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RESUMO

Esclerose multipla (EM) é uma doencga autoimune, inflamatéria,
desmielinizante e crénica do sistema nervoso central. Acomete principalmente
adultos por volta dos 30 anos de idade, tem predilecdo pelo sexo feminino e constitui

a causa nao traumatica mais comum de incapacidade em adultos jovens.

O comprometimento cognitivo (CC) esté presente em 40 a 70% dos casos,
acomete todos os estagios e subtipos da doenga e tem grande impacto na
capacidade funcional dos pacientes. Entretanto, a maioria dos estudos avaliaram
pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR). Ainda n&o esta claro
se os individuos portadores de esclerose multipla progressiva (EMP) apresentam
perfil de CC distinto dos portadores de EMRR. Além disso, ha dados conflitantes
sobre a correlagédo entre incapacidade fisica e cognitiva na EM.

Nesse contexto, € nosso objetivo avaliar o padrédo de CC na EMP em
comparacdo com a EMRR através de avaliagdo neuropsicoldgica e de
neuroimagem. Para isso, 30 pacientes com EMP e 24 pacientes com EMRR foram
submetidos a avaliacao neuroldgica, neuropsicolégica (BRB-N, Teste de nomeacéao
de Boston e Teste de Torre de Londres) e por ressonancia magnética (RM) de 3
tesla. Para avaliarmos o volume cerebral e carga lesional, utilizamos os programas
FreeSurfer e MIPAV respectivamente. A Andlise de Componentes Principais dos
itens da avaliagdo neuropsicologica resultou em 6 dominios cognitivos: memdéria
verbal, memdria visual, velocidade de processamento de informagédo, nomeacao,
planejamento e fluéncia verbal. Classificamos os pacientes quanto a extensdo do CC
em 3 categoriais: sem CC, comprometimento em dominio cognitivo isolado e

comprometimento em dominios cognitivos combinados.

Na amostra global, os dominios cognitivos mais acometidos foram velocidade
de processamento de informagdo e meméria visual respectivamente. O grupo EMP
apresentou maior prevaléncia de déficits de memdéria verbal e fluéncia verbal, e pior
performance em varios dominios cognitivos em comparagéo com o grupo EMRR.
Em relagdo a extensao do CC, houve maior prevaléncia de déficits cognitivos
combinados entre os pacientes com EMP. Apds analise de regressdo multivariada

das variaveis clinicas, EDSS teve associacao significativa com a maioria dos



dominios cognitivos analisados. Todavia, apds incluirmos o volume de lesdes
hipointensas em T1 no modelo, este foi o preditor mais consistente com o
desempenho cognitivo. Para melhor analisarmos a interagdo entre EDSS e o volume
de lesbes em T1, explicando a diferenga de desempenho cognitivo entre 0os grupos,
néds utilizamos o modelo linear geral com EDSS e volume de lesées em T1 como
covariaveis. Nesse modelo, o volume de lesées em T1 teve melhor ajuste para
memoria verbal (p=0,013), velocidade de processamento de informacao (p=0,021) e
numero total de dominios afetados (p=0,021).

Em conclusao, os grupos EMRR e EMP tiveram perfis neuropsicolégicos
semelhantes em geral, mas a extensao do CC foi maior no grupo EMP. O pior
desempenho cognitivo foi associado ao aumento da incapacidade fisica, entretanto
esta correlacao nao foi mais significativa apds controle para volume de lesdes em
T1, sugerindo que a patologia subjacente da EM pode influenciar essa relagdo. Os
volumes talamico e de lesées em T1 foram os preditores de RM mais consistentes
associados a deficiéncia cognitiva.

Palavras-chave: cognicdo; epidemiologia; esclerose multipla; ressonéncia

magnética; testes neuropsicolégicos.



ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune, inflammatory, demyelinating and
chronic disease of the central nervous system. It mainly affects adults around the age
of 30, has a predilection for women, and is the commonest nontraumatic cause of
acquired disability amongst young adults.

