123.

Sua participacdo sera valiosa ja que os resultados deste estudo sdo importantes para o
desenvolvimento de estratégias de tratamento, prevencdo e melhoria da qualidade de vida
em pacientes com Esclerose Mdltipla no Rio de Janeiro.

Se concordar em participar deste estudo, por favor, assine o seu nome abaixo:

Sua assinatura Assinatura do profissional de saude
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Bateria Breve

Protocolo de Avaliacdo Neuropsicolégica para Esclerose Multipla

Servi¢co de Neurologia do Hospital da Lagoa
Setor de Neurologia do Comportamento e Neuropsicologia

Nome:

Nascimento: Idade: Naturalidade:

Escolaridade: Anos de Estudo:

Endereco:

Bairro: Telefone: Ocupacéo:

Preferéncia Manual: Cor: Est. Civil:

Informante:

Médico(s):

Data do diagnéstico: Forma da doenca:

Data do 1 surto:
Sintoma:
Sequela:

Medicamentos:

Data:

Score da Escala de Depresséo de Beck= Score da Escala de Ansiedade de Beck=

f 1- MEMORIA

Rey Auditory Verbal Learning Test (lista de 15 palavras)

RAVLT A-l A-ll I A-TIE | AV A-V lista B EV I EVII REC
Ensaio
Obtido
Intrusbes
Perseveracgdes
Confabulacdes
|| 2-CONCENTRACAO E VELOCIDADE DE PROCESSAMENTO DE INFORMACOES
Escore Escore Erros
Bruto Escalonado
1.SDMT
 3-FLUENCIA VERBAL
Fluéncia Semantica Fluéncia Fonémica
Animais Frutas | Total F I A | S Total
| | |
Perseveracdo= Perseveracédo=
4- ORGANIZACAO VISUO-PERCEPTUAL

Hooper Visual Organization Test= /30 pontos
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APENDICE C - Laudo neuropsicoldgico da Bateria Breve na Esclerose Multipla

NEUROPSICOLOGIA E ESCLEROSE MULTIPLA

Responséaveis: Renata Alves Paes, Dora Neide Rodrigues e Regina Alvarenga

Laudo Neuropsicolégico

Identificacao

Nome:

Data de Nascimento: Idade: anos
Naturalidade: Preferéncia manual:
Escolaridade: Anos de estudo:

Forma Clinica da Doenca:
Médico Solicitante:

Data da Avaliacdo Neuropsicoldgica Extensa:
Funcbes Avaliadas:

Rastreamento para Deméncia, Atencdo, Processamento de Informacdes, Linguagem,
Memoéria, Raciocinio Conceitual e Abstrato e Habilidade Visuoespacial

Instrumentos Utilizados:

Mini-Mental Test (Folstein, 1975), Symbol Digit Modalities Test (Smith, 1982) , Digit Span Wais-
Il (Wechsler, 2004), Raven Progressive Matrices (RAVEN, 1998): Rey Auditory Verbal Learning
Test (Rey, 1964), Fluéncia Verbal (Spreen e Strauss, 1998), Figura de Rey-Osterrieth (Casa do
Psico6logo, 2001) e Escala Beck de Ansiedade e Depresséo (Casa do Psicologo, 2001).

Resultados
Ao exame, o (a) Sr(a) apresentou os seguintes dominios
cognitivos alterados:
() Rastreio para Deméncia ( ) Atencdo ( ) Habilidade Visuoespacial
e Memoria: ( ) Aprendizagem ( )Evocagdo ( ) Retencao
e Linguagem ( ) Fluéncia Seméntica ( ) Fluéncia Fonémica

e Processamento de Informagbes: () Velocidade
() Raciocinio Conceitual e Abstrato
Humor ( ) Depresséo () Ansiedade

Conclusbes
Exame Neuropsicologico: ( ) Normal ( ) Comprometimento Leve
() Comprometimento Moderado ( ) Comprometimento Grave
Indicacéo
() Monitoramento com Bateria Breve no intervalo minimo de 6 meses.
() Indicacéo de Bateria Neuropsicoldgica Extensa.
( )Reavaliagdo com Bateria Neuropsicoldgica Extensa no intervalo minimo de 9 m-1 ano.

Rio de Janeiro, de de

Renata Alves Paes
CRP 05/25423
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APENDICE D - A brief Neuropsychological screening test battery for cognitive
dysfunction in Brazilian multiple sclerosis patients (Artigo publicado
na revista Brain Injury em 2008)
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Abstract

Primary objective: The cognitive profile of patients with Multiple Sclerosis in the Brazilian population is relatively unknown
and no cognitive screening instruments have been developed for this population. The purpose of the present study was to
develop a neuropsychological screening instrument battery to identify cognitive impairment in epidemiological research
protocols in this country.

Methods and procedures: Fifty-four patients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) and 54 controls matched
by sex, age and educational level were evaluated through a long and comprehensive neuropsychological test battery.
Main outcomes and results: In comparison to the control group, 51.8% of the patients with RRMS presented some form of
cognitive impairment. Three neuropsychological tests—Verbal Fluency, Rey Auditory Verbal Learning and Enhanced Cued
Recall—presented an 80.6% sensitivity and 97.2% specificity in differentiating RRMS patients with cognitive deficits from
paired control subjects.

Conclusions: These three tests constitute a Brief Battery that represents a first Brazilian MS cognitive screening instrument.
However, further validation study is necessary to achieve better normative scores in a larger sample and to establish
feasibility of this battery.

Keywords: Mulnple sclerosis, cognition, cognitive screening, cross-cultural studies

Introduction Neuropsychological  studies estimated that
~40-60% of MS patients present some sort of
cognitive impairment [8-10]. The most common
cognitive deficits are seen in attention, episodic
memory, speed of information processing and
executive functions. General intelligence, language
and semantic memory are usually spared,
highlighting a pattern of subcortical cognitive
dysfunction [6, 10-21], although cortical patholo-
gies have been also associated with cognitive
impairment in MS [4, 22, 23].

Multiple Sclerosis (MS) is an inflammatory,
demyelinating and idiopathic disease of the central
nervous system with a chronic and progressive
course [1]. The disease affects young adults with
typical central nervous systems symptoms, i.e. motor,
sensitivity, brainstem, cerebellar, sphincter and
mental (cognitive and emotional) dysfunctions [2].
There are three main clinical MS sub-types:
Relapsing-Remitting (RR), Primary Progressive

(PP) and Secondary Progressive (SP). Each of them
have different clinical [3], physiopathological [4] and
cognitive [5-7] profiles.

Cognitive deficits have a major impact on patient’s
quality of life. They can cause high rates of
unemployment, difficulties with household tasks
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and social interaction problems [13, 24-26].
Depression and fatigue are frequent but their
relationships to cognitive dysfunctions are not
consistent. Depression as well as cognitive dys-
function seems to be a result of subcortical lesions
[11, 27].

The clinical neurological evaluation, as well as
other common measures such as the Expanded
Disability Status Examination Scale (EDSS) [2] or
the Mini-Mental Status Examination (MMSE) [28]
are usually unable to detect the mild cognitive deficits
in MS patients [10, 16, 29-31]. Neuro-psychological
tests have been shown to be the best instruments for
evaluating cognition in MS and a large number
of neuropsychological test batteries have been
developed for this purpose [10, 29, 32—-34].

Cross-cultural differences are considered to be an
important issue in any research that deals with
cognition assessment and neuropsychological eva-
luation [35-37]. In this regard, there are very few
data available on cognitive impairment among
Brazilian MS population. In fact, only one study
[38] has been carried with 25 Brazilian RRMS
patients. According to this study, patients’ general
intelligence was well-preserved but a low perfor-
mance was observed in verbal and visual long-term
memory tests as well as in time-based tasks.
A tendency towards depression, but not in anxiety,
was also observed. Unfortunately, this study did not
attempt to develop a brief cognitive test battery for
screening purposes.

In the present paper, the cognitive profile of
a Brazilian RRMS patients sample was investigated
with a long and comprehensive neuropsychological
battery. Based on this profile, a brief neuropsy-
chological screening battery with the ability to
identify cognitive deficits among this population is
proposed. The main goal is to use this instrument
in research protocols in order to investigate
epidemiological prevalence of cognitive impairment
in the MS population. Furthermore, after a
validation study, this screening battery can be
incorporated in clinical practice as the starting
point of reference for a comprehensive neuropsy-
chological evaluation.

