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INTRODUCAO GERAL

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga do sistema nervoso central que afecta
cerca de 2,5 milhoes de pessoas no mundo (Ross, 2008), condiciona um largo espectro
da populacdo em idade activa, quer na sua realizagdo pessoal quer na profissional
(Brown et al., 2009), com repercussoes importantes também no plano psicologico e

social da propria estrutura familiar.

As explicagoes sustentadas em estudos epidemiologicos assinalam uma forte
vertente ambiental para a etiologia da EM, uma vez que a sua incidéncia de 1 para
2000 na média da popula¢do mundial, diminui com o decréscimo habitacional nas
latitudes equatoriais. As manifestagcoes clinicas e o curso da doeng¢a variam
consideravelmente de doente para doente, sendo considerada a maior causa de
perturbagdo neurologica nos adultos com menos de 50 anos (Beaumont, Kenealy e
Rogers, 1999). Esta doeng¢a é duas a trés vezes mais frequente em mulheres
caucasianas do que em homens (Casetta et al., 2009; Kuhlmann et al., 2009) e em
gémeos homozigoticos (Haegert e Marrosu, 1994). Estes dados mostram uma
prevaléncia da doenga nas populagées com uma organizagdo social mais evoluida e
com maior poder de compra bem como a presenga de alteragoes cognitivas em 43% a
65% dos pacientes com EM (Beatty, Goodkin, Monson, e Beatty, 1989); Cohen et al.,
2009; Rao, 1995, Rao, Leo, Bernardin e Unverzagt, 1991, Rao, Leo, Ellington, Nauertz,
Bernardin e Unverzagt, 1991). No que concerne especificamente a investiga¢do, os
estudos que se debru¢am sobre as varidveis ambientais e ecologicas na EM ndo sdo

ainda muito representativos, embora varios autores ao longo dos ultimos anos tenham
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referido e concluido da necessidade de um aprofundamento destas matérias.

Esta doenga ao surgir maioritariamente numa idade intermédia do ciclo de vida
humano, quando a generalidade das pessoas ja se encontra numa fase de estabilidade
afectiva e social, leva a por em causa todo o investimento realizado ao longo da vida,
surgindo conflitos e sentimentos que, na maioria dos casos, sdo causadores de
ansiedade e frustragdo e para os quais os sujeitos ndo possuem espontaneamente

recursos emocionais bem adaptados aos novos acontecimentos.

A EM revela, portanto, caracteristicas na sua evolu¢do que pelo seu grau de
gravidade e incerteza, promovem uma grande instabilidade e inseguranga perante o
futuro, sendo comum as pessoas passarem por uma fase de denegacdo prolongada e
apresentarem frequentemente reac¢oes quase maniacas como resposta a frustra¢do e a

impoténcia perante a doenga.

Podemos procurar compreender a influéncia destes factores, discutindo
filosoficamente sobre a importancia que cada ser humano atribui ao seu estado de
enfermidade, ou, procurar essa compreensdo entre os grandes grupos de
condicionantes sociais, psicologicas e ecoldgicas, indicios ou confirmagoes das

determinantes que incrementam e/ou, sustentam os desequilibrios biologicos.

Para a neuropsicologia, a EM, tal como a generalidade das doengas do Sistema
Nervoso Central (SNC), é fortemente influenciada no seu grau de severidade pelos
factores envolventes dos individuos que a sofrem. Deste modo, sendo uma doenca
cronica e potencialmente incapacitante, em que o intervalo médio entre o aparecimento
dos primeiros sintomas e sinais e o diagnostico da doenga é longo (aproximadamente
quatro anos) ela interfere significativamente nos diversos aspectos da vida do paciente,
sendo a incerteza frente ao diagnostico um factor gerador de stress, duvidas e
ansiedade. Apos o diagnostico, o paciente depara-se ainda com a imprevisibilidade,
que é uma das caracteristicas mais dificeis de lidar na EM. O paciente e os seus
familiares sdo for¢ados a uma continua readaptagdo a doenca e as perdas sofridas que,
na maioria dos casos coincidem com o inicio da vida afectiva, profissional e familiar.
Estas perdas determinam frequentemente uma antecipa¢do das dificuldades a
enfrentar, que poderdo ser reais ou meramente subjectivas, dependendo do ciclo vital

em que a doenca se instala. A generalidade dos estudos refere a influéncia destes
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factores nos aspectos psicoldgicos, traduzindo-se em particular numa baixa da auto-
estima associada a incerteza do futuro, a inseguranca das dificuldades economicas, a
perda da independéncia e a mudanga na posi¢do que ocupa como membro da familia e
da sociedade (Stern et al., 1994, Teri, McCurry, Edland, Kukull e Larson, 1995; White,
1990).

Os aspectos emocionais relacionados com a doenga sdo por sua vez,
susceptiveis de causar, ao paciente portador de EM, mais instabilidade do que as
alteracoes fisicas. Alguns sintomas relacionados com a EM, como a fadiga, as
dificuldades no controlo emocional e os défices cognitivos, embora normalmente menos
evidentes do que os défices motores, sdo de mais dificil reconhecimento e
frequéntemente mais incapacitantes (Feinstein et al., 2004). Os periodos de
exacerbag¢do com sintomatologia e evolugoes incertas, associados as flutuagoes
constantes, interferem de forma também decisiva no rendimento e eficdcia cognitiva do
doente (Basso, Beason-Hazen, Lynn, Rammohan e Bornstein, 1996, Bertrando, Maffei e

Ghezzi, 1983, Julian, Merluzzi e Mohr, 2007).

Tem vindo a ser cada vez mais relevante a avalia¢do de fungoes, que predigam
a deteriora¢do que afecta o desenvolvimento das actividades quotidianas das pessoas
com EM. A avaliagdo completa, torna-se de valiosa utilidade, nos pacientes em que se
pretende o estabelecimento da sua competéncia laboral, a orientagdo escolar e

vocacional e ou o planeamento da reabilitagdo.

As razoes teoricas e clinicas subjacentes ao presente estudo surgiram a partir
de uma abordagem inicialmente empirica. No momento em que se contactava com este
tipo de doentes era reconhecida uma diversidade significativa de comportamentos
individuais perante situagoes-problema do quotidiano, relativamente semelhantes,
variando num ou noutro sentido conforme o nivel educativo. Levantou-se a hipotese de
as variaveis comuns relativas a educag¢do assumidas como estdveis, poderem estar a
contribuir para um erro na avaliagdo destes doentes. A explicagdo possivel que se
adiantou foi a de se estar perante um factor que vdrios autores tém designado como
“reserva cognitiva”, e que atribui ao nivel educativo uma forte influéncia no
desenvolvimento da doenga no seu aspecto cognitivo. Todavia, esta hipotese explicativa

tem sido ainda pouco estudada no que diz respeito a EM.
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A opg¢do por uma investigagdo centrada no género feminino fundamentou-se nos
seguintes factos: 1) é neste género que é prevalente a expressao da doenca (Antulov et
al., 2009; Marrosu, 2007); 2) estudos recentes indicam a probabilidade da existéncia
de determinantes epigenéticas, tais como as hormonas ou a dependéncia da genética
sexual, na modulacdo da doeng¢a (Beaumont et al., 1999, Marrosu, 2007); 3) o
reconhecimento actual do decréscimo da susceptibilidade dos homens em desenvolver a

EM (Tremlett, Paty e Devonshire, 2006, Marrosu, 2007).

De acordo com o acima exposto, sdo muitos os factores genéticos, biologicos,
demogrdficos, sociais e psicologicos que parecem interferir em simultaneo nas
caracteristicas individuais de cada ser humano portador da EM. Constatamos, que
apenas com base numa perspectiva multidisciplinar de esfor¢o conjunto se poderd
identificar, estudar e intervir preventivamente junto dos factores que influenciam a EM.
Aprofundar o estudo das alteragoes neuropsicologicas de modo a facilitar uma
intervengdo terapéutica adequada, tdo precoce quanto possivel, é a base da motiva¢do

e da inten¢do com que modestamente nos propomos realizar este estudo.

Com esta investigagdo pretendemos determinar o rendimento neuropsicologico
nas mulheres com EM, assim como aprofundar o estudo da afec¢do neuropsicologica
que apresentam estudando a sua prevaléncia e natureza. Com respeito a prevaléncia,
aléem de determinar a taxa de deterioragdo neuropsicologica, planeamos também,
aportar uma vertente inovadora a esta investiga¢do, estudando os distintos graus e
niveis de afec¢do neuropsicologica que apresentam as mulheres com EM. No que
respeita a natureza da afecgdo, utilizamos também um enfoque inovador, no qual
planeamos estabelecer um padrdo de afec¢do neuropsicoldgica, determinando a
percentagem de casos que apresentam um rendimento deficitario em cada uma das
tarefas que compoem a bateria de testes neuropsicologicos, assim como determinar a
extensdo ou magnitude da deterioragdo neuropsicologica especificando a percentagem
de casos que apresentam deterioragdo num determinado numero de testes. Para
continuar o aprofundamento da compreensdo da influéncia da doenga nestas mulheres,
planeamos, em ultimo lugar, determinar as caracteristicas socio-demogrdficas e
clinicas das mulheres com EM estudando a sua capacidade preditiva de deteriora¢do

neuropsicologica.
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A exposigdo do presente trabalho inicia-se com uma abordagem teorica ao tema
em estudo, onde fazemos uma breve revisdo dos aspectos gerais relacionados com a
EM, descrevendo as suas caracteristicas clinicas e a neuropatologia que lhe estd
associada. Seguidamente, centramo-nos nos aspectos neuropsicoldgicos, comecando
pela revisdo dos dados disponiveis sobre as alteragoes neuropsicologicas descritas
como frequentes na EM. Dedicamos também uma alinea, a apresentagdo dos principais
protocolos de avaliagdo neuropsicologica propostos pelos autores de referéncia no
dambito cientifico deste trabalho. Noutro capitulo, propomo-nos rever a literatura e
analisar os factores que influenciam o rendimento neuropsicologico das mulheres com

EM, como a idade, nivel educativo e as variaveis clinicas da doenca.

Por ultimo descrevemos a investigacdo realizada, que consiste num estudo
transversal sobre as caracteristicas da afec¢do neuropsicoldogica nas mulheres com
esclerose multipla do tipo surtos-remissdo. Apresentamos o planeamento empirico,
descrevemos o método e o material empregue e, apos expor e discutir os resultados,
mostramos a conclusoes elaboradas, que servirdo de guia a futuros estudos que

venhamos a levar a cabo sobre esta matéria.
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I.- INTRODUCAO

1. CARACTERISTICAS CLINICAS DA ESCLEROSE MULTIPLA

Segundo a Sociedade Portuguesa de Esclerose Multipla (SPEM) sdo cerca de
5000 as pessoas que em Portugal sofrem desta doenga, remetendo para um factor social
da maior importancia, ndo s6 pela sua dimensdo quantitativa na afectacdo de recursos de
saude, como do ponto de vista econémico pelas repercussoes no absentismo laboral que
em regra cursa com as caracteristicas clinicas da EM. De facto, as alteragdes provocadas
pela EM alargam-se insidiosamente a todo o ambito da vida dos pacientes que a sofrem,
afectando desde o primeiro momento a sua vida pessoal, relacional, familiar e

profissional, assim como a sua auto-estima e auto-confianga.

A abordagem clinica na avaliagdo das alteracdes consequentes & EM tem estado
tradicionalmente entregue a neurologia, cujo foco se centra mais na compreensao dos
défices actuais e menos nas consequéncias neuropsicoldgicas, psicologicas, sociais e
profissionais da doenc¢a na vida dos pacientes. A necessidade de uma intervengao tao
precoce quanto possivel para a estabilizagdo destas consequéncias, levou a OMS
(Organizagdo Mundial de Saude) a referenciar uma area especifica da Psicologia - a
Psicologia da Saude - a qual segundo as suas directivas, se deve responsabilizar pela
implementagao de um estilo de vida para as pessoas com EM, capaz de contrariar a

susceptibilidade da ocorréncia dos fenémenos naturais consequentes a doenca.

Identificar e compreender estes aspectos psicossociais, levou ao desenvolvimento de
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esfor¢os orientados para a constru¢ao de instrumentos de medida, nomeadamente
escalas e questionarios, que com base numa metodologia adequada capaz de assegurar
as qualidades psicométricas de validade e fidedignidade, para além de avaliarem
diferentes constructos, possam incorporar os aspectos laterais do impacto da EM nas
actividades sociais, no estatuto socioeconomico, nas relagdes afectivo-sexuais, no

isolamento social e na sintomatologia depressiva destes doentes.

Temos presente que muitos dos efeitos marcantes desta patologia na vida do
doente com EM sio ainda de dificil mensuragao, no entanto a evidéncia clinica mostra-
nos que o sofrimento que determinam encontra-se reflectido na generalidade das
medidas expressas, o que reforga a necessidade do prosseguimento deste trabalho, no
sentido de aprofundar e explicar as alteragdes neuropsicologicas, que em particular
afectam as mulheres com EM. A elevada incidéncia destas alteracdes ¢ a incapacidade
que podem dar lugar na vida quotidiana de quem as padece levou-nos a desenvolver este
trabalho valorizando os aspectos gerais desta doenca nas vertentes da neuropatologia e

da clinica que lhe estdo associadas.

Com respeito a etiologia, actualmente ¢ consensual para a generalidade das
comunidades clinica e cientifica que a EM se manifesta como uma doenga do Sistema
Nervoso Central (SNC) com origem provavel na combinacdo de factores genéticos e
ambientais. Esta patologia ¢ considerada, também, uma doenga da propria evolugdo
social, embora ainda hoje nada nos permita assumir com clareza as determinantes
especificas que a influenciam, tendo sido avancadas varias propostas explicativas para a
sua etiologia, que vao desde uma consequéncia dum virus de actuagdo lenta, passando
pela reaccdo tardia a um virus comum até ao resultado de uma reac¢do autoimune. As
duas primeiras teorias foram no entanto “desconsideradas” uma vez que em ensaios
experimentais onde se implantaram células escleroticas em primatas, estes ndo

contrairam a doen¢a (Beaumont et al., 1999).

Desde a década de ‘90 que a EM se define como uma doenga supostamente
autoimune de etiologia desconhecida, caracterizada por uma inflamacao perivascular do
SNC, focos de desmielinizagdo e elevada producdo interictal de IgG’s oligoclonais
(Williams, Ulvestad e Hickey, 1994). Todavia, Sadovnick (2006), alerta para que apesar
de estas evidéncias estarem relativamente bem fundamentadas, elas ndo podem ser

consideradas definitivas, ¢ ilustra a sua afirma¢do com o facto de existirem lesdes da
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retina, onde ndo existe mielina, ¢ da densidade das lesdes corticais que excede

claramente a da substancia branca.

Nao se sabe ainda como ¢ desencadeada a agressdo do proprio sistema
imunoldgico as fibras axonais dos neuronios do SNC (Gilroy, 2005; Greenberg,
Aminoff e Simon, 1996; Miller, 2002). Todavia, os avangos no conhecimento sobre os
mecanismos moleculares das doencgas auto-imunes, associados com as recentes
tecnologias informaticas, poderdo elucidar as causas, permitindo o desenvolvimento de

novos meios de prevengao e tratamento.

Lewis, Hitchock e Sullivan (2004), apresentaram um dos modelos etioldgicos da
doenca. Para este autor, a contribuicdo dos alelos de cinco genes de susceptibilidade
para o risco de desenvolver a EM estd na dependéncia da heranca aditiva de um ou mais
alelos. Paralelamente, considera incontestivel a necessidade da existéncia de um

“trigger” ambiental ainda desconhecido, podendo este ser de origem viral.

Por tudo isto, pode-se afirmar que a EM ¢ uma afec¢do neurodegenerativa cuja
etiologia, ndo estando ainda totalmente esclarecida, parece cumprir os critérios da
multifactoridade, recebendo contributos das diversas abordagens da neurociéncia em

interdisciplinaridade tanto na investiga¢do da doenca como no seu tratamento.

No que diz respeito a classificacao e diagnostico dos distintos tipos de EM, por
persistir uma grande variagdo no desenvolvimento sintomatologico da EM, os casos
individuais tém sido até a data, caracterizados nas investigagdes em dois grandes grupos

designados como cronico-progressivos ou surtos-remissao.

Segundo a defini¢cdo de Bennett, Woods, Liyanage e Smith (1991), um surto na
EM consiste no aparecimento dum novo sintoma ou no agravamento de um antigo, com
duracdo superior a 24 horas e que se estende por um periodo de 4 semanas. Todos os
sinais e sintomas que se instalem ao longo de um més fazem parte do mesmo surto. A
existéncia de sinais e sintomas residuais meses apos um surto ¢ indicativa de defeito
neurolégico permanente. Porém, para estes autores, os sintomas da EM ndo indicam
necessariamente um agravamento da doenga, de tal forma que manifestacdes clinicas

podem aparecer de modo periddico sem estarem relacionados com um surto.
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Neste contexto, a EM crénico-progressiva assume uma deterioracdo lenta e

gradual enquanto a EM surtos-remissdo se caracteriza por exacerbacgdes intercaladas

com periodos de estabilidade ou mesmo leves compromissos. Contudo, estas categorias

sdo imprecisas 0 que levou alguns investigadores a criarem novos termos para

distinguirem as diversas formas da doenca (Goodin ef al., 2002):

10

a)

b)

d)

EM surtos-remissao — consiste em surtos com recuperagao completa ou com
sequelas ou défices residuais apds a recuperagdo, e¢ periodos entre surtos
caracterizados por auséncia de progressdao da doenca. Os surtos podem ocorrer
separados por semanas, meses, ou mesmo anos, sem acumulacdo de
incapacidade, mas com o passar do tempo podem tornar-se mais numerosos ¢
intensos. Esta forma ndo ¢ muito debilitante, apesar de os doentes poderem
entrar mais tarde numa fase progressiva.

EM progressiva-primaria — traduz-se na progressdo da doenca, inicialmente
com um plateaux ocasional e com compromissos temporarios minores. Sao
doentes cuja incapacidade se agrava continuamente sem surtos, remissao ou
recuperagdo. Esta forma ¢ comum em doentes que sofreram os primeiros
sintomas apos os 40 anos de idade (cerca de 15% dos doentes com EM). E a
forma mais incapacitante da doenga e mais problematica quanto ao tratamento.
EM progressiva-secundaria — manifesta-se por um desenvolvimento inicial
como surtos-remessdo seguido de progressdo com ou sem surtos ocasionais,
remissOes minores e plateaux. Este tipo de EM resulta da evolugdo da forma
surtos-remissdo, por isso se designa como secundariamente progressiva (cerca
de 25% de todos os casos). Nesta fase, os doentes continuam a ter surtos mas a
recuperagdo torna-se incompleta, originando uma deterioragdo progressiva da
condicdo fisica ao longo do tempo. A continuacdo da progressdo ocorre
independentemente dos surtos ¢ a incapacidade global aumenta gradualmente,
apesar do tempo de progressao da doenca ser imprevisivel.

EM progressiva-surtos — apresenta um inicio progressivo da doenca com surtos
agudos claros e periodos entre surtos caracterizados por progressao continua.
EM surtos-progressiva — ¢ uma das designacdes mais utilizadas mas pouco
consensual em termos de definicdo. Pode classificar-se segundo duas variantes
semioldgicas e temporais em: EM Benigna, definida como a doenca na qual os

pacientes permanecem completamente funcionais relativamente a todos os
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sistemas neurologicos até 15 anos apOs o surto inaugural, e EM Maligna,
descrita como tendo um desenvolvimento rapido e progressivo, provocando
incapacidades significativas em multiplos sistemas neuroldgicos, ou morte, num

curto intervalo de tempo ap0s o inicio da doenga.

Na década de 80, os critérios de diagnostico passaram a contar com o auxilio
laboratorial, com os Critérios de Poser e colaboradores (Poser et al., de 1983). Esses
critérios estdo representados na pesquisa de bandas oligoclonais nas imunoglobulinas do
liquido céfalo-raquidiano (LCR) e no estudo da imagem do encéfalo e medula espinal
por ressonancia magnética nuclear (RMN), em que o exame de rotina consiste num spin
echo (SE), T1 convencional, densidade protonica (DP), e T2 de alta resolugdo com
cortes axiais e coronais de Smm. Estes exames permitem evidenciar a existéncia de
processo inflamatério no LCR e de lesdes em estruturas do SNC sem traducao clinica,
permitindo que as exigéncias para os critérios de diagnéstico definido venham a ser
preenchidas. Mais recentemente Thompson e colaboradores (2000) publicaram critérios
para o diagnodstico das formas primdrias progressivas, ja que importava testar firmacos

mais eficazes nas seguintes situagdes: EM definitiva, EM provavel, EM possivel.

Tudo isto levou a que, desde hd cerca de 12 anos, investigadores de todo o
mundo tivessem unido esfor¢os, para definir os novos critérios de diagnostico, cuja
publica¢ao por McDonald e colaboradores ocorreu em 2001 (McDonald et al., 2001).
Nestes novos critérios continuam a valorizar-se as caracteristicas clinicas da doenga e
define-se de forma objectiva o que significam os parametros quantitativos evidenciados
na RMN, LCR e potenciais evocados “positivos”. Com base nestes critérios, o doente ¢
classificado de forma simples como tendo, ou ndo, EM, havendo lugar a categoria
“possivel” caso persistam davidas, o que por si s6 impde a repeticdo dos exames com
periodicidade definida. Também sdo implicitamente apontadas as técnicas de boa
execu¢ao da RMN (aparelho com boa definicdo, incidéncias correctas, aplicagao de
contraste) e da pesquisa de bandas da IgG no LCR (focagem isoeléctrica). Para além
disso, da-se énfase a possibilidade de diagnosticar a doenca nas formas
monossintomaticas (por exemplo doentes que tiveram episodios Uinicos de nevrite dptica
ou de mielite), permitindo desde logo o seu tratamento precoce com drogas que podem

modificar o curso natural da doenca (Simon e Thompson, 2003).
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White (1990) descreveu alguns subtipos de pacientes com EM em que
aproximadamente 50% tém um tipo generalizado ou misto, que envolve o nervo optico,
o cérebro, o cerebelo e a medula; outros 30%-40% tém a forma cerebelar ¢ somente 5%
tém um compromisso apenas no nervo optico. Para este autor, dois ter¢os da populacao
com EM sdo diagnosticados entre os 20 e os 40 anos. Também, algumas criangas com
EM estdo severamente prejudicadas tanto fisica como cognitivamente, e mais de 50%
tém o diagnostico predictivo de entrar na fase secundaria-progressiva da doenga antes
dos 30 anos de idade. Terapias imunomodulatorias para a EM aplicadas cuidadosamente
nas criangas podem melhorar o prognostico a longo-termo (Banwell, Ghezzi, Bar-Or,

Mikaeloff e Tardieu, 2007).

Conforme os anos passam, a acumulagdo de pequenos défices consequentes aos
surtos vao-se somando e os proprios surtos tornam-se menos frequentes. Em média 15
anos apds o estabelecimento do diagnostico, a generalidade dos pacientes refere um
agravamento insidioso das alteragdes neuroldgicas. Durante este periodo podem ocorrer
pontualmente surtos com agravamento da sintomatologia. Apesar da evolucdo
progressiva ndo ser inevitavel, 80% dos doentes encontram-se numa fase secundaria

progressiva 25 anos ap6s o diagndstico (Huizinga, Gerritsen, Heijmans e Amor, 2008).

Apenas 10% dos pacientes com EM apresentam um curso progressivo desde o
inicio, sem que seja possivel distinguir os surtos. Estas sdo as formas designadas
primarias progressivas, que surgem normalmente mais tardiamente (na 4* e 5* década da

vida), onde predomina a perda neuronal (Huizinga et al., 2008).

Ultimamente, varias contribui¢des advindas da genética, da medicina molecular,
da patologia ¢ do mapeamento de imagem do sistema nervoso, tém possibilitado uma
maior compreensdo da EM, esclarecendo alguns dos problemas relacionados com o
diagnostico e a evolugdo do quadro clinico. Neste ambito a RMN ¢ um instrumento
fundamental no diagnostico neurologico da EM porque nos possibilita observar, de uma
forma clara, as alteragdes estruturais desta patologia no plano cerebral. Para estimar a
presenca ¢ tamanho de lesdes discretas e periventriculares, usa-se um método
semiquantitativo para contabilizar o prejuizo lesional total da presenca de lesdes em 15
diferentes sitios no cérebro. O nimero total e tamanho das placas ¢ contado em cada
sitio usando uma escala de classificagdo indicando de forma crescente, de 0 a 4, o grau

de progressdo da severidade da doenga (Piras et al., 2003). Esta técnica permite-nos
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constatar que, quer no plano macroanatémico como no citolégico, a EM pode afectar
qualquer parte do SNC, incluindo os nervos Opticos, o talamo, os ganglios basais, 0
hipotalamo, o hipocampo, o tronco encefalico, o cerebelo, a medula espinal bem como a
substancia branca cortical e subcortical (Caramanos, Dimaio, Narayanan, Lapierre e
Arnold, 2009; Geurts e Barkhof, 2008). As lesdes corticais exibem destruicao da
mielina mas os corpos celulares dos neurdénios permanecem essencialmente intactos

(Maurelli et al., 1992).

Apesar de a RMN nos mostrar com alta resolu¢do as mudangas estruturais na
EM, ela nao nos fornece informagdo sobre o funcionamento cerebral, enquanto o uso da
tomografia por emissdo de positrdes (PET) pode possibilitar a medi¢cdo dos processos
fisiologicos cerebrais reflectidos no cérebro pelo fluxo sanguineo ou pelo metabolismo
da glucose. A correlagdo entre as taxas do metabolismo cerebral e a actividade neuronal
que a PET veio permitir sdo hoje claramente aceites para uma estimativa indirecta da
funcionalidade cerebral, pelo que esta técnica se tornou muito util na avaliagdo da

patofisiologia dos défices cognitivos da EM (Sorensen et al., 2006).

Por outro lado, com o mesmo grau de confianca das analises laboratoriais a
técnica dos potenciais evocados (PEs) pode fornecer-nos informagao com uma defini¢ao
temporal muito melhor do que outras técnicas metabdlicas como a PET ou RMN
funcional. O componente P300 esté a ser usado regularmente na pratica clinica uma vez
que a laténcia e amplitude de P300 ¢ sensivel as circunstancias degenerativas neurais
como os diversos tipos das deméncias. As ferramentas analiticas actuais aplicaram-se ao
electroencefalograma (EEG) permitindo a localizagdo temporal e espacial de
determinadas fases de processamento cognitivo. Deste modo, a combinag¢do dum registo
de EEG com um design experimental que permita medir a fun¢do cognitiva ¢ um

método poderoso para a avaliagdo psicofisiologica na EM (Gonzalez-Rosa et al., 2006).

Apesar de, como temos vindo a expor, dispormos presentemente duma
significativa variedade de técnicas de ajuda ao diagnoéstico, a patologia da EM nao é
ainda clara, pensa-se, no entanto, que as lesdes da substancia branca que afectam as vias
que conectam as diversas areas corticais sao um factor importante para o aparecimento
das alteragdes cognitivas, embora tenhamos de ter em conta que outras mudangas
patoldgicas ndo detectadas no cérebro possam igualmente estar envolvidas. De facto, a

perda de mielina foi, até hd poucos anos, considerada a principal responsavel pela
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deficiéncia orgénica neurologica na EM. Esta opinido foi revista recentemente, apds o
reconhecimento de que o dano axonal fornece uma melhor correlagio quanto aos
sintomas clinicos (Huizinga et al, 2008), ¢ ja Owen (2003) havia referido que os
mecanismos inflamatorios contribuiam para a patologia axonal tanto quanto a
desmielinizagdo. Todavia, as ideias actuais relativamente a patogénese da EM mantém-

se centradas sobre o papel da auto-imunidade.

Deste modo, e muito embora a EM seja aceite como uma doenca multifatorial
bastante complexa, os estudos mais recentes apontam para a confirmacao da teoria de
que a EM ¢ uma doenga maioritariamente autoimune. Por isso, na ultima década os
investigadores focaram-se no Complexo Major de Histocompatibilidade Humana
(MHC) que ¢ formado por trés classes de genes (classes I, II e III), sendo cada uma
composta por um grande niimero de subclasses (Vogel e Motulsky, 2000). Por exemplo,
a classe I ¢ formada pelos genes dos loci de HLA-B -Antigene Leucocitario Humano
(HLA); gene receptor de células-T e genes da imuno-hemoglobina — o locus genético
reconhecido como tendo um papel fundamental na resposta imunologica (Beaumont et
al., 1999), HLA-C e HLA-A. A4 classe Il ¢ composta pelos genes dos loci de HLA-D.
Por sua vez, a classe III é constituida por genes que nao estdo aparentemente associados
com a resposta imune (Vogel e Motulsky, 2000). Este complexo tem como fungio
desempenhar um papel fundamental no reconhecimento de uma grande diversidade de
antigénios, internos ou externos, possibilitando as células de defesa do sistema

imunitario uma ac¢ao efectiva contra o agressor (Vogel e Motulsky, 2000).

Tém sido efectuadas varias pesquisas para tentar diminuir o processo de
desmielinizagdo, ou tratar a disfun¢do do sistema imunoldgico, administrando durante a
exacerbagdo até a remissao, corticoesteroides, hormona adrenocorticotrofica (ACTH —
hormona pituitaria que estimula as glandulas supra-renais) e outros agentes anti-
inflamatorios. Sabe-se que estes medicamentos provocam alteracdes do humor que
devem ser tomadas em conta aquando da avaliagdo das alteracdes efectivas dos doentes

com EM (Bennett ef al., 1991).

Dentro da imensa constelagdo de sintomas que ja foram descritos na EM, podem
referir-se os que se manifestam mais frequentemente no decorrer do periodo de
agudizag¢do e que normalmente se constituem como surto, nomeadamente, a fraqueza

muscular, a incoordenagdo, o tremor de movimento, as parestesias ¢ hipoestesias, a
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diminui¢do da acuidade visual unilateral, a visdo dupla, as vertigens e a disfuncdo

esfincteriana (Schapiro, 2002).

Finalmente, no que respeita ao diagnostico da EM apds a primeira sindroma
clinica isolada, ¢ recomendavel um procedimento orientado para a obtencdo de

informagdo predictiva em quatro tempos (Simon ¢ Thompson, 2003):

1) Trés ou mais lesdes da substancia branca na RMN ¢ um indicador eficaz para

um subsequente desenvolvimento da EM;
2) Duas ou mais lesdes modificadas sdo predictivas de EM;

3) Novas lesdes em T2 (RMN) ou captadoras de gadolinio, trés ou mais meses

apoés a primeira sindroma clinica isolada, sdo predictivas de futura EM;

4) Qualquer uma destas situagdes detectadas por RMN num paciente com
sindroma clinica isolada, apds a exclusdo de outro diagnoéstico alternativo, assume uma

baixa probabilidade de ser outra coisa que nao EM.

E fundamental reconhecer que nesta doenca coexistem trés fendmenos
bioldgicos distintos: inflamacdo, desmielinizacdo e perda axonal. A inflamacdo ¢ a
desmielinizagdo explicam os surtos de exacerbacao da doenca e os défices residuais dai
resultantes; a perda axonal ¢ responsavel pela evolugdo progressiva, condicionando a

incapacidade definitiva e irreversivel (Huizinga et al., 2008).

Outras caracteristicas para além das neuroldgicas deverdo ser tidas em conta na
semiologia da EM. Num estudo europeu alargado, constata-se que 26% dos pacientes
com EM manifestam problemas do humor e do pensamento, 6% sdo incapazes de
trabalhar devido a essas alteragdes, 53% apresentam perturbagdes cognitivas e 25%

revelam debilitagdes severas que os obrigam a ter assisténcia adicional (Antel, 1995).

Um estudo semelhante desenvolvido por Fulton e colaboradores (1999) relata
que 30 a 70% dos pacientes com EM apresentam compromisso no funcionamento
cognitivo, cujo perfil geral das perturbagdes neuropsicoldgicas encontradas se
caracteriza, pela existéncia de dificuldades na memoria secundaria e na velocidade de
processamento, faltando todavia precisar a natureza do défice. Também se observam

alteragdes, ainda que com menor frequéncia, na atengdo, na memoria operativa, nas
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fungdes visuo-perceptivas, na capacidade intelectual, no raciocinio abstracto, no humor

e na eficacia do transfere inter-hemisférico.

A revisao da literatura dos ultimos vinte anos sobre a doenga, mostra que a
linguagem, a inteligéncia geral e as fun¢des visuo-motoras ndo sdo tdo afectadas, pelo
menos aparentemente, como a memoria ¢ a atencdo (Andrade, 2004). Estes défices
cognitivos, embora se manifestem de forma generalizada nos pacientes com EM,
dependem da localizacdo das lesdes desmielinizantes em areas especificas do SNC. Nos
casos mais graves verifica-se uma maior afectacdo na fun¢do motora com debilidade
motora, parestesias, dificuldade na mobilidade ocular, tremor, ataxia, alteracdo da

sensibilidade profunda e paraparésia.

No seu conjunto, os trabalhos de investigagdo sugerem também que a
localizagdo e severidade das lesdes na EM, podem estar associados a aspectos
depressivos, embora até agora ndo tenham sido encontrados padrdes claros de afeccdo

anatomica (Schapiro, 2002).

No que diz respeito a outras alteragdes da conduta, segundo Kraft e Cantazaro
(2000), observa-se frequentemente uma deterioragdo da capacidade de execugdo de
actividades da vida quotidiana; mudangas nos habitos diarios (alimentagdo, vestir,
controlo dos esfincteres) ¢ mudancas de personalidade e conduta (hipotimia, apatia,
falta de iniciativa, depressdo, labilidade emocional e exacerbagdo de tragos de caracter
pré-morbido). Paralelamente podem surgir alteracdes das fun¢des motoras com maior
impacto social, tais como: movimentos simples, base cinética do movimento,
organizagdo dinamica e praxias manuais (Sanz de la Torre e Perez-Rios, 2000). A OMS
atenta a esta realidade, classificou estes acontecimentos como: “altera¢des fisicas”,
“perturbacdes da funcionalidade do quotidiano™ e “mudancas do papel social” (Antel,

1995).