Cognitive impairment (Cl) affects 40 to 70% of patients with MS, is present in
all stages and subtypes of the disease and has a great impact on patients' functional
capacity. However, the majority of studies examined relapsing-remitting (RRMS)
patients. Is still not clear whether patients with progressive MS (PMS) have a distinct
pattern of CI compared to RRMS. In addition, there is conflicting data regarding the
correlation between clinical and cognitive disability.

In this context, we aimed to evaluate the pattern of cognitive impairment in
progressive forms of MS comparing with the relapsing-remitting MS through a broad
neuropsychological evaluation. Thirty patients with PMS and twenty-four with RRMS
underwent neurological, neuropsychological (BRB-N, Boston Naming, and Tower of
London), and 3 tesla magnetic resonance imaging (MRI). Brain volume and lesion
load evaluations were performed using FreeSurfer and MIPAV respectively. Principal
Components Analysis on neuropsychological yielded six principal cognitive domains:
verbal memory, visual memory, information processing speed, naming, planning and
verbal fluency. Cognitive deficits were classified according to three categories as a
measure of the extend of Cl: no ClI, impairment in isolated cognitive domain, or
impairment in combined domains.

In the overall sample, the most frequently impaired cognitive domains were
information processing speed (IPS) and visual memory. PMS patients had a higher
prevalence of verbal memory and verbal fluency deficits, and more frequent
impairment in combined cognitive domains compared to RRMS individuals. After
multivariable regression analysis with clinical variables, EDSS was associated with
most cognitive domains. Nevertheless, after including T1-lesion volume in the model,
it was the most consistent predictor of cognitive performance. To further analyze the
interaction between EDSS and T1-lesions, we performed GLM analysis with EDSS

and T1-hypointense lesion volume as covariates, and T1-lesion volume adjusted



better the model for verbal memory (p = 0.013), IPS (p = 0.021) and total number of
impaired cognitive domains (p = 0.021).

In conclusion, RRMS and PMS patients tend to have a similar
neuropsychological profile in general, but the extent of Cl was greater in PMS
patients. Worse cognitive performance was associated with increased physical
disability, but this correlation was no longer significant after controlling for T1-lesion
volume, suggesting that the underlying MS pathology can influence this relationship.
Thalamic and T1-lesion volumes were the most consistent MRI predictors associated

with cognitive disability.

Keywords: cognition; epidemiology; magnetic resonance imaging; multiple sclerosis;

neuropsychological tests.
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1. INTRODUCAO

Esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune, inflamatéria,
desmielinizante e cronica do sistema nervoso central (SNC). Acomete principalmente
adultos por volta dos 30 anos de idade, tem predilecdo por mulheres e constitui a

causa nao traumatica mais comum de incapacidade em adultos jovens [1].

Atualmente, estima-se que a doenca afete cerca de 2,5 milhdes de pessoas
em todo o mundo e varios estudos epidemiolégicos mostram um aumento continuo
de sua incidéncia nas ultimas décadas, principalmente em paises desenvolvidos.
Segundo o ministério da Saude, a média de prevaléncia no Brasil € de 15/100 mil
habitantes e observa-se maior prevaléncia da doenca no sul e no sudeste do pais
[2]. Estes dados estao de acordo com o evidente gradiente latitudinal demonstrado
em diversos estudos epidemiolégicos [3]. Ocorre dessa forma, menor prevaléncia
em paises proximos a linha do Equador provavelmente relacionado com a interagéo

entre fatores genéticos e influéncias ambientais.

A EM é caracterizada por les6es disseminadas no tempo e no espago, com
predilecao pelo nervo 6ptico, regido periventricular, justacortical e medula espinhal.
Estas lesdes ou placas afetam a bainha de mielina dos neurénios, causando
perturbacao da transmissao axonal, em um processo desmielinizante inflamatério
gue tem sido tradicionalmente visto como o principal componente fisiopatologico da
doenca; no entanto, além da inflamacgéo, esta cada vez mais documentado o
aspecto neurodegenerativo da EM, ocorrendo ndo apenas em estagios tardios e
progressivos, mas presente desde o inicio de seu curso, e causando danos
permanentes [4]. Além disso, com o avanc¢o das técnicas de neuroimagem e
histopatolégicas a desmielinizacdo em regides de substancia cinzenta na EM tem
recebido grande destaque e o envolvimento cortical foi documentdo como extenso e
parcialmente independente da presenca de lesées na substancia branca [4]. As
evidéncias de comprometimento cortical trouxeram subsidios para a compreensao
da complexidade clinica da EM, uma vez que a desmielinizacao focal da substancia
branca, nao é suficiente para explicar toda a extensao dos déficits clinicos, incluindo

