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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo é investigar o perfil neuropsicoldgico de uma amostra de
pacientes brasileiros com esclerose multipla surto-remissdo (EMSR), descrevendo as funcoes
cognitivas mais comprometidas. Métodos: Cinquenta e quatro pacientes com EMSR e 54
controles pareados por sexo, idade e nivel educacional foram avaliados por meio de uma
longa e abrangente bateria neuropsicoldgica. Resultados: Observou-se que 59,2% dos pa-
cientes com EMSR apresentaram algum tipo de comprometimento cognitivo em compara-
¢ao com o grupo controle. Os testes neuropsicolégicos identificaram disfungdes executivas,
da memoria de longo prazo e da velocidade de processamento de informagéo. Conclusao:
Os resultados encontram-se em conformidade com estudos anteriores relatados na literatura
internacional. Contudo, mais estudos ainda séo necessarios para uma estimativa maior do
perfil das alteracdes cognitivas da esclerose multipla no Brasil.

ABSTRACT

Objective: The goal of this study is to investigate neuropsychological profile of a sample of Brazi-
lian patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) and to describe the cognitive func-
tions more frequently affected. Methods: Fifty-four patients with RRMS and 54 controls matched
by sex, age and education were assessed through a long and comprehensive neuropsychological
battery. Results: We found that 59.2% of patients with RRMS had some sort of cognitive impair-
ment as compared to the control group. Neuropsychological testing identified executive functions,
long-term memory and speed of information processing as the cognitive functions most frequently
impaired among patients. Conclusion: The results are in line with previous studies reported. Ho-
wever, as there are few studies of cognitive impairment in patients with multiple sclerosis in Bra-
zilian literature, more studies are still necessary for a larger evaluation of the cognitive profile of
multiple sclerosis in Brazil.
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INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatoria e des-
mielinizante do sistema nervoso central (SNC), de curso
crénico e progressivo, com sintomas de comprometimento
disseminado do SNC nas areas motoras, sensitivas, cerebe-
lares, do tronco cerebral, esfincterianas e mentais'2 Ha qua-
tro subtipos clinicos de esclerose multipla: surto-remisséo
(EMSR), progressiva primaria (PP), progressiva secundaria (PS)
e progressiva recorrente (PR). Cada um deles possui diferen-
tes perfis clinicos® e fisiopatolégicos®. O comprometimento
cognitivo em cada diferente subtipo parece ser também di-
ferenciado®”.

A disfuncdo cognitiva na esclerose multipla caracteriza-
-se por déficits de memoria, atencao, velocidade de proces-
samento de informacéo e fungdes executivas®'°. O compro-
metimento cognitivo dos pacientes com EM é considerado
moderado quando comparado ao dos individuos normais®.
A prevaléncia geral de comprometimento cognitivo é de
45% a 65%%'°1,

A avaliagdo neuroldgica clinica, assim como outras medi-
das comuns como a Expanded Disability Status Examination
Scale (EDSS)? ou o Mini-Mental Status Examination (MMSE)'?,
é geralmente incapaz de detectar as alteracdes cognitivas de
pacientes com EM®'3, Testes neuropsicoldgicos sdo os melho-
res instrumentos para a avaliagdo da cognicdo em EM e bate-
rias de testes foram desenvolvidas para esse propdsito®'*16,

Diferencas transculturais sao consideradas uma impor-
tante questdo em qualquer pesquisa referente a avaliacédo
da cognicdo'. Ha poucos dados disponiveis sobre compro-
metimento cognitivo na populagao brasileira de pacientes
com EM. Um estudo'® foi conduzido com 25 pacientes brasi-
leiros com esclerose multipla surto-remisséo (EMSR), no qual
foi constatado que a inteligéncia geral dos pacientes estava
preservada, mas houve um pior desempenho na memaria
de longo prazo verbal e visual e em tarefas que requisitavam
tempo de execucdo. Paes et al.'® investigaram o comprome-
timento cognitivo em 26 pacientes com EM tipo progressiva
primaria e encontraram uma frequéncia de 50% de com-
prometimento geral, sendo 60% de alteracao de memoria
recente, 40% de alteracdo de fluéncia verbal e 40% de alte-
racdo de velocidade de processamento de informacdo com-
parativamente ao grupo controle. Em um trabalho prévio?,
desenvolveu-se uma bateria neuropsicolégica breve para
identificar as alteragdes cognitivas em pacientes brasileiros
com EMSR composta de trés testes cognitivos (Fluéncia Ver-
bal, Rey Auditorial Verbal Learning Test e Enhanced Cued Recall)
com 80,6% de sensibilidade e 97,2% de especificidade, en-
contrando um perfil de alteracdes cognitivas nesta pesquisa
cujo método e resultados serdo discutidos a seguir.