Method
Participants

Patients were consecutively admitted for neuro-
logical assistance at the Demyelinating Disease
Sector at Lagoa Hospital in Rio de Janeiro. All
patients were diagnosed with RRMS according
Poser’s criteria [39] for clinically-defined MS
and having mild-to-moderate levels of impairment
(1-6.5) in the Expanded Disability Status

Scale-EDSS [2]. Four excluding criteria were
employed in order to prevent possible interferences
in neuropsychological test performance: (1) presence
of visual or motor deficits that compromise adequate
response on cognitive tests; (2) state of acute bout or
worsening of the symptoms; (3) use of psychoactive
substances other than prescribed anti-depressants;
and (4) co-existent clinical conditions (clinical
depression, thyroid alterations, systemic high blood
pressure, HIV, syphilis and other neurological and
psychiatric diseases) that interferes with cognition.
All patients underwent standard medical and
psychological interview, analyses of the medical
records, neurological examination, MRI exam and
cerebral spinal fluid investigation, in order to fulfil
the above criteria.

Healthy adult subjects matched to RRMS patients
according to their sex, age and education level were
employed as a paired control group. They were
recruited among relatives and friends of the
medical team of the hospital. The same interview
applied to patients was conducted in order to
exclude healthy participants who had a history of
substance abuse or were currently using psychoac-
tive substances. Participants who presented neuro-
logical, psychiatric or any other disorder that could
potentially affect cognition were excluded from the
control group.

Measures

Table I show the neuropsychological battery
employed in the present study. Dementia screening
was performed by the Memory-Information-
Concentration test (MIC) [40] which has several
advantages over the MMSE since it does not contain
visual or motor tasks [28]. Attention and speed of
information processing were evaluated by the Digit
Symbol-Oral version [16, 41]. It was decided to
employ this test (and not ‘gold-standard’ Symbol
Digit Modality [20]) because it is based on the
graphic equivalent of the WAIS III Battery and was
adapted by this group to eliminate the motor aspect
in response performance [16]. Attention span and
working memory were assessed by the Digit
Span Forward and Backward, respectively (WAIS
III Battery) [41].

The Rey Auditory Verbal Learning test (RAVLT)
[42] was employed to measure long-term verbal
memory. One phase of late free recall and another
one related to recognition were included so that
these two memory processes could also be evaluated.
Long-term memory was also accessed by
the Buschke Enhanced Cued Recall Test
(BECR) [43]. This is an important test since it
evaluates simultaneously verbal and non-verbal
memory, long-term memory with the aid of semantic
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clues during the recall period. Verbal fluency was
tested by the Controlled Verbal Oral Association test
(COWAT). This is a measure of verbal output and
executive function which include Phonetic (F.A.S.)
and Semantic (animals and fruits) words [44].
Finally, abstract thinking was evaluated through
the Raven Progressive Matrices [45]. To reduce a
fatigue effect and avoid testing time period, only
series A and C of the original form of this test were
employed.

Data analysis

Results are presented as means and their respective
standard error (£SEM). A two-tail student z-test
was employed to detect mean significant differences
between RRMS and control groups among the 26
cognitive variable indices. The chi-square test was
used to identify percentage differences between the
two groups. A Pearson correlation analysis was used
to assess the relationship between cognitive deficit
among the MS patients and the severity of the
disease according to the Expanded Disability Status
Scale (EDSS). A p-value of 0.05 was considered
statistically significant.

Cognitive dysfunction was defined according to
the procedure employed by Rao et al. [10], which
controls for eventual individual differences in
pre-morbid cognitive abilities. A multiple regression
was performed with the raw score for each of the
26 cognitive indices as the dependent variable and
the demographic variables (sex, age and level
of education) as the independent variables. Since
sex 1s not a continuous variable, it was regressed as
a dummy variable. A standardized residual was
obtained by subtracting the regressed and the actual
scores of each of the 26 variable indices. Failure in
each of these variables was defined as the fifth

Table I. Neuropsychological tests of a comprehensive battery
applied to patients and controls.

Cognitive function Neuropsychological test

Dementia Screening Memory-Information-Concentration

(MIC)
Attention/Concentration  Digit Symbol
Memory
Short-term Digit Span (forward and backward)

Long-term Rey Auditorial Verbal
Learning Test(RAVL)
Buschke Enhanced Cued
Recall Test (BECR)
Controlled Oral Word
Association Test (COWAT)
Phonetic: F-A-S
Semantic: Animals & Fruits
Raven Progressive Matrices

Verbal Fluency

Abstract Thinking

percentile or below of the standardized residual
score among the paired control subjects.

Cognitive deficit among RRMS patients was
defined as the fifth percentile of the total number
of failed cognitive indices of the control subjects.
The frequency rate of cognitive dysfunction in
this RRMS patient sample was calculated as the
difference between the percentages of RRMS
patients who presented cognitive deficit from a
false positive rate defined as the percentage of
paired control subjects misclassified as cognitively
impaired. In order to build a brief cognitive battery
to screen MS patients with cognitive dysfunctions,
sensitivity of the 26 variable across the different
neuropsychological tests was determined by the
percentage of RRMS patients who failed each of
these indices.

Results

Twenty patients from a total of 74 initially selected
were excluded: six did not fulfil diagnostic criteria,
five had EDSS higher than 6.5, three were using
psychoactive substances, one presented acute bout
and five did not complete the assessment process.
Therefore, the final sample of this study was
composed of 54 RRMS patients and 54 paired
control healthy subjects.

Table II presents the percentage and the mean of
the SEM of the demographic variables of the
RRMS and control samples. There were no
differences between age, education and gender
distribution between the two groups (all p’s > 0.1).
Results indicate that the incidence of RRMS in this
sample was greater in females (61.1%) than in
males (38.9%; x?>=7.1, p<0.05). Table II also
presents the total amount of failed indices among
the 26 cognitive variable indices. MS patients
presented a greater number of failed indices as
compared to paired control subjects (z104=6.67;
p<0.001).

Employing a cut-off of four or more failed
cognitive indices (nine-fifth percentile of the failed
tests among control subjects) an incidence of 59.2%
of RRMS patients and 7.4% of control subjects

Table II. Percentage and mean with the standard error of the
mean in parenthesis of the demographic variables (sex, age and
level of education) and general cognitive performance (total of
failed cognitive indexes) among multiple sclerosis and healthy
control subjects.

Group Male Age Education Foiled tests

Multiple Sclerosis 38.9% 38.7 (1.4) 11.7 (0.5) 5.4 (0.5)
Paired Controls 35.2% 35.0 (1.7) 11.8 (0.5) 1.3 (0.2)
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Table III. Mean (SEM) of the 26 cognitive indexes tests among MS patients and healthy control subjects. The p-value of the two-tailed
t-test comparison between the two groups, the percentage of MS patients below the fifth percentile of the control group (%eMS < 5%ile)

and the order of placements of all these percentage are also presented.

Cognitive test RRMS Paired control P % RRMS <5%ile Order
Dementia Screening
MIC 2.44 (0.40) 1.23 (0.26) <0.014 9.3% 21°
Attention/Concentration
Digit Symbol 44.37 (1.04) 52.81 (1.23) <0.001 22.2% 12°
Memory
Short-term
Digit Span
Foward 5.92 (0.15) 6.57 (0.18) <0.008 11.1% 20°
Backwards 3.87 (0.15) 4.48 (0.21) <0.018 7.4% 22°
Long-term
RAVL
RAVLT 1 5.10 (0.20) 6.24 (0.23) <0.001 27.8% 8°
RAVLT 2 7.72 (0.33) 8.67 (0.34) <0.05 3.7% 23°
RAVLT 3 9.07 (0,35) 10.48 (0.34) <0.005 22.2% 12°
RAVLT 4 10.10 (0.37) 11.46 (0.31) <0.007 18.5% 18°
RAVLT 5 10.64 (0.34) 12.39 (0.30) <0.001 22.2% 12°
RAVLT - Recall 1 7.56 (0.45) 10.39 (0.34) <0.001 33.3% 5°
RAVLT - Recall 2 8.02 (0.44) 10.50 (0.38) <0.001 35.2% 3¢
RAVLT - Recog 27.29 (0.30) 28.63 (0.21) <0.001 35.2% 3
BECR
Free 1 10.22 (0.30) 12.34 (0.26) <0.001 29.6% 6°
Free 2 11.63 (2.12) 13.18 (0.26) <0.001 0.0% 24°
Free 3 12.11 (0.30) 14.16 (0.21) <0.001 20.4% 17°
Cued 1 5.44 (0.25) 3.66 (0.26) <0.001 0.0% 24°
Cued 2 4.15 (0.26) 2.78 (0.26) <0.001 27.8% 8°
Cued 3 3.72 (0.27) 1.74 (0.21) <0.001 0.0% 24°
BECR-Recall 47.27 (0.21) 47.94 (0.04) <0.002 29.6% 6°
BECR-Recog 47.61 (0.12) 47.96 (0.03) <0.002 22.2% 12°
Verbal fluency
COWAT phonetic
Letter “F” 11.88 (0.58) 15.88 (0.67) <0.001 22.2% 12°
Letter “A” 10.83 (0.48) 14.14 (0.63) <0.001 25.9% 11°
Letter “S” 10.02 (0.55) 14.48 (0.65) <0.001 40.7% 1°
COWAT semantic
Animals 16.35 (0.56) 19.61 (0.73) <0.001 18.5% 18°
Fruits 14.11 (0.45) 17.53 (0.57) <0.001 40.7% 1°
Abstract thinking
Raven 16.89 (0.55) 18.70 (0.58) <0.02 27.8% 8°

with cognitive impairment was found. Therefore,
a frequency rate of cognitive impairment in this
sample was estimated in 51.8%. Interestingly, no
correlation between cognitive deficit among the
RRMS patients and the severity of the disease
(EDSS) was found (r=0.03, p > 0.8).