cognitivos, em pacientes com esta doenca [5].
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Devido a diversidade de lesdes e heterogeneidade fisiopatoldgica descrita, a
EM pode apresentar ampla variedade de sintomas que incluem afec¢cées motoras,
sensitivas, cognitivas e neuropsiquiatricas. Embora geralmente nao seja uma doenca
fatal, o acimulo de incapacidades ao longo da vida gera grande impacto nas
atividades diarias dos pacientes, afetando sua qualidade de vida e também de seus

familiares.

Em 2013 pelo Comité de Especialistas da Sociedade Nacional de Esclerose
Multipla do Estados Unidos (US National Multiple Sclerosis Society - NMSS) em
conjunto com o Comité Europeu de Investigagao e Tratamento da Esclerose Multipla
(European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis - ECTRIMS),
classificou a EM com base na atividade inflamatéria (i.e., surtos clinicos, novas
lesbes ou lesdes em atividade na ressonancia magnética (RM) e progressao da
doenca. Dessa forma, atualmente, os fenétipos da EM podem ser categorizados da
seguinte maneira: (1) esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) ativa e néo
ativa; (2) formas progressivas de EM (EMP) com/sem atividade e com/sem
progressao [6]. Nessa nova classificacéo, utiliza-se as seguintes defini¢cdes: a)
Doenca ativa: (1) Presenca de surtos, episédios agudos ou subagudos de novo
déficit neuroldgico ou piora de déficit preexistente, seguido por recuperagao
completa ou parcial, na auséncia de febre ou infeccao; e/ou (2) presenca lesao
captante de gadolineo hiperintensa em T1 ou novas lesdes hiperintensas em T2 na
RM; b) Progressao da doenca: aumento objetivo de déficits neuroldgicos na
auséncia de recuperacao (flutuacoes e periodos de estabilidade podem ocorrer).

A disfuncao cognitiva esta presente em 40 a 70% dos casos, acomete todos
0s subtipos da doenca [4] e tem grande impacto na capacidade funcional dos
pacientes. Rao et al. [7] demonstraram que individuos com EM e comprometimento
cognitivo participavam menos de atividades sociais e profissionais, tiveram maior
dificuldade em realizar atividades domésticas rotineiras, manter-se empregados e
eram mais vulneraveis a doencas psiquiatricas do que os individuos com
incapacidade puramente fisica. Estudos prévios sugerem maior comprometimento
cognitivo nas formas progressivas de EM [8], mas déficits cognitivos podem ser
detectados mesmo nas apresentagdes iniciais e fases precoces [9]. Os dominios
cognitivos tipicamente afetados sdo déficit de memoria recente, atencéo,

processamento de informacao e fungdes executivas [10]. Queixas cognitivas séo
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subjetivas em cerca de 50% dos casos, causadas por comorbidades como
depressao, ansiedade, fadiga ou disturbio do sono [11]. Estas comorbidades devem
ser pesquisadas ativamente através de anamnese criteriosa e auxilio de inventarios
complementares como escalas de fadiga, ansiedade e depressao. Por exemplo,
Arnett et al. demonstraram que a depressao tem contribuicdo substancial para
déficits de funcao executiva e velocidade de processamento de informacéao
observados em pacientes com esclerose multipla [11, 12]. O método padrao ouro
para documentar objetivamente déficits cognitivos € submeter o paciente a uma
avaliacdo neuropsicolégica ampla, através de testes cognitivos apropriados.