No presente artigo, o perfil cognitivo de uma amostra de
pacientes brasileiros com EMSR foi investigado por meio de
uma abrangente bateria neuropsicolédgica.
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METODOS

Sujeitos

Foram selecionados 54 pacientes de um total de 74 consecu-
tivamente admitidos no Setor de Doencas Desmielinizantes
do Hospital da Lagoa no Rio de Janeiro. Todos foram diag-
nosticados com EMSR, clinicamente definida, de acordo com
os critérios de Poser et al?' e possuiam niveis leve a modera-
do de incapacidade - 1 a 6,5 — na Expanded Disability Status
Scale (EDSS)% Quatro critérios de exclusao foram emprega-
dos com a finalidade de prevenir possiveis interferéncias
no desempenho nos testes neuropsicolégicos: 1) presenca
de déficit motor ou visual que comprometesse a resposta
adequada aos testes cognitivos; 2) estado de surto ou pio-
ra dos sintomas; 3) uso de substancias psicoativas, além dos
antidepressivos prescritos; e 4) coexisténcia de condicdes
clinicas que interferissem na cognicdo. Todos os pacientes
passaram por uma entrevista-padrao, andlise da ficha médi-
ca, exames neuroldgicos, imagem de ressonancia magnética
(RM) e exame de liquido cefalorraquidiano, com a finalidade
de preencher os critérios mencionados. Seis nao preenche-
ram os critérios diagnésticos, cinco tinham EDSS mais alto
do que 6,5, trés estavam usando substancias psicoativas, um
apresentou surto agudo e cinco n&o completaram o proces-
so de avaliacao.

Cinquenta e quatro adultos saudaveis, pareados de acor-
do com sexo, idade e escolaridade, formaram o grupo contro-
le. A mesma entrevista aplicada aos pacientes foi conduzida
com a finalidade de eliminar participantes que preenches-
sem algum dos critérios de exclusao. Todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, con-
cordando em participar voluntariamente da pesquisa. Este
estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e do Hospital da Lagoa em
conformidade com os principios da Declaracdo de Helsinki.

Testes neuropsicolégicos

Rastreamento de deméncia: Foi aplicado o teste Memdria-
-Informacédo-Concentracdo (MIC), que é Util para esse propd-
sito na EM por n&o conter tarefas visuais e motoras.

Atencéo e velocidade de processamento de informacéo:
Avaliadas pelo Digit Symbol versao oral adaptada por nos
para EMZ,

Memodria de curto-prazo: Avaliada pelo Digit Span Forward
e Backward, respectivamente (Bateria WAIS [11)?,

Memdria de longo prazo: Rey Auditory Verbal Learning
Test (RAVLT)?* foi empregado para medir a memoria de lon-
go prazo verbal. Uma fase de recordacéo livre tardia e outra
relacionada ao reconhecimento foram incluidas para que
esses dois processos de memdria pudessem ser avaliados.

Buschke Enhanced Cued Recall Test (BECR)?. Avalia simul-
taneamente memoria verbal e ndo verbal e a memdria de
longo prazo com a ajuda de pistas semanticas durante o pe-
riodo de evocacéo.
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Fluéncia verbal: Foi testada pelo Controlled Verbal Oral As-
sociation Test (COWAT), que mede também a funcdo executi-
va nos subtestes de producao de palavras fonéticas (F-A-S) e
semanticas (animais e frutas)?’.

Pensamento abstrato: Avaliado por meio da aplicacdo
das séries A e C do teste Raven Progressive Matrices®®.

Analise dos dados

As médias dos resultados e seus respectivos desvios-padrao
foram apresentados. Um teste T bicaudado foi empregado
para detectar diferencas significativas nas médias entre EMSR
e grupo controle entre os 26 indices de varidveis cognitivas.
O teste do y? foi usado para identificar a porcentagem de
diferenca entre os dois grupos. Uma analise de correlacdo
de Pearson foi usada para acessar a relacao entre déficit cog-
nitivo entre os pacientes com EM e a severidade da doenca
de acordo com o EDSS. Um valor p de 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Disfuncdo cognitiva foi definida de acordo com o pro-
cedimento empregado por Rao et al8, o qual controla as
eventuais diferencas individuais nas habilidades cognitivas
pré-morbidas. A regressdo multipla foi realizada com o esco-
re bruto de cada um dos 26 indices cognitivos como a varia-
vel dependente e as varidveis demograficas (sexo, idade e
nivel educacional) como as varidveis independentes. Como
sexo ndo é uma varidvel continua, foi retornado como uma
variavel falsa. Um padrédo residual foi obtido subtraindo da
pontuacgao regressa e da atual para cada um dos 26 indices
de varidveis cognitivas. Falha em cada uma dessas varidveis
foi definida como o quinto percentil ou abaixo do escore pa-
dronizado residual entre o grupo controle pareado.

