UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUGAO EM NEUROLOGIA
MESTRADO EM NEUROLOGIA

CINTIA VILLELA KIRCHMEYER

FREQUENCIA DE COMPROMETIMENTO COGNITIVO NA FASE INICIAL DA
ESCLEROSE MULTIPLA

RIO DE JANEIRO
2013



CINTIA VILLELA KIRCHMEYER

FREQUENCIA DE COMPROMETIMENTO COGNITIVO NA FASE INICIAL DA
ESCLEROSE MULTIPLA

Dissertacao apresentada ao Programa de
Po6s-Graduagao em Neurologia do Centro
de Ciéncias Biolégicas e da Saude da
Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro, como requisito parcial para a
obtencdo do Titulo de Mestre em
Neurologia, area de concentragao
Neurociéncias.

Orientadora: Prof?. Dr?. Regina Maria

Papais Alvarenga

RIO DE JANEIRO
2013



Kirchmeyer, Cintia Villela.
K58 Frequéncia de comprometimento cognitivo na fase inicial da
Esclerose Multipla /Cintia Villela Kirchmeyer, 2013.
48 f. ;30 cm

Orientadora: Regina Maria Papais Alvarenga.
Dissertacdo (Mestrado em Neurologia) - Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013.

1. Esclerose Multipla. 2. Comprometimento Cognitivo Leve.
3. Testes Neuropsicolégicos. I. Alvarenga, Regina Maria Papais.
I1. Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro. Centro de
Ciéncias Biologicas e da Saude. Programa de P6s-Graduagado em
Mestrado em Neurologia. I1l. Titulo.

CDD - 616.834




CINTIA VILLELA KIRCHMEYER

FREQUENCIA DE COMPROMETIMENTO COGNITIVO NA FASE INICIAL DA
ESCLEROSE MULTIPLA

Dissertacado apresentada ao Programa de
Pé6s-Graduacao em Neurologia do Centro
de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da
Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro, como requisito parcial para a
obtencdo do Titulo de Mestre em
Neurologia, area de concentragéo
Neurociéncias.

Aprovadoem: /| |/

BANCA EXAMINADORA

Profé. Dr?. Regina Maria Papais Alvarenga
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro - UNIRIO

Prof?. Dr®. Renata Alves Paes
Universidade Veiga de Almeida - UVA

Profé. Dr2. Yara Dadalti Fragoso
Universidade Metropolitana de Santos - UNIMES



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus que esteve comigo durante toda essa etapa, me dando
forca e persisténcia para a realizagao desta conquista.

Aos meus pais, Marcos e Regina, pelo incentivo, apoio e amor incondicional.

A minha orientadora, Profe. Dr®. Regina Maria Papais Alvarenga, pela
oportunidade, pelos conhecimentos passados e por toda a ajuda durante o curso.

Ao Dr. Marco Aurélio Negreiros, por me incentivar sempre e por todos os
conhecimentos transmitidos.

A colega Dora-Neide Rodrigues, que me auxiliou muito no inicio deste
trabalho e sempre esteve presente para ajudar o grupo de neuropsicologia.

As minhas colegas de mestrado, Aline Braz de Lima, Aline Fernandes,
Patricia Botelho e Thais Monteiro que se tornaram verdadeiras amigas e
contribuiram para que esta etapa passasse de uma forma mais leve e divertida.

Aos médicos, Dra. Solange Camargo, Dra. Claudia Vasconcelos, Dr. Marcos
Alvarenga e Dr. Gutemberg dos Santos pela indicagdo de pacientes para a
pesquisa.

Aos pacientes do Ambulatério de Neurologia do HUGG, que colaboraram
participando deste trabalho, sem os quais ndo nada seria possivel.

A todos que participaram como grupo controle, pela colaboragao,
possibilitando a concluséo deste estudo.

Ao secretario do Programa de Pds-Graduagdao em Neurologia do Centro de
Ciéncias Biologicas e da Saude da UNIRIO, Luiz Eduardo e a Heleine, pela

competéncia e constante cooperacao.



RESUMO

Introducdo: O comprometimento cognitivo afeta de 45% a 65% dos pacientes com
Esclerose Multipla (EM) e pode causar grandes impactos funcionais. Recentemente,
muitos estudos focaram em estudar a cogni¢ao no inicio da doenga. No entanto, tais
estudos apresentaram resultados discrepantes e nado conclusivos. O presente
estudo investiga as alteragdes cognitivas em pacientes com recente diagnostico de
EM, por meio da aplicagdo de uma bateria neuropsicologica breve (BNB). Objetivos:
Determinar a frequéncia e o padrdo do comprometimento cognitivo na fase inicial da
Esclerose Multipla (EM) e correlaciona-lo com disturbios do humor (depressao e
ansiedade) e com o resultado da Expanded Disability Status Scale (EDSS).
Metodologia: Estudo transversal, com 40 pacientes com Esclerose Multipla
remitente-recorrente (EMRR), recrutados do ambulatério de neurologia do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
(HUGG/UNIRIO) e do Hospital da Lagoa. Todos os pacientes possuiam baixo grau
de incapacidade neuroldogica (EDSS < 3.5) e tiveram seu primeiro surto entre 2
meses a 3 anos. Um grupo de 40 sujeitos controles, pareados por sexo, idade e
escolaridade foi incluido. Pacientes e controles foram submetidos a avaliagao
neuropsicolégica breve composta de 4 testes: Rey Auditory Verbal Learning Test,
Hooper Visual Organization Test, COWAT, Symbol Digit e questionario para
ansiedade e depressao. Resultados: A frequéncia de comprometimento cognitivo foi
de 10% nos pacientes com EM e 7,5% dos sujeitos controles. Sendo assim, o
comprometimento cognitivo dos pacientes foi estimado em 2,5%. Somente o teste
RAVLT apresentou resultados alterados. As fungdes comprometidas foram: memoria
de reconhecimento, memoria de curto prazo e memoria de longo prazo (evocagao
imediata e tardia). Ndo houve correlagao significativa entre disturbios de humor
(ansiedade e depressédo) e o grau de incapacidade com os déficits cognitivos.
Conclusdes: Os resultados mostraram que a frequéncia de comprometimento
cognitivo na fase inicial da EM é baixa e que a fungdo de memdéria € a primeira a
apresentar alteragdes.

Palavras-chave: Comprometimento cognitivo. Esclerose Multipla inicial. Avaliagao
Neuropsicologica.



ABSTRACT

Introduction: Cognitive impairment affects 45% to 65% of patients with Multiple
Sclerosis (MS) and can cause major functional impact. Recently, many studies have
focused on studying cognition in early disease. However, results were discrepant and
inconclusive. The present study investigates the cognitive changes in patients with
recent diagnosis of MS, through the application of a brief neuropsychological battery
(BNB). Objectives: To determine the frequency and pattern of cognitive impairment
in early multiple sclerosis (MS) and correlate it with mood disorders (depression and
anxiety) and the results of Expanded Disability Status Scale (EDSS). Methods:
Cross-sectional study with 40 patients with Multiple Sclerosis relapsing-remitting
(MSRR), recruited from the outpatient neurology at University Hospital and Gaffrée
Guinle / Federal University of the State of Rio de Janeiro (HUGG / UNIRIO) and the
Hospital da Lagoa. All patients had low degree of disability (EDSS < 3.5) and had
their first relapsing between 2 months to 3 years. A matched group of 40 control
subjects was included, paired for gender, age and schooling. Patients and controls
underwent neuropsychological evaluation consists of four brief tests: Rey Auditory
Verbal Learning Test, Hooper Visual Organization Test, COWAT, Digit Symbol and
questionnaire for anxiety and depression. Results: The frequency of cognitive
impairment was in 10% of patients with MS and the control subjects 7.5%, so the
cognitive impairment of patients was estimated to 2.5%. Only RAVLT presented
impairment. The functions were compromised: recognition memory, short-term
memory and long term memory (immediate and delayed recall). There was no
significant correlation between mood disorders (anxiety and depression) and degree
of disability with cognitive deficits. Conclusions: The results showed that the
frequency of cognitive impairment in the early phase of MS is low and that the
memory is the first function to show changes.