No intuito de superar as limitagcdes dos testes cognitivos, foram desenvolvidas
baterias neuropsicoldgicas breves direcionadas as fungdes mais comprometidas na
EM. Uma das mais amplamente € a Brief Repeatable Battery of Neuropsychological
tests (BRB-N) [13]. A BRB-N compreende os seguintes testes: (1) Selective
Reminding Test (SRT) para aprendizado verbal; (2) 10/36 Spacial Recall Test
(SPART) para avaliar o aprendizado e evocacéao tardia visual-espacial; (3) Symbol
Digit Modalities Test (SDMT) para atencao sustentada, capacidade de concentracao
e rapidez de processamento de informacoes; (4) Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT) avalia a atencao dividida e sustentada, a memdéria operacional e a rapidez
de processamento de informacoes, e (5) Word List Generation (WLG) que consiste
em um teste de fluéncia verbal seméantica. Trata-se de uma bateria sensivel para
avaliacdo cognitiva na EM, mas é influenciada por idade, nivel educacional e déficits

fisicos, além de ndo incluir testes mais especificos para funcao executiva.

Os déficits cognitivos relacionados as formas progressivas da doenca tém
sido pouco estudados em comparacao com a forma remitente-recorrente e, portanto,
ainda nao esta claro quais aspectos estdo mais afetados e quais séo a principais
diferengas da disfungao cognitiva entre estas formas. Sabe-se que ha diferengas
tanto clinicas quanto fisiopatolégicas entre os subtipos da EM. Desse modo,
generalizagbes quanto ao padrdo de comprometimento cognitivo na EM podem nao
ser fidedignas e novos estudos sao necessarios para melhor caracterizar a disfuncéo
cognitiva nas formas progressivas da EM. Um recente estudo italiano analisou dados
de um grande numero de pacientes e encontrou perfil neuropsicolégico semelhante
entre os subtipos de EM, com envolvimento frequente da velocidade de

processamento da informacéao e funcdes executivas [8]. No entanto, outros autores
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demonstraram maior comprometimento de linguagem e fungdes visuoespaciais nos
pacientes com EMP [14]. Ruano et al descreveram frequéncias crescentes de CC
dos pacientes com sindrome clinicamente isolada (34,5%) para as formas
progressivas da doenga (79,4% a 91,3%) [8]. Eles também demonstraram que essas
diferengas estavam principalmente associadas a idade e a incapacidade fisica, e
nao ao subtipo da doenca em si. Embora haja dados conflitantes a respeito da
correlacao entre deficiéncia fisica e cognitiva em curtos periodos de
acompanhamento, um corpo maior de evidéncias sugere que a deterioracao clinica e
cognitiva tende a coocorrer apds longos periodos de observagao e conforme a EM
progride [8, 15, 16, 17]. Aqui € interessante notar que varios preditores de declinio
cognitivo na RM também estao associados a incapacidade fisica [15, 18]. Portanto,
pode-se questionar se 0 mecanismo subjacente a esta associacao fisico-cognitiva o
extenso dano cerebral de MS e atrofia de substancia cinzenta que esta presente em
pacientes com EMP, por exemplo.

Nesse contexto, nosso objetivo foi investigar as diferencas de CC entre
pacientes com EMP e EMRR através de avaliacado neuropsicoldgica e por

neuroimagem.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Investigar o padrdo do comprometimento cognitivo na EMP em comparacéo
com a EMRR através de avaliagdo neuropsicolégica abrangente em correlagdo com
achados de neuroimagem por RM.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Comparar o grupo de pacientes com EMP com o de EMRR quanto ao
desempenho cognitivo.