Resumindo, a EM ¢ uma doeng¢a neuro-degenerativa que provoca um processo
de tipo inflamatério, em que o sistema imunoldgico ataca a mielina axonal, com
formagdo de placas escleroticas em qualquer parte do SNC (embora mais frequentes na
regido periventricular), bloqueando ou distorcendo a transmissao normal do impulso
nervoso (Beaumont et al., 1999), cujos sinais e sintomas sdo bastante heterogéneos,

podendo desenvolver-se em qualquer fase da doenga e variar consideravelmente entre
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os sujeitos (Brassington e Marsh, 1998; DeSousa, Albert e Kalman, 2002; Nebel ef al.,
2007). Obriga a um diagnoéstico baseado na avaliacdo neuroldgica formal, mas recebe o
contributo fundamental das novas tecnologias, nomeadamente as utilizadas em
neurofisiologia e em neuroimagiologia, bem como da neuropsicologia, para alcangar
uma maior eficicia no diagndstico, tratamento e na implementagdo dum estilo de vida,
compativel com as caracteristicas comportamentais, emocionais, sociais e¢ familiares

especificas destes doentes e inerentes ao contexto da propria doenga.
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2. ALTERACOES NEUROPSICOLOGICAS NA ESCLEROSE MULTIPLA

As alteragdes cognitivas determinadas pela patogenia associada a EM sdo
evidentes para uma percentagem significativa dos pacientes, apresentando-se nalguns
casos como a condicionante mais grave da sua qualidade de vida. Do ponto de vista
clinico, os défices neuropsicologicos adquirem uma enorme importancia, se
considerarmos que podem interferir nos processos de adesdo terapéutica e de
implementagdo de intengdes para uma mudanca no estilo de vida e nos habitos de satde,
que geralmente se impdem nos doentes com esta patologia neuroldgica. Neste sentido, o
estudo neuropsicoldégico da EM pode contribuir para um melhor tratamento e
acompanhamento clinico dos pacientes, bem como podera igualmente fornecer uma

linha de base fundamental para a sua reabilitagao funcional e sdcio-profissional.

Estudos neuropsicoldgicos controlados tém mostrado claramente que a
disfuncdo cognitiva na EM abarca virtualmente todos os estados da doenga e tipos do
seu curso clinico, causando limitagdes no plano laboral e no papel social dos doentes
independentemente do grau de incapacidade fisica (Bever, Grattan, Panitch e Johnson,
1995), e tende a progredir com o tempo (Achiron e Barak, 2006; Benedict, Bruce ef al.,
2006; Benedict e Zivadinov, 2006; Rao ef al., 1991). Entre os predictores clinicos, este
declinio cognitivo, mesmo quando incipiente, parece ser o maior factor de risco para a
posterior deterioracdo a curto-termo (Nocentini et al., 2006). Todavia ndo se pode
descurar o facto de a longo-termo, existir também a probabilidade de os pacientes
inicialmente preservados no plano cognitivo, virem a deteriorar o seu estado clinico

(Heaton, Nelson, Thompson, Burks e Franklin, 1985).

A realizacdo de estudos sobre as implicagdes neuropsicologicas da EM
apresenta-se como uma tarefa complexa, dificultada por aspectos metodologicos e por
um elevado numero de factores neuropsicologicamente relevantes que se encontram
associados a doenca e ao contexto de vida dos sujeitos que a padecem. Actualmente, a
investigacdo ainda procura esclarecer quais os tipos de EM e de pacientes que sdo mais
susceptiveis de contrair disfuncionalidade neuropsicologica, em que provas apresentam
maiores dificuldades, quais os factores ambientais que a precipitam e quais os efeitos da

medica¢do no seu rendimento cognitivo e nas tomadas de decisdo.
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2.1. Deterioracao neuropsicoldgica associada a EM

E um dado adquirido que, do ponto de vista genético-estrutural os pacientes com
EM ndo apresentam diferencas significativas na topogenia do cérebro porém, quando as
alteracdes cognitivas estdo presentes, hd uma correlacdo neuroanatomica evidente. Este
facto foi referido por Minguetti (2001) apos ter estudado a prevaléncia da localizagdo

das lesdes encefalicas em 107 pacientes com EM.

Ultimamente, varios estudos com RMN tém colocado como objectivo, o
esclarecimento do grau de compromisso cognitivo na EM, correlacionando-o com o
chamado efeito de massa através de diversas técnicas tais como a Relaxometria e
Volumetria e, mesmo de um modo mais grosseiro, pela medi¢cdo do perimetro cefélico.
Na Relaxometria os pacientes com EM revelam uma diminui¢ao dos niveis do marcador
neuronal/ especifico N-acetil aspartato (NAA) que se pensa reflectir alteracdes axonais
ou a sua perda (Dufouil, Alpérovitch e Tzourio, 2003). Na Volumetria constata-se que a
atrofia cerebral se correlaciona com varias fun¢des cognitivas, incluindo aquelas que se
estima mais comummente perturbadas: inteligéncia geral, aprendizagem, memoria
recente, atencdo, velocidade de processamento da informacdo, e fungdes executivas
(Doufouil et al., 2003). Posteriormente, Gadea e colaboradores (2004) mostraram que a
perda axonal no /[ocus coeruleus estd relacionada com uma diminui¢do da atencao

selectiva.

Christodoulou e colaboradores (2003) relataram que a atrofia central implica
uma forte correlagdo entre a cognicao e os indices de NAA no hemisfério direito. Neste
sentido, tem sido também demonstrada uma forte relagdo entre as funcdes cognitivas e a
concentragdo a direita e a esquerda de NAA. Assim, a medicdo da memoria verbal
correlaciona-se significativamente com o NAA periventricular esquerdo, enquanto as
provas construtivas-executivas (Torre de Hanoi) se correlacionam positivamente com o
NAA periventricular a direita (Pan, Krupp, Elkins e Coyle, 2001). Foong e
colaboradores (1999) verificaram por outro lado que pacientes com lesdes frontais
bilaterais idénticas em ambos os hemisférios, tinham um pior desempenho nas provas
de memoria de trabalho se a concentragdo de NAA estivesse severamente alterada.
Deste modo, o défice na memoria de trabalho sugere que a diminui¢do da concentracdo
de NAA pode reflectir a presenga de um processo patoldgico subtil condicionante das

fungdes cognitivas.
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Huber e Shuttleworth (1990) concluiram que os doentes com EM que
apresentavam um compromisso cognitivo severo tinham uma atrofia significativa no
corpo caloso, quando comparados com os pacientes com défices moderados ou leves.
Lesdes no “joelho do corpo caloso” apareciam associadas a compromissos na
capacidade visuo-espacial, enquanto lesdes da substancia branca da regido parietal
esquerda se conjugavam mais com compromissos numa prova de aprendizagem e
memoria, pelo que os autores sugerem que os défices mnésicos nos doentes com EM
poderdo resultar da desconexdo das estruturas pré-frontais e das estruturas limbicas

devido a lesdes envolvendo as vias da substancia branca.

Do mesmo modo, segundo Rugg e Coles (1995), as alteragdes que
frequentemente se encontraram na fisiologia cerebral dos doentes com EM, interferem
fortemente com a organizacao e funcionamento das redes neuronais e consequentemente
condicionam a actividade nervosa complexa dos individuos que a sofrem. Neste sentido,
adoptaram-se outras técnicas segundo o conceito psicofisiolégico considerando que ¢
possivel interpretar a partir dos potenciais evocados cerebrais (PEs) as consequéncias
das patologias neuronais. Todavia, um dos maiores impedimentos para uma recolha
simples dos dados de potenciais evocados estd relacionado com o designado
“componente de sobreposi¢do” ou seja: a onda observada ¢ medida no couro cabeludo e
resulta da soma da actividade eléctrica que pode ser gerada em diversas fontes no
cérebro. Necessita-se, portanto, de assegurar uma correspondéncia directa entre o
momento distintivo do tragado da onda e as caracteristicas temporais do sistema
nervoso cuja actividade ¢é reflectida pela onda (Piras et al., 2003). A funcdo cognitiva,
alterada pela neuropatogenia difusa caracteristica da EM ¢, desta forma, especificada
pela natureza das varidveis independentes da tarefa proposta ao sujeito, cuja perturbacao
afecta as componentes da onda, e pela relacdo observada entre cada componente e

outras medidas.

De acordo com a literatura, os dados obtidos confirmam que o corno frontal e o
tronco cerebral podem assumir-se como areas criticas das redes cognitivas neuronais
envolvidas na emergéncia neuronal dos PEs, o que nos permite considerar que as
correlacdes entre o P300 (PEs), os dados neuropsicoldgicos e os achados da RMN,
podem fornecer informacdes muito relevantes acerca do prejuizo cognitivo na EM

(Piras et al., 2003). Do mesmo modo, para a RMN ¢ consistente uma correlagdo entre a
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progressao do dano cognitivo e o aumento das lesdes cerebrais e da atrofia cerebral

(Amato, Zipoli e Portaccio, 2006).

A evolucdo do dano cognitivo a partir dos primeiros estadios da doenca ¢ menos
conhecida, no entanto, constata-se facilmente uma opinido corrente na neurologia, de
que j& nas fases iniciais da EM o prejuizo cognitivo pode ser significativo, mesmo
quando o diagnoéstico indicia somente a probabilidade de o sujeito desenvolver a
doenca. Na avaliacao empirica precoce aparecem primeiramente danificadas a memoria
verbal, o raciocinio abstracto e os processos linguisticos. Estes resultados sdo
compativeis com a destrui¢do relativa a perda axonal e a atrofia do cérebro, que ocorre
cedo no curso da doenga (Achiron e Barak, 2006). Pacientes com esclerose multipla
secundaria-progressiva (EMsp) tém maior atrofia do que os com esclerose multipla
surtos-remissdo (EMsr) e do que os sujeitos sem patologia. O volume do terceiro
ventriculo representando o grau de atrofia cerebral sub-cortical, conserva na maioria das
analises regressivas, capacidade predictiva para alteragdes cognitivas e para distinguir

as formas Sr e Sp do curso da EM (Benedict, Bruce ef al., 2006).

Segundo os estudos com RMN, embora a EM seja uma doenga que afecta
predominantemente a substidncia branca do encéfalo, 5% das lesdes inflamatdrias
localizam-se na substincia cinzenta (ganglios da base e cortex frontal), o que pode
contribuir para explicar algumas das alteragdes neuropsicoldgicas que por vezes

caracterizam esta patologia (Mufioz-Céspedes e Tirapu-Ustarroz, 2001).

Anzola e colaboradores (1990) correlacionaram as alteragdes estruturais
observadas na RMN com os aspectos neuropsicoldgicos € encontraram, em pacientes
com desmielinizacdo periventricular extensa, piores desempenhos na formulagdo de
conceitos, no pensamento nao verbal, e nas provas de memoria do que em doentes com

lesoOes discretas.

Sanfilipo, Benedict, Weinstock-Guttman e Bakshi (2006), compararam os
efeitos das alteragcOes da substancia branca, da substancia cinzenta e do tamanho das
lesdes, com respeito a relacdo cérebro-comportamento. Neste estudo, os autores
concluem que o volume da substancia branca ¢ o principal predictor para a velocidade
de processamento da informacdo ¢ memoria de trabalho, enquanto o volume de

substancia cinzenta nos permite antecipar variacdes na memoria verbal e no controle do
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humor (euforia e desinibi¢do). Assim sendo, o volume neocortical correlaciona-se
significativamente com a generalidade das medidas neuropsicoldgicas (Amato et al.,
2008; Benedict, Bruce et al., 2006), confirmando que a perda progressiva da substancia
cinzenta neocortical esta associada de forma relevante as alteracdes cognitivas e pode
representar um marcador sensivel de deterioragdo do desempenho cognitivo em EM

surtos remissao.

Recapitulando, distintas investigagdes tém relacionado as alteracdes
neuropsicologicas associadas a8 EM com a atrofia cerebral e a diminui¢do dos indices de
NAA no hemisfério direito, com a perda axonal no locus coeruleus, com a atrofia do
“joelho do corpo caloso” e com a desconexdo das vias fronto-limbicas. Estes estudos
permitiram também observar de um modo regular, que o aumento do volume do terceiro
ventriculo (que traduz uma forte atrofia subcortical) e a desmielinizagao periventricular
extensa, estdo geralmente relacionadas com uma diminui¢do severa das capacidades

cognitivas.

Com respeito a incidéncia das alteracées neuropsicolégicas associadas a EM,
recentemente, trabalhos de investigagdo e revisdes da literatura, apresentam resultados
que de uma forma genérica admitem que, a incidéncia de alteracdes cognitivas pode
ocorrer num espectro de 0% a 90% da populagdo com EM (Andreu-Catala et al., 2008;
Arango-Lasprilla, DeLuca e Chiaravalloti, 2007; Arnett e Forn, 2007; Calabrese, 2006;
Claesson, Ytterberg, Johansson, Almkvist e Von Koch, 2007; DeLuca, Genova, Hillary
e Wylie, 2008; Matcau, Mihancea, Matcau ¢ Rosiu, 2008; Kalmar, Gaudino, Moore,
Halper e DeLuca, 2008; Negreiros, Mattos, Landeira-Fernandez, Paes e Alvarenga,
2008; O'Brien et al., 2007; Parmenter, Denney, Lynch, Middleton e Harlan, 2007;
Potagas et al., 2008; Prakash, Snook, Lewis, Motl ¢ Kramer, 2008; Roca et al., 2008;
Summers et al., 2008). No entanto, alguns estudos neuropsicologicos efectuados com
amostras controladas, apontam para valor mais precisos, nomeadamente na década de
‘90, Rao, Leo, Bernardin et al., (1991) demonstraram, que a frequéncia do compromisso
cognitivo numa amostra de 100 pacientes com EM foi de 43%. Do mesmo modo,
Wolinsky (2005) refere que cerca de 50% sofrem de alguma forma de alteracdo
cognitiva. Genova, Sumowski, Chiaravalloti, Voelbel, DeLuca (2009) relatam que 65%
dos individuos com EM revelam défices cognitivos significativos, especialmente nos

dominios da aprendizagem/memoria, velocidade de processamento e memoria de
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trabalho. O perfil geral das alteragdes neuropsicoldgicas descritas na literatura, assenta
principalmente na diminuicdo da memoéria e velocidade de processamento da
informagdo (Barroso, Nieto, Olivares, Wollmann e Hernandez, 2000), sendo que, outras
disfuncionalidades, embora menos frequentes e mais controversas, também sao visiveis
noutras fungdes cognitivas. Fungdes como atenc¢do, raciocinio logico, fluéncia verbal e
capacidade de abstrac¢do surgem frequentemente comprometidas com raras alteragdes

nas vertentes da linguagem.

Segundo o Centro de Esclerose Multipla da Universidade de Sdo Francisco da
Califérnia (UCSF, 2004), algumas pessoas com EM apresentam problemas em diversas
areas cognitivas, enquanto outras podem revelar alteragdes em apenas uma unica. Os
investigadores deste Centro, consideram que se podem descrever os principais
problemas cognitivos, que constituem o perfil neuropsicolégico dos doentes com EM,

do seguinte modo:

» Fadiga cronica: as pessoas com EM, mesmo que ndo revelem outros sintomas de
ordem cognitiva, mostram frequentemente fadiga para realizar tarefas mentais

complexas e cometem erros ou trabalham mais lentamente do que as pessoas sem EM;

= Atencdo e concentragdo: quando as tarefas se tornam mais complicadas, em
termos de exigéncia atencional, ou implicam maior dispersdo da concentragdo, ocorrem

frequentemente problemas com as pessoas que sofrem de EM;

» Velocidade de processamento da informacgdo: sensagdes de grande lentificacdo e

lapsos no processamento da informacgao sao referidos pelas pessoas com EM;

* Memoria: a memoria procedimental mantém-se, ou seja, as pessoas com EM
podem nao se lembrar do que fazer, mas lembram-se sempre de como se faz. A
memoria semantica pode estar afectada na EM e as pessoas revelam dificuldade em se
recordar de acontecimentos relativamente recentes, mantendo contudo capacidade para

evocar acontecimentos passados, historicos ou relevantes para si;

* Linguagem: o problema de linguagem mais comum esta relacionado com a
fluéncia verbal, onde se incluem as dificuldades com a procura da palavra e com os
nomes menos comuns de pessoas conhecidas. As provaveis alteragoes de tipo disfasico
ou disartrico, t€m que ver com problemas fisicos de coordenagdo dos movimentos da

lingua, dos labios e da boca e ndo com disturbios de ordem cognitiva;
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» Solucdo de problemas: as pessoas com EM tém tendéncia a perseverar as mesmas
respostas quando confrontadas com situagdes novas ¢ mostram dificuldades em tomar

decisoes e escolher a melhor solugao;

= (Capacidades visuo-espaciais: as pessoas com EM perdem-se com alguma
frequéncia, perdem coisas e tém dificuldades em interpretar mapas, diagramas e

graficos.

As pesquisas realizadas neste Centro da UCSF, demonstraram claramente um
compromisso na memdoria, na aprendizagem, no raciocinio conceptual, na velocidade de
processamento de informagdo e tempo de reacc¢do, na atengdo, na concentragdo € nas
fungdes executivas (planeamento, sequenciagdo, resolugdo de problemas, auto-
monitorizagdo e auto-correc¢ao), enquanto a repeticdo, a fluéncia e a compreensao
permanecem intactas, embora possam ocorrer falhas andmicas com alguma
regularidade. Conclui-se também, que o grau de compromisso cognitivo parece estar
menos relacionado com os défices neuroldgicos ou com a duragdo da doenga, ¢ mais
com a localizacdo das lesdes. Deste modo, um paciente com um envolvimento
predominantemente medular ou no nervo optico, pode estar severamente incapacitado
no plano fisico mas ter pouca ou nenhuma degeneracao encefélica e, consequentemente,
podera apresentar apenas discretas alteracdes cognitivas. Por outro lado Bever e
colaboradores (1995) concluiram que ndo existem diferencas significativas nos niveis de
perturbacdo fisica avaliada com a Escala do Estado de Incapacidade de Kurtzke
(Kurtzke Expanded Disability Status Scale, EDSS) entre os pacientes com maior ¢

menor desempenho cognitivo.

Numa breve revisdo histérica da literatura apuram-se algumas correlacdes

clinicas significativas, sobre as consequéncias neuropsicologicas da EM:

= Heaton ¢ colaboradores (1985) referenciaram que o desenvolvimento cronico-
progressivo estava relacionado com um maior compromisso cognitivo, bem como com
o dominio sensorial ¢ motor. Também encontraram uma relacdo entre o grau de

compromisso cognitivo e a duragdo da doenga;

» Beatty, Goodkin, Hertsgaard ¢ Monson (1990) observaram uma forte associacdo

entre a duracdo da doenga, o tipo de doenga e o estado de incapacidade, notando que
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uma duracdo mais prolongada da doenca, uma maior incapacidade fisica e o
desenvolvimento cronico-progressivo, eram indicadores de um desempenho mais pobre

em todas as medidas cognitivas, excepto na memoria remota;

» Feinstein, Youl e Ron (1992) verificaram que no conjunto total da sua amostra, a
duracdo da doenca e a incapacidade ndo se relacionavam com o compromisso cognitivo,
sendo apenas os doentes com EM cronica progressiva a demonstrarem maior

compromisso no desempenho cognitivo;

= Sandroni, Walker e Starr (1992) observaram que a fadiga na EM estava associada

a tempos de reaccao lentos nas tarefas mnésicas;

» Geisler e colaboradores (1996) avaliaram os efeitos da amantadina hidrocloridrica
e da pemolina (utilizadas no tratamento da fadiga) no funcionamento cognitivo dos
doentes com EM. Estes investigadores concluiram que nenhum destes medicamentos
comprometia o desempenho cognitivo nos doentes, tal como no grupo placebo; do
mesmo modo, Swash e colaboradores (1988) concluiram que o funcionamento

cognitivo na EM ¢ independente da fadiga.

» Pelosi, Geesken, Holly, Hayward e Blumhardt (1997) obtiveram os potenciais
evocados auditivos e visuais durante o processo de memorizagdo e recogni¢do dos
digitos, num paradigma de memdria a curto-termo e encontrou que os pacientes com
EM, quando comparados com o grupo de controlo de individuos saudaveis,
apresentavam um atraso nas ondas negativas (N270/N290) e uma diminui¢do da
amplitude das positivas maiores (P400/P560). O atraso nas ondas negativas foi
interpretado como “um indice da lentificagdo do processamento entre a apresentagdo
dos estimulos e a resposta motora selectiva”, enquanto a redugdo das amplitudes foi
interpretada como “a manifestagdo da capta¢do dos recursos atencionais em competi¢ao
com aumento de dificuldade das tarefas ou a dessincroniza¢ao da tomada de decisdo e

/ou a execucdo da resposta seleccionada”.

» Piras e colaboradores (2003) referem que o padrdo de perturbagcdo cognitiva
encontrada no grupo de pacientes com EM podera essencialmente ser um indicador de
uma reduzida velocidade de processamento da informacao, determinando lentificacao
intelectual, problemas atencionais, diminui¢do do raciocinio abstracto, resolugdo de

problemas e disfungdo mnésica.
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= Nocentini e colaboradores (2006) encontraram associacdes significativas entre
caracteristicas clinicas e cognitivas, referindo que mesmo com as limitagdes impostas
pela possivel subestimagdo da prevaléncia e da severidade da disfun¢@o cognitiva, os
resultados parecem proporcionar a evidéncia adicional que a velocidade de
processamento da informagado deficitaria, pode ser um marcador precoce importante de

alteragdes cognitivas na EM.

» Rosti, Himaéldinen, Koivisto, Hokkanen, (2007) apuraram que o desempenho
cognitivo dos pacientes com EM, com e sem alteragdes cognitivas, mantém uma relativa
coeréncia ao longo dos anos. Para estes autores, quando submetidos a um processo de
avaliagdo longitudinal, os individuos do grupo de controlo ¢ o grupo EM sem alteragdes
tendem a desempenhar melhor a maioria das medidas neuropsicoldgicas na reavaliacao,

enquanto o grupo com EM e alteragdes cognitivas tende a deteriorar.

= Nieto-Barco, Sanchez Lopez, Barroso Ribal, Olivares Pérez ¢ Hernandez Pérez
(2008) estudou as perturbagdes cognitivas numa fase precoce da EMsr e encontrou um
perfil neuropsicolégico que se caracteriza ao longo do percurso da doenga, pela
presenca de uma lentificagdo generalizada e por alteragdes na sustentacdo da atencdo em
tarefas de média complexidade e nos processos visuoperceptivos € visuoconstrutivos.
No que respeita as fungdes mnésicas, observaram-se dificuldades assimétricas, ou seja:
na memoria verbal surgem alteragdes nas fases iniciais de aquisi¢do, enquanto na
memoria espacial aparecem afectadas tanto a aquisi¢do como a reproducdo a longo-

termo.

» Prakash e colaboradores (2008) num trabalho de revisdo abrangendo 57 estudos,
olhando para as variaveis demograficas e clinicas, a idade e o género, consideraram que
estas eram os moderadores das alteracdes cognitivas em todos os dominios, enquanto as
perturbagdes neuroldgicas e a duragdo da doenca, moderavam primariamente o
desempenho nas tarefas de avaliagdo da memoria e da aprendizagem. Globalmente,
encontraram um declinio moderado no funcionamento cognitivo nos individuos com
esclerose multipla surtos-remissdo (EMsr) comparado com os controlos, onde os
maiores efeitos foram observados no plano da memodria e da aprendizagem, embora
também fossem evidentes prejuizos noutros dominios como o funcionamento motor e o

humor.
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Constata-se deste modo, que todos os pacientes com EM, de todos os subtipos
revelam um padrdo de alteragdes cognitivas em pelo menos algum dos dominios
cognitivos. Este padrao disfuncional mesmo nos pacientes com sindrome clinica
isolada, ¢ semelhante aos de EM (Potagas et al., 2008). Para estes pacientes com EM
em fase inicial, o incremento dos niveis de activagdo no lobo pré-frontal dorso-lateral
direito, est4 associado a uma evolug@o no desempenho da funcionalidade cognitiva com
relevancia fundamental na actividade nervosa complexa como a memoria de trabalho e
a velocidade de processamento da informacao (Audoin et al., 2006 Rolania, Olmos e

Urdiain, 2006).

Recapitulando, tendo em conta que nem todos os casos com EM apresentam
deterioragdo neuropsicologica e que a literatura ndo chega a acordo com respeito a sua
incidéncia, apresentando taxas que variam entre 0% e 90%, tem sido estudada a relagdo
desta afeccdo com distintas variaveis clinicas e demograficas, constatando-se em
diversas investigacdes que as alteragdes cognitivas acompanham praticamente todo o
curso da doenca e estdao mais relacionadas com a localizacao das lesdes, afectando
predominantemente a velocidade de processamento da informag¢dao, a memoria, as
capacidades visuo-espaciais, a aprendizagem e a solugdo de problemas. No que se refere
as variaveis demograficas e clinicas, em alguns estudos foi apreciada a sua relacdo com
a idade e o género, tendo-se obtido resultados genéricos em todos os dominios
cognitivos, mas que necessitam de um maior aprofundamento para que possa ser
clarificada a influéncia destas variaveis. Do mesmo modo apura-se que os
medicamentos usados no tratamento da doenga ndo parecem influenciar
significativamente o desempenho cognitivo e que este mantém uma relativa coeréncia

ao longo dos anos, dependendo o seu agravamento da severidade inicial da afeccao.

Em sintese, relativamente a deterioracdo neuropsicoldgica, os investigadores tém
ao longo das ultimas décadas desenvolvido os seus trabalhos no sentido de avaliar e
estabelecer pardmetros que possam explicar e distinguir os diferentes graus de afec¢do
funcional que caracterizam a EM. Todavia, ndo tem imperado o consenso e as
contradigdes vao desde uns autores que nos anos oitenta defendiam uma correlagdo
clara entre o grau de compromisso cognitivo e¢ a duracdo da doenca e outros,
actualmente com mais recursos de imagiologia, que o relacionam exclusivamente com a

localizagao das lesdes, parecendo que os critérios de diagnostico estdo mais dependentes
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da evolucdo tecnoldgica do que da propria clinica. Também, no decurso da década
anterior, era comum a discordincia entre a crenga de que a incapacidade fisica se
relacionava fortemente com as dificuldades cognitivas, chegando mesmo a ser
considerada por alguns autores como predictora da deterioragdo neuropsicoldgica, e a
convic¢do de que o compromisso cognitivo ndo dependia nem da duracdo da doenca
nem da incapacidade fisica a ela inerente. Actualmente, os autores parecem estar de
acordo quanto a uma maior preocupagdo em estabelecer um perfil de afecgdo
neuropsicologica, pelo que tém vindo a incrementar os estudos longitudinais,
procurando relacionar todas as varidveis onde se incluem as sdcio-demograficas e a
influéncia da terapéutica instituida, o que certamente ird contribuir decisivamente para

uma maior eficacia no diagndstico e tratamento destes doentes.

2.2. Perfil Neuropsicoldgico

Do ponto de vista do diagnostico neuropsicolégico, a partir dos estudos
desenvolvidos neste dominio, podemos agora com alguma seguranga distinguir um
conjunto de sinais e sintomas inerentes a EM que se traduzem num padrio de
compromisso cognitivo caracteristico dos sistemas frontal e sub-cortical. Esta
semiologia enquadra um conjunto de funcdes cognitivas, referenciadas pela
generalidade dos autores, como sendo aquelas que se encontram mais perturbadas na
avaliagdo neuropsicologica dos pacientes com EM pelo que, com o objectivo de
compreender melhor as caracteristicas da afeccdo neuropsicoldgica nesta populagdo

especifica, passamos a descrevé-las separadamente.

2.2.1. Inteligéncia geral

Ao abordar os aspectos gerais da inteligéncia deparamo-nos com uma
multiplicidade de defini¢cdes que qualificam vérios tipos, desde a aptiddo mental geral
ao funcionamento cognitivo, passando pela identificacdo e etiquetagem de aptiddes
responsaveis pelos comportamentos passiveis de medicao pelos testes mentais. Porém, a
maioria dos estudos referenciados na literatura sobre o rendimento intelectual na EM,

centra-se no conceito de inteligéncia geral que, segundo Spearman (citado por Doron e
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Parot, 2001), se constitui por um “esquema bifactorial onde as notas obtidas em
qualquer teste mental sdo fung¢do de uma aptiddo geral, chamada G, e de uma aptiddo

especifica da tarefa considerada”.

Relativamente ao desempenho dos pacientes com EM, ndo existem evidéncias
estatisticamente significativas de que as capacidades intelectuais estejam de facto
comprometidas contudo, a realizagdo de provas estandardizadas de avaliacdo do
rendimento intelectual com a Escala de Inteligéncia de Wechesler para Adultos-Revista
(WAIS-R) evidenciam um valor para o Quociente Intelectual (QI) Total aparentemente

inferior ao esperado (Barroso et al., 2000).

Numa avaliagdo mais pormenorizada destes doentes, constata-se uma grande
diferenga no rendimento expresso pelo QI verbal e pelo QI de execugdo, apresentando
este ultimo um valor de 7 a 14 pontos inferior ao do quociente verbal, o que, em
primeira analise, pode indiciar uma perturbagdo das capacidades visuo-espaciais
(Beaumont et al., 1999). Todavia, ha que contar na analise compreensiva das diferencas
entre estas pontuagdes que o sucesso nestes sub-testes depende do controle motor fino,
da coordenagdo e processamento rapido da informacgdo e, uma vez que os testes de
realizagdo sao aferidos por tempos, os pacientes com EM podem falhar devido a pressao
do tempo limite para a resposta e ndo em consequéncia de um erro na conceptualizagao

da solugdo para o problema.

Esta discrepancia dos valores de QI anteriormente referidos podem ainda estar
condicionadas por factores secundarios ao processamento intelectual, uma vez que se
comprovou que as diferencas, em relagdo ao grupo de controlo, manifestam-se tanto no
que diz respeito ao QI verbal como ao de execugao. Nao obstante, relativamente ao QI
verbal, alguns estudos realizados em amostras de pacientes com baixo nivel intelectual,

ndo encontraram diferencas a favor do grupo de controlo (Barroso ef al., 2000).

No estudo de Piras e colaboradores (2003) assinalou-se a presenga de
deterioragdo mental (Indice de Deterioragio Mental — WAIS) em 50% dos pacientes
com EM na linha de base. Na reavaliacdo este numero passou para 58,4%, porém,
apesar de um forte incremento no tamanho e nimero de lesdes detectadas na reavaliagao
por RMN, estes pacientes parecem ndo apresentar uma correlagdo evidente entre o grau
de agravamento das lesdes e a diminuicdo das capacidades cognitivas no decurso da

doenga.
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Num estudo de revisdo realizado por Winkelmann, Engel, Apel e Zettl, (2007),
considera-se que a deméncia devido a EM ¢ rara, atingindo apenas 3.7% dos pacientes.
Os estudos longitudinais mostram somente um declinio intelectual discreto durante o
curso da doenga, com a capacidade intelectual dos pacientes com EM a revelar-se
ligeiramente diminuida comparada com os controlos saudéaveis e o nivel pré-morbido da
inteligéncia. Conclui-se finalmente que um grau de instru¢do pré-moérbido mais elevado

protege do declinio intelectual.

Em resumo, os pacientes com EM nao apresentam perturbacdes muito
significativas no seu rendimento intelectual geral apesar de frequentemente ser registada
uma ligeira diminui¢do, sendo que, o aumento das lesdes desmielinizantes ndo se
traduzem com o mesmo grau de severidade no plano cognitivo e, por norma, esta

doencga nao determina um quadro demencial.

2.2.2. Atencao

Estudos de referéncia reforcam o conceito de que a atengdo ndo ¢ uma fungao
mental unitdria mas antes que se trata de uma variedade de processos cognitivos, tais
como a capacidade para atender a estimulos relevantes e para ignorar os distractivos
(atencao focalizada) ou a capacidade para distribuir os recursos mentais limitados para
diferentes informagdes (atencdo dividida) (Kahneman, 1973; Lezak, Howienson e

Loring, 2004).

No que respeita a pesquisa que tem vindo a ser desenvolvida na EM, apesar de
correntemente nao ser muito direccionada a atencdo, tém sido referidos défices na
avaliacdo quantitativa desta fungdo especifica nos doentes. Embora sem considerar, em
regra, a distingdo entre as suas diferentes componentes, os trabalhos de revisdo da
literatura dos ultimos 20 anos, tém permitido confirmar a existéncia de doentes com um
compromisso significativo nas medidas de atencdo verbal e visual. Do mesmo modo,
estes trabalhos destacam resultados significativamente inferiores nos grupos de
pacientes com EM, particularmente quando se utilizam provas escritas nos testes de

aten¢do como no Teste de Substituicao de Simbolos e Digitos (SDTM) (Barroso et al.,
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2000). Todavia, resta determinar o grau de dificuldade no controle motor que interfere

na execu¢ao das provas.

Neste ambito, Kujala, Portin, Revonsuo e Ruutiainen (1995) com o objectivo de
examinar a fun¢do da atencdo em doentes com EM, produziram um estudo comparativo
em que avaliaram a lentidao de processamento da informagao associada a esta patologia
e a sua relagdo com a deterioragcdo cognitiva avaliada mediante os subtestes da WAIS-R
de Semelhancas, Digitos, Substituicdo e Cubos, e o Mini-Mental de Folstein (MMSE).
A avaliacdo das trés fases de processamento da informagdo — processamento
automatico, controlado, e programagdo motora — foi realizada por meio de testes
computorizados, nomeadamente o Teste de Vigilancia Visual (construido pelos proprios
autores ¢ desenhado para medir especificamente a atencdo sustentada), onde sao
apresentadas letras diferentes (5x5mm) num ecrd durante 500 ms e o sujeito deve
responder sempre que vir as letras-alvo (Y e o L). A prova dura 15 minutos e sdo
apresentadas 600 letras, tendo os resultados indicado que os pacientes com deterioragdo
cognitiva ligeira sdo mais lentos do que os individuos cujas capacidades se encontram
preservadas em todas as fases de processamento da informagdo. Estes resultados
levaram os autores a concluir que nos pacientes com EM a lentiddo no processamento
de informacdo e na resposta motora se encontra associada a deterioragdo cognitiva

relacionada com a propria EM.