Keywords: Cognitive impairment. Early Multiple Sclerosis. Neuropsychological
Assessment.
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1 INTRODUCAO

A Esclerose Mudaltipla (EM) é uma doenca cronica, inflamatoria e
desmielinizante que afeta principalmente a substancia branca do Sistema Nervoso
Central (SNC). Ocorre, com maior frequéncia, em mulheres caucasianas, na faixa
entre 20 a 40 anos (KANTARCI; WEINSHENKER, 2005).

Caracteriza-se, do ponto de vista anatomopatoldgico, por uma fase inicial
inflamatdria cujo alvo imunoldgico é o oligodendrdcito, célula formadora da bainha
de mielina. (LASPRILA; DELUCA; CHIARAVALLOTI, 2007). Depois, durante o curso
da doenca, os danos degenerativos tornam-se predominantes (WINKELMANN et al.,
2007).

A observacdao clinica da evolucdo da EM levou a classificacBes de subtipos
da doenca: remitente recorrente, progressiva primaria, progressiva secundaria e
progressiva recorrente (EL-MOSLIMANY; LUBLIN, 2008).

A condicdo mais frequente & a Esclerose Mdltipla remitente recorrente
(EMRR), que corresponde de 80 a 85% dos casos (ANDRADE, 2001). Esta se
caracteriza por surtos agudos seguidos por remissdes completas ou parciais, nao
havendo progressao constante da doenca (EL-MOSLIMANY; LUBLIN, 2008).

Um surto é um episddio de distarbio neurolégico, cujas lesbes sao
inflamatdrias e desmielinizantes por natureza e ocorre durante pelo menos 24 horas.
(MCDONALD et al., 2001).

Esclerose Mudltipla progressiva primaria (EMPP) € uma gradual, quase
continua forma da doenga, com piora dos sintomas com poucas flutuacdes e sem
exacerbacbes nitidas. Esclerose Mdltipla progressiva secundaria (EMPS) é
inicialmente uma doenca de curso surto-remissiva, seguida por progressao continua,
com ou sem ocasionais recaidas. Na progressiva recorrente ha progressao clara
desde a manifestacdo da doenca, mas com distintos surtos agudos, com ou sem
recuperacéo total (EL-MOSLIMANY; LUBLIN, 2008).

As manisfestacdes neurolégicas na EM séo variaveis e determinadas pela
localizacéo e pela extensdo das lesdes desmielinizantes (ROPPER; BROWN, 2005).
No entanto, alguns sinais e sintomas ocorrem mais frequentemente nos pacientes
com EM, em comparacdo a outras doencas, tais como: sintomas sensoriais,
motores, alteracdes visuais, esfincterianas, disfuncdo sexual, fadiga, depresséo e
comprometimento cognitivo (EL-MOSLIMANY; LUBLIN, 2008).
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Somente ha duas décadas o comprometimento cognitivo foi reconhecido
como um importante sintoma da EM (RAO et al., 1991a, 1991b). No estudo intitulado
Neuropsychology of multiple sclerosis Rao, a partir da revisdo de estudos da
cognicao na EM, verificou uma prevaléncia de déficit cognitivo na faixa de 45 a 65%
dos pacientes, sendo que as funcbes mais comprometidas foram memoaria, atencao,
velocidade de processamento de informacdo, funcdes executivas e percepcéo
visoespacial. Outras fungbes cognitivas, como inteligéncia geral, linguagem e certos
aspectos da memoéria (meméria implicita) ndo apresentavam comprometimento
(RAO, 1995).

Estudos posteriores internacionais e nacionais confirmaram as observacoes
da reviséo inicial de Rao (ANDRADE et al., 1999; ZAKZANIS, 2000; HUIJBREGTS
et al., 2004; LASPRILA; DELUCA; CHIARAVALLOTI, 2007; NEGREIROS et al.,
2008; PAES et al., 2009, RODRIGUES et al., 2011).

Uma das observacfes feitas por alguns estudos é de que as alteracdes
cognitivas podem estar presentes até mesmo no inicio da doenca (LYON-CAEN et
al., 1986, RAO et al., 1991a). Por este motivo, recentemente, houve um aumento no
namero de pesquisas que investigaram o comprometimento cognitivo em pacientes
com recente diagnostico de EM (DELOIRE et al., 2005; OLIVARES et al., 2005;
DELOIRE et al., 2006; SCHULZ et al., 2006; FEUILLET et al., 2007; GLANZ et al.,
2007; SIMIONI et al., 2007; ROCA et al., 2008; SIEPMAN et al., 2008; BARCO et al.,
2008; AMATO et al., 2010; DELOIRE et al., 2010; GLANZ et al., 2010; HOOGS;
MORROW, S; BENEDICT, 2010; RIMKUS et al., 2011; REUTER et al., 2011).

Tais estudos sao importantes, pois podem contribuir para uma antecipagao
do tratamento medicamentoso e terapéutico, o que sem duvida melhoraria a
qualidade de vida dos pacientes. Foi observado que o comprometimento cognitivo é
o fator que mais inferfere na qualidade de vida na EM (RAO et al., 1991b).

A grande falha encontrada nestes estudos € que, ndo havendo uma
definicdo universalmente estabelecida de EM inicial, avalia-se esta fase de forma
bem discrepante, variando de 3 meses até 6 anos do aparecimento dos sintomas
(FEUILLET et al., 2007; BARCO et al., 2008). Como consequéncia, tais estudos
apresentam resultados bastante diferentes, mostrando uma taxa de prevaléncia de
comprometimento cognitivo de 29,3% até 59,7% dos pacientes com EM inicial
(DELOIRE et al., 2006; SIMIONI et al., 2007). Desta forma, o conhecimento acerca

da cognicdo no inicio da EM ainda gera duvidas e mais estudos sdo necessarios
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para se estabelecer a prevaléncia de comprometimento cognitivo em pacientes
recentemente diagnosticados.

Esta dissertagdo de mestrado estd inserida no grupo de pesquisa em
neuropsicologia do Programa de Pés-Graduacdo Stricto Sensu em Neurologia da
UNIRIO. Este grupo teve inicio com o estudo de Negreiros, onde 50 pacientes com
EMRR foram avaliados por uma bateria neuropsicologica extensa, construida com
base nos estudos de Rao e colaboradores (1991a). Negreiros encontrou uma
frequéncia de 51% de comprometimento cognitivo nos pacientes (NEGREIROS et
al., 2008). Paes e colaboradores (2009), dando continuidade ao estudo, utilizou a
mesma bateria na forma EMPP, encontrando a frequéncia de 50% de
comprometimento cognitivo. Com base nos testes com maior indice de sensibilidade
e especificidade, apresentado nos dois estudos anteriores, foi possivel a construcéao
de uma Bateria Neuropsicologica Breve (BNB), que seria uma ferramento atil no
rastreio de comprometimento cognitivo em pacientes com EM. O grupo de
neuropsicologia continuou entdo com o estudo de Rodrigues e colaboradores
(2011), que utilizou a BNB em 66 pacientes, 50 EMRR e 16 EMPP, encontrando a
frequéncia de comprometimento cognitivo em 56% e 75%, respectivamente. Neste
estudo, a atencdo, a velocidade de processamento da informac&o, a organizacao
visoespacial e a memoéria de longo prazo foram as fungdes cognitivas mais
comprometidas e o Symbol Digit Modalities Test (DSMT) foi o teste mais sensivel
para as duas formas da doenca. A BNB também foi utilizada, posteriormente, por
Paes (2011), em seu estudo sobre a comparacao de trés formas de EM: EMRR,
EMPP e EM benigna (EMB), esta ultima representada por pacientes que, apés 15
anos do inicio da doenca, permaneceram inteiramente funcionais em todos os
sistemas. Nesta pesquisa, a amostra final foi composta de 91 pacientes (53 EMRR,
14 EMPP e 24 EMB) e a frequéncia encontrada de déficit cognitivo no grupo EMRR
foi de 13%, na EMPP foi de 50% e na EMB de 38%. No grupo de EMRR as fungdes
mais comprometidas foram: atenc&o concentrada, velocidade do processamento de
informacé&o, seguida de fluéncia verbal. No grupo da EMPP quase todas as funcdes
avaliadas mostraram-se comprometidas com diferentes niveis. Na EMB, encontrou-
se prejuizo na atengdo concentrada, velocidade do processamento de informagéo e
memoria de longo prazo.