Table III depicts the mean (SEM) of each of the
26 cognitive indices tests among RRMS patients
and paired control subjects. A two-tailed ztest
comparison between the two groups indicated
that RRMS patients consistently presented lower
performance than control subjects (all p’s < 0.05)
in all 26 indices. Table III also presents the
percentage of RRMS patients below the fifth
percentile of the control group and the sensitivity
order of placements of all these percentages.
Phonetic and semantic verbal fluency were the

most sensitive cognitive variables. About 40% of
the RRMS patients presented a deficit in generating
words that start with the letter ‘S’ (phonetic) or fruit
words (semantic). These two indices were not
redundant since half of RRMS patients who
presented a failure in generating fruit words did
not present any deficit in generating words staring
with the letter ‘S’.

Long-term memory as measured by RAVLT also
demonstrated a high level of sensitivity. As can be
observed in Table III, 35.2% of the RRMS patients
presented a failure in the RAVLT second recall and
recognition tests, whereas 33.3% of the patients
failed the first recall in the RAVLT. A considerable
overlap between the first and the second recall in the
RAVLT in the performance among RRMS patients
was detected. Only 17% of the patients who failed
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Table IV. Sensitivity and specificity of three brief cognitive test
batteries in predicting the cognitive deficit detected with a much
more complex neuropsychological test battery described in
Table L.

Two or more
test impaired

One or more
test impaired

Predictor tests Sensitivity Specificity =~ Sensitivity =~ Specificity

Battery 1 77.8% 84.7% 30.6% 100%
Battery 2 88.9% 79.2% 66.7% 98.6%
Battery 3 100% 73.6% 80.6% 97.2%

the first RAVLT recall performed well in the
second RAVLT recall. Conversely, there was no
redundancy between the RAVLT second recall and
the recognition tests. This is due to the fact that 42%
of the RRMS patients who failed to evoke did not
present any deficit in the recognition test.

Assessment of long-term memory including
BECR also demonstrated considerable cognitive
deficit sensitivity among MS patients.
Approximately 30% of the patients presented
a failure in the first free recall trial of the BECR
(BECR-Free 1) and during total recall (48 points) of
the BECR (BECR-Recall). These two indices were
not redundant since ~58% of the RRMS patients
who presented a deficit in the first free recall trial
performed well during the BECR recall.

In order to develop an instrument that could
reliably predict the cognitive deficits observed
among the RRMS patients, sensitivity and specificity
rates of three brief test batteries were determined.
These batteries included the most sensitive indices of
the extensive neuropsychological testing: Letter ‘S’
and fruit words from Verbal Fluency; Recall 2 and
Recognition from RAVLT; Free Recall 1 and Recall
from BECR. These results are presented in
Table IV.

Battery 1 included the Letter ‘S’ and Fruit words
indices from the COWAT. Battery 2 was composed
of all the variables in Battery 1 plus the Recall-2
and Recog indices from RAVLT. Battery 3 was
composed of all the variables in Battery 2 plus Recall
Free-1 and Total Recall indices from BECR.
Classification of the RRMS patients with a cognitive
deficit in each of these three brief batteries occurred
according to two cut-off criteria: a lenient method,
which consisted of one or more impaired cognitive
index, and a more conservative method, which
consisted of two or more impaired cognitive indices.
The more conservative cut-off led to high specificity
(97.2-100%), but low sensitivity (30.6-80.6%).
In contrast, the more lenient cut-off resulted in
higher sensitivity (77.8-100%) and acceptable levels
of specificity (73.6-84.7%).
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Figure 1. Comparisons between Receiver  Operating
Characteristic (ROC) curves for Battery 3 and the Memory-
Information- Concentration Test (MIC).

Receiver operating characteristic (ROC) curves
for Battery 3 and the Memory-Information-
Concentration Test (MIC) are presented
in Figure 1. The diagonal across the graph indicates
that the instrument does not have any discrimination
ability since its false and true positive rates have the
same value. The more the curve departs from the
diagonal, the better its discriminating ability. As can
be observed in Figure 1, the brief cognitive
battery with four indices from three different
tests (COWAT, RAVLT and BECR) presented a
much better ability to discriminate RRMS patients
with cognitive deficits when compared with
the MIC.

Discussion

The present results indicated that more than half of
the sample of RRMS patients presented some sort
cognitive impairment as assessed by a long and
comprehensive  neuropsychological  evaluation.
This result is in conformity with previous studies
reported in the literature which indicated that
~40-60% of MS patients have cognitive deficits
detected through neuropsychological testing [8—10].

The screening tests for dementia (MIC) and the
attention and concentration measures (Digit Span)
indicated that 9.3% and 11.1% of these RRMS
patients presented a failure in each of these tests,
respectively. These results are somewhat divergent
from reports in the literature which indicated that
MS patients have preserved attention span and
a smaller dementia scores [10,11,20]. Abstract
thinking deficits detected in 27% of the patient
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sample, as well as the difference found in the
performance tests for verbal fluency between
patients and paired control subjects, may be
attributed to frontal executive dysfunction described
as an integrating part of MS’s cognitive physio-
pathology [11, 46, 47].

The slowness in the speed of information proces-
sing is considered to be one of the main character-
istics in the MS cognitive disorder [25, 48, 49].
This deficit has been pointed out to be one of the
most sensitive measure for detecting cognitive
disorders [50] and the main cognitive function
affected in MS patients [51]. It has been also
argued that deficits in working memory [52] and
executive functions are the most fundamental
features of cognitive disorder in MS [19, 46].
The present results indicated that a deficit in
executive function, measured through RAVEN and
COWAT conjointly, is in fact an important feature
among RRMS patients. The high frequencies of
deficits in these tests are in agreement with the
above-mentioned studies, which relate cognition in
MS to a sub-cortical frontal executive disorder.

The present results also indicated that recent
memory is significantly impaired in all stages
(learning, recall and recognition) in the RAVLT
and BECR tests. The range of recent memory
impairment was between 18.5-29.6% of patients.
Late recall processes were very affected as measured
by RAVLT-recall 1 and 2 and BECR-recall. Recall
deficit in all these measures were fairly high, in the
range of 30-35%. Interesting, RRMS
patients presented a 22% and 35% deficit in the
RAVLT-recognition and BECR-recognition tests,
respectively. These results are not in accordance
with the classical view that assumes that recognition
memory is preserved in MS patients [11, 53, 54].
A problem in encoding mechanism in the RRMS
patient sample could explain this particular finding.
This possibility is corroborated by the fact that this
sample also presented a high impairment in gen-
erative verbal fluency. However, additional studies
are essential to further investigate this possibility.
The relatively small number of subjects of the
present study can lead to a false positive cognitive
deficit identification. Although a conservative statis-
tical method was considered to define cognitive
impairment, further study must be made in a larger
sample.

A number of screening batteries have been
proposed to identify cognitive dysfunction in MS
[10, 29-31]. One classical study [10] led to
construction of the Brief Repeatable
Neuropsychological Battery (BRB-N). This battery
is widely employed but it was constructed without
disease’s clinical sub-type specificity. In fact, recent
results indicated different profiles of cognitive

alterations in each clinical type of MS [5, 7, 52].
The present results indicated that a brief neuropsy-
chological battery composed by the COWAT, the
Verbal Semantic Fluency (letter ‘S’ and ‘Fruits’), the
BECR and the RAVLT might be useful for cognitive
impairment screening among the Brazilian RRMS
sub-type. This brief battery presented high sensitiv-
ity and specificity in differentiating RRMS patients
with cognitive deficits from paired control subjects.

Since this is a first attempt to develop a brief
neuropsychological screening test for cognitive def-
icits in Brazilian MS patients, subsequent studies are
important to evaluate its validity. In addition to that,
more systematic comparisons with other screening
instruments described in the literature are necessary
as well.