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

RESULTADOS

Dados sociodemograficos

N&o houve diferencas entre idade, escolaridade e sexo entre
os dois grupos (todos ps > 0,1). Nossos resultados indicam
que a incidéncia de EMSR nesta amostra foi maior em mu-
lheres (61,1%) do que em homens (38,9%; XZ =7,1,p<0,05).
Pacientes com EMSR apresentaram um maior nimero de in-
dices fracassados em comparagdo com os sujeitos controles
pareados (t 104 =6,67; p < 0,001).
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Frequéncia das altera¢des cognitivas

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

Funcbes cognitivas e testes alterados

Os resultados indicaram que os pacientes com EMSR apre-
sentam consistentemente piores desempenhos que 0s su-
jeitos controles (todos ps < 0,05) em todos os 26 indices dos
testes neuropsicologicos. A tabela 1 apresenta as médias e
os desvios-padrao dos 26 indices de varidveis cognitivas.

Fluéncia verbal fonémica e semantica foram as varidveis
que apresentaram o maior comprometimento. Aproxima-
damente 40% dos pacientes com EMSR apresentaram um
déficit na geracdo de palavras que comegam com a letra S
(fonémica) ou nomes de frutas (semantica).

A memodria de longo prazo, medida pelo RAVLT, também
demonstrou um alto indice de comprometimento. Como
pode ser observado na tabela 1, 35,2% dos pacientes apresen-
taram um fracasso na segunda evocagdo do RAVLT e no teste
de reconhecimento, enquanto 33,3% dos pacientes fracassa-
ram na primeira evocacdo do RAVLT. Uma consideravel so-
breposicao entre a primeira e a segunda evocagao no RAVLT
no desempenho entre os pacientes EMRR foi detectada. So-
mente 17% dos pacientes que fracassaram no desempenho
da primeira evocagdo foram bem na segunda evocacéo.

A avaliagdo da memodria de longo prazo que inclui o BECR
também demonstrou consideravel déficit cognitivo entre os pa-
cientes com EMSR. Aproximadamente 30% dos pacientes apre-
sentaram um fracasso na primeira tentativa de evocagéo livre
do BECR (BECR-Free 1) e durante toda a evocacéo (48 pontos)
do BECR (BECR-Recall). Esses dois indices ndo foram redundan-
tes, pois aproximadamente 58% dos pacientes com EMSR que
apresentaram um déficit na primeira tentativa de evocacao livre
tiveram um bom desempenho durante a evocacdo do BECR.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos indicaram que 59,2% dos pacientes
com EMSR apresentaram algum tipo de comprometimento
cognitivo. Esse resultado encontra-se em conformidade com
estudos anteriores relatados na literatura, os quais indicavam
que aproximadamente 45%-65% dos pacientes com esclero-
se multipla possuem déficits cognitivos detectados por meio
de testes neuropsicolégicos®o!,

Os déficits no pensamento abstrato e na fluéncia verbal,
respectivamente detectados em 27,8% e 40,7% dos pacien-
tes, estdo relacionados ao comprometimento no funciona-
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Teste cognitivo EMRS Controle P 9% EMRS <5%ile Ordem

Screening de deméncia
MIC 2.44(0.40) 1.23(0.26) <0.014 9.3% 21°

Atencdo e concentragéo
Digit Symbol 44.37 (1.04) 52.81(1.23) <0.001 22.2% 12°

Meméria de

curto prazo
Digit Span
Forwards 5.92(0.15) 6.57(0.18) <0.008 11.1% 20°
Backwards 3.87(0.15) 4.48(0.21) <0.018 7.4% 22°

Longo prazo
RAVL
RAVL1 5.10(020) 6.24(0.23) <0.001 27.8% 8°
RAVL 2 7.72(0.33) 8.67(0.34) <0.05 3.7% 23°
RAVL3 9,07 (0,35) 10.48 (0.34) <0.005 22.2% 12°
RAVL 4 10.10(0.37) 1146 (0.31) <0.007 18.5% 18°
RAVLS 10.64 (0.34) 12.39(0.30) <0.001 22.2% 12°
RAVL-Recall 1 7.56 (0.45) 10.39 (034) <0.001 33.3% 5°
RAVL-Recall 2 8,02 (0.44) 10.50 (0.38) <0.001 35.2% 3°
RAVL-Recog 27.29(0.30) 28.63 (0.21) <0.001 35.2% 3°
Buschke
free 1 10.22 (0.30) 12.34(0.26) <0.001 29.6% 6°
free2 11.63 (2.12) 13.18 (0.26) <0.001 0.0% 214°
free3 12.11(0.30) 1416 (0.21) <0.001 20.4% 17°
(ued 1 5.44(0.25) 3.66 (0.26) <0.001 0.0% 21@°
(ued?2 4.15(0.26) 2.78(0.26) <0.001 27.8% 8°
(ued3 3,72(0.27) 1.74(0.21) <0.001 0.0% 21°
BECR-Recall 47.27(0.21) 47.94(0.04) <0.002 29.6% 6°
BECR-Recog 47.61(0.12) 47.96 (0.03) <0.002 22.2% 12°