Na presente dissertacdo, a BNB foi utilizada para verificar a frequéncia de

comprometimento cognitivo na fase inicial da EM. Este estudo se propds a
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determinar se o comprometimento da cognicdo estaria presente desde o inicio da
doenca, abrindo possibilidade para que estudos longitudinais posteriores verifiguem

a evolugao deste comprometimento ao longo do tempo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 COMPROMETIMENTO COGNITIVO NA ESCLEROSE MULTIPLA

Estudos com testagem neuropsicolégica demonstraram que pacientes com
EM apresentam alteracdes cognitivas (RAO et al., 1991a; NEGREIROS et al., 2008;
PAES et al., 2009; FERREIRA, 2010; RODRIGUES et al., 2011; BROOKS, BORELA
& FRAGOSO, 2011). O processo de desmielinizacdo e degeneracdo axonal que
caracteriza esta doenca podem comprometer as fibras da substancia branca que
conectam o cortex pré-frontal a outras areas cerebrais (areas corticais de
associagdo) ocasionando os distirbios cognitivos (RAO, 1995; CASTRO et al.,
2002).

Estudos de prevaléncia (cortes transversais) indicam que 45% a 65% dos
pacientes com EM apresentam déficits cognitivos (RAO, 1995). Um estudo
longitudinal, conduzido por Amato e colaboradores (2006), demonstrou que apés 10
anos da evolucdo da doenca a frequéncia dos disturbios cognitivos aumentou de

24% para 66% nos pacientes com EM.

Até a década de 80, o comprometimento cognitivo de pacientes com
Esclerose Multipla avaliado por neurologistas de acordo com a semidtica clinica
tradicional com perguntas sobre orientagdo, memaria e linguagem e atencao, era
considerado pouco frequente. Um estudo realizado no Rio de Janeiro
(ALVARENGA; ALVARENGA, 1995), analisou as sequelas neurolégicas a longo
prazo de 88 pacientes de acordo com a escala dos sistemas funcionais e
incapacidade FS/EDSS e comparou os resultados com os da Army series, composta
de 752 veteranos de guerra com EM (KURTZKE, 1983). A frequéncia de disfuncao
mental foi similar no RJ de 6,5% e nos USA de 5%. No inicio da década de 90, o
estudo de Rao e colaboradores (1991a), com a aplicagdo de testes
neuropsicolégicos revelou um percentual de 43% de comprometimento cognitivo nos
pacientes com EM. Foram verificadas alteracbes cognitivas nas fungdes de
memoria, atencdo sustentada, fluéncia verbal, raciocinio abstrato/conceitual e
percepcdo visoespacial; preservando a linguagem, memoria de curto prazo e

memoéria semantica. O autor concluiu que o padrdao da disfuncdo cognitiva,
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observada no estudo, assemelhava-se ao das deméncias subcorticais (RAO et al.,
1991a).

Uma posterior revisdo da literatura feita por Rao (1995) permitiu confirmar
uma prevaléncia de déficit cognitivo na faixa de 45 a 65% dos pacientes com EM,
sendo a memodria, atencéo, velocidade de processamento de informacéo, funcdes
executivas e percepcao visoespacial, as funcbes mais comprometidas. Outras
fungBes cognitivas como inteligéncia geral, linguagem, meméria de curto prazo e

memoria implicita ndo apresentavam comprometimento.

Estudos posteriores internacionais, como o de Zakzanis (2000), Huijbregts e
colaboradores (2004), Lasprila, Deluca e Chiaravalloti (2007) confirmaram as
observacbes da revisdo inicial de Rao (1995). Pesquisas com pacientes EM
brasileiros (ANDRADE et al.,, 1999; NEGREIROS et al.,, 2008; PAES et al., 2009;
RODRIGUES et al.,, 2011; BROOKS, BORELA; FRAGOSO, 2011) também

encontraram resultados semelhantes.

O transtorno do humor € frequentemente avaliado pelas Escalas Beck de
Depressdo e Ansiedade (MENDES et al., 2003). Mendes e colaboradores (2003),
utilizando estas escalas, encontraram depressao e ansiedade em 17,9% e 34,5%,
respectivamente, dos pacientes com EMRR. No estudo de Benedict, Carone e
Bakshi (2004), os pacientes com EM que apresentaram déficit na velocidade de
processamento de informacédo, exibiram estados psicopatoldégicos como depressao
(AMATO et al., 2006) e, em menor frequéncia, estados eufdricos. Ja os autores
Soneville e colaboradores (2002) ndo encontraram correlacdo entre

depresséo/ansiedade e 0 comprometimento cognitivo.

2.2 COMPROMETIMENTO COGNITIVO NA FASE INICIAL DA ESCLEROSE
MULTIPLA

Foi realizada uma busca eletronica, através das bases de dados
Medline/Pubmed, Lilacs, PsycINFO e Cochrane, usando as palavras chaves “EARLY
MULTIPLE SCLEROSIS and COGNITIVE IMPAIRMENT” e “EARLY MULTIPLE
SCLEROSIS and COGNITIVE IMPAIRMENT and NEUROPSYCHOLOGICAL
ASSESSMENT",
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Selecionou-se 0s 10 artigos originais mais recentes, gue tivessem como um

dos objetivos principais avaliar a cognicdo na fase inicial da Esclerose Multipla.

Todos deveriam possuir uma amostra composta por individuos adultos e estarem

escritos em portugués, espanhol ou inglés. Como critério de exclusdo, foi

estabelecido que nao seriam utilizados artigos de revisdo, editoriais, cartas,

guidelines e estudos longitudinais, onde os resultados apresentados referissem a

fases ja avancadas da doenca (Tabela 1).

Tabela 1: Estudos transversais sobre cognicdo na fase inicial da EM

Autores/
Ano

Barco et
al., 2008

Siepman
et al.,
2008

Roca et
al., 2008

Simioni
et al.,
2007

Glanz et
al., 2007

Feuillet
et al.,
2007

Deloire
et al.,
2006

Tempo de
doenca

6,2 anos
desde 1°
surto;

2,9 anos
desde
diagndstico.

3,8 anos
desde
primeiro surto;
7,8 meses
desde
diagnéstico.
2,45 anos
desde o
primeiro surto.

2,6 anos
desde
primeiro surto.

9,36 meses
desde o
diagndstico.

Média de 2,8
meses desde
primeiro surto.

2,10 anos
desde
primeiro surto;
6 meses
desde
diagndstico.

Critério
diagndstico

Poser et al.
(1983)

Nao

especificado.

Poser et al
(1983) e
McDonald et
al. (2001)

McDonald et
al. (2001).

Nao

especificado.

McDonald et
al. (2001).

Poser et al.
(1983)

Frequéncia de
comprometimento
cognitivo

N&o relatado.

Nao relatado.

Nao relatado.

29,3% dos
pacientes.

49% dos pacientes.

57% dos pacientes.