Finally, it is important to emphasize that, although
a screening instrument is very useful for research,
it should not substitute clinical judgement and the
relevance of a comprehensive neuropsychological
evaluation, crucial for proper management of the
serious impact of cognitive dysfunction on the daily
life activities of MS patients.
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Different cognitive profiles of Brazilian
patients with relapsing-remitting and
primary progressive multiple sclerosis

Déra-Neide Rodrigues', Renata Alves Paes?,
Claudia Cristina Ferreira Vasconcelos?,
Jesus Landeira-Fernandez*, Regina Maria Papais Alvarenga®

ABSTRACT

Cognitive impairment is a symptom of multiple sclerosis (MS). Different clinical forms
of multiple sclerosis have different cognitive profiles, according to findings of previous
studies which used extensive batteries of neuropsychological tests. Objective: To
investigate cognitive profiles of Brazilian patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis (RRMS) and primary progressive multiple sclerosis (PPMS) by using a brief
battery of neuropsychological tests. Method: Sixty-six patients, within 18-65 of age and
3-18 years of education, were paired with healthy control subjects, regarding gender,
age, and education level. Results: On Symbol Digit Modalities Test and Hooper Visual
Organization Test, cognition was affected in 50% in RRMS and 69% in PPMS. Fluency of
"F" was impaired in 24% of RRMS and 81% of PPMS. Immediate recall was affected in
32% of RRMS and in 63% of PPMS; whereas late recall, in 46% of relapsing-remitting and
in 69% of primary progressive. Conclusion: Cognitive profiles of relapsing-remitting and
primary progressive patients are different

Key words: multiple sclerosis, cognitive profile, brief battery.

Diferentes perfis cognitivos de pacientes brasileiros com esclerose mdltipla remi-
tente-recorrente e progressiva primaria

RESUMO

O comprometimento cognitivo € um sintoma da esclerose multipla (EM). Formas clinicas
diferentes da EM apresentam diferentes perfis cognitivos, de acordo com resultados de
estudos anteriores que usaram bateria extensa de testes neuropsicolégicos. Objetivo:
Investigar o perfil cognitivo de pacientes com esclerose miltipla remitente-recorrente
(EMRR) e esclerose multipla progressiva priméaria (EMPP) utilizando uma bateria
neuropsicoldgica breve. Método: 66 pacientes com idade de 18 a 65 anos, escolaridade
3 a 18 anos, foram pareados a controles por sexo, idade e escolaridade; e avaliados.
Resultado: No Symbol Digit Modalitie Test e Hooper Visual Organization Test 50% com
EMRR e 69% com EMPP apresentaram desempenho comprometido. Na fluéncia da letra
"F" o comprometimento foi de 24% daqueles com EMRR e 81% com EMPP. Na evocagio
imediata o comprometimento foi de 32% na EMRR e 63% na EMPP e, evocacéo tardia
em 46% na remitente-recorrente e 69% com progressiva primaria. Conclusdo: Os perfis
cognitivos dos pacientes com esclerose mdltipla remitente-recorrente e progressiva
primaria s&o diferentes.

Palavras-chave: esclerose multipla, perfil cognitivo, bateria breve.
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Cognitive impairment is a symptom of multiple scle-
rosis (MS)". Recent studies have shown that cognition is
affected within a range of 54-65% of multiple sclerosis
patients'?. The functions most commonly affected, ac-
cording to Rao' are: attention, information processing
speed, explicit memory, verbal fluency, executive func-
tion, conceptual reasoning, and visuospatial perception.
Studies performed in Brazil have confirmed Rao’s" ini-
tial findings®*. According to Rao', impairment of cogni-
tive profile in multiple sclerosis patients is not uniform
and may range from a mild deficit to an overt state of
dementia.

Concerning attention, processing speed, verbal
memory and visuospatial functions in patients with sec-
ondary progressive multiple sclerosis (SPMS) and pri-
mary progressive multiple sclerosis (PPMS) had poorer
performance than those with relapsing-remitting mul-
tiple sclerosis (RRMS)®”. Impairment in the verbal mo-
dality is more common in the progressive forms of mul-
tiple sclerosis; whereas visuospatial-related decline is
more frequently seen in the relapsing-remitting mul-
tiple sclerosis form®. Overall cognitive performance of
secondary progressive and primary progressive patients
was poorer than those with relapsing-remitting multiple
sclerosis’.

A cohort of 88 Brazilian patients were evaluated
using the (FS/EDSS) Kurtzke'’scale and there was a low
rate of cognitive dysfunction (5-6.5%)"". In another study,
Negreiros and cols.* investigated the cognition of 54 re-
lapsing-remitting multiple sclerosis patients and found
cognitive impairment in 51.8% of them. The most af-
fected cognitive functions were: semantic verbal flu-
ency, short and long-term memory and recognition. In
the primary progressive multiple sclerosis patients, Paes
and cols® has found a rate of cognitive impairment close
to 50% and reported that the most affected functions
were phonemic verbal fluency, long-term memory and
attention.

As far as the association of cognitive deterioration
and psychopathological diseases are concerned, depres-
sion is a frequent symptom, but relationship with cogni-
tive dysfunction lacks consistency>**2.

Continuing the line of studies on cognition carried
out in Rio de Janeiro, the present one used a brief neuro-
psychological battery to evaluate the cognitive profile of
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis and
primary progressive multiple sclerosis.

METHOD

Study/patients

A case-control study was conducted between Oc-
tober 2007 and August 2009 in 66 MS patients within
the age range of 18 to 65 years, 3 to 18 years of education
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diagnosed with definite MS, according to McDonald’s
criteria'?, 50 subjects (RRMS) and 16 (PPMS). A control
group of healthy individuals was also recruited in order
to be paired with the group of MS patients for gender,
age and educational level. Four excluding criteria were
employed to prevent possible interference: [1] visual, FS
visual >4 and EDSS =>8; [2] state of acute bout or wors-
ening of symptoms; [3] use of psychoactive substances
other than prescribed anti-depressants; and [4] co-exis-
tent clinical conditions (moderate or severe depression,
thyroid alterations, systemic high blood pressure, HIV,
syphilis and other neurological and psychiatric diseases)
that interferes with cognition. All patients underwent
standard medical and psychological interviews, analysis
of medical records on neurological examination, MRI
exam and cerebral spinal fluid investigation, in order to
fulfill required criteria.

This study was approved by the research ethics
committee (CER) of the university hospital - HUGG/
UNIRIO and a written consent statement was signed by
all subjects: MS patients and controls.

Neuropsychological testing

Patients and controls were submitted to a brief neu-
ropsychological evaluation, which consisted of four
tests, which assess four functions: the Rey Auditory
Verbal Learning Test (RAVLT)" for short and long-term
memory, the Hooper Visual Organization Test (HVOT)"
the Controlled Oral Word Association Test (COWAT)*
and the Symbol Digit Modalities Test (SDMT)'. The
Beck Anxiety (BAI) and Depression Inventories (BDI)"
were used to assess mood status. Neuropsychologists
performed the neuropsychological evaluations individu-
ally in a single session. Tests were applied in a predefined
order to both patients and controls.

Statistical analysis

Results are presented as means and their respective
standard error (SEM). A two-tail student t-test was em-
ployed to detect mean significant differences in cognitive
variables between the relapsing-remitting and primary
progressive groups and their respective control group.
The chi-square test was used to identify percentage dif-
ferences between the two groups. A Pearson correlation
analysis was used to assess the relationship between two
variables. A p-value of 0.05 was considered statistically
significant. Cognitive dysfunction was determined ac-
cording to the procedure employed by Rao', which con-
trols individual differences in pre-morbid cognitive abil-
ities. A multiple regression was performed with the raw
score for each of the cognitive indexes as dependent vari-
able and demographic characteristics (gender, age and
educational level) as independent variables. Since gender
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is not a continuous variable, it was regressed as a dummy
variable. A standardized residual was obtained by sub-
tracting the regressed and the actual scores of each of
the cognitive variables. Failure in each of these variables
was determined from the fifth percentile or lower ones
below the standardized residual score among paired con-
trol subjects. Cognitive deficit among multiple sclerosis
patients was defined as the fifth percentile of the total
number of failed cognitive indexes of control subjects.
The frequency rate of cognitive dysfunction in multiple
sclerosis group was found by calculating the difference
between the percentage of multiple sclerosis patients
who presented cognitive deficit from a false positive rate,
defined as the percentage of paired control subjects mis-
classified as cognitively impaired.