2.2.2 Avaliar associacao do desempenho cognitivo com as métricas clinicas.

2.2.3 Comparar o grupo de pacientes com EMP com o de EMRR quanto as
métricas de RM.

2.2.4 Avaliar associacao do desempenho cognitivo com as métricas de RM.
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3. METODOLOGIA

3.1 Sujeitos

Foram avaliados 54 pacientes com_diagndéstico definitivo de Esclerose
Multipla pelos critérios de McDonald revisados em 2010 [19] e acompanhados no
Ambulatério de Esclerose Multipla do Departamento de Neurologia da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Hospital das Clinicas da
UNICAMP). Inicialmente, incluimos 24 individuos portadores de EMSP e 6 com
EMPP. Uma vez que os grupos com EMSP e EMPP tinham perfil demografico (e.g.
idade: p=0,70; escolaridade: p=0,43), clinico (e.g. EDSS: p=0,74; duracao de
doenca: p=0,63) cognitivo ( p> 0,05 para todas as variaveis) e de RM (p>0,25 para
todas as variaveis) semelhantes, agrupamos em um unico grupo denominado EMP.
Em seguida, selecionamos 24 pacientes com EMRR, buscando parear, quando
possivel, para idade, género, escolaridade e duracao de doenca.

Critérios de inclusdo: Pacientes com EMP e EMRR de ambos os sexos, com pelo

menos o0 42 ano primario completo, capazes (quanto a sua visao, audicéo e
motricidade) de executar os testes e tarefas propostos, além de ter assinado o termo
de consentimento para participar deste estudo, apds as devidas informacoes e

esclarecimentos.

Critérios de exclusdo: Pacientes com comorbidades prévias sabidamente

associadas a atrofia cerebral; portadores de doenca psiquiatrica grave (p. ex.
esquizofrenia e transtorno bipolar); sob efeito colateral de drogas sedativas ou
hipnoticas; surto clinico ou uso de corticoide nos ultimos 90 dias; sono
insuficientemente na noite anterior a avaliacao; pacientes que nao preenchem os

critérios de inclusao acima discriminados.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade de Campinas e todos os individuos concordaram

e assinaram om termo de consentimento livre e esclarecido.
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3.2 Avaliacao Clinica e Cognitiva

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagédo clinica e neuropsicolégica

descrita a seguir, com duracéo de cerca de 90 minutos (incluindo uma pausa de 10 a

15 minutos para descanso).

3.2.1 Histéria médica e exame fisico geral e neuroldégico completo, incluindo

exame da acuidade visual por meio da tabela de optotipos de Snellen.

3.2.2 Aplicacao da escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke

3.2.3

(Expanded Disability Status Scale — EDSS): € um método de
quantificar as incapacidades ocorridas durante a evolucao da esclerose
multipla ao longo do tempo. A escala EDSS quantifica as
incapacidades em oito sistema funcionais (SF): funcbes piramidais;
cerebelares; do tronco cerebral; sensitivas; vesicais e intestinais;
visuais; mentais e deambulacéo [20].

Aplicacao da bateria BRB-N (versao A) de testes cognitivos [13]. A
BRB-N foi administrada de modo padronizado, no periodo diurno, em
um quarto ou sala silenciosa (com a presenca apenas do examinador e
do sujeito). Os subtestes foram aplicados na seguinte ordem fixa:
memoria verbal (SRT), memoria espacial (10/36 SPART), simbolos-
digitos (SDMT), PASAT, evocacgao tardia do SRT, reconhecimento
tardio do SRT, evocacao tardia do 10/36 SPART, fluéncia verbal
semantica (WLG).

Descricao dos subtestes da BRB-N, aplicacao e sistemas de escores:

O teste de aprendizado e memodria verbal (“Selective Reminding Test - SRT) é

um teste de aprendizado de lista de 12 palavras. Sera aplicada a versao A das 12

palavras, as quais serdo apresentadas oralmente pelo examinador (1 palavra a cada

2 segundos) e logo a seguir repetidas pelo sujeito, em qualquer ordem. O teste é

repetido mais cinco vezes consecutivas, perfazendo um total de seis tentativas. Em

cada nova tentativa o examinador diz apenas as palavras que o sujeito nao repetiu

(esqueceu) na tentativa anterior, mas o sujeito deve dizer a lista completa de 12

palavras. Apds um intervalo de 15 minutos ocupado com a administragédo de outros

testes da BRB-N (SDMT, PASAT), é avaliada a evocacao espontanea tardia, em que
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o0 sujeito € solicitado a tentar lembrar e dizer novamente a lista completa de 12

palavras.
Dois tipos diferentes de escores do SRT foram considerados em nossa analise:

Escore de evocagao consistente a longo-prazo (consistent long-term retrieval -
CLTR): se a palavra é consistentemente (continuamente) evocada em todas as
tentativas subsequentes até a ultima (a sexta), entdo ela € pontuada como evocagao
consistente a longo-prazo em cada tentativa; e a soma total das palavras da CLTR

de todas as tentativas (até a sexta) é considerada como o escore total da CLTR.