59,7% dos
pacientes.

Funcdes cognitivas comprometidas

Atencdao;

Velocidade de processamento de
informacao;

Funcdes visuoperceptivas/
visuoconstrutivas;

Memoria de trabalho verbal;
Memoéria visual.

Fluéncia verbal semantica;
Atencéo sustentada;

Velocidade de processamento de
informacao.

Memoria;

Tomada de deciséo;

Memoéria de trabalho; Planejamento;
Comportamento direcionado a um
obijetivo.

Memoria;

Atencéo;

Funcdes executivas.

Atencdo sustentada;

Velocidade de processamento de
informacao;

Memoria verbal.

Memoria de curto prazo; Velocidade
de processamento de informacéo;
Atencdao;

Funcdes executivas.

Atencéo;

Memoria de trabalho;

Velocidade de processamento de
informacéo;

Inibicdo e conceituacao;
Memoéria verbal e visual.
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Autores/ Tempo de Critério Frequéncia de Funcdes cognitivas comprometidas
Ano doenca diagnéstico comprometimento
cognitivo
Schulz Médiade 1,25  Poser et al 29% dos pacientes.  Velocidade de processamento de
et al., anos desde (1983) informacéo;
2006 primeiro surto. Atencéo;

Memoéria visual;
Funcdes executivas.

Olivares 4,2 anos desde Poser et al. N&o relatado. Lentidao geral;
et al., 0 primeiro (1983) Memoéria verbal e visual.
2005 surto;
1,8 anos desde
diagnoéstico.
Deloire 24,3 meses Poser et al. 44,8% dos Atencao;
et al., desde primeiro  (1983) pacientes. Memoéria de trabalho;
2005 surto; Velocidade de processamento de
3,21 meses informacéao;
desde Inibic&o e conceituacéo;
diagnoéstico. Memoria verbal e visual.

Os resultados dos 10 artigos foram similares em relag&o as principais funcdes
cognitivas afetadas na fase inicial da EM. Dentre os artigos apresentados, 9 citaram
a memoéria como uma das fungbes comprometidas, 8 apresentaram a atencdo e a
velocidade de processamento de informacdo como as principais funces afetadas e
8 citaram as funcdes executivas ou componentes desta fungdo, como a fluéncia
verbal, tomada de deciséo, planejamento, comportamento direcionado a um objetivo
e inibicdo, como uma das alteracdes observadas.

Estes resultados estdo de acordo com os estudos realizados em pacientes
nos estagios avancados da EM (RAO et al., 1991a; RAO, 1995), que demonstraram
comprometimento principalmente na velocidade de processamento de informagao,
na atencdo, na memoaria e nas fungdes executivas.

Porém, em relacéo a prevaléncia do comprometimento cognitivo, houve uma
heterogeneidade grande entre os estudos, com frequéncias variando de 29,3% a
59,7% entre os pacientes com EM inicial (DELOIRE et al., 2006; SIMIONI et al.,
2007).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a frequéncia de comprometimento cognitivo na fase inicial da
EMRR (MCDONALD et al., 2001; POLMAN et al., 2005).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparacdo da frequéncia deste comprometimento entre pacientes e
controles.

e Investigacao do perfil do comprometimento cognitivo na fase inicial da EMRR,
verificando quais as fungcdes cognitivas comprometidas.

e Correlacao entre distirbios do humor (depresséo e ansiedade) e o grau de
incapacidade neurolégica com 0S possiveis comprometimentos cognitivos

encontrados nesta fase da doenca.
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4 METODOLOGIA

4.1 APROVACAO PELO COMITE DE ETICA

O projeto de pesquisa foi submetido ao comité de ética do HUGG e aprovado,
em 09 de junho 2011, sob o nimero 40/2011 de acordo com a Resolugdo CNS n°
196/96, sendo comunicado através do memorando de numero 75/2011 (ANEXO A).
Os pacientes foram convidados a participar da pesquisa, assinaram o termo de
consentimento livre e informado (APENDICE A) antes da realizacdo da entrevista
(APENDICE B). O resultado de cada avaliaco foi colocado a disposicéo de todas as
pessoas avaliadas e entregue para quem se interessou sob a forma de um laudo

assinado pela psicologa que realizou a avaliagio (APENDICE C).

4.2 DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido sob 0 modelo epidemiolégico observacional, de
tipo transversal com grupo-controle, de base ambulatorial. O pareamento por sexo,
idade, escolaridade 1:1 permitiu estimar a comparagao do desempenho cognitivo da
amostra sem EM (controles saudaveis) com desempenho da amostra com EM

(casos).

4.3 AMOSTRA

A amostra analisada foi composta por 40 pacientes com EMRR, avaliados

entre maio de 2011 a agosto de 2012, e 40 controles pareados por sexo, idade e

escolaridade.

4.3.1 Selecao de Pacientes

O recrutamento de pacientes com recente diagndstico de EM foi feito no

Servico de Neurologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle da Universidade
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Federal do Estado do Rio de Janeiro (HUGG/UNIRIO), com a participacdo de
docentes da UNIRIO, neurologistas do Servico de Neurologia do Hospital da Lagoa

e alunos do Programa de Pds-Graduacdo em Neurologia da UNIRIO.

4.3.2 Selecao de controles

Os controles selecionados, adultos saudaveis, foram pareados
individualmente com o grupo de pacientes baseados na idade (£ 2 anos),
escolaridade (x 1 ano) e sexo. Recrutados em locais variados do estado do Rio de
Janeiro, entre acompanhantes dos pacientes, funcionarios do HUGG e amigos do

pesquisador.

4.3.3 Critérios de Incluséo

A amostra foi composta de pacientes adultos com EMRR, segundo os
critérios de McDonald e colaboradores (2001), Polman e colaboradores (2005), de
ambos 0s sexos. Todos os pacientes possuiam baixo grau de incapacidade motora
(EDSS< 3.5) e tiveram seu primeiro surto entre 2 meses a 3 anos.

4.3.4 Critério de Excluséao

Foram excluidos pacientes com doencas 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 realizacao dos testes neuropsicolégicos.
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4.4 MEDIDAS DE AVALIACAO DOS PACIENTES

4.4.1 Avaliacdo Neurologica

A avaliacdo neurologica para o diagnéstico e o grau de incapacidade foi
realizada por médicos do Ambulatério de Neurologia do HUGG utilizando critérios
diagnésticos 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).

4.4.2 Avaliacao Neuropsicolbgica Breve

A BNB apresentada nesta dissertacdo (APENDICE D) foi utilizada no
trabalho de Paes (2011) e Rodrigues e colaboradores (2011) 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 informacdo na EM, uma vez que
ndo dependem para a sua realizacdo da integridade da funcdo motora, a mais

atingida nesta enfermidade.

4.4.2.1 Avaliador e local

A avaliacao neuropsicologica foi realizada pela mestranda Cintia Kirchmeyer
e pelas pesquisadoras e neuropsicologas Renata Paes, Dora Neide Cerqueira e
Thais Monteiro. O local de escolha para esta etapa da pesquisa foi uma sala de

ambulatdrio e o anfiteatro de neurologia, localizados no HUGG.
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4.4.2.2 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, meméria de
trabalho, memoria a curto prazo, memoria a longo prazo e capacidade de
reconhecimento da informacéo apresentada. Este teste € composto por uma lista de
15 palavras (lista A) que devem ser repetidas pelo examinando por 5 vezes (Figura
1). Nesta etapa do teste € possivel verificar a curva de aprendizagem e memaria de
trabalho. Além desta lista A, h4 uma lista distratora (lista B) composta também de
15 palavras que sera repetida apenas uma vez apés a quinta recordacao da lista A.
ApoOs a recordacao da lista B, a lista A é recordada novamente. Apos um intervalo de
15 minutos a lista A é recordada novamente para aferir a evocacao tardia. O teste
tem ainda uma terceira lista composta de 30 palavras dentre as quais estdo as 15
palavras originais da lista A. Apds a evocacéao tardia, as 30 palavras sao lidas para o

examinando e este devera reconhecer as palavras da lista original.