Table 1. Mean (SEM) of each variable of the brief neuropsycholog-
ical battery in RRMS patients and healthy control subjects. The p-
value of the two-tailed t-test comparison between the two groups,
the percentage of RRMS patients below the fifth percentile of the
control group (%MS<5%ile).

Arg Neuropsiquiatr 2011;69(4)

RESULTS

In the RRMS group, 76% were female and in the
PPMS, 81.2%. The mean age of RRMS patients was 34.8
years compared to a mean of 48.2 years for PPMS pa-
tients. Patients in the group attended school for approx-
imately 13.6 years compared to 12.4 years in the PPMS
group. No significant difference was observed between
patients and controls in the aforementioned variables. As
shown in Tables 1 and 2, relapsing-remitting patients ob-
tained a mean score of 11.4 on the BAI and 10.1 on the
BDI compared to 8.7 (BAI) and 12.3 (BDI) of patients in
the primary progressive group. Table 3 shows the degree
of sensitivity of the tests in RRMS and PPMS patients.

As presented in Table 4, the correlation between
cognition and depression was 0.243 (p=0.015) in the re-

Table 2. Mean (SEM) of each variable of the brief neuropsycholog-
ical battery in PPMS patients and healthy control subjects. The p-
value of the two-tailed t-test comparison between the two groups,
the percentage of PPMS patients below the fifth percentile of the
control group (%MS<5%ile) and the placement of percentages.

RRMS Control/RRMS p % RRMS PPMS Control/PPMS p % PPMS

Variable Mean SEM  Mean SEM value <5%ile Variable Mean SEM  Mean SEM value <5%ile
1'RT 56 021 58 020 0540 10% T'RT 48 036 54 034 0262 19%
2" RT 84 029 9.1 027  0.080 2% 2" RT 64 044 79 0.54  0.040 0%
3YRT 9.5 0.34 11.0 0.31 0.002 30% 39RT 83 038 9.9 0.69  0.047 31%
40 RT 105 031 119 033 0003 10% 40 RT 88 048 11.7 055 <0.001 56%
50 RT 114 029 127 024 <0.001 30% 5hRT 99 045 127 043 <0.001 75%
RB 53 021 6.0 025 0.026 10% RB 39 046 6.1 0.56  0.005 25%
1°°RB 85 044 116 031 <0.001 32% T*RB 6.8 067 109 069 <0.001 63%
2" RB 86 046 117 031 <0.001 46% 2" RB 68 065 10.7 079 <0.001 69%
Rec 27.7 032 291 018 <0.001 28% Rec 272 066 289 038 0029 38%
SDMT 479 199 555 1.09  0.001 50% SDMT 344 287 51.7 187 <0.001 69%
HVOT 219 054 238 037 0.006 50% HVOT 173 166 236 96  0.003 69%
SF:ANIMAL 188 0.66 202 053  0.089 28% SFANIMAL 136 085 195  1.11  <0.001 38%
SF:FRUIT 155 046 16.5 043  0.108 20% SF:FRUIT 131 097 15.6 72 0.043 44%
SETOTAL 343 096 364 092 0.109 18% SETOTAL 279 196 35.1 1.65  0.009 44%
F 124 0.60 151 057 0002 24% F 103 1.01 16.6  1.13  0.001 81%
A 115 064 13.1 047  0.045 30% A 9.4 1.04 14.4 1.10  0.003 56%
S 116 057 137 060 0070 10% S 10.0 0.99 149 104 0002 38%
PF:TOTAL 357 158 421 143 0.003 18% PFTOTAL 284 245 45.8 294 <0.001 44%
BAI 114 141 76 087 0024 - BAI 87 153 7.8 201 0731 -
BDI 10.1 1.3 6.8 069 0017 - BDI 123 153 7.3 148  0.025 -
Duration 327 082 290 051  <0.001 - Duration 344 113 308 1.15 0031 -

RRMS: relapsing-remitting multiple sclerosis; SEM: standard error of the
mean; 1°'RT: first recall trial, list A; 5% fifth recall trial, list A; RB: recall, list B;
15 RB: first recall after list B; 2" RB: second recall after list B; Rec: recognition
of list A; SFANIMAL: semantic fluency: animal category; SF:FRUIT: semantic
fluency: fruit category; SF:TOTAL: total of animal and fruit categories; F:
phonemic fluency with the letter “F"; A: phonemic fluency with the letter “A”;
S: phonemic fluency with the letter “S”; PF:TOTAL: total phonemic fluency;
Duration: 32.7 minutes was the average time required to apply the battery
of tests.
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PPMS: primary progressive multiple sclerosis; SEM: standard error of the
mean; 1° RT: first recall trial, list A; 5™ fifth recall trial, list A; RB: recall, list B;
15U RB: first recall after list B; 2"¢ RB: second recall after list B; Rec: recognition
of list A; SFANIMAL: semantic fluency: animal category; SF:FRUIT: semantic
fluency: fruit category; SF:TOTAL: total of animal and fruit categories; F:
phonemic fluency with the letter “F”; A: phonemic fluency with the letter “A”;
S: phonemic fluency with the letter “S”; PF:TOTAL: total phonemic fluency;
Duration: 33 minutes was the average time required to apply the battery
of tests.
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lapsing-remitting group; whereas correlation between
depression and anxiety was 0.877 (p<0.001). Meanwhile,
in the primary progressive group, these correlations were
—0.294 (p=0.102) and —0.508 (p=0.003), respectively.

A rate of cognitive impairment was detected in 46%
of the RRMS group and in 73% of primary progressive
patients. In Table 1, mean scores on the RAVLT in RRMS
group were 8.5 for immediate recall, 8.6 for delayed recall
after 15 min. and 27.7 for recognition. The mean score
on the Symbol Digit Modalities Test was 47 and on the
Hooper Visual Organization Test, 21.9. On the COWAT
evaluation of phonemic fluency on words that begin with
the letter “A” the mean score was 11.5; whereas for se-
mantic fluency with fruits it was 15.5.

In Table 2, the mean score of PPMS patients was 6.8
for immediate recall, 6.8 for delayed recall after 15 min.
and 27.2 for recognition on the RAVLT.

The mean score on the Symbol Digit Modalites Test
was 34.4 and on the Hooper Visual Organization Test,
17.3. On the COWAT, the mean score for phonemic flu-
ency on words that begin with the letter “A” was 9.4 and
for semantic fluency with fruits it was 13.1.

DISCUSSION

The aim of the current study was to investigate the
cognitive profiles of Brazilian patients with the relapsing-
remitting and primary progressive forms by using a brief
neuropsychological battery. The frequency of cognitive
impairment was lower in the RRMS group than in the
PPMS group. These rates were similar those found in the
literature for the two forms of the disease. Rao' reported
rates of cognitive impairment in 54-65% of his sample,
while Negreiros* reported it in 51.8% of his RRMS group
and Paes®, in 50% of PPMS patients.

To date, there is not enough evidence to demonstrate
that RRMS and PPMS are, in fact, distinct diseases®®.
Nevertheless, demographic and clinical data show signif-
icant differences between these two courses of multiple
sclerosis’. The RRMS form affects more women than
men, between 20 and 40 years of age. It is characterized
by non systematic neurological syndromes, suggesting
disseminated inflammatory lesions in the CNS; while the
progressive course of multiple sclerosis affects both men
and women above 40 years of age’®*' leading to an insid-
ious and growing motor and sensitive dysfunction on
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Table 3. Degree of sensitivity of the tests in RRMS and PPMS
patients.

% sensitivity

Test RRMS PPMS
SDMT 50% 69%
HVOT 50% 69%
2" RB 46% 69%
T*RB 32% 63%
39RT 30% 31%
51 RT 30% 75%
A 30% 56%
Rec 28% 38%
SE:ANIMAL 28% 38%
F 24% 81%
SF:FRUIT 20% 44%
SFTOTAL 18% 44%
PFTOTAL 18% 44%
1 RT 10% 19%
40 RT 10% 56%
RB 10% 25%
S 10% 38%
2M RT 2% 0%

15URT, first recall trial, list A; 5, fifth recall trial, list A; RB, recall, list B; 1°* RB,
first recall after list B; 2" RB, second recall after list B; Rec, recognition of
list A; SFAANIMAL, semantic fluency: animal category; SF:FRUIT, semantic
fluency: fruit category; SF:TOTAL, total of animal and fruit categories; F,
phonemic fluency with the letter “F; A, phonemic fluency with the letter “A”;
S, phonemic fluency with the letter “S”; PF:TOTAL, total phonemic fluency.

lower limbs - in most of the cases - related to spinal cord
commitment??, Those clinical differences were previ-
ously associated to a reduced inflammatory load detected
in brain scans of PPMS patients versus the ones with the
RRMS form. The different imaging pattern was used to
justify a former concept, which claimed that cognitive
alterations would be less common in the PPMS form*.
Nowadays, it is well accepted that in PPMS, despite the
fewer focal lesions found on brain white matter (BWM),
there is, also on BWM, a more diftfuse pattern apparently
normal® including lesions on the cerebral cortex™. This
would explain the greater cognitive decline observed in
this group of patients, as confirmed not only on this cur-
rent study, but also in others.