Fluéncia verbal

COWAT

Fonética
Letra “F” 11.88(0.58) 15.88(0.67) <0.001 22.2% 12°
Letra “A” 10.83 (0.48) 14.14(0.63) <0.001 25.9% 1°
Letra “S” 10.02 (0.55) 14.48 (0.65) <0.001 40.7%

Semantica 1°
Animais 16.35 (0.56) 19.61(0.73) <0.001 18.5% 18°
Frutas 14.11(0.45) 17.53 (0.56) <0.001 40.7% 10

Pensamento abstrato
RAVEN 16.89 (0.55) 18.70 (0.58) <0.02 27.8% 8

*Resultados dos testes neuropsicoldgicos nos pacientes com esclerose multipla surto-remissdo (EMSR) e no grupo controle com a percentagem de pacientes com resultados abaixo de 5% percentil e a ordem de maior comprometimento.

Adescricdo dos testes se encontra no texto.

mento executivo'®. A fluéncia verbal mostrou-se um teste
altamente sensivel para comprovar o comprometimento
cognitivo na EM. Os presentes resultados, obtidos por meio
dos testes RAVEN e COWAT, sdo de fato uma importante ca-
racteristica entre os pacientes com EMSR e estdo de acor-
do com o perfil cognitivo ja relatado na literatura, os quais

relatam a cognicdo na esclerose multipla como sendo uma
desordem tipo subcortical executiva frontal®'.

Os resultados também indicaram que memoria de longo
prazo encontra-se significantemente comprometida em to-
dos os estagios (aprendizagem, evocacao e reconhecimento)
nos testes RAVLT e BECR. A extensao do comprometimento da
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memoria de longo prazo foi entre 18,5%-29,6% nos pacientes.
Déficits de evocacao em todas essas medidas estavam razoa-
velmente altas, na extensdo de 30%-35%. Interessantemente,
pacientes com EMSR apresentaram 22% e 35% de déficit no
reconhecimento nos testes RAVLT e BECR, respectivamente.
Esses resultados ndo estdo em acordo com a visao cléssica
gue assume gque memdria de reconhecimento estd preserva-
da em pacientes com esclerose multipla®™. Uma maior inves-
tigagao serd necessaria para confirmar esse achado.

O teste que avaliou a velocidade de processamento de
informacoes, o Digit Symbol, mostrou que 22,2% dos pacien-
tes apresentaram comprometimento. Esse tipo de teste foi
apontado na literatura como sendo um dos mais sensiveis
para detectar disfuncao cognitiva em esclerose multipla e a
principal funcdo cognitiva afetada nos pacientes?. No nos-
so caso, embora a frequéncia de alteracdo de velocidade
de processamento de informacédo tenha sido alta (22,2%),
foi inferior ao indice de alteragdo de memdria encontrado.

O teste de rastreamento de deméncia (MIC) mostrou
comprometimento em 9,3% dos pacientes com EMSR, e 0s
resultados do Digit Span indicaram que 11,1% desses pacien-
tes apresentaram comprometimento no span atencional. Es-
ses resultados sdo um tanto incoerentes com os relatos da
literatura, os quais indicavam que pacientes com esclerose
multipla tinham span atencional preservado e menor pontua-
cdo de deméncia'®'*. E possivel que se tenha que rever os cri-
térios de pontuacdo em testes de rastreamento para demén-
cia na populacao brasileira, como ja tem sido feito®, visto que
varidveis educacionais e culturais influenciam esses critérios.

CONCLUSAO

De forma geral, os resultados foram concordantes com a li-
teratura sobre cognicao da esclerose multipla, visto que as
funcdes que apresentaram maior comprometimento foram
as funcdes executivas, memaria de longo prazo e velocidade
de processamento de informacao. As divergéncias encontra-
das se referem ao comprometimento da memaria de reco-
nhecimento, ao span atencional e ao rastreamento de de-
méncia, tendo sido encontradas alteracdes ndo comumente
observadas na literatura internacional. Existem poucos estu-
dos de levantamento das alteragdes cognitivas na esclerose
multipla na literatura brasileira. Portanto, serdo necessarios
mais estudos para que se conheca o perfil das alteragdes
cognitivas da esclerose multipla no Brasil.
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