Escore de evocacéo tardia (delayed recal - DR) é a soma total das palavras
evocadas apés a pausa de 15 minutos.

O teste de aprendizado e meméria espacial (10/36 Spatial Recall Test - SPART)
avalia primeiro o aprendizado e posteriormente (apds 15 minutos) a evocacao tardia
das posicoes espaciais de 10 fichas pretas distribuidas em um tabuleiro de xadrez
constituido de 6x6 (=36) quadriculos. A fase de aprendizado consiste de trés
tentativas nas quais o examinador mostra o tabuleiro, no qual cada uma das 10
fichas esta distribuida em 10 diferentes posi¢des (quadriculos), as quais o sujeito
deve memorizar durante 10 segundos. Logo a seguir, o tabuleiro com as fichas é
retirado e o sujeito é solicitado a pdr as 10 fichas nas mesmas posicoes
(quadriculos) em um tabuleiro idéntico vazio. O nimero total de respostas corretas
nas trés tentativas consecutivas é o escore de aprendizado; e o numero total de

respostas corretas apds 15 minutos € o escore de evocacao tardia.

O teste de simbolos-digitos (Symbol Digit Modalities Test - SDMT) examina a
atencao sustentada, capacidade de concentracéo e rapidez de coordenacgao visual-
motora. Primeiro, o examinador mostra ao sujeito, na parte superior de uma folha de
papel, nove diferentes simbolos, debaixo de cada um dos quais se encontra o
namero que lhe corresponde, de 1 a 9. Logo abaixo, na mesma folha de papel, estao
0s mesmos simbolos distribuidos aleatoriamente em oito fileiras de 15 simbolos,
com um quadrado vazio debaixo de cada simbolo. A tarefa do sujeito é ir dizendo, o
mais depressa possivel e ininterruptamente, qual numero corresponde a cada
simbolo. Apds 90 segundos, o sujeito € solicitado a interromper. O escore é o

nuamero de respostas corretas nos 90 segundos.
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O teste de adigcéo seriada (Paced Auditory Serial Addition Task -PASAT) € um
teste de atengéo sustentada e dividida, rapidez de processamento de informacoes e
memoria operacional. Neste teste, uma gravacao sonora vai apresentando
oralmente uma série de 61 niumeros, de 1 a9, um nimero a cada 3 segundos. Ao
ouvir os dois primeiros numeros, o sujeito deve soma-los e dizer a resposta. Quando
ele ouvir 0 numero seguinte (ou seja, o terceiro), deve soma-lo com o que ouviu
imediatamente antes, o segundo, e dizer a resposta; e assim por diante, dizendo a
soma do numero dito em cada momento com o ultimo que foi dito e ndo a soma total
dos numeros ditos anteriormente. O teste definitivo € precedido por um treino em
trés tentativas. O escore € o numero de respostas (somas) corretas.

No teste de fluéncia verbal semantica (Word List Generation - WLG), de
evocacao semantica e fluéncia verbal, o sujeito é solicitado a dizer o maximo
possivel de nomes de “frutas e vegetais” durante 90 segundos. O escore é o0 numero
total de respostas aceitaveis (ou seja, descartando as palavras repetidas ou ditas

pelo sujeito com flexdes singular e plural da mesma palavra).