The indexes of cognitive impairment in relapsing-
remitting and primary progressive groups were signif-

Table 4. Correlation between cognitive deficit with depression and anxiety.

RRMS r p PPMS r p
Cognition X BDI 0.243 0.015 Cognition X BDI 0.294 0.102
BAI X BDI 0.877 <0.001 BAI X BDI 0.508 0.003

RRMS: relapsing remitting multiple sclerosis; PPMS: primary progressive multiple sclerosis; BDI: Beck Depression

Inventory; BAI: Beck Anxiety Inventory.
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icantly higher than those found in control groups (Ta-
bles 1 and 2). As to the performance of patients with
the two forms of the disease, Table 3 shows different
failure rates on the tests. In the RRMS group, more fail-
ures occurred on the Symbol Digit Modalities Test, on
the Hooper Visual Organization Test and delayed recall;
whereas in PPMS group, failures occurred more often
on phonemic fluency on words beginning with the letter
“F’, followed by the fifth recall trial of the RAVLT, on the
Symbol Digit Modalities Test and on the Hooper Visual
Organization Test.

Tables 1 and 2 show that cognitive impairment was
more severe in PPMS patients compared to the ones
with the RRMS form. Furthermore, PPMS patients have
failed more often on the tests than RRMS patients. Sim-
ilar findings were reported by De Sonneville and cols.’,
that is, progressive primary patients scored significantly
more poorly than relapsing-remitting patients.

The cognitive functions most affected in RRMS pa-
tients, listed in order of performance, starting from the
poorest one were: attention, information processing
speed, visuospatial organization, and long-term memory.
On the other hand, progressive primary patients pre-
sented most decline in the following functions: pho-
nemic fluency on words that begin with the letter “F’
long-term memory, sustained attention, information
processing speed and visuospatial organization.

The difference in cognitive profiles of these two
forms of multiple sclerosis is consistent with the find-
ings of Gaudino and cols®. The authors reported a greater
impairment in the progressive forms of MS (i.e., Sec-
ondary progressive and primary progressive) compared
to RRMS. Such results also agree with the ones found by
Negreiros*and Paes’.

In the current study, the most affected cognitive func-
tions in RRMS and PPMS were: attention/information
processing speed, visuospatial perception, long-term
memory, and phonemic fluency of the letter “A” How-
ever, other functions were also affected, albeit to a lesser
extent (Tables 1 and 2).

Comparing these results with other Brazilian neuro-
psychological studies, which have used a extensive bat-
tery in RRMS* patients, the frequency of cognitive im-
pairment was 51%, and the most sensitive items were:
phonemic verbal fluency on words that begin with
the letter “S,” semantic fluency (fruits), and long-term
memory (first and second recall trials and recognition).

The rate of cognitive impairment in the RRMS group
was consistent whit current study. In this study, the most
sensitive tests were: attention/information processing
speed, visuospatial organization, and short and long-
term memory, during first and second recall trials.

In the primary progressive group, the findings of Paes

534

Arg Neuropsiquiatr 2011;69(4)

and cols® showed a rate of cognitive impairment of 50%,
where the most sensitive items were: short-term memory
(first recall trial of the list), phonemic fluency on words
beginning with the letter “A,” and attention/informa-
tion processing speed. In the primary progressive group
of this study, a higher rate of cognitive impairment was
found. A similarity was observed between the two afore-
mentioned studies, regarding impaired memory and pho-
nemic fluency; however, the visuospatial function was
not reported in those studies and information processing
speed was evaluated using an adapted instrument, which
may explain the discrepancies between both results.

Depression is a symptom of all forms of multiple scle-
rosis**”'%. In our study, different degrees of depression
and anxiety were observed in both groups of patients.
Depression indexes were higher in PPSM than in RRMS
patients; whereas RRMS patients achieved higher anxiety
scores than PPMS subjects (Tables 1 and 2). It is worth
mentioning that this particular finding has not been re-
ported in investigated studies yet.

Table 4 shows no positive association between de-
pression and cognitive dysfunction in either of the two
groups. This particular finding is consistent with the re-
sults obtained by Rao** with others. The sensitivity of the
brief neuropsychological battery for detecting cognitive
impairment in MS patients has been confirmed in the
literature'**. According to Table 3, the sensitivity of the
battery of tests applied to the subjects in this study was
high on the three tests used to evaluate cognition in pa-
tients with the two forms of MS (i.e., Hoper Visual Or-
ganization Test, Symbol Digit Modalities Test, and the
second recall trial of the RAVLT. This data is similar to
others found in local and international literature, con-
firming the reliability of the instrument as a useful tool for
detecting cognitive impairment in Brazilian MS patients.

The scores obtained by RRMS patients on the tests
were higher than those achieved by PPMS patients and
lower than scores of subjects on the control group in all
functions evaluated. The most severely affected functions
in both forms of the disease, in order of severity, were:
information processing speed, visuospatial organization
and late and immediate memory recall.

In conclusion, primary progressive patients per-
formed more poorly on all cognitive tests used in this
study. Thus, we can consider that their cognition was
more severely affected than it was in relapising-remit-
ting patients.
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APENDICE F - A brief Neuropsychological screening test battery for cognitive
dysfunction in Brazilian multiple sclerosis patients (Artigo aceito para
publicacdo no Jornal Brasileiro de Psiquiatria em 2011)
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RESUMO

O perfil cognitivo de pacientes com Esclerose Mdltipla na populacdo brasileira ainda
é relativamente desconhecido.

OBJETIVO: Investigar a cognicdo de uma amostra de pacientes brasileiros com
Esclerose Mdltipla surto-remissao (EMSR).

METODOS: Cingiienta e quatro pacientes com EMSR e 54 controles pareados por
sexo, idade e nivel educacional foram avaliados, por meio de uma longa e
compreensiva bateria neuropsicologica.

RESULTADOS: 59,2% dos pacientes com EMSR apresentaram algum tipo de
comprometimento cognitivo, sendo que as principais funcbes afetadas foram as
funcdes executivas, a memoaria de longo prazo e a velocidade de processamento de
informagao.

CONCLUSAO: Os resultados encontram-se em conformidade com estudos
anteriores relatados na literatura. Porém, como ha poucos estudos de déficits
cognitivos em pacientes com Esclerose Mdltipla na literatura brasileira, mais estudos
ainda sdo necessarios para uma estimativa maior do perfil das alteragdes cognitivas
da Esclerose Mdultipla no Brasil.

Palavras-Chaves: Esclerose Multipla; Cognicdo; Testes Neuropsicologicos.
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Frequency of Cognitive Changes in Brazilian Individuals with Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis

ABSTRACT

The cognitive profile of patients with multiple sclerosis in Brazilian population is still
relatively unknown.

OBJECTIVE: To investigate cognition in a sample of Brazilian patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS).

METHODS: Fifty-four patients with RRMS and 54 controls matched by sex, age and
education were assessed, through a long and comprehensive neuropsychological
battery.

RESULTS: 59.2% of patients with RRMS had some sort of cognitive impairment.
Executive functions, the long-term memory and speed of information processing
were the main cognitive functions impaired.

CONCLUSION: The results are in line with previous studies
reported. However, as there are few studies of cognitive impairment in
patients with Multiple Sclerosis in Brazilian literature, more studies are still
necessary for a larger evaluation of the cognitive profile of
Multiple sclerosis in Brazil.

Key Words: Multiple sclerosis, Cognition, Neuropsychological Tests.
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Introducéo

Esclerose Multipla (EM) € uma doenca inflamatdria e desmielinizante do
Sistema Nervoso Central (SNC) de curso cronico e progressivo com sintomas de
comprometimento disseminado do SNC nas areas motoras, sensitivas, cerebelares,
do tronco cerebral, esfincterianas e mentais (1,2). Ha& quatro subtipos clinicos de
Esclerose Mdltipla: surto-remissdo (EMSR), progressiva primaria (PP), progressiva
secundaria (PS) e progressiva recorrente(PR). Cada um deles possui diferentes
perfis clinicos (3) e fisiopatolégicos (4), O comprometimento cognitivo em cada
diferente subtipo parece ser também diferenciado (5-7).