Num outro contexto, Beatty, Paul, Blanco, Hames e Wilbanks (1995) realizaram
um estudo com pacientes EM e individuos controlos, aplicando a sub-prova de
Algarismos (Digitos do WAIS-R) e uma bateria de outras provas neuropsicoldgicas de
resolugdo de problemas (WCST, SDTM), abstraccao (Schipley Institute of Living Scale
— 40 itens de escolha multipla que avalia o vocabulario, mais 20 itens de completamento
de abstrac¢do verbal), memoria de curto-termo (STM - Brown Peterson Short Term
Memory), memoria de longo-termo (SRT) e fluéncia verbal (FAS, e por categorias -
animais, frutas e partes do corpo). Apesar dos resultados dos pacientes com EM se
encontrarem dentro dos valores médios de realizagdo esperados, quando comparados
com o grupo de controlo apresentaram uma realizagdo inferior, tanto nos Algarismos
como em todos os outros testes neuropsicoldgicos. Apesar da diminui¢do nos resultados
dos pacientes com EM na prova de Algarismos ser idéntica nas realizagdes em ordem

directa e inversa, o padrdo de correlagdo com os testes neuropsicologicos na realizagdo
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directa e inversa nos Algarismos foram significativamente diferentes. Lezak e
colaboradores (2004) referem que uma realizacdo bem sucedida nos Algarismos em
ordem inversa requer uma performance simultanea de duas operagdes mentais
diferentes, a recorda¢do e a sequenciag¢do inversa. Ou seja, a prova de Algarismos
ordem inversa ¢ um teste elementar de atencao dividida ¢ memoria de trabalho. Assim
sendo, os autores concluem que estes resultados podem ser explicados postulando que
os pacientes com EM sofrem de uma dificuldade ligeira mas generalizada na
manuten¢do da concentragdo, apresentando uma alteracdo significativa nos sistemas de
regulacdo associados aos recursos da aten¢do limitada quando na presenga de inumeros
estimulos, inputs ou tarefas. Estas conclusdes vém ao encontro de estudos anteriores
que mostram que os défices nos Algarismos podem por vezes ser observados no inicio
da doenca em pacientes com EM ligeira (Lyon-Caen et al., 1986), podendo por outro
lado estar ausentes em pacientes que ja apresentam uma grande incapacidade (Rao,

Hammeke, McQuillen, Khatri e Lloyd, 1984).

Posteriormente, num trabalho realizado por Paul Beatty, Schneider, Blanco e
Hames (1998), foi diferenciada a atengdo em termos de processamento automatico e

processamento controlado.

Tendo como base os dados das provas neuropsicoldgicas concluiu-se que o
processamento automatico, avaliado com o Teste de Mudanga de Atengao Global-Local
(Global-Local Attention Shift) adaptado de Robertson, Egly, Lamb e Kerth (1993) em
que os sujeitos devem detectar estimulos grandes e globais ou mais pequenos e locais
que formam um estimulo global, encontra-se relativamente intacto. Neste teste, os
estimulos alvo sdo as letras G e H e os distractores sao as letras E e A. Pelo contrario, o
processamento controlado, avaliado com o Subteste de Digitos da WAIS-R e os Cubos
de Corsi (Visual Span) da WMS-R, mostra-se significativamente diminuido em
pacientes com EM, especialmente se as tarefas necessitarem de mais recursos
atencionais e se incluirem um forte componente de velocidade. Comfirma-se, deste
modo, que as alteracdes da atencdo em sujeitos com EM estdo de alguma forma
relacionadas com um processamento central lento (Balsimelli, Mendes, Bertolucci e
Tilbery, 2007). As dificuldades que tém na tarefa de Stroop também estdo relacionadas

com a velocidade de processamento da informacdo (Denney e Linch, 2009).

A partir destes dados, outra linha de investigagdo da atencdo na EM foi
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desenvolvida por Nebel e colaboradores (2007), na qual se investigaram através da
RMNTf dois grupos de pacientes que apresentavam perfis claramente distintos em termos
de atengdo: um era constituido por pacientes com alteragdes manifestas nas provas
neuropsicologicas da atengdo focalizada e dividida (EM+D), e o outro, por pacientes

sem défices de aten¢do (EM-D). Pretendeu-se averiguar as seguintes hipoteses:

e Hipotese 1: Pacientes com EM+D deverdo mostrar uma reduzida activacido das
estruturas cerebrais relevantes para as capacidades mentais de atengao;
e Hipotese 2: Pacientes com EM-D deverao mostrar um aumento da activagdo das

estruturas que suportam a execugdo da atengao.

Os resultados foram ao encontro do esperado, i.e., 0s pacientes que apresentaram
tempos de reaccao (TR) mais longos nas provas de aten¢do focalizada e dividida (RMNf
— paradigma — tarefas visuais, TAP- test battery for attentional performance, GoNoGo —
aten¢do focalizada,) eram os com EM+D, estando ndo s6 prejudicados em termos de
velocidade da resposta como também na prépria qualidade (em provas de atengdo
dividida deixaram escapar alguns eventos relevantes). Nos pacientes com EM-D, os
resultados dos testes de atengdo ndo se diferenciaram dos dos sujeitos de controlo. A
qualidade e velocidade da resposta (resultados comportamentais das tarefas

experimentais) mostraram conformidade com a classificagao dos pacientes.

Segundo estes autores, se tivermos em conta as estruturas cerebrais que tém sido
associadas com a selectividade da atencao (cortex préfrontal dorsolateral e ventrolateral,
giro cingulado anterior e areas do cortex parietal superior e inferior), este estudo
desenvolvido por Nebel (2007) aponta para que os pacientes com EM+D mostrem uma
tendéncia para a diminui¢do da actividade destas estruturas, enquanto os pacientes com
um desempenho normal demonstram um aumento da actividade de forma a compensar
as primeiras disrup¢des provocadas pelas lesdes em alguns dos componentes desta rede
neuronal. Estes pacientes com EM+D mostraram estar severamente afectados mas, em
comparagdo com o grupo normal, ndo revelaram aumento da actividade cerebral, dir-se-
4 que usam apenas menos estruturas que, assumidamente, suportam a aten¢ao focalizada
e dividida, estando afectadas tanto as areas pré-frontais como as parietais. Nebel e
colaboradores (2007) concluiram que os resultados obtidos no seu estudo indiciavam
que o prejuizo na manutengcdo do controlo da atencdo sobre um foco especifico

acompanhava também a aten¢do dividida. Esta condi¢do da atengao, quando estudada
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com RMNf, era igualmente caracterizada por uma marcada redug¢do da activagdo

parietal bilateral nos pacientes EM+D quando comparados com o grupo de controlo.

Como ja havia sido confirmado por outros estudos de RMNf com amostras de
populagcdes normais, o lobo parietal inferior ¢ identicamente crucial para os processos
de controlo atencional, tal como para as mudancas de foco atencional e processos de
memoria de trabalho (Hopfinger, Buchel, Holmes e Friston, 2000) tendo sido também
repetidamente demonstrado que o cortex pré-frontal comunica com as areas parietais
(D Esposito et al., 1998; Hopfinger et al., 2000). Assim sendo, podemos inferir que, em
pacientes com EM e dificuldades atencionais, a diminui¢do da actividade parietal
inferior que assumidamente apresentam, reflecte a diminuicdo da capacidade para
distribuir adequadamente os recursos atencionais em fun¢do de duas fontes de

estimulagao.

Finalmente, saliente-se um aspecto importante que restringe a avaliagao
tradicional da atencao nos pacientes com EM e que esta relacionado com as provas que
implicam normalmente um componente grafo-motor o que, tendo em conta a
especificidade e as limitagdes motoras tipicas da doenga, condiciona fortemente a sua
aplicacdo. Para prevenir a provavel interferéncia da referida diminuigdo das capacidades
motoras, a avaliacdo das dificuldades atencionais na EM ¢ geralmente reportada em
termos de resultados de provas especificas que ndo exigem actividade motora, como o
PASAT, e, neste caso, somente num Unico aspecto da atencdo, a aten¢do sustentada. O
compromisso no desempenho do PASAT em doentes com EM, sugere a existéncia de
um défice da capacidade atencional em provas com alguma complexidade (Audain et
al., 2003; Mainero, Caramia et al., 2004; Nebel et al., 2007; Rao, 1995; Rao et al.,
1991; Staften et al., 2002).

Concluindo, do ponto de vista pratico, devido a enorme complexidade desta
funcdo e a grande quantidade de factores inerentes a8 EM que podem interferir na sua
avaliagdo, a generalidade dos clinicos referem-se ao compromisso da atengdo nesta
doenga como um dado preliminar a avaliagdo neuropsicoldgica e que, apesar de uma
grande consonancia quanto ao compromisso generalizado desta func¢do, como se disse,
ndo ¢ comum os investigadores debrucarem-se profundamente na andlise das suas
causas ¢ remetem a importancia do seu estudo para a compreensdo do desempenho

global dos pacientes.
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2.2.3. Memoria

A memoria, como entidade integrante do conjunto da vida psiquica e biografica
dos individuos exerce uma influéncia significativa sobre todos os aspectos vivenciais
mas também por eles ¢ influenciada. Neste contexto, a memoria apresenta-se como uma
das fungdes nervosas complexas mais consistentemente comprometida nos pacientes
com EM (Archibald e Fisk, 2000; Archiron et al, 2005; Barroso et al., 2000; Beatty et
al., 2003; Demaree, DeLuca, Gaudino ¢ Diamond, 1999; Mainero, Caramia et al., 2004;
Nebel et al., 2007; Pelosi et al., 1997; Schulz, Kopp, Kunkel e Faiss, 2006, Van der
Burg, Van Zomeren, Minderhoud, Prange e Meijer, 1987).

Esta fungdo cognitiva surge como um processo activo, no qual as informagdes
recebidas do mundo exterior utilizam, reforcam e modificam um conjunto de células
cerebrais previamente organizado, constituindo-se em constelagdes neuronais através de
mecanismos sinapticos electroquimicos. Estes mecanismos, primeiramente contribuem
para a memoria imediata, estimulando, inibindo ou reflectindo impulsos nervosos que,
posteriormente, através de sinteses de proteinas e trocas morfoldgicas, poderdo
transformar esta informagao inicialmente eléctrica e passageira, em perduravel a médio
e longo termo (Steffener, Brickman, Rakitin, Gazes e Stern, 2009). Deste modo, a
memoria traduz-se num processo que compreende varias etapas desde a entrada de
informac¢do no proprio organismo, registo e manutencdo da informacgdo e por ultimo,
saida de informagdo ou desencadeamento da conduta que se relacione de forma
consistente com a inicialmente recebida (Eichenbaum, Schoenbaum, Young e Bunsey,
1996).

Sendo caracterizada por um complexo sistema funcional, a memoria desdobra-se
no tempo numa série de escaldes sucessivos e encontra-se organizada em diferentes
niveis. Este caracter complexo e sistémico, presente nos mecanismos fundamentais
desta fungdo cognitiva, ¢ inerente ao processo de registo (ou recordacdo) e ao da
reproducdo (ou evocagdo dos engramas impressos) da informagdo. Assim, o registo e
codificacao da informacdo compreende mecanismos activos que organizam o material
para ser registado e reorganizam-no para ser reproduzido. O processo de recordacdo
que, nas primeiras etapas ¢ o prolongamento directo do processo de percep¢do, comeca
com a diferenciacdo de um conjunto de caracteristicas do material impresso, parte das

quais possui um caracter elementar sensorial, ¢ uma outra parte um caracter mais

complexo (Baddeley, 1986).
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Na EM as alteragdes da memoria sao evidentes em 40% a 60% dos casos
(Archibald e Fisk, 2000; Achiron et al., 2005; Barroso et al., 2000; Beatty et al., 2003;
Chiaravalloti e DeLuca, 2008; Demaree et al., 1999; Introzzi e Urquijo, 2006; Mainero,
Caramia et al., 2004; Nebel et al., 2007; Patti, 2009; Pelosi et al., 1997; Schulz et al.,
2006; Van der Burg et al., 1987), originando perturbagdes passiveis de serem avaliadas
pelo método clinico e que tém vindo a ser referidas por varios autores, agrupadas em

diversos tipos de patologia segundo o processo mnésico investigado.

Numa revisdo recente da literatura sobre a neuropsicologia da EM, Calabrese
(2006) sistematiza os dados relativos as alteragdes mnésicas, dividindo-os em trés
grandes grupos: Memoria a curto-termo; Memoria a longo-termo e Memoria de
trabalho. Mesmo assumindo, que devido ao caracter sistémico da memoria qualquer
compartimentagdo ¢ sempre artificial, os autores, em regra, classificam-na nestas trés
entidades, mas identificando o plano sensdrio-sensorial a que cada uma se refere, ou
seja: Memoria auditivo-verbal, memoria visuo-espacial ¢ memoria de trabalho, verbal e

visual.

Os estudos com amostras controladas permitem o conhecimento mais preciso do
funcionamento mnésico dos pacientes com EM e tém vindo a referenciar uma
diminui¢do funcional em varios tipos de tarefas que se incluem num conjunto
normalizado de provas, designadamente, na Escala de Memoria de Weschler (EMW)
(direccionada para a Memoria Visual e Memoria Verbal-Logica), no Teste de
Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT), no Teste de Aprendizagem Verbal
de California (CVLT), Prova de Memoria Espacial (7 / 24) e no Teste de Memoria
Selectiva de Buschke (SRT).

Os resultados obtidos nestas provas neuropsicoldgicas permitiram a continuagao
da pesquisa sobre a memoria. Deste modo, os primeiros trabalhos relativos a natureza
dos défices mnésicos nos pacientes com EM, mostraram que estes surgem inicialmente
pela dificuldade em encontrar a informag¢do no armazenamento a longo-termo. Este
dado foi demonstrado pela inconsisténcia entre o rendimento obtido na evocagdo da
informacao previamente armazenada na memoria secundaria, e os resultados no
desempenho normal na avaliagdo do reconhecimento, ¢ na evocacdo imediata de

pequenas “quantidades” de informacao (Rao, Leo, Haughton e St Aubin-Faubert, 1989).
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Efectivamente, os trabalhos revistos nao detectam diferencas na memoria
verbal a curto prazo (digitos em ordem directa) entre pacientes e controles e levantam a
hipdtese de que, possivelmente, outros aspectos mnésicos como o conhecimento
semantico, o armazenamento ¢ codificacdo da informa¢ao na memoria secundaria,
aprendizagem implicita e a memodria de reconhecimento poderdo permanecer

inalteraveis (Armstrong et al., 1996; Coodlidge, Merwin, Nathan e Schmidt, 1996).

Todavia, DeLuca, Chelune, Tulsky, Lengenfelder e Chiaravalloti (2004)
concluiram por sua vez que o compromisso da memoria verbal na EM ¢ uma
consequéncia de uma aquisi¢do inadequada. Nas lesdes das estruturas frontais e
temporais, o compromisso mnésico resulta na dificuldade em codificar e representar
novo material. Por isto ndo ter sido observado em condigdes de nao-interferéncia, para
estes autores, a aquisicdo sob condigdes de interferéncia resulta em défices mnésicos

significativos.

Na memoria verbal logica os resultados foram também consistentes quanto a
presenga de alteragdes (Barroso et al., 2000; Gioia ef al., 2007), mas a natureza destas
perturbagdes mantém-se controversa: ainda que pareca existir acordo quanto a
conservagdao dos mecanismos de consolidacdo, continua sempre objecto de debate se o
défice se deve a uma deficiente aquisi¢do ou se pelo contrario, este se centra no

processo de recuperagdo da informagao.

O declinio constante na memoria verbal dos pacientes com EM parece estar
relacionado, desde o inicio da doenga, com a desmielinizagcdo hipocampal, frequente e
extensa na EM, bem como com a localizacdo anatomica, tamanho e actividade
inflamatoria que ¢ varidvel nos diferentes tipos de lesdo (Duque et al., 2008; Geurts et
al., 2007). A corroborar este facto, demonstrou-se existir uma associagdo entre a maior
carga da doenga e o incremento do recrutamento neuronal durante a memoria episddica

(Bobholz et al., 20006).

No que respeita a memoria visuo-espacial os estudos de revisdo mostram
resultados francamente contraditorios, tendo-se apurado rendimentos inferiores em
algumas amostras de pacientes, enquanto noutras ndo se reflectem diferencas
significativas (Barroso et al., 2000). Porém, para Chiaravalloti e DeLuca (2008) a

memoria visual tanto a curto (51,9% dos pacientes com EM demonstram alteracdes)
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como a longo- termo (54,3%) sdo, a par da velocidade de processamento da informagao,
as fungdes mais prejudicadas na EM. Do mesmo modo, Prakash e colaboradores (2008)
confirmam estes dados e salientam, que nos pacientes com EMsr o défice mnésico
visuo-espacial ocorre, tanto a curto como a longo-termo e também no reconhecimento
visual, avaliado com a versdo modificada da Tarefa de Eriksen Flanker, Tarefa
Neurocognitiva e parametros para RMNf — em que os participantes deveriam responder

numa base de quatro-teclas no sentido da seta central.

Num trabalho de Jonsson e colaboradores (2006), centrado na reavaliagdo quatro
anos apds o diagnostico de EM, encontrou-se uma percentagem significativa de
pacientes com défice cognitivo em varios dominios, onde se destaca a Organizacao
Visual (Figura Complexa de Rey - copia) com 34,7% dos individuos apresentando um
desvio padrao>1,5, abaixo da média, e com 17,9% dos individuos mostrando uma
deterioracdo da Memoria Visuo-espacial (7/24 Prova de Memoria Espacial; Figura

Complexa de Rey - reproducao).

Recentemente, Gaines, Gavett, Lynch, Bakshi ¢ Benedict (2008), num estudo
com a aplicagdo do Teste Breve de Memoria Espacial-Revisto (BVMT-R, Benedict,
2005), apuraram uma consisténcia significativa com os resultados das investigacdes
anteriores, tendo os pacientes com EM mostrado um menor desempenho em todos os
aspectos da prova, tanto na aprendizagem visuo-espacial como na reproducdo a longo-
termo. Os pacientes com EM executaram a prova com muito mais erros do que os
controlos, o que vem corroborar a ideia de que uma deficiente codificagio no
processamento executivo desta fungdo, pode estar a contribuir para as dificuldades na

reproducdo a longo-termo.

De acordo com o modelo de Baddley (1986) acerca da memoria de trabalho, o
sistema verbal tem um armazenamento passivo de duracao limitada referido a um lago
fonoldgico, enquanto o visual ¢ predominantemente activo e sistémico com a
aprendizagem. Ao estudarem este paradigma, Rao, Reingold, Ron, Lyon-Caen ¢ Comi
(1993) também verificaram que o compromisso mnésico evidente na EM, envolve nao
s6 a evocacdo a longo-termo (memoria secundédria) mas também, possivelmente, a
memoria a curto termo, de trabalho, (memoria primaria) e esta ideia foi apoiada pela
investigacdo de Ruchkin e colaboradores (1994) que encontraram, nos doentes com EM,

um compromisso no desempenho de tarefas verbais relacionadas com a memdria que
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consistiam em reter, em diferentes ensaios, tanto material fonolégico como visuo-

espacial na memoria de trabalho (Working Memory Experiment Stimuli).

Segundo Audoin e colaboradores (2006), os disturbios da conectividade que
ocorrem dentro da rede de memoria de trabalho no estado inicial da EM parecem estar
relacionados com a extensdo do dano estrutural da substancia branca. Os pacientes
podem compensar parcialmente as perturbacdes da conectividade através de um grande
controlo cognitivo. Tal mecanismo compensatorio pode limitar o impacto funcional dos

danos da substancia branca no controlo do processamento de informag¢do mais exigente.

Os investigadores sustentam actualmente que, com baixa carga de memoria de
trabalho os individuos com EM apresentam um nivel de desempenho equivalente aos
individuos saudaveis embora necessitem de mais tempo para realizar a prova. De outro
modo, com alta carga de memoria de trabalho, apenas cerca de 70% dos participantes
com EM desempenham cognitivamente como os sauddveis e continuam a necessitar de

mais tempo na realizag¢do das provas (Lengenfelder et al., 2006).

Numa outra linha de investigagdo relacionada com a memoria prospectiva,
segundo Rendell, Jensen e Henry (2007), os individuos com EM podem igualmente
experimentar dificuldades gerais. Os resultados indicam que, independentemente da
exigéncia especifica das tarefas de memoria prospectiva, que neste estudo consistiu num
jogo de tabuleiro onde os participantes utilizam um dado e onde cada circuito representa
um dia e cada dia representa 10 tarefas de memoria prospectiva, sendo que, a medida
que vao jogando € necessario que tomem decisdes acerca de actividades da vida diéria e
que se lembrem de algumas actividades do dia-a-dia (Virtual Week), o desempenho dos
participantes EM mostra-se significativamente mais perturbado do que o dos controlos.
Estes dados apontam para o facto de os défices nos pacientes EM nao poderem ser
atribuidos a problemas relacionados com a memoria retrospectiva pois estes pacientes
ndo diferem significativamente dos individuos controlos nas medidas de memoria a
curto e longo termo (Rao et al., 1993). Por outro lado, também foram observadas
alteracdes significativas nas tarefas de memoria prospectiva que impunham apenas uma

exigéncia minima de memdria retrospectiva (Rendell ez a/, 2007).

De uma maneira geral, os estudos sobre a EM apontam para o facto de os

disturbios mnésicos seguirem uma progressao distinta, conforme o tipo de EM e o seu
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grau de afeccdo: os doentes com EM cronico-progressiva tém um desempenho mais
baixo nas provas de memoria do que os com EM surtos-remissao € os pacientes com
EMsp (secundédriamente-progressiva) mostram maiores dificuldades e um padrdo
disfuncional mais dominante do que os pacientes com EMsr (surtos-remissao) (Achiron
et al., 2005; Archibald e Fisk, 2000; Barroso et al., 2000; Beatty, 2003; Demaree ef al.,
1999; Mainero, Inghilleri et al., 2004; Nebel et al., 2007; Pelosi et al., 1997; Schulz et
al., 2006; Van der Burg et al., 1987). A memoria a longo termo ¢ a medida mais
afectada e a mais discriminativa do desempenho entre EMsr e EMsp. Os pacientes EMsr
tétm um desempenho apenas com alteracdes ligeiras enquanto os pacientes EMsp
mostram perturbagdes moderadas a severas nos testes da Bateria de Memoria de
Signoret (Drake, Carra, Allegri e Luetic, 2006) sendo estes pacientes aqueles que

revelaram sempre um maior grau de atrofia cerebral.

Podemos assim concluir que, independentemente dos outros pardmetros de
actividade patoldgica, a forte correlacdo entre o volume lesional e a activagdo cerebral
durante a evocacdo e a menor correlacdo na retencao (Defer, Daniel e Mari¢, 2006;
Coolidge, Merwin, Nathan e Schmidt, 1996), sugerem que o processo de recordacdo ¢
afectado pela patologia cerebral da EM e que a duragdo da doenga, acarretando maior
carga lesional (Lin, Tench, Morgan e Constantinescu, 2008), ¢ mais importante do que o

curso da doenca no compto final do prejuizo mnésico.

Resumindo, a memodria ¢ uma fun¢do complexa que na maioria dos pacientes
com EM esta significativamente comprometida. Envolve varias dimensdes do processo
mnésico, parecendo todavia que o compromisso ¢ maior nas tarefas verbais do que nas

espaciais, e ¢ sensivel a carga lesional da substancia branca.

2.2.4. Funcoes executivas

As fungdes executivas compreendem um conceito neuropsicologico que se aplica
as actividades cognitivas responsaveis pelo planeamento e execucdo de tarefas. Estas
incluem o raciocinio, a logica, a estratégia, a tomada de decisdes e a resolucdo de
problemas. Todos esses processos cognitivos sdo produzidos diariamente, face ao

conjunto de problemas - dos mais simples aos de maior complexidade — que ocorrem na

40



Introdugao

vida de um ser humano. Assim, independente do grau de complexidade do problema, o
sujeito necessita de estar apto para analisar a situa¢do (problema), organizar as
estratégias (condutas), e antever as consequéncias de sua ac¢do (decisdo) (Botez, 1996).
Para analisar e resolver um determinado problema, o sujeito tem de utilizar as fungdes
cognitivas de um modo sistematico: atengdo, percep¢do, memoria € execugdo. A
organizagdo do cérebro nestes sistemas de funcdes e a polivaléncia das estruturas
corticais permite compreender fendémenos consequentes a lesdes focais do cérebro ou a

ablacao de sectores limitados (Lezak et al., 2004).

As fungdes executivas estdo entre as capacidades humanas mais vulneraveis e
podem encontrar-se prejudicadas numa variedade de doengas neuroldgicas, que incluem
as doencas desmielinizantes como a EM. Devido as lesdes da substancia branca, as
conexOes entre os lobos frontais e as estruturas subcorticais encontram-se disruptas,
comprometendo a funcionalidade do cortex pré-frontal dorsolateral, que ¢ responsavel
pela organizacdo das respostas adequadas as contingéncias do ambiente, pela
recuperagdo evocativa de eventos passados, pelo planeamento de acgdes em sequéncia
temporal e pelo implementar de ac¢gdes de forma a alcangar determinado objectivo. Esta
area cerebral também ¢ responsavel, pela monitoriza¢ao dos resultados dessas acgdes de
modo a determinar o sucesso da interven¢do, ajustando ou parando a actividade
dependendo dos resultados, € os circuitos subcorticais que incorporam inputs complexos
do SNC, de forma a modular a expressdo das cognicdes e emocgdes através de

comportamentos ¢ movimentos (Miller e Cummings, 2007).

Segundo Rao e colaboradores (1991), em pacientes com EM as dificuldades em
encontrar estratégias para a resolucdo de problemas resultam mais do compromisso da
formagao de conceitos do que da perseveracdo, o que nos permite inferir uma maior
dependéncia das areas que processam a organiza¢do ¢ o planeamento, ¢ uma menor
dependéncia das que processam o controlo dos procedimentos e das ac¢des. Cada um
destes procedimentos ¢ um processo executivo e pacientes com disfungdo executiva
podem manifestar diversos fenémenos clinicos, como a inflexibilidade cognitiva, que
observamos frequentemente na EM quando ¢ aplicado o Teste de Classificagdo de
Cartas de Wisconsin (WCST). Os doentes com EM créonico-progressiva tém
predominantemente um pior desempenho nesta prova do que os doentes com EM

surtos-remissao (Miller e Cummings, 2007).
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Num estudo recente desenvolvido por Roca e colaboradores (2008), nao se
observaram diferencas significativas nos testes executivos classicos, como o WCST, o
Teste do Traco, o subteste de Codigo da WAIS e o Teste de Digitos da WMS, entre
pacientes com EM recente (duragdo da doenca <3 anos) e o grupo de controlo. Pelo
contrario, foram encontradas diferengas nos testes executivos especificos, como o Teste
de Jogo de Tomada de Decisdao de IOWA (IGT), o Teste de Interac¢do, Controlo,
Planeamento e Organizagdo social (Multiple Errands Test — Hospital version (MET),
Knight, Alderman e Burgess, 2002) e o Teste de Tarefas de Planeamento e Organizag¢ao
(Hotel Task, Manly et al., 2002), assim como, na prova de Velocidade de
Processamento da informagdo (PASAT), o que leva a concluir que os défices executivos

podem ser mais bem avaliados se se usar uma bateria de testes mais especificos.

No mesmo sentido, os dados que indicam ser a redugdo da velocidade de
processamento da informacdo (e ndo da memoria de trabalho) a primeira alteracdo
subjacente aos baixos resultados no PASAT (e provavelmente outros défices
cognitivos) que caracteriza a EM, sugerem que os testes que capitalizem o papel da
velocidade de processamento da informagao, terdo uma relevancia especial na avaliagao

desta populacao clinica (Forn, Belenguer, Parcet-Ibars e Avila, 2008).

A andlise correlacional mostrou também uma forte correspondéncia entre as
medidas de desempenho no PASAT e outra das provas da funcionalidade executiva
como as Tarefas “N-back”, que permitem avaliar o nivel de resposta executiva ¢ a
memoria de trabalho verbal. A andlise principal aponta para uma caracteristica comum
do PASAT, do “N-back” e outras medidas neuropsicologicas especificas, ou seja a
velocidade de processamento. Se bem que o PASAT e o “N-back” mostraram possuir
uma significativa co-variancia, a prova de “N-back” fornece um componente especifico
da tarefa que ¢ a medida do tempo de reaccdo (TR), como um indice adicional da
velocidade de processamento e da dificuldade de tarefa. Comparado com os controles,
pacientes com EM obtém geralmente um desempenho mais pobre no PASAT e nas
tarefas do “N-back”. Porém, os pacientes com EM revelam TRs mais lentos no “N-
back” do que os controlos ¢ mostram um retardamento em funcdo de uma maior

exigéncia na memoria de trabalho (Parmenter, Shucard, Benedict e Shucard, 2006).

A activagao cerebral observada na RMN{f durante o PASAT foi notada de forma

consistente nas regides frontais e parietais. Apds 6 meses de intervalo o desempenho do
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PASAT e a actividade na RMNf permaneceu estavel. O estudo sugere que a RMNf
durante a realizagdo do PASAT pode ser usada como medida de avaliagdo do declinio
cognitivo em populacdes clinicas, desde que o efeito da aprendizagem da prova seja

eliminado (Cardinal, Wilson, Giesser, Drain e Sicotte, 2008).

Num estudo direccionado precisamente para a investigagdo sobre lentificacao
cognitiva na EM, Lazeron, DeSonneville, Scheltens, Polman e Barkhof (2006)
demonstraram, através da aplicacdo da Bateria de Tarefas Neuropsicoldgicas de
Amesterdao (ANT) (tarefas de processamento de informacgao, construidas para avaliar
0s processos elementares que sdo a base de aptiddes cognitivas mais complexas), em
correlacdo com a RMN na avaliacdo da carga lesional e do volume cerebral, que a
redugdo na velocidade de processamento e na estabilidade da resposta, € a diminui¢ao
na exactiddo e na estabilidade psicomotora, associam-se claramente com um menor
volume do cérebro e com as cargas mais elevadas de lesdo, particularmente em areas
frontais e occipitais dos pacientes EM. Foi encontrada uma correlagdo com a redugdo do
volume cerebral para todos os dominios cognitivos excepto para o processamento visuo-

espacial (Lazeron et al., 2006).

Nos pacientes com EM a exactiddo no processamento nao esta comprometida, a
ndo ser que estejam envolvidas questdes muito exigentes de memoria de trabalho.
Problemas do funcionamento neurocognitivo sdo modulados principalmente pela
velocidade e estabilidade da velocidade de processamento (Lazeron et al., 2006).
Conclui-se portanto, que perturbagdes neste dominio estdo fortemente associadas com a
perda do volume cerebral, confirmando que essa patologia na EM ¢

neuropsicologicamente mais importante do que as lesdes focais.

Estudos recentes que pretendem avaliar competéncias cognitivas em pacientes
com EM, em relagdo a controlos saudaveis, comprometem significativamente a EM nas
provas Aritmética da WAIS, no PASAT, na evocagdo de palavras na prova de Fluéncia
Verbal — Animais e palavras comegadas pela letra P, e no nimero de tentativas para
realizar a primeira categoria da WCST (Santiago, Guardia, Casado, Carmona e Arbizu,
2007). Paralelamente outros trabalhos, apreciando os processos de tomada de decisao,
mostraram que os pacientes com EM tomavam decisdes significativamente menos
vantajosas do que os controlos (Garcia-Molina, Rodriguez Rajo, Vendrell Gomez,

Junqué i Plaja e Roig-Rovira, 2008), confirmando que a auto-regulacdo de um
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comportamento pode ficar prejudicada depois da interrup¢do do circuito orbitofrontal
medial subcortical, levando a impulsividade, causando dificuldades nas fungdes

executivas, aumentando a distractibilidade e prejudicando a priorizagao dos estimulos.

Finalmente, uma vez que nestas séries de doentes com EM as falhas nas provas
cognitivas se correlacionaram positivamente com a neuropatologia das vias axonais
fronto-subcorticais (Lazeron et al., 2006; Parmenter et al., 2006; Roca et al., 2008;
Santiago et al., 2007), também a queixa subjectiva de alteracdo neuropsicologica,
apurada pela Escala de Comportamento do Sistema Frontal (FrSBe) (Stout, Ready,
Grace, Malloy e Paulsen, 2003) que mede a apatia, a desinibicdo e a fungdo executiva,
emerge como um predictor significativo de um défice neuropsicoldgico e de uma pobre

fungdo adaptativa (Basso et al., 2008).

Resumindo, na EM, devido a especificidade da carga lesional que afecta
preferencialmente as conexdes entre os lobos frontais e as estruturas subcorticais, onde
segundo Lazeron e colaboradores (2006) uma correlagdo com o volume cerebral foi
encontrada para uma grande variedade dos dominios cognitivos, a funcionalidade
executiva encontra-se geralmente comprometida. Como consequéncia também se
encontram deficitarias a aprendizagem, a organizacdo e o planeamento, a sequenciagdo
de eventos e a implementagdo de ac¢des em funcdo de um objectivo determinado, bem
como, segundo Basso e colaboradores (2008), o controlo e ajustamento dos
comportamentos no ambito psicossocial. Conclui-se também que para uma melhor
avaliacdo das funcdes executivas na EM devem ser utilizados testes especificos para

esta funcao que, preferencialmente, integrem medidas de processamento de informacao.