3.2.4 Teste de Nomeacao de Boston para avaliagdo da linguagem usando a
versdo de 30 itens pares [21] .

3.2.5 Avaliacdo do desempenho executivo por meio do Teste da Torre de
Londres [22] consiste na transposicao de trés esferas de cores diferentes (vermelha,
azul e verde) a partir de uma posicéo fixa (ponto de partida) para 12 posigdes-alvo
(problemas). O sujeito deve atingir a posi¢ao-alvo dada (problema) com o menor
nuamero de acdes ou movimento. As esferas sdo manipuladas, uma a uma, por trés
hastes verticais de comprimentos diferentes afixadas a uma base, de modo que a
mais curta sustente apenas 1 esfera, a média até 2 esferas e a mais longa até 3
esferas. Uma resposta correta significa que a solugéo foi alcangada com o numero
minimo de ac¢des. Sao permitidas trés tentativas para cada problema. Um acerto na
primeira tentativa vale 3 pontos, na segunda dois pontos e na terceira um ponto, o

que totaliza um méaximo possivel de 36 pontos.

3.2.6 A Escala de Zung para Autoavaliacao da Depressao [23] consiste de
vinte declaracdes, dez positivas e dez negativas. Ao lado das declaracdes ha quatro
colunas intituladas: quase nunca, algumas vezes, boa parte do tempo e a maior

parte do tempo. Nas perguntas negativas, a tabela da um ponto para “quase nunca”
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e um ponto adicional para cada coluna seguinte. Nas perguntas positivas, os pontos

sao concedidos inversamente.

3.2.7 A Escala de Severidade da Fadiga (Fatigue Severity Scale - FSS) [24] é
composta por nove itens com pontuacédo de um (1) a sete (7) pontos.
Essencialmente, a FSS consiste em responder um breve questionario que exige que
o sujeito pontue seu préprio nivel de fadiga. Um valor baixo indica que a declaragao
nao € muito apropriada, enquanto um valor alto indica concordancia (FRIEDBERG;
JASON, 2010). Trata-se de um questionario com nove afirmagées, em que o
paciente escolhe um numero de 1 a 7, sendo que o numero 1 significa que ele
discorda completamente e 0 nUmero 7 que concorda integralmente com a afirmacao.
Utilizamos os valores do indice da FSS que consiste no valor obtido pela divisao da

pontuacao total pelos nove itens do questionario.

3.2.8. Aplicacao da escala MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite
Measure) [25]: escala para avaliagdo dos pacientes portadores de esclerose
multipla, desenvolvida pela National Multiple Sclerosis Society dos EUA em 1994,
qgue envolve uma composicao de trés testes: 9-Hole Peg Test, Timed 25-Foot Walk e
PASAT.

Caminhada Cronometrada de 25 Pés (Timed 25-Foot Walk — T25FW): medida
quantitativa do funcionamento dos membros inferiores. O individuo é dirigido para
uma faixa pintada em piso antiderrapante e instruido para andar o mais rapidamente
possivel de forma segura. A tarefa é imediatamente repetida quando o individuo
caminha a mesma distancia de volta ao ponto de inicio da caminhada. S&o
realizadas duas tentativas de caminhada cronometrada. O teste pode ser
interrompido caso o paciente ndo consiga realizar a caminhada em trés minutos ou
em caso de ndo completar a prova na segunda tentativa depois de um periodo de

descanso de cinco minutos.

Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos (9 Hole Peg Test — 9HPT): é um
mensurador de medida quantitativa da destreza dos membros superiores (méos e
bracos). O equipamento é um estojo confeccionado de plastico e consiste de um
espaco para guardar os pinos e de uma plataforma com os buracos. A méo utilizada
com maior frequéncia para a escrita é considerada como a mao dominante. A tarefa

realizada ira avaliar a funcao da mao-dominante e da mao nao dominante ao
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encaixar 0s nove pinos nos buracos apropriados 0 mais rapidamente possivel. Sado
realizadas duas tentativas com cada membro superior. O tempo para a medicdo da
tarefa é cronometrado, pode ser realizado no maximo de cinco minutos ou 300
segundos para cada tarefa. A tarefa pode ser interrompida caso o paciente nao
consiga realizar a tarefa em trés minutos ou em caso de ndo completar a prova na
segunda tentativa depois de um periodo de descanso de cinco minutos. A tarefa

sera cancelada caso o individuo ndo consiga realizar a tarefa em cinco minutos.