Lista A I Il i v Vv ListaB B EV1 EV 2
Tambor Mesa
Sino Ave
Café Sofé
Sala Fogéo
Vidro Monte
Chave Pano
Lua Nuvem
Jardim Barco
Chapéu Arma
Campo Lapis
Nariz Peixe
Pavéo Pai
Cor Ouro
Casa Sal
Rio Trem

Figura 1: Parte inicial do teste RAVLT (lista A, lista B, evocacdo tardia)
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O Digit Symbol ModalitiesTest (SDMT - SMITH, 1973) mede a capacidade de
atencao e a velocidade do processamento da informacao. Pode ser administrado em
duas versdes: oral e escrita. O formato é de uma folha oficio (Figura 2). No topo da
folha h4 um quadro, onde ha os nimeros de 1 a 9 embaixo de simbolos. Nas linhas
subsequentes estdo impressos apenas 0s simbolos. O examinando devera parear
0S numeros correspondentes aos simbolos. Na versdo escrita, o pareamento €&
realizado escrevendo abaixo do simbolo o nimero correspondente. Na versao oral,
0 paciente diz o 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.

Figura 2 : Parte inicial do Digit Symbol ModalitiesTest

Hooper Visual Organization Test (HVOT - HOOPER, 1983) é utilizado para
aferir a percepgéo e organizacdo visoespacial. E apresentado no formato de um
bloco contendo 30 folhas, com uma figura recortada em pedacos impressa em cada
folha. As figuras sdo apresentadas uma a uma para 0 examinando. Este devera
monta-las mentalmente e dizer o seu nome. O examinador anota as respostas em

uma folha propria.

L ﬂ ” ” I

Figura 3: Folhas do Hooper Visual Organization Test
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Controlled Oral Word Association Test (COWAT - SPREEN; STRAUSS, 1998)
€ um teste que avalia a linguagem e as funcdes executivas, especialmente aquelas
relacionadas a capacidade de organizar o pensamento e de criar estratégias para a
busca de palavras na memoria semantica. E apresentado na forma de fluéncia
semantica pela expressdo de nomes de animais e de frutas e na forma de fluéncia
fonémica pela expressado das letras “F” “A” “S”. O examinando € solicitado a falar o
maior nimero de nomes de animais e de frutas que puder durante um minuto. Este
procedimento é repetido para as letras. O examinador anota as palavras ditas pelo

examinando em uma folha proépria.

Teste de Fluidez Verbal (Tempo: 1 minuto)

Animais Frutas F A S

-1 BN E= L) F N (%] 1] P2

Figura 4: Controlled Oral Word Association Test

Os niveis de Ansiedade e de Depressdo foram mensurados
respectivamente, pelo Inventario de Ansiedade Beck (BAI) e Inventario de
Depressao Beck (BDI - CUNHA, 2001). Os inventéarios foram administrados de forma
autoaplicada para as pessoas com nivel médio de escolaridade e acima. Para
agueles com escolaridade abaixo do nivel médio, o instrumento foi administrado pelo
examinador. A tabela 2 resume a ordem de aplicacdo dos testes administrados nos

pacientes e controles.
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Tabela 2: Instrumentos utilizados e funcdes aferidas

Ordem dos testes  Instrumentos Funcdes aferidas

1 RAVLT Aprendizagem, memoria de curto e longo
prazo.

2 SDMT verséo Oral Atencéo e velocidade de processamento de
informacéo

3 HOOPER Percepcéo e organizacao visoespacial

4 COWAT Linguagem e fungBes executivas

5 BAI, BDI Ansiedade e depressao

4.5 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada segundo bases do estudo de Rao e
colaboradores (1991a). Os resultados foram apresentados com suas médias e 0s
desvios padrbes respectivamente. O Student-t (teste) com duas caudas foi
empregado para detectar diferencas significativas das varidveis cognitivas entre EM
e 0 grupo controle.

A regressdo multipla foi aplicada a cada escore dos indices cognitivos
(variaveis dependentes) e as variaveis demogréaficas 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 apos sofrerem a regressdao multipla. O comprometimento em cada uma
dessas variaveis se definiu com a medida do quinto percentil no escore do residuo
padronizado do grupo controle.

O comprometimento cognitivo na EM foi obtido com o percentil 95 do total de
namero de déficits nos indices cognitivos do grupo controle. A frequéncia dos déficits
cognitivos foi calculada através da diferenca entre as porcentagens dos pacientes
EM que apresentaram déficit cognitivo definido como grau falso positivo e as
porcentagens do grupo controle classificados como cognitivamente preservados.
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5 RESULTADOS

A amostra avaliada foi de 40 pacientes com EM, pareados com 40 controles
saudaveis, todos na faixa etaria de 21 a 54 anos, de ambos 0s sexos e escolaridade

oscilando entre 5 a 24 anos de estudo. (Figura 5).

Amostra Final

80
1 1
Pacientes com EM Controles Saudaveis
40 40
F=32;M=8 F=32;M=8
Média idade = 35 Média idade = 35,4
Média anos estudo = 15,4 Média anos estudo = 15,2

Figura 5: Diagrama indicando os grupos de pacientes com EM e controles com as
porcentagens e médias das varidveis demograficas

5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

O grupo de pacientes com EM tiveram média de idade de 35 anos e de
escolaridade de 15,4 anos de estudo. O tempo de doenca teve uma média de 21,2
meses, 0 equivalente a 1,8 anos, e a mediana do EDSS igual a 1,0. No que se refere

ao género, 80% eram do sexo feminino (Tabela 3).

Tabela 3: Dados demograficos da amostra

Grupo N % Homens - Idade Escolaridade Tempo de Doenca EDSS
% Mulheres
EM 40 20% - 80% 35 (8,9) 15,4 (4,1) 21,2 (11,5) 1,0
(minimo e
mMaximo)

Controles 40 20% - 80% 35,4 (9,2) 15,2 (4,2)
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5.2 PADRAO COGNITIVO

5.2.1 Frequéncia do comprometimento cognitivo

Considerando a média do desempenho cognitivo dos pacientes com EM, os
indices de fracasso quando comparados ao grupo controle na maioria dos testes,
p<0,05 e ponto de corte de cinco ou mais itens de testes comprometidos (percentil
95), houve uma frequéncia de comprometimento cognitivo em 10% dos pacientes
com EM e 7,5% dos sujeitos controles. Desta forma, o comprometimento cognitivo

nesta amostra de pacientes foi estimado em 2,5% (Tabela 4).

Tabela 4: Frequéncia do comprometimento cognitivo

Pacientes Controles
Comprometidos 4 3
Porcentagem 10% 7,5%
Geral 2,5%

5.2.2 Testes alterados e fungdes cognitivas comprometidas na EM

Em relacdo aos testes mais comprometidos, o item Reconhecimento do
teste RAVLT foi a variavel cognitiva com maior frequéncia de comprometimento,
(7,5% dos pacientes com EM).

O segundo item de teste mais comprometido foi a terceira evocagao do
RAVLT, com 5% de frequéncia. Por fim, com 2,5% aparecem quatro itens do teste
RAVLT (primeira evocacao, quinta evocacao, lista distratora e evocacéo apos leitura
da lista distratora). Nos demais testes ndo houve frequéncia significativa de
comprometimento.

A tabela 5 apresenta a frequéncia de comprometimento em cada teste.