2.2.5. Funcoes visuo-perceptivas, visuo-espaciais e visuo-construtivas

O ser humano vive num mundo rico e complexo de estimulos visuais. A
compreensdo da sua natureza sensorial e o seu espago fisico de interac¢do, os
instrumentos produzidos ¢ a dinamica dos acontecimentos entre eles, faz com que a
percepcdo da realidade torne os objectos percebidos como familiares, podendo ser
nomeados, reconhecidos e partilhados sempre que necessario. Os objectos ndo sao

apenas vistos, sdo também percebidos, sendo identificados pela sua forma, textura,
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tamanho, cor, orientagdo especifica, distancia e direcgao.

As teorias tradicionais da organizacdo cerebral sugerem que os primatas
superiores (incluindo o homem) tém distintas areas visuais corticais, sendo cada uma
delas, principalmente, mas ndo de modo exclusivo, responsavel pelo reconhecimento
dos diferentes aspectos caracteristicos da estimulagdo e organizagao visual (Zeki, 1993).
Estas dreas, como as regides pré-estriadas, parecem conter “mapas” que sao sensiveis de
forma diferentes a forma, cor, orientagdo, profundidade e movimento sendo estas

propriedades posteriormente codificadas em diversas regides cerebrais.

A existéncia de vias de informacao separadas para a percep¢ao das diversas
componentes visuais, ¢ confirmada fortemente pela existéncia de alteragdes selectivas
dos componentes (relativamente) “elementares” dos estimulos depois de um dano
cerebral focal (Zeki, 1993). Podemos portanto inferir, que as fungdes visuo-perceptivas
ndo incluem somente o reconhecimento de um estimulo visual, mas também a
competéncia perceptiva para conhecer de forma eficaz as caracteristicas da eficacia do
estimulo. Goodale, Milner, Jakobson e Carey (1991) sugerem que os ‘“‘substratos
neuronais para a percepcao visual das qualidades dos objectos, tais como a forma,
orientagdo ¢ tamanho, sdo distintos daqueles que estdo envolvidos no uso dessas

qualidades para o controlo das capacidades motoras™.

Cerca de um quarto das pessoas com EM sofre provavelmente de algum défice
na funcionalidade visuo-perceptiva (Chiaravalloti e DeLuca, 2008). Dificuldades no
processamento visual primario, devido por exemplo a nevrite Optica, podem originar um
efeito prejudicial no processamento preceptivo visual, ainda que os défices perceptivos
sejam independentes de outras alteragcdes cognitivas ou visuais primarias que possam

ocorrer.

Para Chiaravalloti e DelLuca (2008), as alteragdes visuais primarias
frequentemente encontradas na EM, podem contribuir para dificultar tarefas cognitivas
mais complexas que tenham componentes visuais. Assim, na analise compreensiva do
desempenho de tarefas cognitivas complexas em doentes com EM ha que considerar um
conjunto alargado de factores potencialmente condicionantes. Sdo estas, as
interferéncias relacionadas com a impulsividade no desempenho das tarefas, a atengdo

insuficiente para as instrucdes das provas, as dificuldades de percepgao espacial nas
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provas complexas, as dificuldades na sintese simultanea, a negligéncia para elementos
do lado esquerdo (neglect), as dificuldades de compreensdo verbal e do uso das regras
gramaticais, assim como as da programacgdo das actividades e percepgdo ritmica

(Bembeeva et al., 2006).

Dos varios estudos realizados sobre a avaliagdo neuropsicoldgica de pacientes
com EM, tais como os realizados por Andreu-Catala e colaboradores (2008), Nieto-
Barco e colaboradores (2008) e Nilsson, Rorsman, Larsson, Norrving e Sandberg-
Wollheim (2008), na generalidade verificou-se que a fun¢do executiva, a habilidade
visuo-espacial, ¢ a velocidade de processamento da informagdo, foram os dominios

mais frequentemente afectados.

Prosseguiu-se esta linha de investigacdo com pacientes que manifestavam um
sindroma clinico isolado e, mesmo muitos anos apos as primeiras manifestagdes clinicas
(apesar da velocidade de aquisi¢do, do processamento de nova informagao, do
raciocinio abstracto e das fung¢des executivas se apresentarem como as componentes
mais frequentemente ¢ severamente alteradas) (Nilsson et al., 2008), verificou-se que
nas etapas iniciais da EM o prejuizo das capacidades visuo-perceptivas (Figura
complexa de Rey; Teste de Reconhecimento de Caras de Benton), visuo-espaciais
(Teste de Orientacao de Linhas de Benton; Teste de retengao visual de Benton) e visuo-
construtivas (Subteste de Constru¢do de Cubos-WAIS) (Nieto-Barco et al., 2008)
assumiam uma relevancia significativa para o diagndstico da progressao clinica nestes

pacientes.

Em sintese, as pessoas com EM apresentam dificuldades na funcionalidade
visuo-perceptiva, visuo-espacial e visuo-construtiva que, apesar de ndo representarem
um elevado grau de incapacidade, reflectem todavia um compromisso importante, que
se mantém a longo prazo, de circuitos envolvidos na componente perceptiva do sistema
visual e que estdo relacionados com a localizagdo e a identificacdo de objectos, faces e

estruturas espaciais mais complexas.
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2.2.6. Linguagem

Numerosas investigagdes referem uma elevada frequéncia de défices cognitivos
em pacientes com EM, mas cabe salientar que, por a neuropatologia associada a esta
doenca ser claramente subcortical, uma parte importante da investigacdo das funcdes
cognitivas em pacientes com EM ndo se tem focado na linguagem e mesmo quando
estas fungdes sdo avaliadas, a maior parte das investigagdes ndo encontraram alteragdes

significativas (Friend et al., 1999; Rao, 1986; Rao et al., 1989;).

Todavia, alguns estudos tém demonstrado perturbagdes da linguagem. Os
défices incluem dificuldades de nomeacao, expressao verbal e fluéncia verbal (Beatty,
Goodkin, Monson e Beatty, 1989; Friend ef al., 1999; Jennekins-Schinkel, Lanser, Van
der Velde e Sanders, 1990; Wallace ¢ Holmes, 1993), que podem ser o resultado de
lesdes nas estruturas subcorticais, como o tdlamo, os nucleos da base ¢ da céapsula
interna, (Alexander, Naeser ¢ Palumbo, 1987; Crosson, 1985; Drake, Aleggri e Carra,
2002; Wallesch e Papagno, 1988), nas vias de substincia branca que conecta estas
estruturas subcorticais, bem como naquelas que conectam estas estruturas com o cortex,
desempenhando um papel primordial nas fun¢des da linguagem (Crosson, 1992; Drake
et al, 2002; Nadeau e Crosson, 1997). Segundo estes autores as alteragdes da
linguagem na EM poderiam, portanto, explicar-se como sendo a causa da

desmielinizacao e da desconexao do circuito cortical-subcortical-cortical.

Uma das alteracdes da linguagem mais frequentemente referidas por Drake e
colaboradores (2002) no estudo da EM, resulta dos erros na denomina¢ao e nas
estratégias de procura, recuperagdo e produgdo de palavras. As caracteristicas do padrdo
de erros de denominagdo nos pacientes com EM poderdo ter diversas origens. Uma
proporg¢ao consideravel de casos tem como base a dificuldade de aceder ao Iéxico e
seria, portanto, uma alteracdo primariamente linguistica, enquanto noutros casos, as
dificuldades poderiam ser secundarias a uma disfuncionalidade na analise perceptiva ou

a erros no controlo executivo atencional.

Do mesmo modo, a maior morosidade que os pacientes com EM revelam na
realizacdo das provas de linguagem, pode estar associada a uma lentificagio no
processamento da informacdo e o aumento de erros, especialmente 0os menos comuns,

pode reflectir a interrup¢do nos processos linguisticos, assim como no mecanismo
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cognitivo que esta envolvido nos défices observados (Kujala, Portin e Ruutiainen,
1996a). Efectivamente, as dificuldades em encontrar as palavras, na escrita ¢ na
formulagdo do discurso sdo frequentes na EM. Mais especificamente, estes pacientes
produzem menos palavras por minuto, utilizam menos formas gramaticais por minuto e
menos informagdo em cada expressao vocal (Friend et al., 1999; Wallace e Holmes
1993). Simultaneamente, manifestam dificuldades de compreensao, avaliadas pelo Teste
de Token e mostram alteragdes na memoria a curto termo € na recuperacido e
reconhecimento verbal (Friend et al., 1999), o que sugere que os défices de memoria

tém um papel critico na compreensao da linguagem.

Em sintese, as alteracdes da linguagem relacionadas com a EM nao sdo somente
atribuidas a défices sensoriais ou motores mas, de facto, parecem representar também
uma caracteristica do prejuizo cognitivo. A disartria, défices motores finos, a depressao
e problemas de acuidade visual, sio comuns na EM e podem realmente, interferir na
linguagem e devem ser tidos em consideracdo na avaliagdo neuropsicoldgica. No
entanto, estudos com pacientes que manifestam deterioracdo cognitiva e disartria ligeira,
mostram lentificacdo na producao verbal, o que todavia, s6 por si ndo explica o valor
elevado de erros em todos os tipos de testes de leitura, dos varios tipos de erros na
nomeacao de figuras e objectos e as discretas dificuldades na compreensdo da leitura e

da escrita (Kujala ef al., 1996a).

Com respeito ao tipo de patologia, os défices na nomeagdo aparecem
referenciados na literatura tanto em pacientes com surtos-remissao, como nos que
apresentam a forma progressiva cronica (Beatty ef al., 1989; Friend et al., 1999; Pozzili,
et al., 1991) sendo que, a nomeagao aparece comprometida em varias vertentes: no
reconhecimento do objecto (nivel perceptivo), no determinar o significado semantico do
objecto (nivel semantico), no encontrar a forma lexical de designar o objecto (nivel
lexical) ou no aceder aos segmentos fonologicos, ou seja, onde se produz a palavra
(nivel fonologico) (Gainotti Miceli, Caltagirone, Silveri e Masullo, 1981; Ellis, Young e
Anderson, 1988; Kohn e Goodglass, 1985; Kujala et al., 1996a).

No mesmo contexto, outras alteragdes severas da linguagem tém sido
mencionadas em estudo de caso de pacientes com EM, tais como a afasia nao fluente
durante a exacerbacdo dos sintomas em pacientes com o tipo surtos-remissdo (Achiron

et al., 1992; Friend et al., 1999) e afasia global em outros pacientes com EM
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progressiva (Frieman, Brem e Mayeux, 1983). Igualmente, ambos os grupos de
pacientes demonstram dificuldades na realizagdo dos quatro testes da linguagem do
Exame de Afasia Multilingue (MAE), incluindo o Teste de Token de compreensdo
verbal, os itens mais dificeis do Teste de Token, o Teste de Nomeagao Visual, o Teste
de Fluéncia de Letras (FAS) e de Fluéncia Semantica. Todavia, estas altera¢des parecem
ser mais facilmente observadas no principio da doenga (Friend et al., 1999), sugerindo

que o curso da EM pode ter um papel importante na deterioragdo da linguagem.

Resumindo, ao contrario das crengas anteriores, a nomeacgao, a identificacao ou
denominacdo, a fluéncia e a compreensao verbal, sdo vulneraveis as lesdes cerebrais na
EM dado que a neuropatologia que lhe estd associada altera ou interrompe a
conectividade cortico-subcortical, afectando as estruturas talamicas e basais. Estas
estruturas suportam também uma parte significativa de outras fungdes cognitivas que,
na sua avaliacdo, t€ém de contar, pelo menos em parte, com a compreensdo verbal das
caracteristicas das tarefas para assim se poderem obter diferencas no desempenho e
subsequentes conclusdes. Torna-se dificil avaliar a linguagem de forma independente e
por isso, esta fun¢do cognitiva tem sido relativamente pouco estudada e aparece ainda

como um tema controverso.

2.3. Avaliacao neuropsicologica

A existéncia de alteracdes neuropsicologicas associadas a EM impde a
necessidade de dispormos de instrumentos de medida validos e fiaveis, que permitam
determinar a sua prevaléncia e natureza. A avaliagdo neuropsicologica podera
caracterizar com precisdo as consequéncias da EM no funcionamento cognitivo dos
pacientes, tornando-se num procedimento de diagnéstico essencial para o estudo das

manifestagdes clinicas desta doenca.

A avaliagdo neuropsicologica na EM tem a vantagem de fornecer ao
neuropsicologo a informacao clinica de cada paciente, permitindo a estimag¢ao detalhada
de uma grande variedade de sinais e comportamentos com correlagdo andtomo-
funcional significativa. Principalmente, a aplicacdo de provas standard em forma de

bateria, exige o desenvolvimento de competéncias clinicas e fornece uma base de
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informacao consistente para as finalidades da pesquisa cientifica que, por sua vez,
possibilita a validacdo das interpretagdes dos dados emergentes no sentido de um
enquadramento diagnostico da doenga. Porém, do ponto de vista clinico, ha a considerar
como potencial desvantagem de uma determinada sequéncia especifica na aplicag¢do das
provas, o poder ser inadequada para um paciente particular, pelo que se deve atender a
necessidade de em certos casos usar alguma flexibilidade de acordo com a avaliagdo das

variaveis de contexto.

Segundo Mahler (1992) uma bateria de provas neuropsicoldgicas tendo em conta

a especificidade da EM necessita ser:

a) Compreensiva;
b) Sensivel ao tipo de problemas encontrados na EM;
¢) Nao totalmente dependente das fungdes sensorio-motoras;

d) Administrada de forma que ndo provoque fadiga excessiva no doente.

Nesta linha, a maioria das investigacdes, leva a cabo a avaliagdo
neuropsicologica com baterias construidas e elaboradas a partir de uma selecgdo de

provas que se supdem sensiveis aos défices neuropsicoldgicos associados a EM.

2.3.1. Propostas de protocolos de avaliacao

Viérios autores tém sugerido a aplicagdo de baterias de provas neuropsicologicas
de acordo com a diversidade especifica das amostras que pretendem avaliar, tendo-se

centrado tanto nas variaveis clinicas, como no ciclo de vida dos pacientes.

O primeiro instrumento claramente elaborado e dirigido para a populagdo com
EM, foi desenvolvido por Rao e colaboradores (1991), constituindo-se inicialmente por
31 indices de avaliagdo cognitiva. Da sua aplicagdo, verificou-se que as fungdes
significativamente mais comprometidas poderiam ser agrupadas em: medidas da
memoria recente, atengdo sustentada, fluéncia verbal, raciocinio conceptual e percepcao
visuo-espacial. Posteriormente, foram seleccionados empiricamente os quatro indices
mais sensiveis com os quais se construiu uma Bateria Breve (Rao's Brief Repeatable

Battery (BRB)) que mostrou uma sensibilidade de 71% e uma validacdo de 94%,
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transformando-se num suporte seguro para a generalidade das investigagcdes na area da

EM. Esta bateria breve consta de cinco provas base, como se apresenta na tabela 1.

Tabela 1: Bateria Breve de Rao e colaboradores (1991)

Funcgao Testes
Memoria Verbal Prova de Memoria Selectiva: (Selective Reminding
Test SRT)
Memoria Espacial Prova de Memoria Espacial: 7/24; 10/36
Atengdo Auditiva e Velocidade de Processamento | Teste de Adicdo Auditiva Serial ¢ Compassada
de Informagéo (Paced Auditory Serial Addition Test, PASAT)
Fluéncia Verbal Teste Oral de Associa¢do Controlada de Palavras

(Controlled  Oral Word  Association  Test,
COWAT); Lista de Palavras (Word List
Generation, WLGQG)

Atencao Visual e Velocidade de Processamento Teste de Substituicdo de Simbolos e Digitos
(Symbol Digit Modalities Test, SDMT).

Mais tarde, Amato e colaboradores (2006), a partir desta proposta de Bateria
Breve de Rao e colaboradores (1991) (BRB), validaram para a populagao italiana uma
outra bateria composta pelas provas de Memoria verbal (SRT), Memoria Espacial
(10/36), Fluéncia Verbal (WLG), Velocidade de Processamento da Informagao
(PASAT), e Atengdo Visual digitos/substitui¢do (SDTM), a qual associaram o Teste de
Stroop (ST). Estes autores aplicaram o conjunto de provas nas duas versdes
normalizadas: a versao “A” (usada correntemente na avaliagdo compreensiva da EM) e
a versao “B” (usada nas reavaliagdes para evitar o enviesamento dos resultados devido a
aprendizagem). A versdo “A” e o ST foram aplicados a 150 sujeitos enquanto a versao

B foi administrada apenas a 50 individuos.

Comparando os resultados obtidos com a aferi¢do inicial de Rao, foi possivel

encontrar novos dados so6cio-demograficos que foram descritos da seguinte forma:

- O alto nivel educacional est4 associado a um melhor desempenho em todos os
testes, excepto para a fluéncia verbal (WLG) e a funcdo executiva (ST), considerando a
versdo A, e atengdo visual (SDTM), velocidade de processamento (PASAT) e memoria

selectiva (SRT), considerando a versao B.
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- As mulheres tém um melhor desempenho na fluéncia verbal (WLG) na versao
A e na memoria a longo termo (SRT-LTS) e consisténcia a longo termo (SRT-CLTR)

na versao B.

- O aumento da idade esté associado a um pior desempenho na fun¢do executiva
(ST) na versdo A, e na memoria a longo termo (SRT-LTS), na consisténcia a longo

termo (SRT-CLTR) e na fluéncia de palavras (WLG) na versdo B.

Estes investigadores concluiram que os novos dados encontrados, ao
estabelecerem parametros normativos corrigidos em fungdo das varidveis demograficas,
neste caso especifico da populagdo italiana, melhoram a aplicabilidade da bateria
neuropsicologica de Rao tanto na clinica como na investigacdo, porque permitem a sua

utilizagdo mesmo quando ndo esta disponivel um grupo de controlo adequado.

Deloire e colaboradores (2006), preocupados com a questao de como detectar a
disfuncdo cognitiva em estados iniciais da EM, utilizaram a Bateria Breve de Rao e
colaboradores (1991) (BRB) em que incluiram o subteste de semelhangas do WAIS-III
e o Test de Stroop e criaram uma bateria de provas neuropsicologicas, tal como se

apresenta na tabela 2.

Tabela 2: Bateria de Deloire e colaboradores (2006)

Funciao Testes
Memoria Verbal Prova de Memoria Selectiva: (Selective Reminding
Test SRT)
Memoria Espacial Prova de Memoria Espacial: 7/24; 10/36
Atengdo Auditiva e Velocidade de Processamento | Teste de Adicdo Auditiva Serial ¢ Compassada
de Informagéo (Paced Auditory Serial Addition Test, PASAT)
Fluéncia Verbal Teste Oral de Associa¢do Controlada de Palavras

(COWAT); Lista de palavras (Word List
Generation, WLGQG)

Atenc¢do Visual e Velocidade de Processamento de | Teste de Substituigdo de Simbolos e Digitos

Informacao. (Symbol Digit Modalities Test, SDMT).
Conceptualizagdo Semelhangas (WAIS)
Inibigao/Interferéncia Teste Stroop de Palavras e Cores (ST)
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Concluiram que o Teste de Substitui¢do de Simbolos e Digitos (SDMT) foi o
teste que mostrou melhor capacidade preditiva para a disfuncionalidade cognitiva, tendo
classificado correctamente 74,2% dos pacientes da amostra estudada, e sugeriram que
este pode ajudar a seleccionar pacientes para uma avaliagdo com uma bateria mais

completa.

Benedict, Cookfair e colaboradores (2006), a partir do consenso que tem
emergido entre os investigadores sobre os testes especificos que provaram ser mais Uteis
para a monitorizagdo rotineira da EM associada ao prejuizo cognitivo, desenvolveram
um trabalho para encontrar uma validagdo da “avaliacio minima” das fungdes
cognitivas na EM. Construiram uma bateria de provas que denominaram: Avaliagdo
Minima do Funcionamento Cognitivo em EM” (MACFIMS) e que ¢ composta por sete

testes que cobrem os dominios apresentados na tabela 3:

Tabela 3: Bateria de Benedict, Cookfair e colaboradores (2006)

Funciao Testes

Velocidade de Processamento e Memoria de | Teste de Adicdo Auditiva Serial e Compassada:

Trabalho (PASAT)

Teste de Substituicdo de Digitos e Simbolos:

(SDMT)

Aprendizagem e Memoria Teste de Aprendizagem Verbal de California:
(CVLT-I)

Aspectos Executivos da Linguagem Teste Oral de Associacdo Controlada de Palavras:
(COWAT)

Processamento Espacial Teste da Memoria Visuo-espacial — Revisto de

Benton: (BVMT-R)

Teste de Orientag¢do de Linhas de Benton

Funcdo Executiva mais exigente. Bateria de Delis-Kaplan para avaliagdo das
Fungdes Executivas- Alto nivel de pensamento e

flexibilidade cognitiva: (D-KEFS)
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Os testes seleccionados revelaram capacidade para avaliar de uma forma breve a
funcionalidade cognitiva. Concluiram que todos os testes apresentam alteragdes nos
resultados obtidos pelo grupo de EM e distinguem os pacientes com EM surtos-
remissdo (Sr) dos com EM secundaria-progressiva (Sp). Como a generalidade dos testes
descriminam alteragdes nos pacientes avaliados, o MACFIMS ¢ considerado uma

proposta valida para a avalia¢do de rotina dos pacientes com EM.

Mais recentemente, Benedict, Duquin e colaboradores (2008), procuraram
construir uma bateria mais simples para a reavaliagdio breve dos défices
neuropsicologicos dos pacientes com EM, usando o Teste de Substituicdo de Digitos e
Simbolos (SDMT), o Questionario de Rastreio Neuropsicoldogico de Benedict e
colaboradores (2004) para a EM (MSNQ) e o Inventario Abreviado de Depressdo de
Beck, para doentes com patologia médica (BDIFS). O estudo que desenvolveram
revelou um significativo contributo do teste de Substituicdo de Digitos e Simbolos, tal
como ja haviam assinalado Deloire e colaboradores (2006) e do Inventario de Depressao
na prediccdo dos resultados do questiondrio neuropsicologico auto-administrado.
Concluiram que esta avaliagdo abreviada proporciona alguma informacao independente
sobre o estado mental dos pacientes com EM, e, ¢ fiavel, mesmo usando em sucessivas

reavaliagdes mensais.

Na mesma linha, Portaccio e colaboradores (2009) elaboraram uma versao curta
da Bateria de Rao como ferramenta de monitorizag@o de alteragdes cognitivas na EM. A
bateria constituiu-se pelo Teste de memoria selectiva (SRT), o Teste de Velocidade de
Processamento de Informacgdo (PASAT) Test-3” e o Teste de Substituicdo de Digitos e
Simbolos (SDMT). Este breve conjunto de provas com 3 testes mostrou-se capaz de
detectar alteragdes cognitivas com uma sensibilidade de 94%, uma especificidade de
84% e uma exactiddo de 89%. Com base nestes resultados desenvolveram uma prova
que requer 5 a 10 minutos e que pode representar uma ferramenta rapida e sensivel para

detectar altera¢des cognitivas associadas a EM.

Noutro contexto, Negreiros e colaboradores (2008), procuraram desenvolver
uma bateria neuropsicoldgica breve para avaliacdo das alteracdes cognitivas em
pacientes brasileiros com EM. Utilizaram um conjunto de provas composto pela versao
Simbolo-Oral dos Digitos da WAIS-III em ordem directa e inversa para avaliar

respectivamente a memoria e a capacidade de concentracdo. Pelo teste de
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Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey (RAVLT), para medir a memoria verbal a longo
prazo, incluindo uma fase tardia de recordacdo livre e outra relativa ao reconhecimento.
A memoria a longo prazo foi igualmente avaliada pela Prova de Memoria Selectiva
(SRT) (Buschke e Fuld, 1974) que pretende avaliar a aprendizagem, a evocacao a curto
e a longo termo, e a consisténcia da evocag¢do a longo termo. A fluéncia verbal foi
testada pelo teste de Associacdo Controlada de Palavras (COWAT). Esta ¢ uma medida
de evocacao verbal e fung¢do executiva que inclui as componentes fonéticas (FAS) e
semanticas (animais e frutas) das palavras. Finalmente, o pensamento abstracto foi
avaliado pelas Matrizes Progressivas do Raven. Concluiram que os trés testes (RAVLT,
SRT e COWAT) constituem uma bateria breve, que representa um primeiro instrumento
cognitivo brasileiro para a selec¢do de pacientes EM. Entretanto, € necessario um estudo
adicional de validacdo, para conseguir melhores parametros normativos numa amostra

maior e para estabelecer a praticabilidade desta bateria.

Arnett e Forn (2007) realizaram uma breve revisdo dos ultimos progressos na
avaliagdo neuropsicoldgica dos pacientes com EM. Consideraram a MACFIMS de
Benedict e colaboradores (2006) a bateria que melhor se compde dos distintos testes
sensiveis e validos para avaliar as fungdes cognitivas que com frequéncia se encontram
alteradas nos pacientes com EM. Todavia, como ndo existe uma validagdo desta bateria
para Espanha decidiram construir uma especifica para a populagdo espanhola e que se

apresenta na Tabela 4.
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Tabela 4 : Bateria de Arnett e Forn (2007)

Funciao

Teste

Velocidade de Processamento

PASAT - Teste de Adi¢do Auditiva Serial e

compassada

Atengao Sustentada

CPT — Teste de desempenho constante

SDMT - Teste de substituicdo de Digitos ¢

Simbolos

Memoéria Verbal Imediata

WALIS — Digitos directos

Memoéria Verbal de Trabalho

WALIS — Digitos inversa

WAIS — Letras e nimeros

Aprendizagem Auditivo/verbal e

Recordag@o/Reconhecimento a Longo Prazo

TAVEC — Teste de aprendizagem verbal Espanha-

Complutense

Aprendizagem Visuoespacial/Recordagdo a Longo

SPART 10/36 — Teste de recordacédo espacial

Prazo

Fluéncia Verbal (f) FAS- Teste de fluéncia verbal fonética

Fluéncia Verbal (s) Teste de fluéncia verbal semantica Animais, Frutas
e Verduras.

Planificacao Torre de Londres

Raciocinio Abstracto

WCST — Teste de classificacdo de cartas de

Wisconsin

Raciocinio Abstracto Verbal

WAIS - Semelhangas

Fungdes Visuoespaciais

JOL — Teste de Orientagdo de linhas de Benton

Estes autores concluem que, para além de se avaliar o funcionamento cognitivo,

a avaliagdo neuropsicologica dos pacientes com EM teria sido pertinente ter-se
contemplado outras varidveis como a depressao e a fadiga, que sdo factores que podem

influenciar este rendimento.

Resumindo, actualmente ja se encontram a disposicao dos investigadores varias
propostas com potencial e especificidade na avaliacdo das capacidades cognitivas dos
pacientes com EM. Todavia existem alguns problemas ainda por resolver.
Efectivamente, tem-se constatado uma falta de correlacdo entre as diversas escalas

utilizadas o que indicia que cada uma delas apenas mede aspectos complementares da
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EM (Izquierdo e Ruiz-Pefia, 2003) mas, podemos concluir que os aspectos funcionais
considerados mais afectados na EM, tanto a atencdo como a memoria, o processamento
da informag¢do ou as fungdes executivas, poderao ser detectados em fases precoces da
doenga se utilizarmos provas neuropsicoldgicas de grande sensibilidade especifica para

a EM.

No nosso caso depardmo-nos com a mesma problematica de Arnett ¢ Forn, uma
vez que também ndo existe uma aferi¢ao e validagao de qualquer bateria para avaliagao
neuropsicologica de pacientes com EM em Portugal, apesar da recente tentativa de um
protocolo de provas em lingua portuguesa do Brasil apresentado por Negreiros e
colaboradores (2008). De facto, a realidade socio-cultural de Portugal difere
substancialmente da do Brasil, que no caso da EM temos ainda a considerar a vertente
geografica que influencia decisivamente a demografia da doenca. A nossa op¢do foi
escolher o conjunto de provas que partindo duma bateria comprovada pudesse também
responder aos objectivos do nosso trabalho. Por isso conjugdmos a bateria de Rao e
colaboradores (1991) com varios testes de fungdo executiva e subprovas da WAIS, que

mais a frente descreveremos.
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3. FACTORES QUE INFLUENCIAM O RENDIMENTO NEUROPSICOLOGICO

Para se avaliar com exactiddo a importancia e o papel da afecgdo
neuropsicologica nos pacientes com EM, ¢ fundamental considerar as varidveis que
possam influenciar a sua funcionalidade cognitiva, onde se incluem os factores socio-
demograficos dos pacientes e clinicos da doenca. Estes factores poderdo constituir uma
das explica¢des para a enorme variabilidade das manifestagcdes clinicas associadas a
EM, ja que também acompanham o desenvolvimento e progressdo das alteracdes

neuropsicologicas.

Entre os factores que podem influenciar o funcionamento neuropsicologico dos
pacientes com EM iremos focar-nos naqueles mais referenciados na literatura e que tém
sido mais investigados. Iremos descrever, em primeiro lugar, os relacionados com a
propria doenga e que poderiam potenciar ou atenuar os efeitos neuropsicoldgicos, como
a evolucdo, severidade e tratamentos da EM. Em segundo lugar, deter-nos-emos
naqueles que nao sendo exclusivos da EM, estdo relacionados com o doente e que, do
mesmo modo, podem actuar modulando as suas consequéncias neuropsicoldgicas. De
entre estes, destacamos os mais estudados na literatura: a idade, o nivel educativo € o
estado emocional. O estudo da influéncia destes factores pode contribuir para a
compreensdo da diferente vulnerabilidade observada em diversos doentes e, em ultima
instancia, aprofundar e compreender melhor as consequéncias neuropsicologicas

associadas a EM.

3.1. Factores relacionados com a EM

Como ja antes referenciamos, a EM apresenta uma grande variabilidade de
sintomatologia clinica, que no curso da doenga evolui e assume diferentes graus de
gravidade, traduzindo distintas tipologias que se expressam com intensidade diversa. Do
ponto de vista da afeccdo neuropsicoldgica, temos vindo também a descrever muitas e

variadas alteragdes cognitivas, afectivas e emocionais que ao longo dos anos se
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instalam, decorrentes das caracteristicas da progressao da doenga, da sua gravidade em
funcdo do numero e tipo de surtos, e ainda das especificidades do préprio tratamento a

que estes pacientes estao submetidos.

Tendo em conta os dados da literatura, estima-se que 3 a 10% de todos os
pacientes com EM tiveram o inicio da doenca antes dos 18 anos (Banwell, Ghezzi, Bar-
Or, Mikaeloff e Tardieu, 2007; Duquette et al., 1987; Ghezzi et al., 1997; Simone et al.,
2002; Sindern, Haas, Stark e Wurster, 1992), sendo o subtipo mais comum de EM o
surtos-remissdo (EMSr) (mais de 80% dos casos) (Achitti, Grimaud e Confavreux,
2001; Confavreux, Vukusic, Moreau e Adelaine, 2000; Confavreux, Vukusic e
Adeleine, 2003), mostrando geralmente uma progressao ao longo dos anos (Iuliano,
Napoletano e Esposito, 2008), pelo que a monitorizacdo sistematica da evolugdo da
doenca e do seu grau de severidade, pode denunciar e alertar os clinicos para as

situagdes de maior compromisso na vida dos pacientes com EM.

3.1.1. Evolucao

Num estudo recente de Banwell e colaboradores (2007), com 1540 criangas em
que 96% foram inicialmente diagnosticadas com EMSr, apenas 57 (3,7%) apresentavam
a forma mais comprometedora da doenca a EM progressiva-primaria. Pelo que se
apurou nesta investigacao, as criangas tendem a ter um maior intervalo de tempo entre o
primeiro e o segundo surto (média de 6 anos), ao contrario dos adolescentes, que tém o
seu segundo surto, mais ou menos depois de 12 meses (Banwell et al., 2007). A duracio
média da doenga, associada a 50% do risco de desenvolveram EM progressiva-
secundaria, ¢ de 23 anos em pacientes pedidtricos com surtos-remissdo, comparada com
os 10 anos em pacientes adultos com EMSr (Banwell ef al., 2007; Boiko, Vorobeychik,
Paty, Devonshire e Sadovnick, 2002).

Para Banwell e colaboradores (2007), os dados disponiveis e a evidéncia clinica
relativa aos adultos com EM, sugere que a frequéncia dos surtos em pequenos intervalos
e a incapacidade para recuperar nos primeiros surtos predizem uma elevada
probabilidade de incapacidade — medida pela Escala Expandida do Estado de
Incapacidade (Expanded Disability Status Scale, EDSS) — e uma grande propensao para
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entrar numa fase progressiva secundaria, onde a incapacidade ¢ irrevogével.

Também recentemente, Tremlett e colaboradores (2006) demonstraram que os
homens t€ém uma progressao da doenca mais rédpida do que as mulheres, mas que ambos
os géneros apresentam uma rota de morbilidade semelhante na mesma idade. Os
mesmos investigadores concluiram que o género feminino estd mais sujeito a
desenvolver EM e em idade mais jovem, mas que a fase em que a patologia se torna

irreversivel acontece em idades idénticas as dos homens.

Os trabalhos de Chard e colaboradores (2002) indicam que o efeito da patologia
na substancia branca e cinzenta podem seguir um percurso diferente. Somente a atrofia
da substancia branca pode ser detectada nas fases iniciais da doenga, enquanto a atrofia
da substancia cinzenta apenas pode ser detectada alguns anos depois, € a sua
contribui¢cdo para a disfuncionalidade cognitiva ¢ provavel que varie dependendo da
fase da doenga (Summers, Swanton et al., 2008). Talvez o resultado mais relevante
destes estudos seja o facto do valor da progressao de atrofia cerebral avaliado ao longo
do primeiro ano ser um bom predictor de disfun¢do cognitiva aproximadamente cinco
anos depois, desde que outras varidveis relevantes, como a idade, género e anos de

educacdo, sejam controladas (Summers, Fisniku ef al., 2008).