A disfuncédo cognitiva na Esclerose Mdltipla caracteriza-se por déficits de
memoria, atencdo, velocidade de processamento de informagdo e funcdes
executivas (8-10). O comprometimento cognitivo dos pacientes com EM é
considerado moderado quando comparado aos individuos normais (9). A prevaléncia
geral de comprometimento cognitivo € de 45 a 65 % (8,10,11).

A avaliagdo neuroldgica clinica assim como outras medidas comuns como a
Expanded Disability Status Examination Scale (EDSS) (2) ou o Mini-Mental Status
Examination (MMSE) (12) sdo geralmente incapazes de detectar as alteracdes
cognitivas de pacientes com EM (8,13). Testes neuropsicologicos sdo os melhores
instrumentos para a avaliagdo da cognicdo em EM e baterias de testes foram
desenvolvidas para este propoésito (8,14-16).

Diferencas transculturais s@o consideradas uma importante questdo em
qualquer pesquisa referente a avaliacdo da cognicdo (17). H& poucos dados
disponiveis sobre comprometimento cognitivo na populacdo brasileira de pacientes
com EM. Um estudo (18) foi conduzido com 25 pacientes brasileiros com Esclerose
Multipla surto-remissao (EMSR), no qual foi constatado que a inteligéncia geral dos
pacientes estava preservada, mas houve um pior desempenho na memoria de longo
prazo verbal e visual e em tarefas que requisitavam tempo de execucao. Paes (19)
investigou o comprometimento cognitivo em 26 pacientes com EM tipo progressiva
primaria e encontrou uma frequéncia de 50 % de comprometimento geral sendo 60
% de alteracdo de memodria recente, 40 % de alteracéo de fluéncia verbal e 40 % de
alteracdo de velocidade de processamento de informacdo comparativamente ao
grupo controle. Nosso trabalho (20) desenvolveu uma bateria neuropsicolégica breve
para identificar as alteragcbes cognitivas em pacientes brasileiros com EMSR

composta de trés testes cognitivos (Fluéncia Verbal,Rey Auditorial Verbal Learning
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Test e Enhanced Cued Recall) com 80,6% de sensibilidade e 97.2% de
especificidade encontrando um perfil de alteracdes cognitivas nesta pesquisa cujo
método e resultados discutiremos a seguir.

No presente artigo, o perfil cognitivo de uma amostra de pacientes brasileiros

com EMSR foi investigado por meio de uma abrangente bateria neuropsicoldgica

Métodos
Sujeitos:

Selecionamos 54 de um total de 74 pacientes consecutivamente admitidos no
Setor de Doencas Desmielinizantes do Hospital da Lagoa no Rio de Janeiro. Todos
foram diagnosticados com EMSR, clinicamente definida, de acordo com os critérios
de Poser (21) e possuindo niveis leve a moderado de incapacidade - 1 a 6.5 - na
Expanded Disability Status Scale — EDSS (2). Quatro critérios de exclusdo foram
empregados com a finalidade de prevenir possiveis interferéncias no desempenho
nos testes neuropsicologicos: 1) presenca de déficit motor ou visual que
comprometesse a resposta adequada aos testes cognitivos; 2) estado de surto ou
piora dos sintomas; 3) uso de substancias psicoativas, além dos antidepressivos
prescritos, e 4) coexisténcia de condi¢cdes clinicas que interferissem na cognicao.
Todos 0s pacientes passaram por uma entrevista padrédo, analise da ficha médica,
exames neuroldgicos, imagem de ressonancia magnética (RM) e exame de liquido
cefalorraquidiano, com a finalidade de preencher os critérios mencionados. Seis nao
preencheram os critérios diagndsticos, cinco tinham EDSS mais alto do que 6.5, trés
estavam usando substancias psicoativas, um apresentou surto agudo e cinco nao
completaram o processo de avaliagéo.

Cinguenta e quatro adultos saudaveis, pareados de acordo com sexo, idade e
escolaridade formaram o grupo controle. A mesma entrevista aplicada aos pacientes
foi conduzida com a finalidade de eliminar participantes que preenchessem algum
dos critérios de exclusdo. Todos os participantes assinaram o0 termo de
consentimento livre e esclarecido, concordando em participar voluntariamente da
pesquisa. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ) e do Hospital da Lagoa em conformidade com os principios
da Declaracao de Helsinki.
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Testes Neuropsicologicos:

Rastreamento _de deméncia- Aplicamos o teste Memodria-Informacao-

Concentracdo (MIC) que € util para este propdésito na EM por ndo conter tarefas
visuais e motoras (22).

Atencdo e velocidade de processamento de informacdo. Avaliadas pelo

Digit Symbol verséo oral adaptada por nés para EM (23).
Memodria de curto-prazo. Avaliadas pelo Digit Span Forward e Backward,
respectivamente (Bateria WAIS 111) (24).

Memoria de longo prazo

Rey Auditory Verbal Learning test (RAVL) (25) foi empregado para medir a
memoéria de longo prazo verbal. Uma fase de recordacdo livre tardia e outra
relacionada ao reconhecimento foram incluidas para que estes dois processos de
memoria pudessem ser avaliados.

Buschke Enhanced Cued Recall Test (BECR) (26). Avalia simultaneamente
memoria verbal e ndo-verbal e a memoaria de longo prazo com a ajuda de pistas
semanticas durante o periodo de evocacao.

Fluéncia verbal foi testada pelo Controlled Verbal Oral Association test

(COWAT) que mede também a funcdo executiva nos subtestes de producdo de
palavras fonéticas (F-A-S) e seméanticas (animais e frutas) (27).
Pensamento abstrato. Avaliado através da aplicacdo das séries A e C do teste

Raven Progressive Matrices (28).

Analise dos dados:

As meédias dos resultados e seus respectivos desvios padrdo foram
apresentadas.. Um two-tail student T Test foi empregado para detectar diferencas
significativas nas médias entre EMSR e grupo controle entre os 26 indices de
variaveis cognitivas. O teste chi-square foi usado para identificar a porcentagem de
diferenca entre os dois grupos. Uma analise de correlacdo de Pearson foi usada
para acessar a relacdo entre déficit cognitivo entre os pacientes com EM e a
severidade da doenca de acordo com o EDSS. Um valor p de 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Disfuncdo cognitiva foi definida de acordo com o procedimento empregada
por Rao et al (8), o qual controla as eventuais diferencas individuais nas habilidades

cognitivas pré-moérbidas. A regressdo multipla foi realizada com o escore bruto de
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cada um dos 26 indices cognitivos como a variavel dependente e as variaveis
demograficas (sexo, idade e nivel educacional) como as variaveis independentes.
Como sexo ndo é uma variavel continua, este foi retornado como uma variavel falsa.
Um padréao residual foi obtido subtraindo da pontuacdo regressa e da atual para
cada um dos 26 indices de variaveis cognitivas. Falha em cada uma destas variaveis
foi definida como o quinto percentil ou abaixo do escore padronizado residual entre o
grupo controle pareado.

Déficit cognitivo entre os pacientes com EMSR foi definido como o quinto
percentil do nimero total de falhas nos indices cognitivos dos sujeitos controles. A
taxa de frequéncia de disfuncdo cognitiva nessa amostra de pacientes EMSR foi
calculada como a diferenca entre os percentuais de pacientes com EMSR que
apresentaram déficit cognitivo a partir de uma taxa de falsos positivos, definido como
a porcentagem de individuos controles pareada, erroneamente classificada como

cognitivamente alterados.

Resultados

Inserir aqui a tabela 1: resultados de testes neuropsicoldgicos (em anexo)

N&o houve diferencas entre idade, escolaridade e sexo entre 0os dois grupos
(todos p’s > 0.1). Resultados indicam que a incidéncia de EMSR nesta amostra foi
maior em mulheres (61.1%) do que em homens (38.9%; - 2%7.1, p < 0.05).
Pacientes com EMSR apresentaram um maior nimero de indices fracassados em
comparagao com os sujeitos controles pareados (t 104v46.67; p < 0.001).

Empregando um corte de quatro ou mais indices cognitivos fracassados, uma
incidéncia de 59,2% de pacientes com EMSR e 7,4% de sujeitos controles foi
encontrada com comprometimento cognitivo. Por isso, uma taxa de frequéncia de
comprometimento cognitivo nesta amostra foi estimada em 51,8%. Curiosamente,
nenhuma correlacdo entre o déficit cognitivo dos pacientes EMSR e a gravidade da
doenca (EDSS) foi encontrada (r = 0,03, p > 0,8).