Tabela 5: Frequéncia do comprometimento dos testes

% Frequéncia

RECONHECIMENTO
EV3

EV1

EV5

EVB

EV6

EvV2

EV4

EV7
HOOPER
SYMBOL
ANIMAL
FRUTAS
FSTOTAL
F

A

S
FFTOTAL

7,5%
5%
2,5%
2,5%
2,5%
2,5%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
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Através da tabela 5, é possivel visualizar os testes alterados e as funcdes

cognitivas comprometidas nos pacientes com EM recente.

As Unicas variaveis alteradas, nesta amostra de pacientes, foram itens do

teste RAVLT. Desta forma, somente as fungcbes de memoria de reconhecimento,

memoéria de curto prazo e memoéria de evocacdo (imediata e tardia) obtiveram

desempenho comprometido.

5.2.3 Comparacgéao do desempenho entre pacientes com EM e controles

A tabela 6 apresenta a média, o desvio padréo e o valor de p de cada uma

das 18 variaveis cognitivas dos grupos de EM e controle.

Ao comparar o desempenho dos dois grupos, houve diferenca significativa (p

< 0,05) nas variaveis F e FFTOTAL. Desta forma, no item F e no total do teste de

Fluéncia Fonética houve um desempenho significativamente pior dos pacientes em

relacdo aos controles (apesar do teste de Fluéncia ndo apresentar-se alterado em

ambos os grupos).



Tabela 6: Desempenho dos pacientes com EM x controles
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Variavel Média EM DP EM Média CTRL DP CTRL p-value
EV1 6,28 0,30 6,00 0,23 0,47
EV2 8,93 0,41 8,75 0,30 0,73
EV3 10,28 0,40 10,50 0,35 0,67
EV4 10,95 0,43 11,35 0,37 0,48
EV5 11,95 0,38 12,50 0,28 0,25
EVB 5,75 0,44 5,78 0,28 0,96
EVT1 9,98 0,48 10,95 0,34 0,10
EVT2 10,35 0,50 10,68 0,32 0,59
REC 28,75 0,28 29,05 0,20 0,39
SYMBOL 51,03 2,24 54,93 1,14 0,12
HOOPER 22,29 0,58 22,66 0,52 0,63
FSANIMAL 18,90 0,87 20,43 0,71 0,18
FSFRUTA 16,23 0,62 16,18 0,48 0,95
FSTOTAL 35,38 1,26 36,60 1,06 0,46
F 12,60 0,76 15,68 0,74 0,01
A 12,08 0,64 13,23 0,59 0,19
S 12,15 0,61 13,83 0,71 0,08
FFTOTAL 37,08 1,84 42,88 1,87 0,03
BAI 11,03 1,64 7,20 0,83 0,41
BDI 8,43 1,20 5,15 0,72 0,22
TEMP DUR 31,40 0,92 29,00 0,85 0,59

5.2.4 Comprometimento cognitivo e Sintomas de Ansiedade e Depresséo
atraves de escalas de auto-relato Beck

A tabela 7 apresenta os indices de comprometimento cognitivo e de

transtornos de ansiedade e de humor.

Para ansiedade, grupo EM apresentou uma média de 11,02 no BAI

revelando indices compativeis com ansiedade (ponto de corte = 10). Em relacdo a

depresséo, os pacientes apresentaram média de 8,42 no BDI, sugerindo auséncia

de depressao (ponto de corte = 11).
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Tabela 7: Déficit cognitivo, transtorno do humor e testes comprometidos

Grupos Frequéncia Sintomas relacionados ao
Déficit cognitivo Transtorno do humor e de Ansiedade
Depresséao Ansiedade
EM 2,5% 8,42 (5,1) 11,02 (7,2)
Controle 7,5% 5,15 (4,6) 7,2 (5,3)

5.2.5 Correlacdo do déficit cognitivo com transtorno do humor e EDSS

A correlacdo entre comprometimento cognitivo e transtorno do humor, dos
pacientes com EM, pode ser visto na tabela 8.

N&o houve correlacdo significativa entre déficit cognitivo e transtorno do
humor (ansiedade e depressao) e déficit coginitivo e o EDSS. Entretanto, entre

depressao e ansiedade houve correlagéo significativa.

Tabela 8: Correlagéo entre déficit cognitivo x BAI e BDI

Correlacéo EMRR

R P
Déficit cognicéo x BAI 0,059 0,601
Déficit cognicéo x BDI 0,225 0,045
Déficit cognitivo x EDSS -0,064 0,696
BAI x BDI 0,678** 0,001

** Correlacao significativa
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6 DISCUSSAO

Os resultados da presente dissertagdo mostraram uma prevaléncia de
comprometimento cognitivo em 10% dos pacientes com EM e 7,5% dos sujeitos
controles, sendo assim, o comprometimento cognitivo nesta amostra foi estimado
em 2,5%. Na literatura, os estudos apresentaram taxas de prevaléncia mais altas,
variando 29,3% a 59,7% entre os pacientes com EM inicial (DELOIRE et al., 2006;
SIMIONI et al., 2007).

Tal resultado pode ser consequéncia da utilizacdo, entre os estudos, de
metodologias diferentes, principalmente em relacéo ao critério diagndstico escolhido
e ao tempo de doenca estipulado pelos autores como fase inicial.

A maioria dos artigos (DELOIRE et al.,, 2005; OLIVARES et al.,, 2005;
DELOIRE et al., 2006; SCHULZ et al., 2006; BARCO et al., 2008) utilizou os critérios
diagnésticos de Poser e colaboradores (1983), enquanto 2 artigos (FEUILLET et al.,
2007; SIMIONI et al. 2007) os de McDonald e colaboradores (2001).

O critério de Poser e colaboradores (1983) considera o diagndstico definitivo
somente apo6s o segundo surto de EM, enquanto o de McDonald e colaboradores
(2001) estabelece que o diagndéstico de EM pode ser feito apos o primeiro surto,
desde que as evidéncias clinicas ou os exames paraclinicos mostrem lesbées
neurologicas, de natureza inflamatéria e desmielinizante, disseminadas no tempo e
no espago.

A utilizacdo de critérios diagnoésticos diferentes pode repercutir em uma
grande diferenca na selecdo da amostra de pacientes, principalmente em relagéo ao
tempo de doencga. O estudo de Feuillet e colaboradores (2007) teve uma amostra
constituida por pacientes com 2,8 meses do primeiro surto, enquanto que na
amostra de Barco e colaboradores (2008) houve uma média de 6,23 anos do surto
inicial.

Alguns artigos (OLIVARES et al., 2005; BARCO et al., 2008) que escolherem
os critérios de Poser e colaboradores (1983), apresentaram uma amostra constituida
por sujeitos com um avancado tempo de doenca, apesar do recente diagndstico.
Isso porque tais autores, ao definirem a fase inicial, se basearam no tempo do
diagnostico e ndo do primeiro surto da doenca, e como se sabe, pode-se transcorrer
anos do primeiro ao segundo surto de EM (ROPPER; BROWN, 2005). No estudo de
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Olivares e colaboradores (2005) a amostra foi constituida por sujeitos com 1,8 anos
desde o diagndstico, porém com 4,2 anos desde o primeiro surto.

Os critérios de McDonald e colaboradores (2001) surgiram com a finalidade
de antecipar o diagndstico, visto que, pode ser feito apdés um Unico surto de EM. A
utilizacdo deste critério, no caso de estudos sobre a fase inicial da EM, facilita a
padronizacdo da amostra, na medida em que pode-se selecionar sujeitos com pouco
tempo do primeiro surto e a0 mesmo tempo com pouco tempo de diagndstico.
Porém, ainda € um critério pouco utilizado entre os estudos, somente dois artigos
(FEUILLET et al., 2007; SIMIONI et al., 2007) utilizaram este critério.