Alguns estudos sugerem que depois da disfungdo cognitiva se instalar, é pouco
provavel que exista recuperagdo, mas que podem manifestar-se outros défices em
diferentes fases da doenga. Num estudo longitudinal, realizado com pacientes nas fases
iniciais de EM, foram descritas alteracdes na memoria verbal, concentragao e raciocinio
abstracto, tendo-se confirmado 10 anos mais tarde, quando foram apresentados défices
na fluéncia verbal, compreensao verbal e memoria espacial (Amato, Ponzini, Siracusa e

Sorbi, 2001; Summers, Swanton et al., 2008).

Nesta linha, Nilsson e colaboradores (2008), descreveram casos com um s6 surto
inaugural e sem progressdo clinica da doenga em que o diagnostico se estabeleceu entre
24 a 31 anos antes, ¢ onde 68% apresentavam actualmente um desempenho
significativamente alterado em pelo menos um dominio cognitivo, mais frequentemente
a fungdo executiva, a habilidade visuo-espacial, ¢ a velocidade de processamento da

informacao.
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Finalmente, um dado relevante quanto a importancia dos anos de diagndstico da
EM ¢ a discreta associacao entre a dura¢do da doenca e a severidade das disfungdes
cognitivas. Alguns estudos mostraram que os défices cognitivos podem ocorrer
precocemente no desenvolvimento da EM, por vezes antecipando-se a perturbagdes
motoras severas. No entanto, parece ndo haver uma correlacdo significativa entre a
extensdo das alteragdes neuropsicologicas e os outros indices de incapacidades. Por
exemplo, a média de tempo para chegar de um EDSS de 4 a 6, ¢ de 13 a 27 anos para
pacientes com recuperacdo completa do primeiro surto e somente 1 a 13 para aqueles

com recuperagao incompleta (Confavreux et al., 2003; Leone et al., 2008).

Resumindo, a evolu¢do da EM desenvolve-se de modo diferente em fungdo do
grupo etério, progredindo em gravidade das criancas mais novas para os adolescentes e
adultos, comprometendo ambos os géneros, € com uma sintomatologia neuropsicolégica
que também evolui e pode mudar no decurso da doenga mas que se correlaciona pouco

com a evolugdo de outras incapacidades.

3.1.2. Severidade

Em 80 a 85% dos casos com EM, a doenga inicia-se por manifestagdes clinicas
que enquadram uma tipologia compativel com a EMSr (Confavreux et al., 2003; Leone
et al., 2008; Weinshenker et al., 1991). O primeiro episoddio ¢ geralmente referido como
uma sindroma clinica isolada, porém, em cerca de um quarto dos casos ele ¢ apenas
isolado no tempo e nao no espago (Leone et al., 2008; Mille, Johnson, Martinez e
Rogers, 2005), isto €, reflecte ndo apenas uma lesdo, mas sim, um dano afectando varias
areas, com diversas dimensdes no tecido cerebral e determinando com frequéncia uma

semiologia multipla.

Por outro lado, sabemos que muitos pacientes permanecem sem alteragdes
clinicas entre os dois primeiros surtos, sendo 14,97 anos a média calculada para os
pacientes alcancarem niveis de incapacidade nado reversivel (EDSS 6,0) (Weinshenker,
1989; Iuliano, Napoletano e Esposito, 2008). Os resultados de Iuliano e colaboradores
(2008), mostraram que no curso da EMsr, a recuperacdo esta completa apoés 6 meses,

isto sem surtos recorrentes, na quase totalidade dos casos. Uma segunda observagao foi
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que um Unico surto, normalmente envolve recuperagdo completa € que novos surtos nos
12 meses subsequentes (surtos recorrentes) parecem ser o evento mais importante que
afecta a recuperagdo, ou seja, varios surtos num curto espaco de tempo, parecem ser o

factor principal para a progressdo da doenga (Iuliano ef al., 2008).

Existem alguns estudos que quantificam a severidade e a extensdo da lesdo no
tecido cerebral na EM usando a RMN e correlacionando-a com os resultados clinicos
(Chard et al., 2002). Neste mesmo sentido tem interesse discutir o papel das lesdes
hipointensas em T1 (que tém sido associadas a uma maior severidade da perda axonal
e/ou da mielina) (Lassmann, 2003; Summers et al., 2008) ¢ das lesdes hiperintensas em
T2, como predictores fiaveis de posterior disfungdo cognitiva, determinando entdo, de
que forma a perda axonal ¢ da mielina nas lesdes focais da substancia branca, podem

contribuir para uma futura disfun¢do cognitiva (Summers et al., 2008).

Estudos transversais tém abordado esta associacdo, entre a severidade da
disfuncdo cognitiva e as anormalidades na imagem da RMN. Lesdes em Tl e T2
(Delaire, Huang, Chan e Robey, 2004; Summers et al., 2008), indices de atrofia
(Benedict, Bruce et al., 2004; Benedict et al., 2006; Hildebrandt et al., 2006; Portaccio
et al., 2006; Sanfilipo et al., 2006; Summers, Swanton et al., 2008) ¢ mudangas no
tecido cerebral detectadas no transfer de magnetizacdo (Summers, Fisniku et al., 2008;
Zivadinov et al., 2001) ou na imagem de difusdo (DTI) (Lin, Tench, Morgan, Niepel e
Constantinescu, 2005; Summers, Fisniku et al., 2008), tém sido todas correlacionadas
com a severidade da disfun¢do cognitiva. Todavia, apesar da evidéncia da progressao
das lesdes parenquimatosas, incluindo perda neuroaxonal - determinada pela perda de
volume e pelas mudancas patoldgicas do tecido cerebral — estar relacionada com a
presenga de défices cognitivos, pouco se sabe acerca das capacidades dos parametros da
RNM adquiridos nas fases iniciais da doenca, de forma a predizer o desenvolvimento

destes défices (Summers, Swanton et al., 2008).

Do mesmo modo, s3o também ainda escassos os estudos que se tém debrugado
sobre as caracteristicas do declinio cognitivo na EM ao longo do tempo. Mesmo os
poucos trabalhos de investigacdo que aparecem referenciados na literatura apresentam
dificuldades metodoloégicas, dado que as avaliagdes foram realizadas de forma
transversal ou em periodos muito curtos na continuidade da doenga. Contudo, apesar de,

como se disse no capitulo anterior, ser relativamente consensual na comunidade
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cientifica, que os anos de diagndstico apenas se correlacionam discretamente com a
progressdo dos défices cognitivos, conhecem-se actualmente alguns dados indiciadores
de que a gravidade da disfuncionalidade cognitiva pode aumentar com a duragdo da
doenga e que a maior severidade parece ocorrer em pacientes que tiveram os sintomas
iniciais ainda muito jovens (Banwell e Anderson, 2005; Banwell e Tremlett, 2005;

Banwell et al., 2007).

Num trabalho apresentado por Chiaravalloti e DeLuca (2008), avaliaram-se
cognitivamente 79 individuos com EM, tendo-se reavaliado 4 e 10 anos apos o primeiro
registo. Com a progressao da doenca a percentagem dos doentes com prejuizo cognitivo
tendeu a aumentar, embora, mesmo depois de 10 anos a maioria dos doentes nio revelar
défice cognitivo. Num estudo complementar na reavaliacdo dos 10 anos, ndo foram
encontrados défices significativos no desempenho das tarefas mnésicas de evocacgdo
semantica enquantoque, por outro lado, 27-44% dos pacientes revelaram um declinio
funcional na parte executiva da memoria e na velocidade de processamento da

informacao.

Por outro lado, segundo Deloire e colaboradores (2006), ¢ comum a auséncia de
queixas auto-referenciadas de problemas cognitivos no momento do diagnostico de EM,
podendo dever-se esta situagdo ao facto de que nesta fase a disfun¢do cognitiva ¢
moderada, levando a sua subvaloriza¢do. Todavia, Leone e colaboradores (2008)
mostraram que a recuperagao do primeiro surto € muitas vezes incompleta, € que um em
3 surtos deixa sequelas, indicando deste modo a probabilidade de que, mesmo sem que
o paciente tenha a consciéncia das alteracdes cognitivas, elas podem estar presentes e

ser susceptiveis de agravamento em fun¢do do niimero de surtos.

Esta recuperacao incompleta do primeiro surto ¢ consistentemente considerada
como um factor de mau prognostico e poderd dar origem a uma progressao secundaria
(Trojano et al., 1995; Amato, Ponziani, Siracusa e Bartolozzi, 1999; Confavreux et al.,
2003; Eriksson, Andersen ¢ Runmarker, 2003; Leone et al., 2008), mas o seu valor
preditivo num segundo surto, ¢ menos claro (Eriksson et al., 2003; West, Wyatt, High,

Bostrom e Waubant, 2006; Leone et al., 2008).

Leone e colaboradores (2008) encontraron quatro preditores independentes para

a recuperagdo incompleta do quadro sintomatoldgico: severidade, duracdo dos surtos,
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idade e niumero de sintomas.

A severidade ¢ o mais forte preditor e da origem a uma forte predisposi¢ao para
o agravamento da sintomatologia (Leone et al., 2008; Summers, Swanton et al., 2008;
West et al., 2006). A severidade inicial foi também um factor preditivo na recuperagao
da acuidade visual (Beck, Cleary e Backlund, 1994). Para Leone e colaboradores (2008)
esta situagdo pode-se dever ao facto da recuperagao em pacientes com menor dano
neurolégico comegar num nivel mais baixo, ou até a uma predisposicao individual de

dano mais elevado e baixa recuperagao ou ambos.

A recuperagdo pode estar relacionada, sobretudo, com as variaveis que
influenciam a recuperacgao dos tecidos (re-mielinizagdo), tal como a extensao da lesao, a
idade e a exposi¢ao prolongada a toxicos. Todavia, ndo existe uma razdo fundamentada
para as causas dos ciclos de surtos ou remissdes, que caracterizam a EM, nem para as
determinantes da sua progressdo. Porém, confirma-se a produgdo de lesdes em diversas
partes do SNC nos diferentes momentos de acometimento da doenca (Porth e Curtis,
2004). Por outro lado, o surto pode ser uma manifestacdo intrinseca da severidade da
EM devido a uma grande variedade de factores genéticos e ambientais, responsaveis
pelo inicio e continuagdo do processo auto-imune (Leone et al., 2008). Assim sendo,
como ja tinhamos afirmado, as sequelas que aparecem depois do primeiro surto podem
ser um factor de mau progndstico e de progressdo secundaria (Amato, Ponziani,
Bartolozzi e Siracusa, 1999; Bergamaschi et al., 2006; Leone et al., 2008; Trojano et
al., 1995) assim como elevados valores no EDSS (Amato et al., 1999; Bergamaschi et

al., 2006; Confavreux et al., 2000; Leone et al., 2008; Trojano et al., 1995).

Em sintese, normalmente os pacientes com EM ndo apresentam um incremento
da sintomatologia entre os primeiros surtos, sendo que com a evolugdo do niimero de
surtos a probabilidade do agravamento dos sintomas aumenta significativamente,
determinando que a frequéncia de surtos além de ser um indicador da gravidade da
perda axonal e/ou da mielina, se torne também um predictor da severidade da doenga
tanto no que se refere as mudangas patoldgicas do tecido cerebral, como de provaveis

consequéncias no que se relaciona com a presenca de défices cognitivos.
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3.1.3. Tratamentos

Nao ¢ conhecido nenhum tratamento totalmente eficaz que conduza a reversao
dos efeitos da EM ou que seja orientado para o processo de desmielinizacdo, apesar de
alguns estudos histolégicos e com RMN, revelarem que ¢ possivel a ocorréncia de uma
recuperagdo pelo menos parcial, ou seja, de uma remielinizagdo limitada (Ruffini,

Chojnacki, Weiss, e Antel, 2006).

Na ultima década desenvolveram-se varios medicamentos para o tratamento da
EM. Um deles, o Interferon 1beta (IFNp), mostrou eficacia na redug¢do dos surtos e no
aumento de pacientes sem surtos, assim como no decréscimo da formagdo de novas
lesdes cerebrais activas (Flechter; Vardi; Finkelstein e Pollak, 2007). Por outro lado,
apesar da evidéncia das alteragdes cognitivas serem comuns e frequentes na EM, sdo
ainda muito raros os estudos que se debrucam sobre a relacdo da funcionalidade
neuropsicologica com a varidvel do tratamento a que estdo sujeitos os pacientes com
EM. Montalban e Rio (2008) referem investigagdes com pacientes ndo EM, que
comprovam a toxicidade do Interferon, do ponto de vista da sintomatologia
neuropsicologica. Estes estudos evidenciaram um maior compromisso na concentragao
da atencdo, na memoria verbal, no céalculo, na velocidade de processamento e na
estruturacdo visuo-perceptiva, restando ainda consolidar alguns dados relativos a
afeccdo na EM. Todavia, segundo os autores, ja existem trabalhos que procuram
relacionar o desempenho cognitivo dos pacientes EM com drogas imunomodeladoras,
como o Interferon, embora as dificuldades metodologicas relativas a heterogeneidade na
constitui¢do das amostras e nos procedimentos estatiscos empregues, assim como as
caracteristicas flutuantes do rendimento neuropsicologico dos proprios pacientes,

condicionem significativamente a comparagao dos dados obtidos nos diversos trabalhos.

Neste dominio, algumas investigagdes descritas por Flechter e colaboradores
(2007), demonstraram que nas provas neuropsicoldgicas, os pacientes com EM que
estiveram a fazer medicacdo com Interferon durante 1 ano, desempenharam melhor nos
testes de processamento de informacdo e aprendizagem, assim como nas fungdes
executivas e visuo-perceptivas. Porém, ndo se observou a mesma melhoria no curso
clinico da doenga, o que vem confirmar o anteriormente se disse sobre a falta de

correlacdo entre estes dois parametros.
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Num ensaio sobre o intereronf-1b na EMSr com a aplicacdo de uma bateria
neuropsicologica breve constituida pela Escala de Memoria de Wechsler (WMS:
Memoéria logica e Reprodugdo visual), Teste do Trago (TMT, A e B) e Stroop,
observou-se um benificio cognitivo significativo na reproducdo visual com
interferéncia, entre o segundo e quarto ano no grupo tratado com a dose mais alta, e uma
tedencia positiva no Trago B (Pliskin et al., 1996). Também um estudo com uma
amostra pequena (Barak e Achiron, 2002), mostrou uma melhoria na atengdo,
concentracdo e aprendizagem e recordacdo tardia visuo-espacial, todavia as diferencas
na linha de base entre o grupo em tratamento efectivo e o grupo com placebo, ndo
permitem generalizar os dados. Outro estudo com uma amostra maior de pacientes
EMSr ndo sailientou diferencas no desempenho de testes de memoria verbal entre
pacientes que receberam Interferon (IFNB-1b) durante seis meses e outros que nao

foram medicados com esta droga (Montalban e Rio, 2008).

Noutro ensaio clinico com IFNpB-la descrito por Montalban e Rio (2008) e
incluindo 276 pacientes, encontrou-se um efeito significativo do tratamento no
processamento da informacdo e na memoria, com tendencia para afectar também as
capacidades visuo-espaciais e¢ as fungdes executivas, que, numa analise secunddria,
permitiu confirmar esses mesmos efeitos na avaliacdo neuropsicoldgica breve e na
deteriora¢do no desempenho da prova de processamento da informag¢dao (PASAT). Estes
autores concluem que os Intereferdos podem ser responsaveis por disfungdes cognitivas
e emocionais a curto e longo termo, dependendo das doses em que sdo administrados, e
que, os dados que relacionam os efeitos do IFNP com os aspectos cognitivos sdo ainda
de dificil interpretagdo devido as varias razdes demograficas e metodologicas
assinaladas. Portanto, sera necessario desenvolver outros estudos com provas
neuropsicologicas de maior sensibilidade as mudangas cognitivas, para clarificar os

efeitos do IFNPB na EM (Montalban e Rio, 2008).

Resumindo, uma vez que o processo de desmielinizagdo envolvido na EM,
afecta profundamente o metabolismo quer da substancia branca, quer da cinzenta, este
pode ser potenciado ao longo dos anos, mesmo ap6s o diagnostico e pode igualmente
ser agravado pelo niimero de surtos. Com base em investigagdes efectuadas (Hotopf,
Pollock e Lishman, 1994; Nebel et al., 2007), pode-se afirmar que a incapacidade

neuroldgica avangada e a duragdo prolongada da doenga, esta, na maioria das vezes,
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associada a défices cognitivos mais pronunciados (apesar de existirem dados que
também referem alteragdes cognitivas nas fases iniciais da doenga, independentemente
da severidade dessa incapacidade), mas para os quais ndo existe ainda um tratamento
com eficacia abrangente. Porém, para alguns autores, a propria medicacdo (como por
exemplo o IFNB) pode ser responsavel a curto e médio prazo por uma disfungao
cognitiva e emocional, que embora possa ser reversivel (Montalban e Rio, 2008), leva a
que, normalmente, quando o declinio cognitivo se instala, tenha um impacto negativo,

provavelmente definitivo, nas principais vertentes da vida dos pacientes.

3.2. Factores relacionados com o paciente

3.2.1. Idade

A EM ¢ uma das causas mais comuns de incapacidade na populacdo adulta
jovem. A sua incidéncia (nimero de casos novos por ano) no mundo inteiro ¢ de cerca
de 0,1%. A sua prevaléncia (numero de casos diagnosticados numa determinada
populacdo) ¢ bastante variavel de pais para pais, sendo mais comum em mulheres e em
individuos da raga branca. A idade de inicio da doenga situa-se, em regra, entre os 18 e
35 anos, podendo, no entanto, surgir em qualquer idade, embora seja muito rara em
criancas ¢ em individuos de maior idade (> 60 anos) (Noseworthy, Lucchinetti,
Rodriguez ¢ Weinshenker, 2000). A exacerbagdo da doenca antes dos 15 anos ¢
extremamente rara e o aparecimento tardio (isto ¢, apds os 40 anos) ¢ normalmente
caracterizado por uma répida progressao do processo degenerativo € uma sobrevivéncia

curta (Bennett ef al., 1991).

Estudos em criangcas com menos de seis anos de idade, revelaram que a EM
pode ser diagnosticada pelos critérios normalmente usados para os adultos, em
pacientes muito jovens com surtos precoces, desde que mostrem tracos clinicos

peculiares e historia natural da doenga (Ruggieri, Polizzi, Pavone e Grimaldi, 1999).

A esperanga média de vida desde a primeira crise da EM esta estimada em mais

de 30 anos (Bennett et al., 1991) e, 10% dos pacientes ndo apresentam sinais
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disfuncionais por mais de 20 anos ap6s o estabelecimento do diagnostico definitivo de
EM (Noseworthy et al., 2000). Todavia no periodo de laténcia, por vezes superior a 10
anos, pode(m) ressurgir o(s) sintoma(s) inicial(ais) da EM, com a possibilidade do

aparecimento de outros diferentes no decorrer da doenga.

Diversos estudos com utilizagdo da RMN, apuraram que a dura¢do da remissao
esta relacionada com a duragdo da inflamagdo (Leone ef al., 2008; O Riordon et al.,
1998) e que os periodos de remissdo mais curtos e as exacerbagdes tendem a deixar o
doente mais incapacitado (White, 1990). Por outro lado, assinalam que a idade tem
pouco efeito na recuperagdo, mas que existe uma baixa probabilidade de recuperacao
em pacientes mais velhos (Leone et al., 2008; Rudick, Lee, Simon e Fisher, 2006).
Estes resultados sugerem que a eficiéncia de re-mielinizagdo pode estar dependente da

idade.

As revisoes da literatura assinalam, que com o passar dos anos, os doentes com
EM sofrem um declinio pequeno mas significativo na sua funcionalidade intelectual,
permanecendo todavia, as suas capacidades Verbais menos comprometidas que as
Manipulativas (Barroso et al., 2000). Todavia, Montiel-Nava, Pena, Gonzalez-Pernia, e
Mora-La Cruz (2009) num estudo neuropsicoldgico com seis criancas entre os 6 e 15
anos, ndo apuraram discrepancias entre os valores da escala verbal e da escala
manipulativa, encontrando-se ambas genéricamente comprometidas, pelo que sugerem

que o compromisso cognitivo ¢ menos especifico nas criangas do que nos adultos.

Sao véarios os factores que retratam o aparecimento de deméncia em individuos
com patologia cerebral, como a que ocorre na EM E comummente aceite que a
capacidade cognitiva seja multifactorial ¢ esteja relacionada com a quantidade de
neurdnios, com a densidade das suas interconexdes e o numero ¢ sofisticagdo das suas
estratégias para resolver os problemas (Mortimer, 1997). Entre estes factores que
poderiam incrementar a reserva cerebral, estd o volume cerebral e a sua correlagdo com
o volume do cranio (Reynolds, Johnston, Dodge, DeKosky e Ganguli, 1999). Todavia,
confirmou-se que sdo factores protectores para o desenvolvimento da deterioragao
cognitiva com ou sem deméncia. Seguindo esta ideia, também se ha descrito que em
sujeitos com um menor volume cerebral, a deterioracdo cognitiva tornar-se-ia mais
rapida (Graves et al., 1996; Stern, Albert, Tang e Tsai, 1999), assim como uma relagao

inversa entre o volume cerebral pré-morbido e a idade de inicio da patologia cerebral
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(Schofield, Mosesson, Stern e Mayeux, 1995), inferindo-se deste modo que, o aumento
do numero de lesdes e o incremento da atrofia cerebral que se instala em paralelo com a
progressao na idade nos doentes com EM, ¢ susceptivel de um maior compromisso da

sintomatologia neuropsicologica.

No mesmo sentido, Ligouri e colaboradores (2000), demonstrou que as
alteragdes clinicas na EM sao influenciadas pela idade do doente e ndo pela idade de
inicio da doenca. Contudo, os dados que obtiveram nao confirmaram a hipdtese de que
a idade prematura do inicio da doenga pode ser considerada como um factor de

progndstico favoravel.

Este principio de que o aparecimento precoce das lesdes cerebrais remetem para
um melhor prognoéstico tem sido também questionado para outras patologias de caracter
cronico (Kolb e Fantie, 1997), mas mantém-se como regra geral. Os trabalhos
experimentais de Kolb e Fantie (1997), sugerem que muitos efeitos das lesdes pré-
frontais precoces (comuns na EM) podem passar despercebidos nos primeiros anos de
vida. Algumas alteragdes cognitivas e comportamentais decorrentes de lesdes frontais
podem manifestar-se apenas a partir da adolescéncia ou até mesmo da idade adulta
jovem. O progndstico para as lesdes precoces pode, portanto, ndo ser tdo favoravel
quanto anteriormente suposto, mas as casuisticas clinicas indicam que a idade ¢ um

factor decisivo (Stiles, 2000).

Outros trabalhos mais recentes vém sugerir que os aspectos degenerativos da
fase progressiva da EM podem depender da idade, independentemente dos surtos
prévios. Estes estudos mostram também que o curso inicial da doenga ndo influencia
substancialmente a idade em que aparecem os marcadores disfuncionais mas, por outro
lado, uma idade jovem no inicio da doenga estd fortemente correlacionada com um
atingimento mais jovem dos patamares da doenga, confirmando que, mesmo se ¢ mais
demorada para os jovens a acumulacdo de uma alteragdo irreversivel, eles também
ficam disfuncionais mais cedo que os pacientes com inicio tardio. A idade pode
portanto desempenhar um papel importante no estabelecimento do tipo de sindrome
neuropsicologica apresentada, considerando-se a EM como uma doenga com diferentes
fenotipos, em vez de uma entidade irregular de diferentes doengas (Vukusic e

Confavreux, 2007).
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Prakash e colaboradores (2008) desenvolveram uma meta-analise onde
procuram quantificar a magnitude das alteragdes cognitivas nos individuos com EM,
analisaram 57 estudos numa totalidade de 3891 participantes, ¢ encontraram que com
amostras em que 0s grupos apresentavam uma constitui¢do idéntica em relagdo ao
género e a escolaridade, quando a idade ultrapassava os 40 anos, esta influenciava
significativamente os resultados obtidos nas provas neuropsicologicas, entre os doentes
EM e os controlos, mostrando uma deterioragdo mais acentuada das capacidades

cognitivas nos pacientes com mais idade em comparacdo com 0s mais novos.

Resumindo, a idade em que se estabelece o inicio da doenga tem uma
importancia relevante para o desempenho neuropsicologico dos pacientes com EM, uma
vez que se que confirma que estd fortemente correlacionada com a cronologia do
atingimento dos patamares da doenga, traduzindo um aumento progressivo da carga
lesional e que segundo Rosti e colaboradores (2007), a medida que o envolvimento do
parénquima cerebral se torna mais difuso, as alteracdes cognitivas tém tendéncia a

emergir mais rapidamente.

3.2.2. Nivel educativo

Sabemos da historia do desenvolvimento humano que todo o processo
educacional ¢, do ponto de vista formal, uma aquisicao relativamente recente e que as
assimetrias no aspecto econdémico afectam profundamente os grupos sociais, onde ainda
relativamente poucos tém acesso a programas educativos correctamente estruturados.
Para alguns autores (Manly, Touradji, Tang e Stern, 2003), ¢ ja seguro que, sendo a
falta de educacdo escolar o estado natural de todas as pessoas, tal ndo poderd ser
considerado como um factor de influéncia negativa para o normal desenvolvimento
cerebral mas, por outro lado, podemos aceitar que um bom desempenho no plano

educativo devera sustentar-se numa estrutura anatomofuncional normal.

Segundo Dufouil e colaboradores (2003) ¢ substancialmente evidente uma
associa¢ao entre um nivel de escolaridade elevado ¢ uma diminuicdo da incidéncia da
deterioragdo progressiva das fungdes cognitivas. Aprender a ler e a escrever podera

modificar fundamentalmente toda a arquitectura funcional do cérebro, permitindo
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compensagdes activas perante o envelhecimento (Manly et al., 2003). Também o
processo de alfabetizacdo pode aumentar a densidade das conexdes nervosas no cérebro,
da mesma forma como outros factores que formam parte integrante do “ambiente
enriquecedor” (Diamond, 1998). No entanto, hd que ter em conta que os anos de
escolaridade ndo sdo a melhor representagdo para o conceito de rendimento cognitivo,
especialmente quando se retratam estudos multiculturais, nos quais a qualidade da
educacdo pode variar amplamente. Esta ideia levou, recentemente, a descrigdo de que a
cultura ¢ o melhor paradigma para descrever a educagdo, visto representar aquilo a que
chamamos de quantidade de tempo dispensado para a escolaridade (Stern, Scarmeas, e

Habeck, 2004).

Reforgando este paradigma, Manly e colaboradores (2003) postulam que,
enquanto, a experiéncia educativa contribui para a alfabetizagdo, poder-se-ao obter
melhores resultados de alfabetizagdo durante a vida, os quais ndo s3o observadas
somente durante a escolaridade. Por outro lado, entendem que os anos de escolaridade
podem servir como representagdo do rendimento cognitivo se se definirem como fruto

da experiéncia.

Um factor objecto de grande pesquisa cientifica actual ¢ o que se prende ao
processo de estimulagdo que leva ao aumento da densidade sinaptica e que
paralelamente com o maior treino cognitivo, promove a aquisicdo de melhores
estratégias de compensacdo em presenca de defeitos menores (Carnero-Pardo, 2000).
Para Carnero-Pardo (2000), sdo diversos os aspectos que podem interferir positivamente
na relacdo da educacdo com a neurodegeneragdo, contribuindo qualitativamente e
quantitativamente para estruturar um mecanismo que conceptualmente se traduz na

denominada Reserva Cognitiva. Este autor propde os seguintes:
-A activagdo provocada pela educagdo pode melhorar o aporte sanguineo do
oxigénio e da glucose ao cérebro.

-A possibilidade da existéncia de um processo competitivo na produgdo de
proteinas anormais pela fosforilagdo no qual a aprendizagem e memoria interferem

significativamente e consequentemente reduzem o depdsito de beta amiloide.

- A activacdo provocada pela aprendizagem e a memoria no processo da

homeostasis do célcio através da estimulacao dos receptores do glutamato.
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- A possibilidade do aumento dos mecanismos de reparagdo do ADN pela

activagao que suporta a educacio.

Os mecanismos de suporte desta reserva, poderdo segundo Carnero-Pardo
(2000), ser de varia ordem, desde os geneticamente determinados aos de tipo ambiental,
enquadrando também, embora de forma genérica, os factores com potencial para

influenciar o rendimento intelectual dos pacientes com EM.

Do ponto de vista biologico, acredita-se que a escolaridade modula as
consequéncias das alteragdes da substancia branca na cogni¢do. Os pacientes com um
alto nivel de escolaridade estdo mais protegidos contra a deterioracdo relacionada com
os danos vasculares no cérebro (Dufouil et al., 2003). Por outro lado, o mesmo autor
afirma que, para individuos com baixo grau de escolaridade, a presenca de alteracdes
severas da substancia branca estdo mais significativamente associadas com um menor
rendimento cognitivo (Dufouil ef al., 2003). Paralelamente h4 dados que sustentam que
nos sujeitos com menor tamanho (volume) cerebral a deterioragdo cognitiva avanga
mais rapidamente (Carnero-Pardo, 2000). Os trabalhos apresentados parecem confirmar,
portanto, a hipotese de que as manifestagdes clinicas das desordens cognitivas relativas
a lesdes cerebrais aparecem mais tarde nas pessoas com maior grau educativo (Dufouil

et al.,2003).

Sdo varios os estudos elaborados sobre a influéncia do nivel educativo em
diversas patologias que implicam uma neurodegeneragdo, todavia, como atrés se disse,
apenas um reduzido numero de investigadores tem abordado esta relagdo no que diz
respeito a EM. Num plano bésico ao pretender relacionar o nivel educativo com a EM,

partimos do principio que esta tltima condiciona ou ¢ condicionada pela primeira.

Para além de Cader, Cifelli, Abu-Omar, Palace e Matthews (2006) que
realizaram uma tentativa de aproximac¢ao ao estudo da reserva cerebral, até a presente
data ndo existem trabalhos cientificos que se debrucem nitidamente sobre este tema em
relacdo a EM. Foram Sumowski, Chiaravalloti, Wylie e Deluca (2009) que finalmente
desenvolveram essa tarefa, investigando se o efeito negativo da atrofia do cérebro
resultante do processo de desmielinizacdo, na eficiéncia do processamento de
informagdo, poderia ser moderado pela inteligéncia pré-morbida. Como resultado,

obtiveram que o esperado efeito negativo da atrofia do cérebro sobre o processamento
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da informacao se revelou atenuado nos sujeitos que apresentavam niveis mais elevados
de reserva cognitiva, concluindo-se que estes podiam suportar melhor a neuropatologia
associada a EM sem sofrer o prejuizo cognitivo. Segundo os autores estes resultados
ajudam a explicar as dificuldades das pesquisas precedentes em encontrar uma
correlacdo segura e compativel entre a atrofia do cérebro e a eficiéncia do

processamento da informagao.

No mesmo sentido, Ron, Callanan e Warrington (1991) utilizaram o Teste de
Leitura de Adultos (NART) para obterem uma estimativa do funcionamento intelectual
pré-morbido em doentes com diagnostico definitivo de EM, doentes com lesdes
clinicamente isoladas e sujeitos normais. Concluiram que a generalidade dos individuos
com EM ndo difere neste aspecto da populacdo geral, restando portanto que as
diferencas susceptiveis de serem influenciadas pelo nivel educativo decorrem apos e no

curso da propria doenga.

Na maioria dos trabalhos realizados neste ambito com pacientes de EM, o QI de
Realiza¢do mais baixo ¢ geralmente indiciador do compromisso nas capacidades visuo-
construtivas, uma vez que o desempenho nestas provas depende do controlo motor fino,
coordenacao e velocidade do processamento de informagdo. Adicionalmente, tendo uma
grande ligagdo com processos visuais, estas capacidades visuo-construtivas, dada a
propria natureza da neuropatologia da EM, encontram-se normalmente disruptivas em
todos os sujeitos, tanto nos muito como nos pouco escolarizados. Assim sendo, a
influéncia do nivel educativo ¢ minimizada pelas condicionantes motoras nos

individuos com EM.

No nosso estudo preliminar sobre “A influéncia das varidveis educativas no
rendimento intelectual em pacientes com EM” (Gdis Horécio, 2004), verificAmos que os
anos de escolaridade influenciam significativamente a velocidade de processamento da
informagdo mais exigente nos pacientes com EM, tendo-se constatado, por outro lado,
que na realizagdo de provas de memoria a escolaridade ndo revelou, uma influéncia
significativamente diferenciadora. Relativamente ao rendimento intelectual os
resultados que apuramos s3o inequivocos na demonstracdo de que no grupo de
pacientes com EM, a escolaridade tem uma influéncia clara, tanto no QI Total, como no
QI Verbal, mas que o mesmo ndo se verifica no que respeita ao QI Manipulativo. Os

aspectos verbais e a forma como sdo influenciados pela escolaridade nos sujeitos com
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EM, reflectem diferengas na quantidade de informacdo e no grau de assimilagdo e
classificagdo de objectos, acontecimentos e ideias com que se relacionam no quotidiano.
Por fim, na forma como se comporta a escolaridade nos doentes com EM tem
significado a capacidade de generaliza¢do de conceitos verbais e de nimero. Do mesmo
modo, Nieto Barco e colaboradores, (2008), obtiveram evidéncias significativas que
sugerem um efeito protector do nivel educativo sobre os efeitos de deterioracdo da EM,
na fase precoce da sua evolugdo. Também Bonnet (2006) encontrou que os pacientes
com menos anos de educacdo t€ém menor desempenho em testes neuropsicologicos de
Atencdo e Funcdo Executiva (SDMT), de Memoria verbal (SRT), (SRT-LTS), (SRT-
CLTR) e na Conceptualizagdo (semelhangas - WAIS-R), mantendo uma realizagdo
normativa somente nas provas de Fluéncia Semantica (WLG) e Inibicdo (go-no-go),
enquanto os que com mais anos de educacao tem baixos resultados apenas em trés testes
SDMT, PASAT-2 e Teste de Stroop. Concluiu que o desempenho cognitivo dos de
maior educagdo contrariamente aos de menor educacao correlaciona-se fortemente com
os parametros da RMNf e diminui na medida da severidade da destruicao do tecido
cerebral. A hipotese mais aceite ¢ a de que também na EM as manifestagdes das
desordens cognitivas relacionadas com lesdes cerebrais demoram mais tempo a surgir

nos individuos com mais escolaridade.