Os resultados indicaram que o0s pacientes com EMSR apresentam
consistentemente piores desempenhos que 0s sujeitos controles (todos p’s < 0.05)
em todos os 26 indices. Tabela | apresenta as médias e os desvios padrao dos 26

indices de variaveis cognitivas.
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Fluéncia Verbal fonémica e semantica foram as variaveis que apresentaram o
maior comprometimento. Aproximadamente 40% dos pacientes com EMSR
apresentaram um déficit na geracdo de palavras que comecam com a letra S
(fonémica) ou nomes de frutas (semantica). Estes dois indices ndo foram
redundantes visto que metade dos pacientes com EMSR que apresentaram um
fracasso na geracdo de nomes de frutas ndo apresentaram nenhum déficit na
geracédo de palavras comecadas com a letra S.

Memoria de longo prazo como medida pelo RAVL também demonstrou um
alto indice de comprometimento. Como pode ser observado na tabela |, 35,2% dos
pacientes apresentaram um fracasso na segunda evocacdo do RAVLT e no teste de
reconhecimento, enquanto 33,3% dos pacientes fracassaram na primeira evocagao
do RAVLT. Uma consideravel sobreposi¢do entre a primeira e a segunda evocacao
no RAVLT no desempenho entre os pacientes EMRR foi detectada. Somente 17%
dos pacientes que fracassaram no desempenho da primeira evocacao foram bem na
segunda evocacdo. Inversamente, ndo houve redundancia entre a segunda
evocacao e os testes de reconhecimento. Isto é devido ao fato de que 42% dos
pacientes com EMSR que fracassaram na evocacdo nao apresentaram déficit nos
teste de reconhecimento.

Avaliacdo da memoéria de longo prazo incluindo o BECR também demonstrou
consideravel déficit cognitivo sensiveis entre o0s pacientes com EMSR.
Aproximadamente 30% dos pacientes apresentaram um fracasso na primeira
tentativa de evocacao livre do BECR (BECR—-Free 1) e durante toda a evocacao (48
pontos) do BECR (BECR — Recall). Estes dois indices ndo foram redundantes, pois
aproximadamente 58% dos pacientes com EMSR que apresentaram um déficit na
primeira tentativa de evocacdo livre tiveram um bom desempenho durante a

evocacao do BECR.

Discusséo:

Os resultados obtidos indicaram que 59,2% dos pacientes com EMSR
apresentaram algum tipo de comprometimento cognitivo. Este resultado encontra-se
em conformidade com estudos anteriores relatados na literatura, os quais indicavam
que aproximadamente 45-65 % dos pacientes com Esclerose Mdultipla possuem

déficits cognitivos detectados através de testes neuropsicologicos (8,10,11).
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Os déficits no pensamento abstrato e na fluéncia verbal, respectivamente
detectados em 27,8% e 40,7% dos pacientes, estdo relacionados a ao
comprometimento no funcionamento executivo (10). Os presentes resultados,
obtidos através dos testes RAVEN e COWAT, sdo de fato uma importante
caracteristica entre os pacientes com EMSR e estdo de acordo com o perfil cognitivo
ja relatado na literatura, os quais relatam que cognicdo na Esclerose Mdultipla como
sendo uma desordem tipo sub-cortical executiva frontal (8,14)

Os resultados também indicaram que memdria de longo prazo encontra-se
significantemente comprometida em todos os estagios (aprendizagem, evocacao e
reconhecimento) nos testes RAVL e BECR. A extensdo do comprometimento da
memoéria de longo prazo foi entre 18.5-29.6% nos pacientes. Déficits de evocagao
em todas essas medidas estavam razoavelmente altas, na extensao de 30-35%.
Interessantemente, pacientes com EMSR apresentaram 22% e 35% de déficit no
reconhecimento nos testes RAVL e BECR, respectivamente. Estes resultados néo
estdo em acordo com a visdo classica que assume gue memoéria de reconhecimento
esta preservada em pacientes com Esclerose Mdltipla. Uma maior investigacédo sera
necessaria para confirmar este achado.

O teste que avaliou a velocidade de processamento de informacdes, o Digit
Symbol, mostrou que 22,2% dos pacientes apresentaram comprometimento. Este
comprometimento foi apontado na literatura como sendo um dos mais sensiveis para
detectar disfuncdo cognitiva em Esclerose Mdultipla e a principal funcdo cognitiva
afetada nos pacientes (29).

O teste de rastreamento de deméncia (MIC) mostrou comprometimento em
9,3% dos pacientes com EMSR e os resultados do Digit Span indicaram que 11,1%
destes pacientes apresentaram comprometimento no span atencional. Esses
resultados sdo um tanto incoerentes com os relatos da literatura, os quais indicavam
gue pacientes com Esclerose Mdltipla tinham span atencional preservado e uma
menor pontuacdo de deméncia (10,14). E possivel que tenhamos que rever os
critérios de pontuacdo em testes de rastreamento para deméncia na populacao
brasileira como ja tem sido feito (30) visto que variaveis educacionais e culturais

influenciam estes critérios.
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Concluséo:

De uma forma geral, os resultados foram concordantes com a literatura sobre
cognicdo da esclerose mudltipla, visto que as fungcbes que apresentaram maior
comprometimento foram as funcbes executivas, memoria de longo prazo e
velocidade de processamento de informacdo. As divergéncias encontradas se
referem ao comprometimento da memdéria de reconhecimento, ao span atencional e
ao rastreamento de deméncia onde encontramos alteracdes ndo comumente
observadas na literatura internacional.

E importante ressaltar que existem poucos estudos de levantamento das
alteracbes cognitivas na Esclerose Mdltipla na literatura brasileira sendo que,
gualquer pesquisa deve sempre considerar que oS mesmos testes (ainda que
adaptados) utilizados internacionalmente podem apresentar resultados diferentes
em contextos culturais diferentes. Estudos mais abrangentes, portanto, serdo
necessarios para que conhecamos o perfil das alteracdes cognitivas da Esclerose

Multipla no Brasil.
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Tabela 1. Resultados de Testes Neuropsicoldgicos

Teste Cognitivo EMRS Controle P % EMRS <5%ile Ordem
Screening de deméncia
MIC 2.44 (0.40) 1.23 (0.26) <0.014 9.3% 21°
Atencao e
Concentracao
Digit Symbol 44.37 (1.04) 52.81(1.23) <0.001 22.2% 12°
Memodria
Curto-prazo
Digit Span
Forwards 5.92 (0.15) 6.57 (0.18) < 0.008 11.1% 20°
Backwards 3.87 (0.15) 4.48 (0.21) <0.018 7.4% 22°
Longo-prazo
RAVL
RAVL 1 5.10 (020) 6.24 (0.23) <0.001 27.8% 8°
RAVL 2 7.72 (0.33) 8.67 (0.34) <0.05 3.7% 23°
RAVL 3 9,07 (0,35) 10.48 (0.34) < 0.005 22.2% 12°
RAVL 4 10.10 (0.37) 11.46 (0.31) <0.007 18.5% 18°
RAVL 5 10.64 (0.34) 12.39(0.30) <0.001 22.2% 12°
RAVL-Recall 1 7.56 (0.45) 10.39 (034) <0.001 33.3% 5°
RAVL-Recall 2 8,02 (0.44) 10.50 (0.38) <0.001 35.2% 3°
RAVL-Recog 27.29 (0.30) 28.63(0.21) <0.001 35.2% 3°
Buschke
Free 1 10.22(0.30) 12.34 (0.26) <0.001 29.6% 6°
Free 2 11.63(2.12) 13.18(0.26) <0.001 0.0% 24°
Free 3 12.11(0.30)  14.16 (0.21) <0.001 20.4% 17°
Cued 1 5.44 (0.25) 3.66 (0.26) <0.001 0.0% 24°
Cued 2 4.15 (0.26) 2.78 (0.26) <0.001 27.8% 8°
Cued 3 3,72 (0.27) 1.74 (0.21) <0.001 0.0% 24°
BECR-Recall 47.27 (0.21)  47.94 (0.04) <0.002 29.6% 6°
BECR-Recog 47.61(0.12) 47.96 (0.03) <0.002 22.2% 12°
Fluéncia Verbal
COWAT
Fonética
Letra "F" 11.88 (0.58) 15.88 (0.67) <0.001 22.2% 12°
Letra "A" 10.83 (0.48) 14.14(0.63) <0.001 25.9% 11°
Letra “S” 10.02 (0.55) 14.48 (0.65) <0.001 40.7%
Semantica 1°
Animais 16.35(0.56) 19.61(0.73) <0.001 18.5% 18°
Frutas 14.11 (0.45)  17.53(0.56) <0.001 40.7% 10
Pensamento Abstrato
Raven 16.89 (0.55) 18.70(0.58) <0.02 27.8% 8
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pelo pesquisador responsdvel, sempre discriminando o nimero do projeto registrado
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