Atrelado ao critério diagndstico utilizado, um outro fator que gerou
discrepancia em relacdo ao tempo de doenca entre os estudos foi a auséncia de
uma definicdo universal para EM inicial. Mesmo ao utilizarem os critérios de
McDonald e colaboradores (2001), os artigos de Feuillet e colaboradores (2007) e
Simioni e colaboradores (2007), apresentarem amostras diferentes em relacdo ao
tempo de doenca. Isso ocorreu porque o ultimo autor definiu a fase inicial de EM
antes do diagnéstico estar definido, selecionando pacientes com a Sindrome Clinica
Isolada. Este fato pode trazer resultados diferentes e ndo conclusivos a respeito da
cognicdo nesta doenca, visto que, tais pacientes ndo necessariamente terdo o
diagnéstico de EM.

No presente estudo, houve uma grande preocupacdo em recrutar pacientes
com recente diagndstico e, ao mesmo tempo, pouco tempo desde o primeiro surto.
Conseguiu-se, dessa forma, uma amostra homogénea tanto em relacdo ao tempo de
doenca como também em relac&o ao nivel de incapacidade (EDSS). O unico estudo,
recentemente publicado, que teve a mesma preocupacao na constituicdo da amostra
foi o de Simioni e colaboradores (2007).

Simioni e colaboradores (2007) obtiveram uma prevaléncia de 29,3% de
comprometimento cognitivo em seus pacientes com EM. O autor, porém, n&o utilizou
grupo controle, o que nao permitiu a comparagao deste resultado com o de sujeitos
sem a doenca. Estudos que utilizam o grupo controle, independentemente da
padronizacdo dos instrumentos, podem trazer resultados mais consistentes, uma
vez que permitem verificar se sujeitos saudaveis teriam as mesmas dificuldades que
o grupo doente. Como exemplo, o estudo de Glanz e colaboradores (2007) verificou

uma taxa de prevaléncia de comprometimento em 49% dos sujeitos com EM e 30%
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dos controles, neste caso, a taxa estimada do comprometimento cairia bruscamente
de 49% para 19%.

Em relagdo aos testes cognitivos alterados, o RAVLT foi o Gnico que
apresentou frequéncia significativa de comprometimento. Neste teste, a fase de
reconhecimento verbal foi a variavel cognitiva mais alterada, com 7,5% de
comprometimento entre os pacientes; seguida pela terceira evocacao da lista, que
avalia a memoria de longo prazo, com frequéncia de 5%. Em terceiro lugar
aparecem quatro itens do RAVLT: primeira evocacdo (memoria de curto prazo),
quinta evocacao (memaria de longo prazo), lista distratora (memoria de curto prazo)
e evocacao apos 1 minuto (memdria de longo prazo - evocacéo tardia), todos com
frequéncia de 2,5%. Nos demais testes ndo houve comprometimento significativo.

Este resultado mostrou que as funcfes mais comprometidas sdo: memoria
de reconhecimento, memadria de curto prazo e a evocacao imediata e tardia da
memoria de longo prazo. Tal resultado corrobora com o dos estudos sobre a
cognicdo na fase inicial da EM (DELOIRE et al., 2005; OLIVARES et al., 2005;
DELOIRE et al., 2006; SCHULZ et al., 2006; FEUILLET et al., 2007; GLANZ et al.,
2007; SIMIONI et al., 2007; BARCO et al., 2008; ROCA et al., 2008). Desta forma,
sugere-se que a memaria poderia ser a primeira e principal funcao prejudicada na
fase inicial da EM. No estudo de Simioni e colaboradores (2007), a meméria também
foi a fungcdo cognitiva mais comprometida nos pacientes recentemente
diagnosticados, chegando a frequéncia de 23,6% da amostra de pacientes.

No presente estudo, a memodria de curto prazo, também conhecida como
memoria de trabalho, mostrou-se comprometida. Este subtipo da memoria também
foi bastante citado em estudos da fase inicial da EM (DELOIRE et al., 2005;
DELOIRE et al., 2006; FEUILLET et al., 2007; BARCO et al., 2008; ROCA et al.,
2008). Esta funcdo também € considerada como pertencente das funcbes
executivas, 0 que leva a pensar que tais fungbes também estariam comprometidas
na atual amostra de pacientes. Outro resultado que reforca esta hipotese é a
diferenca significativa encontrada entre os pacientes com EM e o0s controles no
desempenho da letra F e no total da fluéncia fonética. Um comprometimento nas
funcBes executivas também estaria de acordo com estudos anteriores (DELOIRE et
al., 2005; DELOIRE et al.,, 2006; SCHULZ et al.,, 2006; FEUILLET et al., 2007,
SIMIONI et al., 2007; BARCO et al., 2008; ROCA et al., 2008; SIEPMAN et al.,

2008). Nesta pesquisa, no entanto, ndo pode-se concluir a alteracdo nas funcbes
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executivas, uma vez que estas funcdes foram pouco avaliadas. Um outro estudo
utilizando uma bateria extensa poderia mostrar tal resultado.

As funcdes de atencao e velocidade de processamento de informagédo nao
apresentaram comprometimento, apesar de serem fun¢gdes muito citadas nos outros
trabalhos. Um futuro estudo longitudinal com essa amostra poderia verificar se essa
funcdo passaria a ficar comprometida com o tempo e com maiores quantidades de
surto.

Em relacdo ao humor, os pacientes apresentaram uma média de 11,02 no
BAI revelando indices compativeis com ansiedade (ponto de corte = 10) e uma
média de 8,42 no BDI, sugerindo auséncia de depresséao (ponto de corte = 11). Este
resultado esta de acordo com o de Simioni e colaboradores (2007), que demonstrou
que os pacientes com recente diagnostico de EM apresentam niveis maiores de
ansiedade do que depresséo.

No presente trabalho, ndo houve correlacdo significativa entre déficit
cognitivo e transtorno de humor, o que contradiz com o estudo de Simioni e
colaboradores (2007), que encontrou uma prevaléncia maior de altera¢cées do humor
(depressdo e ansiedade) nos pacientes com déficit cognitivo. O autor também
encontrou uma grande relacéo entre déficit de memdria e baixa qualidade de vida.

A média do EDSS desta amostra foi de 0,95 e também ndo apresentou
correlacdo com os déficits cogitivos. Esses resultados podem ser entendidos pela
baixa prevaléncia de déficit cognitivo desta amostra, 0 que pode nao ter permitido
associar o comprometimento cognitivo com nenhuma outra variavel.

A Unica correlacdo encontrada foi entre ansiedade e depressdo, o que
encontra-se de acordo com os estudos nas fases mais avancadas da doenca (PAES
et al., 2009; RODRIGUES et al., 2011). Tal resultado sugere que haja uma maior
chance de quem tenha sintomas de ansiedade apresente também sintomas de
depresséao e vice versa.

O presente estudo apresentou como limitagbes o pequeno numero de
sujeitos avaliados e a falta de testes especificos para as funcdes executivas, o0 que
pode ter influenciado até a taxa de prevaléncia do comprometimento cognitvo. Um
futuro estudo longitudinal, para verificar as alteragdes cognitivas ao longo do tempo,
também poderia ser interessante. Desta forma, poderiamos obervar em qual periodo

de tempo de doenca a frequéncia do comprometimento iria aumentar e quando
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comecariam a ocorrer alteracées em outras fungdes cognitivas, como a atencéo e a

velocidade de processamento de informacao.
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7 CONCLUSAO

A frequéncia de comprometimento cognitivo ocorreu em 10% dos pacientes
com EM e 7,5% dos sujeitos controles, sendo assim, a taxa de frequéncia de
comprometimento cognitivo nesta amostra foi estimada em 2,5%.

Somente o teste RAVLT mostrou alteracées cognitivas, sendo as funcdes
comprometidas a memoria de reconhecimento, a memdria de curto prazo e a
memoéria de longo prazo (evocacao imediata e tardia).