Finalmente, assumindo que a educacdo como componente fundamental do
desenvolvimento humano é uma actividade recente da humanidade, a sua influéncia
sobre a arquitectura celular e a fisiologia cerebral ¢ ainda um campo vasto de
investigacdo das neurociéncias. No entanto, se controlarmos os aspectos de realizagdo
motora e a interferéncia dos factores étnico-culturais e aceitarmos como variavel estavel
das sociedades modernas a obrigatoriedade do acesso a educagdo, poderemos desde ja
prever que a investigacdo desta condicionante no rendimento neuropsicologico dos
pacientes com EM sera, a breve prazo, tdo estudada quanto as determinantes dos

aspectos cognitivos individuais e da generalidade da actividade nervosa complexa.

Em resumo, os achados que apoiam um papel importante do nivel educativo na
modula¢do da disfuncionalidade neuropsicoldgica sdo passiveis de, a médio prazo,
conduzir a construtos capazes de constituir um marcador com validade cientifica que, a
par de outros factores genéticos e ambientais, poderd assumir uma importancia capital

no desenvolvimento e na caracterizagdo da clinica associada ao desempenho
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neuropsicologico na EM. Todavia, e apesar de alguns estudos apontarem no sentido da
grande maioria das pessoas com EM ndo diferir neste aspecto, relativamente a
populacdo geral, em que as manifestagdes das alteracdes cognitivas susceptiveis de
serem provocadas pela carga lesional, surgem mais tardiamente nos individuos com
mais escolaridade, temos também de considerar como hipotese académica a de que os
pacientes com EM se poderdo encontrar limitados no seu percurso educativo devido a
natureza da doenca. Nao obstante, actualmente ainda sdo escassas as investigacdes que
evidenciam o papel do nivel educativo na explicitacdo da afectacdo neuropsicoldgica
nos pacientes com EM, contudo, estdo descritos na literatura trabalhos que destacam
uma assinaldvel influencia no desempenho das provas verbais, principalmente na

fluéncia categorial e nas tarefas mnésicas.

3.2.3. Estado emocional

Autores como Haggerty, Sherrod, Garmezy e Rutter (1994) classificam a doenga
em geral como um factor de stress e afirmam que a acumulagdo de factores de stress
pode ter um efeito multiplicador traduzindo-se por estados de stress acentuados que
levam a ruptura da capacidade de resposta adaptativa do sujeito. Instala-se entdo um
estado de vulnerabilidade a situagdo traumatica ou doenca sempre que o individuo se
sentir envolvido numa intensidade emocional que ultrapasse as possibilidades da sua
integracdo psiquica, ou seja, quando os mecanismos de defesa mobilizédveis ndo forem
suficientes para preservar o sujeito. Sempre que isto acontece o individuo fica
desorganizado pela intensidade emocional inerente a acumulagdo de acontecimentos ou
dificuldades que no seu conjunto conferem uma intensidade traumatica ao contexto de
vida. A vulnerabilidade psicologica instala-se sempre que a intensidade de um
traumatismo unico ou multifactorial coloca em risco o sujeito e a sua capacidade de

resposta.

Sobre a sensibilidade ao stress, as pesquisas actuais desenvolvidas integrando os
resultados das neurociéncias, baseiam-se na constatagdo de que o sistema imunitario
evolui paralelamente ao sistema nervoso central com o qual estabelece uma interacgao
cruzada permanente. Estes estudos demonstram que a intensidade dos acontecimentos
stressantes e a repeticao das fontes de stress podem provocar efeitos de habituagdo do

organismo (Anaut, 2005). Assim, parece que o stress, por via do SNC, vai influenciar
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directamente o sistema imunitario: o stress agudo inibe a imunidade ao passo que o
stress cronico nao desempenha a sua fungdo e reforca a imunidade (Besangon et al.,
1993).

Para Gold e Irwin (2006) uma evidéncia crescente sugere que os pacientes com
EM que apresentam uma maior desordem depressiva mostram alteragdes nos
marcadores imunologicos, inclusivamente um aumento da actividade da citoquina e da
inflamacdo. Sendo que a inflamagdo do SNC ¢é o marcador principal da EM, os
pacientes afectados por esta doenga denotam uma alta incidéncia de depressdo, cujos
efeitos adversos contribuem para a descompensacgao do suporte social e interferem na
estabilidade laboral que, quando estd ligada a um reduzido empenho no tratamento,
pode a longo termo comprometer o futuro do doente, estando inclusivamente descrito
que a depressdo ¢ a determinante mais influente na tentativa de suicidio dos doentes

com EM.

Segundo Harel, Barak e Achiron (2007), a prevaléncia de desregulacdo afectiva
na totalidade dos pacientes EM ¢ de 6,5%, em que 66,6% destes tém comorbilidade
psicopatologica, 28,6% sofrem de psicose, 19% de desordem do humor, 14,3% de

declinio cognitivo e 4,7% de disturbio da personalidade.

Koch, Uyttenboogaart, Harten, Heerings e DeKeyser (2008), relata que ¢
tradicionalmente aceite uma prevaléncia de cerca de 50% de casos de EM com
depressao. Uma explicacdo plausivel para esta alta incidéncia de depressdo em pacientes
com EM, podera envolver um dano numa localizagdo particular do SNC que condiciona
a comunicacdo entre areas corticais com funcdo relevante na regulacdo dos aspectos
emocionais. Pujol, Bello, Deus, Mati-Vilalta e Capdevila (1997) reportam uma
associacdo especifica de lesdes na substancia branca supra-insular e os sintomas
depressivos. Mais recentemente lesdes hipointensas em T1 (RMN) nas regides
superiores dos lobos frontais e parietais, foram consideradas como predictoras de
depressao (Feinstein ef al., 2004). Estes investigadores encontraram lesdes de grande
volume em 4reas médias e inferiores pré-frontais esquerdas em T2 (RMN). Outros
estudos também mostram maior atrofia frontal em pacientes com EM e depressao

(Wolinsky, 2005).

O desenvolvimento da pesquisa em neurofisiologia e neuroimagem tem
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permitido ampliar o conhecimento das bases neurais dos processos envolvidos nas
emocodes, a partir da caracterizacdo ¢ da investigagdo sobre o sistema limbico. Sabe-se,
com base em diferentes resultados, que ha uma profunda integragdo entre os processos
emocionais, 0s cognitivos € os homeostaticos, razao pela qual a sua identifica¢do ¢ de
grande importancia para a compreensao das respostas fisioldgicas do organismo perante
as diferentes situagdes enfrentadas pelo individuo. Assim, reconhece-se que as areas
cerebrais envolvidas no controle motivacional, na cogni¢do e na memoria fazem
conexodes com diversos circuitos nervosos, os quais, através de seus neurotransmissores,
promovem respostas fisiologicas que relacionam o organismo ao meio (sistema nervoso
somatico) e também a enervacdo de estruturas viscerais (sistema nervoso visceral ou da
vida vegetativa) importantes a manutenc¢ao da constancia do meio interno (homeostasia)

(Esperidido-Antonio, et al., 2008).

Lesdes no cortex pré-frontal ventromedial (CPFVM) causam prejuizo na
capacidade de tomar decisdes, geralmente caracterizado por inabilidade de adoptar
estratégias de comportamento adequadas as consequéncias de atitudes tomadas. O
CPFVM e o cortex orbitofrontal (COF) mantém uma importante relacdo com a
amigdala contribuindo para a tomada de decisdes. Acredita-se que essas regides
corticais recebam aferéncias da amigdala — as quais representam o valor motivacional
dos estimulos — integrando-os e promovendo uma avaliacdo do comportamento futuro
que sera adoptado (Abu-Akel, 2003). Mais recentemente foi descrito que o cortex
cingulado anterior (CCA) e o cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) detém as bases
neurais da performance de tarefas concomitantes de execucdo central; torna-se assim
possivel a realizacdo de duas tarefas em simultdneo. Os resultados mostram que os
processos cognitivos sdo modulados pelo CCA no mesmo hemisfério, sendo que o CCA
¢ provavelmente a estrutura melhor posicionada para conectar informagdes dentro do
cérebro; dessa forma, ele inclui conexdes reciprocas importantes para o sistema motor e
o sistema das emocgdes. O CPFDL participa nas situagdes executivas, na coordenagao
dos processos cognitivos concorrentes € na aten¢do, na selec¢do das tarefas relevantes.
Postula-se que uma parte importante da capacidade de modulagdo dos factores
emocionais nos humanos, seja resultado de uma integragdo funcional entre o sistema de
alerta baseado no CCA e o sistema executivo baseado no CPFDL (Kondo, Osaka e

Osaka, 2004).
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Em sequéncia do acima exposto, as alteragdes cognitivas evidentes na EM
surgem com uma grande probabilidade de ser acompanhadas de sintomas emocionais e
manifestagdes psiquiatricas (disturbios emocionais, psicose e alteragdes da
personalidade, depressdo, psicose maniaco-depressiva, episddios maniacos, euforia,
labilidade emocional e ideagdo suicida). Supds-se que estas dificuldades de cariz
emocional teriam a sua origem numa extensa desmielinizacdo subfrontal bilateral, com
calcificacdes que isolam as regides limbicas e diencefalicas do controlo pré-frontal (Rao
et al., 1991). Contudo, isto ainda ndo foi verificado imageoldgicamente. Salienta-se
também que os episddios maniacos podem ser precipitados pela ACTH e prednisona
que sdo, por vezes, utilizadas para tratar sintomas da EM durante as exacerbagdes (Rao

et al., 1991).

Hutchinson, Stack e Buckley (1993) concluiram que o aumento da evidéncia das
desordens afectivas que ocorrem conjuntamente a EM indica que estas t€ém uma
natureza organica devido ao processo da doenca. Os estudos até a data apontam para
uma correlagdo entre os sintomas depressivos, a incapacidade e a falta de suporte social,
enquanto os episodios depressivos parecem ser o resultado de lesdes estruturais

(Garland e Zis, 1991).

Nieto-Barco e colaboradores (2008), num estudo realizado sobre a relagao entre
o estado emocional e o desempenho cognitivo dos pacientes com EM, obtiveram que
42,3% dos sujeitos apresentavam depressao ligeira e aproximadamente 8% apresentava
depressdo moderada-severa. Provaram também que os pacientes com alteragdes da
velocidade de processamento mostravam um maior nivel de depressdao e que o estado
emocional diferencia os pacientes segundo a afec¢do ou conservacdo da memoria e da

aprendizagem.

Segundo Deloire e colaboradores (2006), a tomada de decisdo perante as tarefas
cognitivas, ¢ um processo que se encontra em estreita dependéncia com a leitura
emocional subjectiva que o individuo realiza em funcdo da vivencia das respostas
motoras e autondmicas do seu dia-a-dia pelo que as queixas cognitivas dos pacientes
com EM, sdo influenciadas pela depressdo e fadiga inerentes a doenga e nao reflectem

claramente o desempenho cognitivo.
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Resumindo, do ponto de vista neuropsicolégico o processamento lento estd
correlacionado com niveis significativos de depressdo (Nieto-Barco ef al., 2008), e
simultaneamente com fadiga, baixa fluéncia verbal, reduzida memoria de digitos e baixa
capacidade de evocagdo da informagdo visuo-espacial (Diamond, Johnson, Kaufman e
Graves, 2008). Depressdo e fadiga fisica tém, deste modo, uma grande influéncia na

associacdo entre a velocidade de processamento e tarefas cognitivas mais exigentes.
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II.- PLANEAMENTO EMPIRICO

Este estudo situa-se no campo das neurociéncias, mais precisamente no da
Avaliacdo Neuropsicologica no dominio das doencas neurologicas desmielinizantes. A
pertinéncia desta investigagdo prende-se com a necessidade sentida de estudar uma
populagdo cada vez maior de sujeitos com EM, cujo comportamento ndo reflecte uma
diferenciagdo precisa, constante e significativa em relacdo a outros sujeitos do seu grupo

etario e do mesmo meio socio-cultural.

Como tem vindo a ser descrito pela maioria dos autores, a EM distribui-se de
forma muito assimétrica quanto ao género, com uma incidéncia francamente maior nas
mulheres relativamente aos homens, numa propor¢do aproximada de 3 para 1
(Chiaravalloti e DeLuca, 2008). Também a nossa experiéncia mostrou que o numero de
mulheres com EM que recorre a consulta de neuropsicologia com queixas subjectivas de
alteracdes das fungdes cognitivas era claramente superior ao dos homens. Assim,
decidimos estudar de forma separada o grupo feminino, ja que outros autores também se
tém referido a diferentes tipos de afec¢do da doenga em funcdo do sexo (Antulov et al.,

2009).

Relativamente aos diversos tipos em que se classifica a doenca, aquele que
apresenta sem duvida um peso maior (80% dos casos) ¢ o Surto-Remissdo (EMsr)
(Iuliano et al., 2008), pelo que achdmos pertinente abordar as alteragcdes cognitivas na
vertente de maior incidéncia na populacdo geral e, particularmente, nas mulheres

portuguesas.
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Empiricamente, estas doentes apresentam ao nivel familiar ¢ micro-social, um
adequado desempenho das tarefas concretas de ambito vivencial, sendo normalmente
eficazes face aos acontecimentos que implicam solugdes praticas e imediatas, o que leva
frequentemente a desvalorizacdo das queixas susceptiveis de uma interpretacdo mais
subjectiva. Todavia, tem-se constatado que a interven¢do nestes casos se torna tanto
mais dificil quanto mais tarde se intervém uma vez que, em algumas situacdes, 0s
compromissos cognitivos evoluem com a doenga (Summers et al., 2008) mostrando-se
elevados e agravados pela interferéncia dos estigmas sociais e por factores
frustracionais consideraveis. Tornou-se também evidente na nossa pratica que as
mulheres com EM manifestavam atitudes demissiondrias perante tarefas mais
complexas, distanciando-se progressivamente quer dos trabalhos que exigiam maior
diferenciagao intelectual quer das actividades sociais, o que as levava, por vezes, a uma

descompensagao emocional e até¢ a uma desestabilizagcdo do envolvimento familiar.

Como temos vindo a assinalar, empiricamente as mulheres com EMsr podem
apresentar diversas alteragdes no dmbito neuropsicologico. De facto, no que respeita a
sua incidéncia, a revisdo da literatura revela que, na populagdo com EM, cerca de 40% a
65% manifestam as referidas alteragdes, porém esta percentagem pode variar entre 0 e
90% segundo outros autores (Andreu-Catala et al., 2008; Arango-Lasprilla, et al., 2007,
Arnett e Forn, 2007; Calabrese, et al., 2007; Claesson et al., 2007; DeLuca et al., 2008;
Genova et al., 2009; Kalmar, et al., 2008; Matcau et al., 2008; Negreiros et al., 2008;
Parmenter et al., 2007; Potagas et al., 2008; Prakash et al., 2008; Rao et al., 1991; Roca
et al., 2008; Summers et al., 2008; Wolinsky, 2005). Estas alteragdes podem dever-se as
caracteristicas da propria doenga, outras podem estar determinadas pela estrutura
intelectual e personalidade da paciente, e ainda outras podem estar influenciadas pelo
seu contexto socio-demografico. Contudo, da andlise da literatura cientifica ndo fica
claro se se pode ou ndo considerar a existéncia de um perfil de afeccdo neuropsicologico
proprio da EMsr, quais e em que medida as varidveis ambientais e demograficas
condicionam os aspectos cognitivos e como a progressdo da doenga e o tratamento que
lhe esta associado se expressa do ponto de vista neuropsicoldgico. Por isso pensamos
ser essencial desenvolver estudos que, de uma forma mais objectiva, procurem perfilar
as caracteristicas das mulheres com EM mais vulneraveis ¢ em fases mais precoces da
doenga, assim como esclarecer o papel que as alteragdes cognitivas podem assumir no

diagnostico e tratamento destas pacientes.
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O presente trabalho posiciona-se nesta linha de orientagdo e constitui-se como
um estudo neuropsicologico transversal com mulheres portuguesas que sofrem de EM
surtos-remissdo (EMsr). Com esta pesquisa, em primeiro lugar, procurou-se avaliar o
rendimento neuropsicolégico tomando como referéncia um grupo de controlo de
mulheres sauddveis com as mesmas caracteristicas socio-demograficas e sem historia de
doenga neurologica. Numa segunda etapa, pretendeu-se determinar a presenga de
afec¢@o neuropsicologica e estabelecer os grupos de mulheres com ou sem deterioragdo
cognitiva, bem como analisar a prevaléncia e natureza dessa afec¢do no sentido de se
contribuir para um melhor entendimento sobre a afec¢do neuropsicologica nestas
pacientes e que, até a data, ndo se encontra referenciado na literatura. Para tal e em
relacdo a prevaléncia, além de determinar a taxa de deterioragdo neuropsicologica,
pretendeu-se também, adicionar uma vertente inovadora a esta investigagcdo, estudando
os distintos graus e niveis de afec¢do neuropsicoldgica que apresentam as mulheres com
EM. No que respeita a natureza da afec¢do, utilizou-se também um enfoque inovador,
no qual se planeou estabelecer um padrdo de afec¢do neuropsicoldgica, determinando a
percentagem de casos que apresentam um rendimento deficitdrio em cada uma das
tarefas que compdem a bateria de testes neuropsicologicos, assim como determinar a
extensdao ou magnitude da deterioragdo neuropsicoldgica especificando a percentagem
de casos que apresentam deterioracdo num determinado numero de testes. Finalmente,
para continuar o aprofundamento da compreensao da doenga, procurou-se determinar as
caracteristicas socio-demograficas e clinicas das mulheres com EM estudando a sua
capacidade preditiva de deterioragdo neuropsicologica. Para se levar a cabo estes

objectivos, as variaveis foram constituidas em dois grupos:

1) variaveis associadas a doenga: numero de anos que decorreram apos o
diagnostico e que tradicionalmente ¢ encarado como o principal predictor do
agravamento da patologia neuropsicologica; numero de surtos a que estiveram sujeitas,
embora este seja dificil de precisar devido a, frequentemente, estar dependente da
avaliagdo subjectiva das proprias pacientes; tratamento segundo a medicagdo que estdo
a fazer, que em geral no capitulo das suas possiveis condicionantes neuropsicoldgicas,

nao ¢ levado em conta pelo médico que o prescreve;

2) variaveis associadas as pacientes: idade no momento do exame, que

actualmente, devido a uma certa vulgarizacdo da informagao sobre o compromisso
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cognitivo no idoso, ¢ em muitos casos relativizada ou inflacionada na sua importancia;
grau de escolaridade, que naturalmente estimamos ir influenciar os aspectos basicos do

funcionamento neuropsicologico; e a sua capacidade intelectual pré-morbida.

Deste modo, pretendemos replicar os dados existentes na literatura sobre o
modo como a EM condiciona o rendimento neuropsicologico, avaliar a prevaléncia e a
natureza das alteracdes neuropsicologicas encontradas e analisar a influéncia das
variaveis clinicas e socio-demograficas na deterioragdo neuropsicoldgica. Pensamos,
que se estabelecermos uma caracterizacado do perfil ¢ da extensdo da deterioragao
neuropsicologica nas mulheres com EMSr, conseguiremos trazer um aspecto inovador
neste tipo de estudos. Em ultima instancia, com esta investigacdo pretendemos
contribuir para um melhor conhecimento das alteragdes neuropsicoldgicas associadas a
EM e, possivelmente, antecipar com mais seguranga o futuro desempenho destes
doentes do ponto de vista cognitivo e, consequentemente, dispor de informagdo que

possa ser utilizada para melhorar a sua qualidade de vida.
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1. OBJECTIVOS

Como objectivos da investigagado foi planeado:

1. Determinar o rendimento neuropsicoldgico de mulheres com EMSr.

2. Analisar a afeccdo neuropsicologica de mulheres com EMSr. Este objectivo

geral concretiza-se nos seguintes objectivos especificos:

a) Estudar a prevaléncia da deterioracdo neuropsicoldgica;

b) Estudar a natureza da deterioragdo neuropsicologica.

3. Analisar a influéncia de varidveis clinicas e sdcio-demograficas na deterioracao
neuropsicologica. Este objectivo geral também se concretiza nos seguintes

objectivos especificos, nomeadamente:

a) Determinar as caracteristicas clinicas e socio-demograficas das mulheres

com EMSr que apresentam deterioracdo neuropsicologica;

b) Determinar a capacidade preditiva de deterioracdo neuropsicoldgica de

algumas variaveis clinicas e socio-demograficas.
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III.- METODO

1. SUJEITOS

Para levar a cabo esta investigacdo foi seleccionada uma amostra de 94 mulheres
que participaram voluntariamente no estudo, dando o seu consentimento informado.
Estas mulheres foram distribuidas em dois grupos: um formado por 53 mulheres com
diagnostico de Esclerose Multipla surtos remissao (EMsr) e um outro grupo, de controlo

constituido por 41 mulheres saudaveis e sem histdria de doenga neurologica.

O grupo com EMsr a estudar € constituido na sua maioria por sujeitos residentes
no concelho de Lisboa, mais concretamente, mulheres que recorrem a consulta de EM
do servigo de Neurologia do Hospital de Egas Moniz (HEM) de Lisboa. O diagnostico
de EMsr baseou-se na informagao dos profissionais de saude e foi estabelecido em
fun¢do dos dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos recolhidos na consulta por
médicos neurologistas com dedicagdo especifica a vertente das doencas

desmielinizantes.

O grupo de controlo foi escolhido maioritariamente entre as auxiliares de accao
médica, as funciondrias administrativas e as técnicas de diagnostico e terapéutica do
HEM. Para manter a similaridade relativamente a factores como a idade e o nivel
educativo entre este grupo ¢ o com EM, a seleccao dos individuos controlo foi efectuada

apos se ter estabelecido a amostra de doentes a investigar.
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Incluiram-se nesta amostra apenas as pacientes com diagnostico de EMSr que
ndo apresentavam outras patologias neuroldgicas congénitas ou adquiridas, transtornos
psiquiatricos, consumo de drogas ou alcool, deficiéncias auditivas ou visuais ndo
corrigidas. Pacientes com alteragdes motoras muito evidentes ou impeditivas do
desempenho das tarefas da vida diaria, ndo foram seleccionadas para este estudo, uma
vez que a sua participagdo ficaria condicionada pela dependéncia de terceiros, o que
poderia constituir uma variavel comprometedora da homogeneidade da amostra. Os
anos de evolucao da doenga foram anotados mas nao constituiram factores de exclusao

dado que esta vertente fazia também parte do nosso estudo.

A amostra foi construida de forma aleatdria e representativa segundo o critério
de incidéncia de casos de EM entre a populacdo geral. Integrava individuos apenas do
sexo feminino uma vez que, tal como ja foi referido anteriormente, a incidéncia de EM

em mulheres ¢ trés vezes superior a dos homens.

Foram considerados factores como a disponibilidade pessoal e intelectual dos
familiares préximos para responderem adequadamente a questiondrios de elementos e
dados qualitativos, assim como a possibilidade de mobiliza¢ao dos sujeitos a estudar,
dado que alguns estdo deslocados em zonas afastadas da area de influéncia do hospital e
por aconselhamento médico, em fungdo da imprevisibilidade da EM, estdo impedidos

de conduzir.

No que se refere a parametrizacdo da idade cronoldgica, foi tido em conta que a
incidéncia da EM ¢ prevalente entre a terceira e a quinta década de vida, sendo mais
rara antes dos 20 anos e apos os 50 anos (Marrosu, 2007). A nossa amostra de doentes
com EMSr cumpria globalmente esse mesmo critério proporcional, com 7 sujeitos com
menos de 30 anos de idade (16,3%), 25 entre os 30 e os 50 anos (58,1%) e 11 com mais
de 50 anos (25,6%). Quanto ao Grupo de Controlo tinhamos 4 individuos com menos de
30 anos (9,8%), 28 entre os 30 e os 50 (68,2%) ¢ 9 com mais de 50 anos (22%). As
caracteristicas demograficas e clinicas da amostra encontram-se apresentadas quando

forem mostrados os dados e resultados no Capitulo IV.
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2. MATERIAL

A avaliagdo de cada sujeito compreendeu uma entrevista semi-estruturada sobre os
aspectos socio-demograficos, clinicos e de autonomia funcional e a aplicagdo de uma

bateria de provas neuropsicoldgicas desenhada para este estudo.

Valoracao socio-demografica e clinica

Aplicou-se um questiondrio a cada paciente onde se recolheu, em auto-
avaliagdo, a informagdo sobre o seu perfil sdcio-demografico, varidveis médicas e
neuroldgicas, assim como as relacionadas com a historia da doenca. A informacdo
clinica assim obtida foi confirmada, consultando os processos clinicos do hospital. A
finalidade principal deste registo foi a de estabelecer um controlo sobre estas varidveis e

garantir uma descri¢ao tdo exaustiva quanto possivel da amostra.

Avaliacio neuropsicolégica

As provas que compdem a bateria de avaliagdo neuropsicoldgica desenhada para
este estudo foram escolhidas por se terem mostrado sensiveis a deterioragdo
neuropsicologica nos pacientes com EM, em variadissimos estudos recentemente
publicados. Na Tabela 5 apresenta-se a lista de testes utilizados e as fungdes cognitivas

avaliadas.
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Tabela 5: Testes utilizados e fungdes cognitivas que avaliam

Funcao

Teste Neuropsicologico

Atengdo, Velocidade de Processamento,
Memoria de Trabalho e Rastreio Mental

PASAT: Tarefa de Adigdo Auditiva Serial e
Compassada

Memoria Verbal e Aprendizagem

Prova de Memoria Selectiva: SRT

Memoria Espacial

Prova de Memoria Espacial: 7 / 24

Raciocinio

WAIS-R: Informagao, Compreensao,

Semelhangas, e Ordenar Figuras

Fungdes Executivas

Fluéncia Fonética: FAS
Stroop: Teste de Cores e Palavras
BADS: Teste do Mapa do Zoo

Teste de Classificagdo de Cartas de Wisconsin
(WCST)

Linguagem

WAIS-R: Vocabulario

Fluéncia Fonética: FAS

As provas utilizadas que a seguir se expdoem, explicitando-se as medidas

recolhidas em cada teste, apresentam-se pela ordem em que figuram na tabela 5:

1- Tarefa de adicdo auditiva serial e compassada: PASAT, (Gronwall, 1977).

Esta prova avalia a ateng@o sustentada e a velocidade de processamento de

informacdo. A aplicacdo exige a utilizacdo de um leitor dudio e constitui-se de duas

partes. Na primeira o examinador instrui o sujeito para atender a uma gravagdo onde vai

ouvir uma série de nimeros com um unico digito, apresentados a uma velocidade de 1

em cada 3 segundos. Pede-se que ouca os primeiros 2 digitos, some-os, ¢ diga a

resposta. Quando ouvir o nimero seguinte deve soma-lo ao que ouviu imediatamente

antes e continuar a somar o nimero seguinte ao nimero precedente. O examinador
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devera dar exemplos e repetir as instru¢des até que o sujeito compreenda a tarefa.

Na segunda parte procede-se de modo idéntico a primeira mas alertando o
sujeito para o facto de os numeros surgirem agora um pouco mais rapidamente de 2 em
2 segundos. O nimero correcto de respostas ¢ registado para o teste em condi¢des mais
faceis (3 s) e para o que tem condigdes mais dificeis (2 s), obtendo-se assim duas

pontuagdes (PASAT a: 3, e PASAT b: 27).

2- Prova de memoria selectiva (SRT) (Buschke e Fuld, 1974).

Avalia a aprendizagem, a evocacdo a curto ¢ a longo termo, e a consisténcia da
evocagio a longo termo. E uma prova de aprendizagem com uma lista de palavras que
estabelece a distingdo entre a recuperacdo de memoria a curto e longo prazo. Sdo
efectuadas 6 provas de aprendizagem. A lista de palavras consiste em substantivos
derivados das normas de Pavio e colaboradores (1968), conforme o citado por Buschke
e Fuld (1974). Cada palavra tem 10 letras ou menos e tem uma frequéncia maior do que
1. As listas sdo equivalentes na base de normas de frequéncia de palavra (Kucera e
Francis, 1967) e facilidade de relembrar espontaneamente (Christian, Bickeley, Tarka e

Clayton, 1978).

O SRT ¢ aplicado ap6s uma fase de instrucdo em que o examinador descreve os
procedimentos da prova, e, depois 1€ em voz alta a lista de 12 palavras a velocidade de 1
palavra em cada 2 segundos. Pede-se ao sujeito que recorde as palavras. Registam-se as
respostas correctas pela ordem em que sdo recordadas e as confabulagdes sdo anotadas a
margem. De seguida, o examinador 1€ apenas as palavras que o sujeito ndo conseguiu
recordar na prova anterior e pede-lhe que tente dizer todas as palavras da lista, mesmo
que ja as tenha dito antes. Esta apresentacdo repete-se por 6 vezes ¢ o examinador
regista a ordem pela qual o sujeito se recorda das palavras. Intrusdes (confabulagdes) de

palavras que ndo constam da lista s3o igualmente registadas.

A retengdo a longo prazo (LTS — Long Term Storage) define-se como qualquer
palavra que ¢ espontaneamente recordada, sem ajuda, e ¢ identificada com duas
recordagdes sucessivas. Considera-se que uma palavra estd em LTS em todas as

apresentacdes subsequentes independentemente do sujeito se lembrar dela. A pontuagdo
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consiste na soma das palavras consideradas em reten¢do a longo prazo em cada uma das
apresentacdes e o resultado final ¢ a totalidade dos 6 ensaios, que é a pontuagdo que se

regista para este estudo.

- Recordacdo tardia do SRT: Avalia a capacidade para reter e evocar dados

auditivo-verbais apos interferéncia. Em continuidade com a prova de memoria verbal
selectiva e ap6s um periodo de 20 minutos de intervalo pede-se ao sujeito que recorde a
lista de 12 palavras que o examinador lhe leu na primeira parte da prova. Registam-se as
respostas correctas pela ordem em que foram recordadas e a sua soma traduz o valor da
recuperagdo consistente a longo prazo (CLTR) e ¢ a pontuacdo que se regista nesta

investigagao.

3- Prova de Memdria Espacial (7 / 24) (Barbizet e Cany, 1968). Esta tarefa avalia:

a) Aprendizagem visuo-espacial (conjunto A);
b) Susceptibilidade da interferéncia proactiva (conjunto B);
c) Susceptibilidade da interferéncia reactiva (conjunto A);

d) Consisténcia da reprodug¢do a longo termo (conjunto A).

Os procedimentos consistem em o sujeito procurar construir num tabuleiro de
quadriculas (conjunto A), com as pegas respectivas, um desenho que lhe ¢ mostrado
durante 10 segundos. As pecas marcadoras incorrectamente colocadas sdo pontuadas
como confabula¢des. Mostra-se-lhe o0 mesmo desenho e repete-se a operagdo num total
de 5 provas de aprendizagem. Se o sujeito dispuser correctamente as 7 pegas sem
confabulacdo em 2 provas consecutivas, as provas restantes sdo cotadas como uma

pontuagdo perfeita de 7.

Seguidamente mostra-se ao sujeito um desenho diferente (conjunto B) e
procede-se de maneira idéntica as provas anteriores, porém, apenas uma vez. Regista-se,
e pede-se ao sujeito que volte a realizar o primeiro desenho que repetimos varias vezes
atras (conjunto A). Registam-se as respostas correctas e as confabulagdes como

anteriormente.

Para a pontuagdo final assinala-se o total de respostas correctas nas provas 1 a 5
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do conjunto A (7/24: a), o niimero de respostas para o conjunto B (7/24: b), mais o

numero correcto de respostas para recordar o conjunto A (7/24: ¢).

- Recordacdo tardia do SRT: Avalia a capacidade para reter e evocar dados

auditivo-verbais apoés interferéncia. Tal como na prova anterior (LTS), apds um periodo
de espera de aproximadamente 14 minutos apresenta-se ao sujeito o quadro em branco e
9 pecas marcadoras e pede-se que ele reproduza outra vez o conjunto A (7/24: d), aquele
que repetiu varias vezes na prova de memoria espacial. Registam-se as respostas

correctas e as confabula¢des como anteriormente.

4- Escala de inteligéncia para adultos de Wechsler Revista (WAIS-R) (Wechsler, 1997).

Utilizaram-se os seguintes subtestes:

» Informag¢do. Composto por 28 perguntas com as quais se avalia a quantidade de
informacgao do sujeito.

» Compreensdo. Sao propostas situagdes através das quais se avalia o grau de
apreciacao da experiéncia passada aplicada a situagdes do quotidiano e de
integracgao da cultura, sobretudo dos juizos morais e éticos. Consta de 12 perguntas
de tipo aberto, 14 de senso comum e raciocinio pratico, € 3 provérbios que o
sujeito tem de explicar.

= Semelhancas. E um teste de formagio verbal de conceitos que avalia a habilidade
para assimilar e classificar diferengas entre objectos, acontecimentos e ideias.
Requer compreensdo e capacidade de pensamento associativo. Pede-se ao sujeito
que explique o que tém em comum uma série de pares de palavras que lhe sdo
apresentadas.

» Vocabulario. Consta de 40 palavras apresentadas em ordem de dificuldade
crescente, em que o sujeito tem de expressar o seu significado. Permite avaliar a
capacidade de classificagdo e conceptualizagdo verbal. A pontuacdo obtida nesta
prova ¢ também utilizada para calcular o nivel pré-moérbido do sujeito.