N&o houve correlacdo significativa entre distarbios do humor (ansiedade e
depresséo) e o grau de incapacidade neurolégica com os déficits cognitivos. A Unica
correlagdo encontrada foi entre ansiedade e depresséo.

Um futuro estudo longitudinal utilizando esta amostra seria importante para
verificar com quanto tempo de doenca a prevaléncia de comprometimento cogntivo
aumentaria e quando apareceriam 0s outros sintomas comuns da EM, como a
alteracdo na velocidade de processamento de informacédo, considerada a principal
alteracao cognitiva na EM.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Informado

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
RESOLUCAO CNS N° 196/96

Prezado (a)

Estamos desenvolvendo um estudo que visa investigar a prevaléncia de comprometimento
cognitivo e os fatores de personalidade de pacientes com recente diagnostico de Esclerose Multipla.
Por isso, vocé esta sendo convidado (a) a participar deste estudo.

Esclareco que durante o trabalho ndo havera riscos ou desconfortos, nem tampouco custos ou
forma de pagamento pela sua participacdo no estudo. A fim de garantir a sua privacidade, seu nome
ndo serd revelado.

Estaremos sempre a disposicdo para qualquer esclarecimento acerca dos assuntos relacionados
ao estudo, no momento em que desejar, na Secretaria do Programa de Pds-graduacdo em Neurologia
do HUGG ou pelo telefone (21) 2264-2123. Ou, se preferir, entre em contato com as psicélogas da
equipe:

1) Aline Braz de Lima - Psicdloga (CRP-05/25828) - telefone (21) 8661-3376 / e-mail:

alinebrazdelima@gmail.com

2) Cintia Kirchmeyer - Psicologa (CRP-05/35957) - telefone (21) 9812-0912 / e-mail:

contato@cintiakirchmeyer.com

A presente pesquisa foi submetida a avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa do HUGG,
tendo sido aprovada do ponto de vista ético. O CEP/HUGG podera ser contatado através do telefone
(21) 2264-5177.

E importante que vocé saiba que a sua participacio neste estudo é completamente voluntéria e
que vocé pode recusar-se a participar ou interromper sua participacdo a qualquer momento sem
penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito.

Pedimos a sua assinatura neste consentimento, para confirmar a sua compreensdo em relacéo a
este convite, e sua disposigdo a contribuir na realizagéo do trabalho, em concordancia com a resolugao
CNS n° 196/96 que regulamenta a realizacdo de pesquisas envolvendo seres humanos.

Desde j4, agradecemos a sua atencao.

Pesquisador responsavel - Dra. Regina Maria P. Alvarenga

Eu, , apos a leitura deste consentimento declaro que
compreendi 0 objetivo deste estudo e confirmo meu interesse em participar desta pesquisa.

Rio de janeiro, / /
Assinatura do participante dia més ano
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APENDICE B - Entrevista Estruturada

Protocolo de Avaliagdo Psicoldgica e Neuropsicolégica - Esclerose Multipla
ENTREVISTA ESTRUTURADA

Nome: Idade:
Data de Nascimento: Naturalidade:

Cor da pele: Escolaridade: Anos de Estudo:
Profissdo: Ocupacdo Atual:

Se aposentado, desde quando?

Data do diagnostico: EDSS: Ndmero de surtos:

Forma clinica da doenca:

Data do primeiro surto: Sequela(s)?

Data do ultimo surto: Sequela(s)?

Primeiro(s) sintoma(s) percebido(s):

Toma medicacao? Qual (is)?
Possui outras doencas: Qual (is)?
Alguém com EM na familia? Grau de Parentesco:

Data do afastamento médico, caso se aplique:

Estado Civil: Data da separacdo/divorcio:

Filhos (nimero, sexo, idade):

Renda: ( ) Propria ( ) Familiar. Possui cuidador?

Hemograma:

RCrénio:

RColuna:

LCR:

PEV:

Impedimentos para fazer parte da amostra do estudo:

() Dependéncia Quimica (alcool e/ou drogas) ( ) Tabagismo

( ) Transtornos Psicoticos/ Retardo Mental () Doencas neuroldgicas
( ) Déficits auditivo,visual ou motor significativos ( JEDSS<35

() Sem surtos no periodo de 3-12 meses ( )TCE

() Convulsdes (febris, tbnico-clonicas, auséncias, focais) ( ) Diabetes

( ) Hipertensdo Acrterial

Data da Entrevista: Entrevistador(a):
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APENDICE C - Laudo neuropsicoldgico da Bateria Breve na Esclerose Multipla

NV

s
Projeto de pesquisa:

NEUROPSICOLOGIA E ESCLEROSE MULTIPLA

Responsaveis: Renata A. Paes, Dora-Neide Rodrigues, Cintia Kirchmeyer,
Thais Monteiro, Aline Braz e Regina Alvarenga

| Laudo neuropsicolédgico da bateria breve na esclerose multipla

Identificacéo

Nome:

Data de nascimento: Idade: Naturalidade:
Escolaridade: Anos de estudo: Ocupacéo:
Preferéncia manual: Forma clinica da doenca:

Meédico solicitante:
Avaliacdo Neuropsicolédgica Breve: ( ) data
Avaliacdo Neuropsicoldgica Extensa: ( ) data

Instrumentos Utilizados: Rey Auditory Verbal Learning Test (Rey, 1964; Diniz, 2000);
Symbol Digit Modalities Test (Smith, 1982); Fluéncia Verbal (Spreen e Strauss, 1998) e
Escala Beck de Ansiedade e Depressao (Casa do Psicologo, 2001).

Resultados
Ao exame, o(a) Sr(a) apresentou 0s
seguintes dominios cognitivos alterados:

e Memoria: ( ) Aprendizagem ( ) Evocacdo ( ) Retengdo

e Linguagem: ( ) Fluéncia Semantica ( ) Fluéncia Fonémica

e Processamento de Informacgdes: ( ) Velocidade

Conclusdes

Exame Neuropsicolégico:

() Normal () Comprometimento Leve
() Comprometimento Moderado () Comprometimento Grave

Indicacéo
() Monitoramento com Bateria Breve no intervalo minimo de 1 ano.

() Indicacdo de Bateria Neuropsicoldgica Extensa

Rio de Janeiro, de de

Cintia Kirchmeyer
CRP: 05/35957



APENDICE D - Bateria Breve

Nome:

Data:

RAVLT

l: 1 11 1V:

B: E(L): E(15):

OR (15): FON (05): SEM (05): AL(05):

REC:

Symbol Digit:

Hooper:

Fluéncia Verbal

Animais: Frutas:

F: A: S:

Escala de Depressédo e Ansiedade

Depresséo: Ansiedade:
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ANEXO A - Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do HUGG
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Iﬁ
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

HOSPITAL IJNIYERS}TARIO GAFFREE E GUINLE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

MEMO CEP-HUGG /N° 75 /2011

Rio de Janeiro, 09 de junho de 2011.
A

Ilma. Regina Maria Papais Alvarenga

Pesquisador Responsdvel

Conforme decisdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério
Gaffrée e Guinle, em reunido realizada em 09 de junh(; de 2011, o projeto “Cognigiio e
Fatores de Personalidade em Pacientes com Recente Diagndstico de Esclerose
Muiltipla” registrado no CEP-HUGG sob o n°® 40/2011, foi analisado de acordo com a
Resolugdo CNS n° 196/96 e considerado APROVADO.

Informamos que, de acordo com a Resolugdo CNS n° 196/96, cabe ao

pesquisador apresentar ao CEP/HUGG os relatérios parciais (semestrais) e final do

projeto aprovado. Lembramos que, a fim de garantir a seguranga do arquivo do Projeto

junto ao CEP, € necessdrio discriminar o niimero do projeto junto a este setor bem

como o seu titulo no SISNEP.

Prof. Dr. Pedro Eder Portari Filho
Coordenador do CEP/HUGG
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