» Ordenar Figuras. Sao apresentados aos sujeitos varios cartdes que compdem 11
estorias. Estes cartdes contendo os desenhos da estoria sdo colocados de forma
desorganizada e pretende-se que o sujeito os recoloque na ordem de sequéncia

respectiva de modo a que faca sentido.
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As quatro primeiras sub-provas servem para realgar as diferencas entre os sujeitos
quanto ao grau de aquisicdo e utilizagdo da linguagem e raciocinio sendo a ultima
aquela que permite avaliar a inteligéncia manifesta na realizagdo de tarefas de tipo
perceptivo ndo verbal. No presente trabalho usamos apenas as sub-provas: Informacao,
Compreensdo, Sequéncias, Vocabulario e Ordenar Figuras, que, atendendo a literatura
(Zivadinov et al., 2001), sdo as mais pertinentes para o estabelecimento dos critérios
relativos a consisténcia do desempenho cognitivo no ciclo de vida do individuo adulto

com EM.

5- Prova de Fluéncia Verbal (FAS) (Benton e Hamsher, 1978).

As tarefas de fluéncia verbal demonstraram ser medidas sensiveis de disfungao
cognitiva numa ampla gama de populacdo com lesdo cerebral e pretende avaliar tanto a
fluéncia verbal como a perseveracdo verbal. Consiste em pedir ao sujeito que durante 1
minuto diga o maximo de palavras que puder e que comecem com a letra do alfabeto (F,
A ou S) fornecida pelo examinador. Tem regras muito precisas que o sujeito deve
cumprir, como sO usar uma forma da palavra e ndo dizer nomes nem numeros.As
respostas registam-se na folha de protocolo e sdo utilizadas as 3 letras: o “F”, 0 “A” e o
“S”. O nimero de respostas admissiveis ¢ somado. A pontuacdo final consiste na soma

do numero total de palavras que o sujeito nomeia em cada letra.

6- Stroop — Teste de Cores e Palavras (Golden, 2005).

Esta prova avalia a flexibilidade cognitiva, a resisténcia a interferéncia de
estimulos externos e ¢ sensivel as disfungdes cerebrais. A prova ¢ constituida por 3
partes inscritas em 3 paginas respectivas, cada uma delas contendo 100 elementos,

distribuidos em cinco colunas. Compdem-se de trés laminas:

- Na primeira lamina, o sujeito tem que ler as palavras: vermelho, verde e azul
impressas em tinta preta e dispostas aleatoriamente em colunas.
- Na segunda, deve nomear a cor da tinta com que estdo impressos os

simbolos “XXX”.
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- Finalmente, na terceira lamina aparecem as palavras: vermelho, verde e azul,
escritas com tintas destas cores. O sujeito deve dizer a cor da tinta sem ter

em conta o significado da palavra.

Esta prova tem a duragdo de aproximadamente 5 minutos (45 segundos para
cada pagina) e pode ser aplicado a sujeitos dos 7 aos 80 anos. Obtém-se uma pontuagao
por cada lamina, que consiste no niimero de elementos lidos em 45 segundos. Também
se calcula uma pontuagdo de interferéncia com base na pontuacdo obtida em cada

lamina.

7- Subteste do Mapa do Zoo da Bateria para a Avaliacio de Conduta da Sindrome

Disexecutiva (Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS), (Wilson,

et al., 1996).

Esta ¢ uma prova do funcionamento executivo e as instrugdes resumem-se
praticamente a uma descri¢do dos elementos que a constituem e do seu objectivo final,
deixando para o sujeito todos os aspectos procedimentais. Consiste em colocar o Mapa
do Zoo e as regras da versdo 1 em frente ao sujeito e pedir-lhe que faca um percurso a
volta do Zoo para visitar todos os lugares que aparecem nas instrugdes (assinalar).
Depois de ler as instru¢des em voz alta deve comegar na entrada (assinalar) e terminar
no piquenique (assinalar). Pode utilizar os caminhos sombreados (assinalar) as vezes
que quiser, mas os nao sombreados apenas uma vez (assinalar). Também s6 podera
utilizar uma vez o passeio dos camelos, e isto significa que se utilizar apenas uma parte

deste passeio, mais tarde ndo podera utilizar a outra.

Depois de o sujeito terminar a versdo 1, esta ¢ substituida pela versdo 2 e pede-
se-lhe que imagine que, no dia a seguir, regressa ao zoo para uma nova visita, mas desta
vez as instrugdes nomeiam exactamente a sequéncia dos locais a visitar. Registam-se os
tempos (de planificacao e total da realizagdo), tal como para a versao 1. A pontuagado ¢
simples atribuindo-se 1 ponto por cada local correctamente visitado; contabilizam-se os
erros € subtraem-se ao somatério da pontuagdo directa. Por fim, a partir desta

pontuacado, obtém-se o valor do perfil de pontuagao total.
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8- Teste de Classificacdo de Cartas de Wisconsin (WCST) (Heaton, Chelune, Talley,
Kay e Curtiss, 1993).

A WCST ¢ considerada uma prova das fungdes executivas por exceléncia e
requer, por parte dos sujeitos a capacidade de desenvolvimento de estratégias
apropriadas a resolu¢do de problemas através do feedback do ambiente. Considera-se
uma medida sensivel as fungdes frontais. A prova € constituida por 4 cartdoes estimulo e
128 cartdes de resposta de varias formas (circulos, cruzes, tridngulos e estrelas), cores
(verde, azul, vermelho e amarelo) e numeros distintos de figuras (um, dois, trés e

quatro).

Tal como no Zoo, a administragdo desta prova baseia-se em instrugdes muito
simples. O sujeito deve emparelhar os cartdes de resposta com os cartdes estimulo,
deduzindo os critérios para uma correcta realizagdo, a partir da informagdo que lhe ¢é
proporcionada pelo examinador em cada ensaio. Nesta prova obtém-se multiplas
pontuagdes ligadas a diferentes processos cognitivos. Neste estudo utilizam-se as

seguintes pontuacdes:

a) Numero de categorias completas;

b) Percentagem de erros;

c) Percentagem de erros preseverativos (persisténcia em responder segundo um
critério incorrecto);

d) Percentagem de erros ndo preseverativos;

e) Percentagem de respostas de nivel conceptual (eficacia conceptual);

f) Numero de falhas em manter a categoria (incapacidade para manter uma

estratégia adequada).
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3. PROCEDIMENTO

Para a seleccdo da amostra os colegas neurologistas foram sensibilizados sobre a
necessidade de cativar os casos cuja etiologia configurasse a EMSr. De seguida,
conversou-se com os doentes e familiares para explicar claramente o trabalho, quer no
que se refere a toda a sequéncia metodologica, quer ao interesse pratico dos resultados a
obter. Deste modo quisemos envolver, interessar e garantir a disponibilidade de todas as

partes incluidas, sem a qual um trabalho desta natureza nao seria exequivel.

Todos os sujeitos envolvidos manifestaram o seu acordo em participar no estudo
mediante consentimento informado, tendo-se comprometido a comparecer no gabinete
de neuropsicologia em horarios combinados durante o processo de avaliagdo até a sua
conclusdo. Cada caso iniciou-se com uma primeira sessdo para recolha e confirmagao

de informagao relevante para os critérios da amostra e recolha da anamnése.

As sessdes seguintes foram constituidas pelos procedimentos inerentes a propria
avaliagdo de acordo com o protocolo estabelecido e as normas de aplicagdo indicadas
para cada prova. Todos os sujeitos estiveram submetidos a condi¢des idénticas do ponto
de vista técnico e ergondmico em trés sessdes de 50 minutos de duragdo. Seguidamente,

apresenta-se na Tabela 6 a sequéncia de aplicagdo das provas.

Tabela 6: Sequéncia de aplicagao das provas

1) Prova de Memoria Selectiva (SRT)

2) Prova de Memoria Espacial (7 / 24)

3) Prova de Fluéncia Verbal (FAS)

4) PASAT: Tarefa de Adicao Auditiva Serial e Compassada

5) Recordacao tardia do SRT

6) Recordacao tardia do 7/ 24

7) Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler (WAIS-R) — sub-testes
de Informagdo, Compreensao, Semelhangas, Vocabuldrio ¢ Ordenar
Figuras

8) Stroop: Teste de Cores e Palavras

9) Teste do Mapa do Zoo

10) Teste de Classificagdo de Cartas de Wisconsin (WCST)
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Para além de registar o rendimento dos sujeitos em cada uma das provas, foram
tidos em conta os aspectos qualitativos da exploragdo relacionados com as suas reacgdes
perante a situacdo de exame, a forma como abordaram os diversos problemas propostos,
a expressao dos seus sentimentos € as opinides sobre o seu rendimento, o estado
emocional e a sua interac¢do com o examinador. Foi também tido em consideracao um
controlo muito atento sobre os niveis de fadiga dos pacientes, tendo-se optado por
efectuar periodos de descanso entre tarefas procurando manter os niveis de

concentracgdo e evitar interrupgdes abruptas que levassem a descontinuidade das provas.

Por ultimo, a informagao obtida foi codificada para que ndo fosse possivel a
associacdo entre os resultados e os dados pessoais dos sujeitos. Deste modo, os dados
recolhidos permanecem anénimos e toda a informagdo recebida foi tratada

confidencialmente.
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IV.- ANALISE DE DADOS E RESULTADOS

Para dar resposta aos objectivos propostos levamos a cabo diversas andlises de
dados, empregando para isso o pacote estatistico SPSS para Windows versdao 15.0

(SPSS, Inc., 20006).

1. ANALISE DAS VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS E CLINICAS

No sentido de se comprovar a existéncia de diferencas significativas nas
variaveis socio-demogréficas e clinicas entre os dois grupos da amostra, realizamos
diversas andlises inferenciais utilizando os habitualmente indicados teste estatistico “¢
student” e a prova do “y*> Qui-quadrado”. Os resultados obtidos revelaram que nao
existem diferengas estatisticamente significativas nas variaveis “idade cronologica” [t
(92) =0.55; p > 0.05] e “anos de escolaridade” [t (92) = -1.39; p > 0.05]. Por outro lado,
foram significativas as diferencas entre a distribuicdo dos grupos de EMSr que
tomavam Interferon Beta e daqueles que faziam outra terapéutica [x* (1) = 8.32 p <
0.05]. Na tabela 7 apresentam-se as pontuagdes médias e desvio padrao dos dois grupos

que compdem a amostra para estas variaveis.
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Tabela 7: Caracteristicas s6cio-demograficas e clinicas da amostra

EMSr Controlo t
(N=53) (N=41)
Idade 42,02 40,85 0,55 n.s.
(Média (DP)) (10,13) (10,01)
Anos de escolaridade 10,40 11,73 -1,39 n.s.
(Média (DP)) (4,65) (4,55)
N° de surtos 3,68
(Média (DP)) (2,44) - -
Anos de diagnostico 9,21
(Média (DP)) (6,65) - -
X 2
Tratamentos recebidos (%) *
=  Tratamento com 70% (n=37) - 8,32 *
Interferon-beta
=  Qutros tratamentos 30% (n=16) -
* P<0.05 EMsr: Grupo de pacientes com Esclerose Multipla surtos-remissao

2. RENDIMENTO NEUROPSICOLOGICO NA EMSr

Para determinar o rendimento neuropsicologico das mulheres com EMSr fomos
averiguar se existem diferencas entre o grupo de pacientes ¢ o grupo de controlo nas
distintas varidveis neuropsicologicas, pelo que efectuamos uma andlise com a prova “t
student” verificando se as diferencas, entre as medidas encontradas em cada um dos
dois grupos, eram estatisticamente significativas. Observaram-se diferengas
significativas em 23 das 25 medidas neuropsicologicas obtidas. Na tabela 8 apresentam-
se as médias e desvios padrdo para estas varidveis em cada grupo e assinalam-se as

diferengas significativas encontradas.
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Tabela 8: Pontuagoes obtidas nos testes neuropsicolégicos (Média e Desvio padrao)

Teste Neuropsicologico EMSr Controlo t

SRT: Total palavras 36,21 50,22 -4,84 **
(16,66) (9,17)

SRT: Evocacio com interferéncia 27,17 39,73 -3,86 **
(17,71) (12,42)

7/24: a 26,15 30,17 -2,90 **
(7,85) (4,63)

7/24: b 3,60 441 -2,07 *
(2,16) (1,43)

7/24: ¢ 3,92 6,20 -5,62 **
(2,33) (1,25)

7/24: d 4,38 5,95 -4,14 **
(2,17) (1,22)

PASAT a: 3” 33,09 43,24 -3,41 **
(17,10) (9,45)

PASAT b: 2” 26,64 34,10 -2,65 **
(16,72) (7,53)

Fluéncia Verbal: FAS 27,72 38,39 -4,36 **
(12,76) (10,30)

STROOP: Lamina 1 59,49 80,22 -4,.86 **
(22,81) (17,02)

STROOP: Limina 2 49,28 66,15 -4,45 *%
(22,51) (9,16)

STROOP: Limina 3 31,83 44,17 -4,37 **
(16,50) (8,10)

STROOP: Interferéncia 0,40 -3,30 1,42 n.s.
(12,64) (12,31)

BADS: Mapa Zoo 2,75 3,37 -3,24 **
(1,12) (0,48)

WCST: n° categorias 3,40 5,51 -5,48 **
(2,38) (0,71)

WCST: % de erros 41,04 28,64 3,06 **
(22,98) (13,43)

WCST: % erros perseverativos 24,32 13,60 3,13 **
(20,48) (8,80)

WCST: % erros nao perseverativos 14,91 15,00 -0,04 n.s.
(11,76) (7,58)

WCST: % respostas conceptuais 42,64 65,28 -4,44 **
(29,63) (15,37)

WCST: fracasso em manter a categoria 0,25 0,54 2,12 %
(0,55) (0,77)

WAIS-R: Informacio 11,43 13,49 -2,10 *
(4,67) (4,72)

WAIS-R: Compreensao 14,26 17,88 -3,14 **
(5,73) (5,23)

WAIS-R: Semelhancas 13,85 16,93 -2,90 **
(5,66) (4,24)

WAIS-R: Vocabulario 12,32 30,29 -5,58 **
(9,84) (20,58)

WAIS-R: Ordenar Figuras 9,91 15,85 -5,61 **
(4,78) (5,46)

*P<0.05 ** P<0.01
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3. ANALISE DA AFECCAO NEUROPSICOLOGICA

Uma vez determinado que o rendimento neuropsicologico das mulheres com
EMSr ¢ inferior ao do grupo controlo, proposemo-nos caracterizar a afeccdo
neuropsicologica nas pacientes com EMSr. Para tal foi levada a cabo uma andlise em
trés etapas: a) estabeleceram-se os critérios de deterioracdo neuropsicologica, b)
determinaram-se as taxas de afec¢do no grupo de EMSr, e ¢) caracterizou-se a natureza

desta afeccdo atendendo as fungdes que se encontravam comprometidas.

3.1. Critérios de deterioracao

Como forma de encontrar os limites para os critérios de deterioragdo
neuropsicologica, utilizdamos os preceitos postulados por Deloire e colaboradores
(2006) e os de Amato, Zipoli, e colaboradores (2006). Os primeiros, determinam que os
testes cotados menos do que o quinto centil dos controlos (Percentil <5) ou seja, abaixo
de um desvio padraio e meio (DP <-1,5) s3o indicadores de deterioragao
neuropsicologica, enquanto os segundos que estabelecem a falha em pelo menos trés
testes sdo o parametro a partir do qual se considera o sujeito com deterioragao
neuropsicologica, sendo que, quando um teste tem mais do que uma pontuagdo, assume-

se a deterioracdo, logo que uma delas cumpra os critérios de afec¢ao.

Deste modo, para a presente investigagdo considerou-se que a paciente
apresentaria uma afeccdo num teste neuropsicologico se, ao menos, numa das
pontuagdes obtidas em cada teste fossem apurados valores de 1,5 desvio padrao abaixo
da média obtida pelo grupo controlo. Finalmente, o critério para considerar que um
sujeito apresentava afeccdo neuropsicologica global foi o de que tivesse uma afeccdo
em pelo menos trés dos testes que compunham a bateria aplicada. Na tabela 9
descrevem-se os critérios aplicados ao grupo de pacientes com EMSr, que classificdmos

como: Normal, Limite, Deterioragdo leve, Deterioragdo moderada e Deterioracao grave.
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Tabela 9: Critérios de deterioragao neuropsicolégica

DP > -1 Normal
-1,5< DP < -1 Limite
-2 < DP <-1,5 Deterioragao leve
-2,5< DP <-2 Deterioragao moderada
DP <-2,5 Deterioragdo grave

3.2. Valoracao da afeccao neuropsicoldgica

Prevaléncia da afeccao

Para compreendermos a presenca de afec¢do neuropsicolodgica nas pacientes com
EMSt, aplicaram-se os critérios anteriormente expostos € ponderou-se a sua prevaléncia
neste mesmo grupo determinando a percentagem de sujeitos que apresentava afec¢do
neuropsicologica global em relagdo ao numero total de sujeitos no seu grupo. Os
resultados revelaram que 64,2% das pacientes apresentavam deteriora¢ao
neuropsicologica em comparagdo com 35,8%, cujo rendimento foi considerado normal

ou no limite da normalidade (Figura 1).

100+
80+
60+

40-

% de casos

20+

Sem deterioragao Com deterioragao

Figura 1: Prevaléncia de afecgdo neuropsicolégica em EMSr
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Niveis de deterioracio neuropsicolégica

Apos o estabelecimento da prevaléncia da afec¢do neuropsicoldgica no total das
pacientes, e para continuar a pesquisar a qualidade da afecgdo, analisamos a amostra de
pacientes usando os critérios de classificacdo estipulados na tabela 9 e valoraram-se os
distintos graus e niveis de deterioracdo neuropsicoldgica que as mulheres com EMSr
apresentam. Os resultados evidenciaram o facto de que 54,7% das pacientes apresentam
deterioragdo moderada e grave, ao passo que apenas 9,5% apresentam deterioracao leve

35,8% estdo dentro do limite normal, tal como se apresenta na Tabela 10 e na Figura 2.

Tabela 10: Critérios e niveis de deterioragao neuropsicolégica

N=53 %
Normal DP > -1 12 22,6
Limite -1,5< DP <-1 7 13,2
Deterioracao leve -2 < DP <-15 5 9,5
Deterioracao moderada -25< DP <-2 9 17
Deterioracio grave DP <-25 20 37,7

501

40+

304

20+

% de casos
N
N
(2]

10+

Normal Limite Leve Moderado Grave

Grau de deterioragéo
Figura 2: Grau de afecgdo neuropsicolégica em pacientes EMSr
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3.3. Natureza da afeccao neuropsicologica

Para compreender em que medida e de que modo estdo afectadas
neuropsicologicamente as pacientes com EMSr, e assim descrever a natureza da afecc¢do
neuropsicologica, estabelecemos, em primeiro lugar, um padrdo de afec¢do
neuropsicologica, determinando a percentagem de casos que apresentam um rendimento
deficitario em cada uma das tarefas que compodem a bateria de testes neuropsicologicos.
Em segundo lugar, valoramos a extensdo ou magnitude da deterioragcdo
neuropsicologica determinando a percentagem de casos que apresentam deterioracdo

num determinado nimero de testes.

a) Primeiramente fomos determinar o Perfil de Afeccdo Neuropsicologica,
verificando a percentagem de pacientes que obtiveram uma pontuacdo com um desvio
padrdo pelo menos igual ou inferior a 1,5 em cada um dos testes que compdem a
bateria. Na tabela 11 apresentam-se os valores percentuais obtidos, € que se indicam

numa ordem decrescente.

Tabela 11: Perfil de deterioragao neuropsicologica na EMSr

Teste com Pontuacio inferior a

-1,5 DP N %
Memoria Verbal: SRT 32 60
Classificacao de Cartas de 32 60
Wisconsin
Stroop 30 57
Memoria Espacial: 7/24 29 55
PASAT 22 41,5
Fluéncia Verbal: FAS 21 39,5
BADS: Mapa do ZOO 20 37,8
WAIS-R: Ordenar Figuras 20 37,8
WAIS-R: Compreensao 15 28
WAIS-R: Semelhancas 15 28
WAIS-R: Informacio 6 11
WAIS-R: Vocabulario 0 0
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O perfil revelou que a percentagem de pacientes com presenca de afec¢do € mais
elevada nas provas de fun¢do mnésica, atengdo e executiva, € menor nas tarefas ligadas
a informacao, raciocinio e linguagem, sendo que, em relacdo ao vocabulario ndo se
apuraram valores compativeis com os critérios de deterioracdo neuropsicologica para

nenhum dos elementos do grupo de pacientes com EMSr (Tabela 11 e Figura 3).

100+

% de EM com deterioragao

Teste Neuropsicoldgico

Figura 3: Perfil de deterioragdo neuropsicolégica na EMSr

b) Seguidamente, no sentido de encontrarmos uma explicitagdo da
gravidade da deterioragdo cognitiva nas pacientes com EMSr, valorou-se a extensdo ou
magnitude da deterioragdo, quantificando, segundo o critério de afeccdo descrito, a
percentagem de pacientes com pontuacao inferior a 1,5 desvio padrao em pelo menos 3
das provas neuropsicoldgicas. Esta valoracdo mostrou que no total dos sujeitos
avaliados, 17% nao mostrava afeccdo em nenhuma das tarcfas realizadas e 18,8%
apresentaram deterioragdo em menos de 3 testes. Por outro lado, do total de casos que
apresentavam deterioracdo neuropsicologica mais de metade mostravam afec¢do em

cinco ou mais provas neuropsicolégicas (54,7%) (Tabela 12 e Figura 4).
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Tabela 12: Extensao da deterioragdo neuropsicolégica na EMSr

N° de testes com

Pontuacao N=S53 %
inferior a -1,5 DP

0 9 17
1 7 13,2
2 3 5,6
3 1 2
4 4 7,5
5 5 9,5

(6]
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0 1 2 3 4

Numero de testes com deterioragao

Figura 4: Extensdo da deterioragao neuropsicolégica na EMSr
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4.VARIAVEIS QUE INFLUENCIAM A PRESENCA DE DETERIORACAO
NEUROPSICOLOGICA

Para melhor compreendermos a influéncia da doenca nestas mulheres,
planedmos como ultimo passo na nossa investigagdo, analisar a influéncia dos factores
contaminantes no aparecimento de deterioracdo neuropsicoldgica nas pacientes com
EMSr. Este passo constava de duas etapas: em primeiro lugar determinou-se se existiam
caracteristicas diferenciadoras entre as pacientes com deterioracdo e as que estavam
cognitivamente preservadas. Em segundo lugar, estudou-se a capacidade predictiva de
deteriora¢do neuropsicologica de algumas das varidveis clinicas e socio-demograficas

das pacientes.

4.1. Caracteristicas das pacientes EMSr com deterioracao

Com o objectivo de analisar as caracteristicas diferenciadoras nas mulheres que
apresentavam EMSr com deterioracdo neuropsicologica procurdmos perceber
especificamente as caracteristicas dos grupos de pacientes com e sem deterioracdo. Para
tal, as variaveis foram constituidas em dois grupos: 1) variaveis associadas as pacientes
(idade cronoldgica; anos de escolaridade; nivel de inteligéncia pré-moérbida medido pelo
Subteste de Vocabuldrio do WAIS-R); e 2) varidveis associadas a doenga (numero de

surtos; anos de diagnostico e tipo de tratamentos recebidos).

Para levar a cabo a andlise das variaveis associadas as pacientes, apuramos
para ambos os grupos de sujeitos (com e sem deterioragdo neuropsicoldgica) as médias
de idade, dos anos de escolaridade e do resultado da prova de Vocabulario da WAIS-R,
e realizdmos uma comparag¢ao dessas médias com o teste “t student”, o qual revelou
uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos para a idade [t (53) = -
4,15; p < 0.05], os anos de escolaridade [t (53) = 5,62; p < 0.05], e para o nivel
intelectual pré-morbido [t (53) =2,15; p <0.01] (Tabela 13).

Verificou-se que as pacientes com afectacdo neuropsicoldgica eram as com mais
idade, menor nivel intelectual pré-morbido assim como com menos anos de

escolaridade.
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No que respeita a influéncia das variaveis clinicas associadas a doenca,
utilizdmos um procedimento semelhante ao anterior com o teste “¢ student” e
encontramos uma diferenca significativa no nimero de surtos [t (53) =-3,01; p<0.05] ¢
anos de evolucao da doenga [t (53) =-2,52; p < 0.05], em que as pacientes com afec¢ao
tinham um maior nimero de surtos e mais anos de evolucdo da doenca. Do mesmo
modo, para perceber como se reflectem no plano neuropsicoldgico as consequéncias do
tratamento nas pacientes com EM, aplicdmos o teste de “y*> Qui-quadrado” calculando
em que medida a percentagem de sujeitos com e sem deterioragdo difere em fun¢ao de,
no momento da avaliacdo neuropsicoldgica, estarem ou ndo submetidos a tratamento
com Interferon Beta. Verificou-se que a percentagem de mulheres que estava sujeita a
tratamento com Interferon era maior no grupo de mulheres que apresentavam
deterioragdo neuropsicolégica [x? (2) =4,148; p < 0.01] . Na tabela 13 apresentam-se as
médias (e desvio-padrdo), percentagens, e as diferencas significativas encontradas em

ambos os grupos de pacientes com e sem deterioragao.

Tabela 13: Caracteristicas das pacientes EMSr com deterioragdo neuropsicoldgica e das
cognitivamente preservadas

EMSr com EMSr sem
deterioracio deterioracio t
(N=33) (N =20)
variaveis associadas as pacientes
Idade (Média (DP)) 45,79 35,26 -4,15 **
(9,05) (8,45)
Anos escolaridade (Média (DP)) 8,26 14,21 5,62 **
(3,95) (3,15)
WAIS-R: Vocabulario (Média (DP)) 10,18 16,16 2,19 *
(6,08) (13,70)
variaveis associadas a doenc¢a
N° de surtos (Média (DP)) 4,38 2,42 -3,01*
(2,53) (1,67)
Anos de diagnostico (Media (DP)) 10,85 6,26 -2,52 *
(7,30) (3,98)
X, 2
Tratamentos recebidos (%)
= Tratamento com Interferon-Beta 79,40% 52,60% 4,148 *
= Qutros tratamentos 20,60% 47,40%

* P <0.05 ** P <0.01
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4.2.Variaveis que predizem a presenca de deterioracao
Neuropsicolégica

Finalmente procuraram-se encontrar variaveis socio-demograficas e clinicas com
capacidade preditiva da deterioragdo neuropsicoldgica, tendo-se realizado uma analise

de Regressdao Logistica Bindria, cujos resultados se apresentam nas tabelas 14 e 15.

Tabela 14: Coeficientes do modelo de Regressao Logistica Binaria

Qui- gl Sig -2log da R” de Cox e R’ de Nagelkerke
quadrado verossemelhanca Snell
28,60 2 0.000 40.59 0.41 0.57

Tabela 15: Variaveis incluidas na equacgao

B E.T. Wald gl Sig Exp(B)
Constante 4.87 1.23 15.58 1 0.000 130.32
Idade 0.09 0.04 4.92 1 0.026 1.09
Anos de Escolaridade -0.34 0.10 10.46 1 0.001 0.71

Utilizdmos esta andlise de Regressdo Logistica Bindria para averiguar quais as
variaveis que resultavam preditivas de deterioragdo neuropsicologica (VD), sendo as
variaveis independentes (co-variaveis) a idade, os anos de escolaridade, o nimero de
surtos ¢ os anos desde o diagndstico de EMSr. Tal como se pode constatar nas tabelas
14 e 15, as varidveis que resultaram significativas foram a idade e os anos de

escolaridade.

110



Discussdo

V.- DISCUSSAO

Uma vez expostos os resultados da presente investigacdo, procedemos neste
capitulo a sua discussao e confrontagdo com os descritos na literatura sobre este tema.
Para isso seguiremos a ordem de apresentacdo dos mesmos na linha de analise dos

dados e resultados.

Variaveis s6cio-demograficas e clinicas

Na revisdo da literatura cientifica sobre a afeccdo neuropsicologica associada a
EM, destacam-se a variedade e discrepancia de resultados em fun¢do da idade em que
se inicia a doenca (Beaumont et al., 1999), do tipo de doenga (Beaumont et al., 1999),
da dimensdao e localizacdo das lesdes cerebrais e respectiva evolugdo (Huber e
Shuttleworth, 1990; Piras et al., 2003), da deteccdo precoce dos sinais patologicos
(Banwell et al., 2007) e das suas consequéncias neuropsicologicas (Nieto-Barco et al.,
2008). Estas diferencas também podem ser explicadas pelas diversas metodologias de
investigacdo empregues (Izquierdo e Ruiz-Pefia, 2003) que frequentemente se
constituem num obstaculo importante a uma correcta comparagdo entre 0s Vvarios
resultados encontrados pelos distintos grupos de investigadores. De facto, em relagdo as
amostras estudadas, existe uma grande disparidade principalmente quanto a sua
dimensdo, embora também sejam comuns diferencas importantes relativamente a

metodologia e aos procedimentos empregues.
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No que se refere a seleccdo da amostra, coloca-se uma questdo problematica
também ja referenciada por véarios autores, que se prende com a classificagdo da
patologia neurologica nos diversos tipos da doenga (McDonald ef al., 2001) e com uma
distribuicao assimétrica da populacdo com EM (Nebel et al., 2007). No entanto, os
investigadores tém-se debrucado de forma mais aprofundada sobre a EM do tipo surtos-
remissdo que apresenta uma incidéncia populacional significativamente maior (Antel,
1995), pelo que neste trabalho optamos por desenvolver a mesma linha de pesquisa.
Seguindo também as referéncias da literatura, decidimos estudar apenas o grupo com
maior representacdo quanto ao género (Marrosu, 2007, Tremlett ef al., 2006), ou seja as

mulheres portuguesas com diagnostico de EMSr.

Efectivamente na maior parte dos estudos realizados sobre a afecgdo
neuropsicologica associada a EM, tém-se utilizado amostras mistas, com homens e
mulheres, atendendo a critérios mais do foro clinico-médico, privilegiando a presenca
de patologia clinica neuroldgica ou neurorradioldgica, em que o género ndo apresenta
um dado com especificidade diferenciadora. Todavia, do ponto de vista da
neuropsicologia, parece de grande interesse estudar de forma independente este grupo
particular de doentes, até porque as diferengas quanto ao género foram desde sempre um

dos factores fundamentais com influéncia no desempenho cognitivo.

Neste sentido, e perante a escassez de trabalhos com estas amostras, o presente
estudo foi realizado com pacientes femininas com EMSr, que foram comparadas com
mulheres saudaveis sem patologia neurologica, com as mesmas caracteristicas socio-
demograficas e equiparadas quanto ao nivel intelectual premorbido. A amostra utilizada
revelou ser homogénea e representativa de uma populacdo com EM, em média com 42
anos idade e 10 anos de escolaridade, comparativamente ao grupo de controlo que em
média apresentava 40 anos de idade e 11 anos de escolaridade. No que respeita ao grupo
EMSr e a histéria da doenga, o tempo decorrido apos o estabelecimento do diagnostico,
situa-se por volta dos 9 anos. O niimero de surtos a que estiveram sujeitas as mulheres
estudadas foi em média de 4, com remissdo da sintomatologia e sem progressao

significativa entre surtos.

Por outro lado, se bem que alguns estudos consideram que a medicacdo com
Interferon pode ser responsavel pela disfuncionalidade cognitiva e emocional observada

a curto e a longo prazo nas pessoas com EM (Montalban e Rio, 2006), este aspecto
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também ndo nos oferece muita certeza como variavel caracterizadora porque,
provavelmente, numa dada altura, foi comum para todas as pacientes da nossa amostra.
Embora no momento da avaliagdo apenas 70% estivessem a fazer a terapéutica no
ambito hospitalar com Interferon, enquanto os restantes 30% se encontravam em
acompanhamento ambulatorio com outro tipo de medicacdo. Deste modo, consideramos
que seria pouco seguro inferir a existéncia de diferencas significativas que
comprometessem a homogeneidade da amostra, baseando-nos apenas neste dado

circunstancial.

Nao podemos esquecer a escassez de estudos em Portugal realizados com uma
populacdo deste tipo e ¢ por isso que, com este trabalho, pretendemos contribuir e
incrementar o corpo de informacdo sobre os aspectos neuropsicoldgicos associados a
EM e, particularmente, oferecer dados para a literatura cientifica baseados em amostras

portuguesas.

Rendimento neuropsicologico

Uma das questdes importantes com que nos enfrentdmos no momento de estudar
o rendimento neuropsicologico foi precisamente saber que instrumentos de medida
deveriam ser escolhidos para realizar esse propodsito. Para a generalidade dos clinicos e
dos investigadores, existe algum acordo sobre as provas mais sensiveis as alteracdes
neuropsicologicas associadas a EM, designadamente, as provas relacionadas com a
atencdo, as memorias verbal e espacial, a fluéncia verbal, a velocidade de
processamento da informagdo e as fungdes executivas (Amato et al., 2006; Benedict et

al., 2006; Deloire et al., 2006; Portaccio et al., 2009; Rao et al., 1991).

Todavia, quando se procura centrar a avaliagdo na parametrizacdo dos défices
neuropsicologicos em fases precoces da doenca, as divergéncias sobre as provas a
utilizar, a dimensao da bateria exploratoria e os aspectos funcionais a pesquisar, sao
maiores (Deloire et al, 2006). De facto, existem vdrias propostas sobre as provas a
incluir, e destas partimos para construir a bateria utilizada nesta investigagao,
sustentando-nos nas recomendagdes de varios autores, segundo os quais as tarefas a
desenvolver nos testes administrados demonstraram uma elevada sensibilidade na
avaliagdo das alteragdes neuropsicoldgicas na EM (Amato et al., 2006; Portaccio et al.,

2009; Rao et al., 1991). Por conseguinte, na elaboragdo da bateria neuropsicoldgica e na
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escolha do tipo de provas a aplicar, procuramos ter presente as recomendagdes da

literatura sobre o tema.

Outro aspecto importante na hora de avaliar o rendimento neuropsicoldgico de
pacientes com EMSr, constitui-se em dispor de um grupo controlo adequado. Neste
sentido, na presente investigacdo tentdmos padronizar ao maximo as variaveis de
equiparagdo entre ambos os grupos. Para tal, selecciondmos os sujeitos do grupo
controlo em fungdo das caracteristicas dos pacientes quanto a idade, escolaridade e

condicdes socioeconomicas.

Uma vez garantidas as questdes metodologicas e atendendo as recomendagdes
dos principais autores na matéria, utilizamos como critério para a valoragdo do
rendimento neuropsicolégico a comparagdo das pontuacdes médias do grupo controlo
com as do grupo clinico. Da andlise que realizdmos para determinar se havia diferengas
no rendimento neuropsicologico entre ambos os grupos nas distintas varidveis
neuropsicologicas, observaram-se diferencas em quase todas as funcdes avaliadas,
apresentando valores significativos (p <0.05) na memoria espacial com interferéncia
proactiva, na capacidade para manter o raciocinio numa tarefa cognitiva € no
vocabulério, tal como ja antes haviam descrito Barroso e colaboradores (2000), DeLuca
e colaboradores (2004) e Rendell e colaboradores (2007), e valores muito significativos
(p <0.01) em todas as fun¢des mnésicas, particularmente as verbais mas também as
visuo-espaciais, nas fungdes executivas, na atencao e velocidade de processamento da
informagdo e na generalidade das habilidades verbais, o que estd de acordo com os
achados de Chiaravalloti e DeLuca (2008), Drake e colaboradores (2002), Forn e
colaboradores (2008) e Roca e colaboradores (2008).

Em resumo, os nossos dados sustentam que, em relagdo ao grupo de controlo, as
mulheres com EMSr apresentam uma diminui¢do no desempenho neuropsicologico na
generalidade das fungdes avaliadas, confirmando os dados prévios da literatura sobre o
tema. Com base nos nossos resultados podemos afirmar que as alteragdes cognitivas
associadas a EMSr sdo evidentes numa amostra de mulheres portuguesas, o que, do
ponto de vista clinico, adquire uma enorme importancia, se considerarmos que podem
interferir nos processos de adesao terapéutica ¢ de implementagdo de intencdes para
uma mudanga no estilo de vida e nos habitos de saude, que geralmente se impdem nos

doentes com esta patologia neurologica. Neste sentido, o estudo neuropsicologico en
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pacientes con EMSr pode contribuir para um melhor tratamento e acompanhamento
clinico dos pacientes, bem como podera igualmente fornecer uma linha de base

fundamental para a sua reabilitagdo funcional e socio-profissional.

Afeccao neuropsicologica

Tendo em conta que os dados que descrevemos anteriormente relativos a
avaliagdo do rendimento neuropsicologico das pacientes com EMSr, apontavam
claramente para uma diminui¢do deste rendimento, propusemo-nos aprofundar e
caracterizar com maior precisdo a afeccdo neuropsicoldgica neste grupo particular de
mulheres, para o qual se valorou ndo apenas a prevaléncia da deterioragdo
neuropsicologica mas também a sua natureza atendendo as funcdes que se encontravam

comprometidas.

Assumindo que fazer comparagdes das médias dos grupos em pontuagdes
individuais obtidas nos testes, pode dissimular o rendimento particular de cada sujeito
pelo rendimento geral do grupo, nesta investigacdo decidimos que, para inferir a
presenga de afec¢do neuropsicoldgica, seria mais sensivel analizar a propor¢ao de casos
cujo rendimento nas distintas tarefas excedia, nalgum critério, o ponto de corte definido
como afeccdo. Apesar de existir algum acordo na literatura sobre a idoneidade deste
método, os critérios para establecer o ponto de corte a partir do qual se considera que
um sujeito apresenta afec¢do variaram amplamente entre os estudos. No presente
trabalho, para se determinar a prevaléncia da afec¢do neuropsicologica, foram seguidos
os critérios de deterioracdo postulados por DeLoire e colaboradores (2006) e que, tal
como referidos e explicados anteriormente, ja tinham demonstraram a sua sensibilidade
para detectar afectacdes neuropsicologicas. Assim sendo, aplicdmos ao grupo de
pacientes com EMSr estes critérios que classificdAmos em cinco niveis: Normal e Limite
(que designam os valores considerados dentro da normalidade), Deterioracdo Leve,

Moderada e Grave (que enquadram os trés graus de afec¢do neuropsicoldgica).

Seguindo este enfoque metodoldgico e estes critérios particulares, os nossos
resultados revelam uma prevaléncia da afec¢do neuropsicologica em 64,2% das
pacientes com EMSr, o que implica que quase dois tercos das mulheres apresentam
compromisso neuropsicologico. Apesar dos dados de que dispomos na literatura se

referirem apenas a amostras mistas os resultados que apuramos estdo em conformidade
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com a generalidade dos relatados pelos diversos autores, Andreu-Catala e colaboradores
(2008) (60%), Arango-Lasprilla e colaboradores (2007) (65%), Arnett ¢ Forn (2007)
(45%-65%), Kalmar e colaboradores (2008) (70 %), Roca e colaboradores (2008) (50-
65%) e Summers e colaboradores (2008) (40-65%), incluindo os recentemente descritos
num trabalho de revisdo realizado por Genova e colaboradores (2009) que confirma o
valor de 65%, e também com os citados por Fulton e colaboradores (1999), ja ha mais
de uma década atrés, referindo-se aos encontrados por Rao e colaboradores (1991)
numa amostra mista de adultos americanos e que apontavam para um intervalo de
afec¢do muito lato de 40 a 70%, podendo-se, deste modo, inferir com alguma seguranca
que mais de metade dos sujeitos que sofrem de EM, apresentam provavelmente uma

deterioragdo significativa das suas fungdes cognitivas.

Por outro lado, diferentes estudos revelam valores percentuais equivalentes
embora ligeiramente inferiores dos nossos com 53% para Antel (1995), 50% para
Calabrese e colaboradores (2007) e Wolinsky (2005), 51,8% para Negreiros e
colaboradores (2008) e mesmo 40% para Parmenter e colaboradores (2007). Como
referimos, a generalidade destes dados estatisticos basearam-se em trabalhos com
amostras abrangentes da EM que, por norma e contrariamente a nossa investigacao, nao
levaram em conta um género especifico com o mesmo desenvolvimento
sintomatoldgico, o que poderd distorcer a comparagdo com os nossos resultados, uma
vez que, apenas investigamos mulheres com diagnostico de EMSr. Deste modo,
atendendo a que os homens ndo desempenham cognitivamente da mesma forma que as
mulheres ¢ que as formas Sr e Sp do curso da EM se distinguem também pelas
alteragdes cognitivas que provocam (Benedict ef al., 2006), a existéncia de diferencas

parece-nos perfeitamente justificavel.

Tendo em conta que nem todos os casos com EMSr avaliados nesta investigagao
apresentam deteriora¢do neuropsicologica e que, além disso, a literatura ndo chega a
acordo com respeito a sua incidéncia, apresentando taxas que variam entre 0% e 90%,
consideramos de interesse continuar a caracterizar a afec¢do neuropsicoldgica. Por este
motivo, no sentido de se alcangar um melhor entendimento sobre a afeccdo
neuropsicologica nestas pacientes e que, até a data, ndo se encontra referenciado na
literatura, para além de determinar a taxa de deterioracdo neuropsicoldgica, planeamos

também aportar uma vertente inovadora a esta investigacdo, estudando os distintos
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graus e niveis de afeccio neuropsicolégica, no sentido de perceber como se distribui a
deterioragdo neuropsicoldgica na populagdo de mulheres com EMSr. Assinala-se no
nosso estudo, que mais da metade (54,7%) apresenta dificuldades cognitivas moderadas
e graves (17% moderadas e 37,7% graves), enquanto somente 9,5% demonstram um
leve compromisso neuropsicoldgico. Do mesmo modo, uma percentagem do 22,6% das
pacientes ndo mostram qualquer alteracao funcional e apenas praticamente metade deste

valor (13,2%) se encontra no limite da normalidade neuropsicoldgica.

Daqui podemos inferir que mais de metade destas mulheres com EMSr numa
fase desenvolvida da doenga estd muito deteriorada do ponto de vista cognitivo,
enquanto uma menor percentagem (35,8%), de apenas um pouco mais de um tergo,
inscreve-se na zona limite que separa o normal da disfuncionalidade neuropsicologica.
Estes resultados sao dificeis de aferir com a literatura cientifica, uma vez que nao
encontramos disponiveis dados comparativos com a mesma especificidade do nosso
estudo, embora se possa dizer que os nossos resultados sdo, no plano percentual de
afec¢do global, concordantes com o descrito pelos autores que atras referimos (Antel,
1995, Fulton et al., 1999, Rao, 2004, e Wolinsky, 2005), que atestam um compromisso
neuropsicologico na generalidade das pessoas que sofrem de EM, em percentagens que
vao dos 30% aos 70%. Porém, estes mesmos resultados, diferem dos de um trabalho de
Prakash e colaboradores (2008), uma meta-analise que envolveu 57 estudos publicados
entre 1983 e 2007, e em que se pretendeu encontrar dados sobre o défice cognitivo na
EM. Neste trabalho assume-se uma magnitude apenas moderada no funcionamento
cognitivo nos individuos com EMSr em relagdo aos individuos controlo, confirmando
também, deste modo, o que antes se afirmou sobre as esperadas diferencas nos
resultados motivadas pelas caracteristicas das amostras estudadas e o enfoque

metodoldgico utilizado.
Natureza da afeccao neuropsicologica

No que respeita a natureza da afecgdo, utilizamos também um enfoque inovador,
no qual planeamos estabelecer um padrao de afeccdo neuropsicoldgica, determinando a
percentagem de casos que apresentam um rendimento deficitdrio em cada uma das
tarefas que compdem a bateria de testes neuropsicoldgicos, assim como determinando a
extensdao ou magnitude da deterioragdo neuropsicoldgica especificando a percentagem

de casos que apresentam deterioracdo num determinado nimero de testes.
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Numa andlise inicial do perfil de deterioragdo neuropsicolégica na EMSr
verificdimos que a maior percentagem de casos com presenca de afeccdo era mais
elevado nas tarefas mnésicas e na funcionalidade executiva (55-60%); também, embora
em menor propor¢do, na atencdo ¢ velocidade de processamento da informagado
(41,5%), na fluéncia verbal (39,5%), no raciocinio estratégico e na ordenacdo

sequencial de acontecimentos (28-37,8%).

Os valores de deterioragdo obtidos nesta investigacdo traduzem-se na afeccao de
quase todas as tarefas testadas, a excepcdo do Vocabulario da WAIS-R, podendo
traduzir um nivel intelectual premoérbido que se expressa num plano semelhante
relativamente a generalidade destes doentes e que, de algum modo, confirma uma boa
condicdo de proteccdo da deméncia, idéntica para os pacientes com EMSr (Winkelmann
et al., 2007, Cader et al, 2006) dado que em nenhum caso se obteve pontuacdes
indicativas de deterioragdo na tarefa utilizada para estimar o nivel intelectual pré-

morbido.

Com respeito as alteracdes da memoria, investigacdes prévias também
descreveram que estas sao evidentes em 40% a 60% dos casos (Archibald e Fisk, 2000;
Achiron et al., 2005; Barroso et al., 2000; Beatty et al., 2003; Chiaravalloti e DeLuca,
2008; Demaree et al., 1999; Introzzi e Urquijo, 2006; Mainero et al., 2004; Nebel et al.,
2007; Patti, 2009; Pelosi et al., 1997; Schulz et al., 2006; Van der Burg et al., 1987),
salientando que a memoria € uma fungdo complexa que na maioria dos pacientes com
EM esta significativamente comprometida, e que envolve varias dimensdes do processo
mnésico, parecendo todavia que o compromisso ¢ maior nas tarefas verbais do que nas

espaciais, e ¢ sensivel a carga lesional da substancia branca.

No que respeita as fungdes executivas, as que ena nossa investigagdo obtiveram
um baixo rendimento em mais de metade dos casos avaliados, outros autores também
descreveram a existéncia de dificuldades em encontrar estratégias para a resolucio de
problemas, o que lhes permitiu inferir uma maior dependéncia das areas que processam
a organizagdo e o planeamento (Rao ef al., 1992) assim como inflexibilidade cognitiva,
quando ¢ aplicado o Teste de Classificagdo de Cartas de Wisconsin (Miller e
Cummings, 2007). Na EM, devido a especificidade da carga lesional que afecta
preferencialmente as conexdes entre os lobos frontais e as estruturas subcorticais, onde

segundo Lazeron e colaboradores (2006) uma correlagdo com o volume cerebral foi
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encontrada para uma grande variedade dos dominios cognitivos, a funcionalidade
executiva encontra-se geralmente comprometida. Como consequéncia, também se
encontram deficitarias a aprendizagem, a organizacdo e o planeamento, a sequenciagdo
de eventos e a implementagdo de ac¢des em funcdo de um objectivo determinado, bem
como, segundo Basso e colaboradores (2008), o controlo e ajustamento dos

comportamentos no ambito psicossocial.

Quanto aos factores mnésicos e executivos que ja haviam sido assinalados em
1996 por Graves e colaboradores e em 1999 por Stern e colaboradores, como
condicionantes do agravamento da deterioracdo progressiva da actividade nervosa
complexa, os nossos resultados confirmam-nos e estdo, também, em linha com o que
descreve Andrade (2004) sobre o menor efeito da doenga na linguagem, na inteligéncia
geral e nas fungdes visuo-motoras, permitindo a manutencdo dum razodvel rendimento
intelectual na EM e podendo, deste modo, ajudar a explicar a reduzida incidéncia de
deméncia entre esta populagdo especifica que, segundo Winkelmann e colaboradores,

(2007) se resume a apenas 3,7% dos pacientes.

Num plano seguinte, apreciamos a influéncia da doenca nestas pacientes, tendo
em conta a extensdao ou magnitude da afeccdo neuropsicologica que apresentam. Deste
modo, usando os critérios de Amato, Zipoli e colaboradores (2006), constatimos que no
total dos sujeitos avaliados, 17% ndo mostravam afec¢do em nenhuma das tarefas
aplicadas, e 18,8% apresentaram deterioragdo em um ou dois testes. Por outro lado, do
total de casos que apresentavam deterioragdo neuropsicoldgica, mais da metade estavam
afectados em cinco ou mais provas neuropsicologicas (54,7%), e apenas 9,5% em 3 ou 4

testes, o que revela um prejuizo muito grave da sua funcionalidade cognitiva.

Estes resultados estdo de acordo com as ultimas investigacdes produzidas por
Prakash e colaboradores (2008) e Potagas e colaboradores (2008) e confirmam algumas
das caracteristicas da afeccdo neuropsicologica da EM, ja anteriormente descritas
(Achiron e Barak, 2006; Barroso et al., 2000; Piras et al., 2003). Para além de
salientarem a significativa discrepancia nos resultados quanto ao comprometimento
funcional das pessoas com EM, permitem-nos também afirmar um dado novo, ainda
ndo descrito na literatura, que revela uma extensdao da doenga caracterizada pela
radicalizagdo da afec¢do neuropsicologica, com mais metade das mulheres a sofrerem

uma disfuncionalidade muito grave e outras em percentagem também significativa, sem
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qualquer alterag@o cognitiva.

Em resumo, poderemos afirmar que os resultados obtidos revelaram uma alta
percentagem de casos com afec¢do na maioria das tarefas aplicadas o que, por sua vez,
resulta de uma elevada percentagem de deterioracdo cognitiva passivel de evidenciar na
maior parte dos testes que foram realizados, sendo particularmente elevada a

percentagem de casos que apresentam alteradas as fungdes mnésicas e executivas.

A diminui¢do severa das capacidades cognitivas que temos descrito neste
estudo, em algumas investigagdes prévias, foram relacionadas com a atrofia cerebral e
com a diminuic¢ao dos indices de NAA no hemisfério direito (Cristodoulou et al., 2003),
com a perda axonal no /dcus coeruleus (Gadea et al., 2004) com a atrofia do “joelho do
corpo caloso” (Huber e Shuttleworth, 1990), com a desconexao das vias fronto-limbicas
(Huber e Shuttleworth, 1990), e com o aumento do volume do terceiro ventriculo (que
traduz uma forte atrofia subcortical) (Benedict, Bruce et al., 2006) e a desmielinizagao
periventricular extensa (Anzola ef al., 1990). Sera objecto de futuras investigacdes em

que se procurem relacionar os resultados obtidos com os achados de neuroimagem.

Recapitulando, podemos afirmar que os nossos resultados evidenciam que a
EMSr esta associada a deterioragdo neuropsicoldgica em quase dois ter¢os das mulheres
avaliadas, sendo considerada de natureza grave em mais de metade dos casos. Tendo em
conta os resultados obtidos, podemos afirmar que o enfoque metodologico seguido na
nossa investigacdo nos permitiu aprofundar o conhecimento relativo as consequéncias
neuropsicologicas associadas a EMSr, salientando que, ndo s6 obtivemos a mesma
prevaléncia de afec¢do neuropsicoldgica descrita por outros investigadores como nos
permitiu aprofundar a sua natureza. Neste contexto, podemos concluir que as mulheres
portuguesas com EMSr quando apresentam afec¢do neuropsicoldgica esta ¢ de natureza
grave em mais de metade dos casos, o que nos leva a sugerir que, do ponto de vista
neuropsicologico, dever-se-ia prestar especial atencdo a estas mulheres devido a elevada
incidéncia de problemas neuropsicologicos de natureza grave que apresentam e pelas

repercussoes que estes podem ter na sua qualidade de vida.
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Variaveis que influenciam a presenca de deterioracao neuropsicologica

A realizacdo de estudos sobre as implicagdes neuropsicologicas da EM
apresenta-se como uma tarefa complexa, dificultada por aspectos metodologicos e por
um elevado numero de factores neuropsicologicamente relevantes que se encontram
associados a doenca e ao contexto de vida dos sujeitos que a padecem. Actualmente, a
investigacdo ainda procura esclarecer quais os tipos de EM e de pacientes que sdo mais
susceptiveis de contrair disfuncionalidade neuropsicologica, e quais os factores
ambientais que a precipitam e quais os efeitos da medicagdo no seu rendimento
cognitivo ¢ nas tomadas de decisdo. Todavia, ndo tem imperado o consenso e as
contradigdes vao desde uns autores que nos anos oitenta defendiam uma correlagdo
clara entre o grau de compromisso cognitivo e¢ a duracdo da doenca e outros,
actualmente com mais recursos de imagiologia, que o relacionam exclusivamente com a
localizagdo das lesdes. Também, no decurso da década anterior, era comum a
discordancia entre a crenga de que a incapacidade fisica se relacionava fortemente com
as dificuldades cognitivas, chegando mesmo a ser considerada por alguns autores como
predictora da deterioracdo neuropsicoldgica, € a convicgdo de que o compromisso
cognitivo ndo dependia nem da duracdo da doenca nem da incapacidade fisica a ela
inerente. Actualmente, os autores parecem estar de acordo quanto a uma maior
preocupagdo em estabelecer um perfil de afec¢do neuropsicologica, pelo que tém vindo
a incrementar os estudos longitudinais, procurando relacionar todas as varidveis onde se
incluem as soécio-demogréaficas e a influéncia da terapéutica instituida, o que certamente
ira contribuir decisivamente para uma maior eficécia no diagnoéstico e tratamento destes

doentes.

No presente trabalho também consideramos que para poder valorar
adequadamente as consequéncias neuropsicologicas associadas a EMSr, é importante
determinar a influéncia de variaveis contaminantes, relacionadas ou ndo com a doenga,
que podem tornar o paciente mais vulneravel neuropsicologicamente. O estudo da
influéncia destes factores pode contribuir para que se possam perfilar as caracteristicas
dos pacientes mais vulneraveis, podendo assim detecta-los atempadamente e prevenir

ou minimizar as consequéncias desta patologia.

Como assinalam os investigadores, existem evidéncias de que a EM sofre

influéncias significativas das varidveis relacionadas com a propria doenga no que
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respeita a afeccdo neuropsicoldgica (Prakash er al., 2008). Todavia, ¢ aconselhdvel
diferencia-las quanto a sua natureza e tipo de incidéncia na populagdo com EM.
Optamos, deste modo, para continuar o aprofundamento da compreensao da doenga, por
seguir a literatura e dividimo-las em dois grupos de apreciacdo compostos por variaveis

associadas as pacientes ¢ variaveis associadas a doenga.

Neste sentido, quando no nosso estudo, valoramos as caracteristicas das
pacientes ¢ comparamos os grupos de pacientes EMSr com deterioragdo cognitiva e
sem alteragdes neuropsicologicas, confrontdmo-nos com uma evidéncia estatisticamente
significativa, de que as primeiras tém uma idade média superior, menos anos de
escolaridade e um menor nivel de inteligéncia pré-morbida. Com respeito as variaveis
associadas a doenga, igualmente apresentam um maior nimero de surtos, t€ém mais anos
de diagnostico e no momento em que se submeteram a esta investigagdo a maioria
estavam sujeitas a um tratamento hospitalar com Interferon. Confirma-se assim, o
indicado por outros autores para a populacdo geral com EM, como Ligouri e
colaboradores (2000), Nieto e colaboradores, (2008), Stiles (2000), Sumowski e
colaboradores (2009) e Vukusic e Confavreux (2007), de que as mulheres EM com mais
idade, diagnosticadas hd mais anos, com mais surtos durante o curso da doenga e com
menor reserva cognitiva, revelam uma maior vulnerabilidade a deterioracdo
neuropsicologica. Do mesmo modo, quando se adiciona a estas variaveis outro factor
que corresponde ao periodo de tratamento intensivo com Interferon, verificamos uma
diminui¢dao no desempenho cognitivo, tal como os estudos de Montalban ¢ Rio (2008)
j4 antes haviam indiciado. Todavia, de todas as varidveis clinicas e demograficas
estudadas apenas a idade e os anos de escolaridade mostraram capacidade preditiva para
a deterioracdo neuropsicologica.

A andlise destes resultados revela-nos que as mulheres com EMSr com
altera¢des neuropsicologicas tém menor reserva cognitiva (menor QI premorbido e nivel
educativo) do que as que ndo apresentam alteracdes e, portanto, sdo mais vulneraveis as
consequéncias neuropsicologicas da doenca. Nesta mesma linha, Foram e
colaboradores (2009) pesquisaram se o efeito negativo da atrofia do cérebro resultante
do processo de desmielinizagdo, na eficiéncia do processamento de informagao, poderia
ser moderado pela inteligéncia pré-moérbida. Como resultado, obtiveram que o esperado
efeito negativo da atrofia do cérebro sobre o processamento da informacao se revelou

atenuado nos sujeitos que apresentavam niveis mais elevados de reserva cognitiva,
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concluindo-se que estes podiam suportar melhor a neuropatologia associada a EM sem
sofrer o prejuizo cognitivo. Estes achados sdo congruentes com o que se tem descrito
para outras patologias que cursam com afec¢do neuropsicoldgica, como a doenga de
Alzheimer ou a de Parkinson (Carnero-Pardo, 2000; Glatt et al., 1996; Gorelick, 1993).
Os nossos resultados, portanto, avalizam a teoria da reserva cognitiva, que estabelece
que uma sériec de factores, congénitos ou ambientais, proporcionam mecanismos
quantitativos e qualitativos que tornam o sujeito mais resistente aos processos
patoldgicos cerebrais. Neste sentido, os que t€ém maior reserva cognitiva poderiam
suportar mais patologia antes que aparecam as manifestagcdes clinicas do que aqueles
com menor reserva cognitiva (Cummings e Back, 1998). De qualquer dos modos, os
nossos dados permitem-nos unicamente apreciar a importancia deste factor no
rendimento neuropsicologico das mulheres com EMSr, ficando por determinar, em

futuras investigacdes, os mecanismos e natureza desta maior vulnerabilidade.

Recapitulando, os nossos resultados permitem-nos assinalar que ha determinados
factores que tornam a paciente com EMSr mais vulneravel neuropsicologicamente,
independentemente da doenga. IdentificAmos alguns factores, como a idade e o nivel
educativo, com capacidade predictiva de apresentar deterioracdo neuropsicologica, pelo
que entendemos que podem actuar como moduladores ou factores de risco. Por tudo
isto, julgamos que o desenho utilizado nesta investigagdo contribui para aprofundar o
conhecimento sobre as alteragdes neuropsicoldgicas associadas a EMSr e as
caracteristicas das pacientes que as apresentam, destacando a importancia de as
considerar ja que, definitivamente, vao contribuir para explicar a presen¢a dos défices
cognitivos conquanto coexistam com a propria doenga ou com o paciente. Neste
sentido, os nossos dados sugerem que os sujeitos com baixa reserva cognitiva, maior
idade, com mais anos de diagnostico € com um maior nimero de surtos € os que estdo
em tratamento com interferdo sdo as que, possivelmente, apresentam maiores problemas

neuropsicologicos.

Com esta investigagdo, em que utilizamos um enfoque metodologico inovador,
evidenciamos a sua utilidade e interesse para aprofundar o conhecimento sobre a
afec¢do associada a EMSr e também projectdmos as inovacdes que este estudo pode vir
a trazer acerca das consequéncias neuropsicologicas associadas a outras patologias do

SNC. Em qualquer caso, ¢ ante a importancia destes cendrios e a falta de estudos
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publicados semelhantes aquele que realizamos, destacamos a necessidade de replicar
estes achados e continuar o nosso trabalho para caracterizarmos as pacientes com EMSr
mais vulneradveis neuropsicologicamente, com a finalidade de as detectar mais
precocemente e de lhes oferecer uma intervengao mais adequada de acordo com as suas
disfungdes. Em ultima instancia, a aplicagdo destes conhecimentos permitir-nos-a dotar

estas pacientes de uma melhor qualidade de vida.

Nesta linha de actuacido, e no sentido de abranger a totalidade da populacdo com
EM, inicidmos ja a recolha de uma amostra constituida por pacientes masculinos que
brevemente iremos comparar com os dados agora expressos e procurar compreender a
provavel variabilidade da sintomatologia neuropsicologica da EMSr em fungdo também

do género.

Pensamos que a nossa pratica clinica ja beneficiou largamente com este trabalho,
devido ao conhecimento cientifico que adquirimos no decurso destes anos de dedicagao
intensa ao estudo desta doenga, e podemos hoje abordar empiricamente de uma forma
mais eficaz os factores externos e a dindmica neuropsicologica na EM, controlando
melhor as varidveis de contexto que influenciam o juizo perceptivo dos pacientes e

optimizando os recursos técnicos de que dispomos.

Finalmente, gostariamos de terminar este estudo, refor¢ando a convicgdo, que
sempre nos animou ao longo de todo este percurso, de que o esforco pedido aos doentes
e as suas familias na participacdo nesta investigagdo, so se justifica, tornando possivel a
atribuicao de relevancia clinica aos resultados qualitativos e quantitativos que
encontramos, de modo a que posteriormente revertam a favor da generalidade dos

pacientes com EM.
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A discussdo dos resultados obtidos na presente investigacdo permite-nos

responder aos objectivos propostos e formular as seguintes conclusoes:

1.

O rendimento neuropsicoldgico de mulheres EM ¢ mais pobre do que o obtido por
mulheres saudaveis com as mesmas caracteristicas socio-demograficas numa bateria
de testes que avaliam atencdo e a velocidade de processamento da informagao, a
memoria verbal e espacial, a fluéncia verbal, as fungdes executivas e o raciocinio

concreto e abstracto.

A EM surtos-remissao estd associada a deterioragdo neuropsicoldgica em mulheres,

podendo-se inferir que:

a) Quanto a prevaléncia de deterioragdo situa-se em 64,2%, e distribui-se em 9,5%
de casos como deterioragdo leve, em 17% como deterioragdo moderada ¢ em

37,7% como deterioragdo grave.

b) Quanto a natureza da deterioragdo neuropsicoldgica ¢ de natureza generalizada
afectando particularmente a memoria verbal e visuoespacial, formacao de
conceitos, raciocinio e fungdes executivas, atengdo ¢ velocidade de

processamento da informagao, e em menor medida nas habilidades verbais.

c¢) Quanto a severidade da afec¢do, mais de metade dos casos ¢ de natureza

moderada ou grave.
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3. Relativamente a influéncia das variaveis contaminantes na deterioracao

neuropsicologica, podemos afirmar que:

a) A presenca de deterioragdo neuropsicoldgica estd associada a maior idade e
menor nivel educativo e nivel intelectual pré-moérbido (menor reserva cognitiva)
e, com respeito as variaveis clinicas, ela estd associada a um maior nimero de
surtos, a um maior tempo de evolugdo da doenga e ao facto das doentes estarem

em tratamento com Interferon.

b) As wvariaveis que mostraram capacidade preditiva para a deterioracdo

neuropsicologica correspondem aos anos de escolaridade e a idade.
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ALTERACION NEUROPSICOLOGICA EN MUJERES CON ESCLEROSIS MUTIPLE BROTE-

REMISION

Resumen:

Las alteraciones neuropsicologicas son hoy reconocidas como una sintomatologia comtn en la
Esclerosis Miltiple (EM) que contribuye muy significativamente a la reduccion de la calidad de vida de
los pacientes. A pesar de la alta incidencia de las alteraciones cognitivas en la EM, ain no se asume su
evaluacion como un proceso rutinario en la practica clinica. Los estudios detallados sobre las alteraciones
cognitivas en la EM son pocos y falta establecer, con seguridad, los parametros de evaluacion especificos
para la EM. Con la presente investigacion pretendemos contribuir de una forma particular a un mejor
conocimiento de las implicaciones de las alteraciones neuropsicologicas en la EM, estudiando,
especificamente, a mujeres portuguesas con EM brote-remision (EMBr).

Pretendemos en una primera fase determinar el rendimiento neuropsicolégico en estas mujeres y,
a continuacion, profundizar en el estudio de las alteraciones neuropsicoldgicas que presentan, analizando
su prevalencia y naturaleza. Con respecto a la prevalencia, mas alla de determinar la proporcion de
deterioro neuropsicologico, nos proponemos, también, aportar una vertiente innovadora a esta
investigacion al estudiar los diferentes grados y niveles de afectacion neuropsicoldgica presentes en las
mujeres con EMBTr.

En relacion a la naturaleza de la alteracion, utilizamos un enfoque innovador, en el cual se
intenta por un lado establecer un patrén de afectacion neuropsicologica, determinando el porcentaje de
casos que presentan un rendimiento deficitario en cada una de las tareas que componen la bateria de test
neuropsicoldgicos, y, por otro lado, determinar la extension o magnitud del deterioro neuropsicologico a
través de la determinacion del porcentaje de casos que presentan deterioro en un determinado nimero de
test.

Para continuar ahondando en la comprension de la influencia de la enfermedad en estas mujeres,
nos planteamos, en ultimo lugar, determinar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las
mujeres con EMBY, estudiando su capacidad predictiva de deterioro neuropsicoldgico.

Los grupos de estudio fueron constituidos por sujetos residentes en el municipio de Lisboa, mas
concretamente, individuos que acuden a la consulta de esclerosis multiple del servicio de neurologia del
Hospital de Egas Moniz de Lisboa, e individuos controles saludables. La muestra integré individuos del
sexo femenino con un nivel de escolaridad minimo, medio y superior, que se sometieron a una bateria de
test neuropsicologicos que evaluan atencioén y velocidad de procesamiento de la informacion, memoria
verbal y espacial, fluidez verbal, funciones ejecutivas, y razonamiento concreto y abstracto.

Los resultados obtenidos muestran que, en relacion al grupo control, las mujeres con EMBr
presentan una disminucién en el rendimiento neuropsicologico en la mayoria de las funciones evaluadas.

Por en lo que respecta a la caracterizacion de la afectacion neuropsicologica, situamos su



prevalencia en el 64,2% de los casos, y esta se distribuye en 9,5% de los casos en deterioro leve, 17% con
deterioro moderado, y 37,7% con deterioro grave.

En cuanto a la naturaleza del deterioro neuropsicoldgico, esta se revela generalizada, afectando
particularmente a la memoria verbal y visuoespacial, la formacién de conceptos, el razonamiento y las
funciones ejecutivas, la atencion y la velocidad de procesamiento de la informacion y, en menor medida,
las habilidades verbales. En cuanto a la severidad de la afectacion, en mas de la mitad de los casos es de
naturaleza moderada o grave.

En el estudio de las variables sociodemograficas y clinicas de las mujeres con EMBr predictivas
de deterioro neuropsicoldgico, los datos sugieren que los sujetos con baja reserva cognitiva, mayor edad,
con mas afios de diagnostico y con un mayor niimero de brotes, y los que estdn en tratamiento con
interferén, son los que presentan mayores problemas neuropsicoldgicos.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, podemos afirmar que el enfoque metodoldgico
seguido en nuestra investigacion, nos permite profundizar en el conocimiento relativo a las consecuencias
neuropsicologicas asociadas a la EMBr, destacando que no so6lo obtuvimos la misma prevalencia de
afectacion neuropsicoldgica descrita por otros investigadores, sino que nos permitié profundizar en su
naturaleza.

Por todo ello, consideramos que el disefio utilizado en esta investigacion contribuira al progreso
del conocimiento sobre las alteraciones neuropsicologicas asociadas a la EMBr y las caracteristicas de las
pacientes que presentan estas alteraciones, destacando, particularmente, la importancia de considerarlas,
ya que, definitivamente, van a ayudar a explicar la presencia de los déficit cognitivos siempre que
coexistan con la enfermedad o con la paciente.

En este sentido, este estudio neuropsicoldgico en pacientes con EMBr en una muestra de mujeres
portuguesas adquiere, desde el punto de vista clinico, una importancia significativa, una vez que puede
contribuir a un mejor tratamiento y enfoque clinico de las pacientes, ademas es igualmente susceptible de
proporcionar una linea base fundamental para su rehabilitaciéon funcional y socioprofesional. En ultima
estancia, la aplicacion de estos conocimientos nos permitird dotar a estas pacientes de una mejor calidad

de vida.

Palavras Chave: Esclerosis Multiple, evaluaciéon neuropsicologica, deterioro cognitivo, capacidad

preditiva. EM Brote remision
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