Teste Cognitivo (Paced Auditory Serial Addition Task - PASAT): descrito no item
3.2.3.

3.3 Analise dos dados cognitivos

Os escores dos testes BRB-N foram convertidos em escores-z, usando modelos
de regressao ajustados demograficamente, para sexo, idade e educacao, de acordo
com dados normativos brasileiros [26]. Os escores do teste de Nomeagao de Boston
e do teste Torre de Londres também foram convertidos em escores-z usando dados
normativos [27, 28]. A falha no teste foi definida como escore-z <-1,5 DP [29, 30].
Realizamos Analise de Componentes Principais (Principal Components Analysis -
PCA) dos dados neuropsicolégicos para encontrar padrées de dominios cognitivos.
PCA gerou seis componentes principais (total: 91,1% da variabilidade dos dados),
representando os seguintes dominios: fluéncia verbal (32,2% da variabilidade dos
dados; WLG; fator de carga: 0,999), planejamento (18,39%; teste Torre de Londres;
fator de carga: 0,992 ), nomeacao (13,74%; teste de Nomeacéo de Boston; fator de
carga: 0,999), memaria verbal (13,01%; SRT-CLTR e SRT-DR,; fatores de carga:
0,926 e 0,923, respectivamente), memdria visual (8,30%; SPART evocacgao imediata
e evocacao tardia; fatores de carga: 0,787 e 0,949, respectivamente) e velocidade
de processamento de informacoes (5,44%; SDMT e PASAT; fatores de carga 0,649
e 0,978, respectivamente). O comprometimento em qualquer dominio foi definido
como pelo menos um teste deficiente naquele dominio. Em seguida, medimos o
nuamero total de dominios prejudicados (total 0 - 6). Da mesma forma, o escore z de
cada dominio era o escore z do préprio teste (quando o dominio compreendia

apenas um teste) ou o escore z médio de dois testes.
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Os déficits cognitivos também foram classificados quanto a extensao do
comprometimento cognitivo, em trés categorias: nenhum comprometimento
cognitivo, comprometimento em dominio cognitivo isolado ou comprometimento em

dominios cognitivos combinados [30].

3.4 Avaliacao por Neuroimagem

Todos os pacientes foram submetidos a exame de Ressonancia Magnética
(RM) cerebral com aparelho de 3 tesla disponivel no HC-UNICAMP. O protocolo
consistiu de aquisicoes em T1 e FLAIR com cortes axiais, sagitais e coronais. Foram
feitos cortes milimétricos para analise volumétrica e de espessura cortical. Foram

utilizados para analise os seguintes indices:

3.4.1 Numero e volume de lesées de substancia branca detectadas por
FLAIR e volume de lesdes hipointensas em T1 (black holes). Analisados
através do Medical Image Processing, Analysis, and Visualization
(MIPAV), software desenvolvido no Center for Information Technology,
National Institutes of Health e gratuitamente disponivel
(https://mipav.cit.nih.gov) [31].

3.4.2 Volumetria de estruturas cerebrais com o software FreeSurfer versao

6.0 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) [32]. Selecionamos a espessura

do cortex cerebral, volumes dos nucleos caudado, putamen, tdlamo e
hipocampo (volumes dos hemisférios direito + esquerdo). Os volumes do
caudado e putamen foram somados para formar o volume do corpo
estriado. Todas as imagens foram controladas para erros e artefatos e

corrigidas manualmente quando necessario.

3.5 Analise estatistica

Realizamos a analise estatistica usando o programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, Versao 21.0., SPSS Inc, Chicago, lllinois). Os valores de
p foram bicaudais e o nivel de significancia estatistica foi p <0,05. Realizamos testes
de normalidade para cada variavel / residuos com o teste de Shapiro-Wilk e graficos


https://mipav.cit.nih.gov/
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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Q-Q. Realizamos comparagdes de grupos com testes U de Mann-Whitney, teste t de
Student ou qui-quadrado de Pearson quando apropriado. Nos relatamos os
tamanhos dos efeitos para comparacées de grupos usando d de Cohen e eta
quadrado (n2), conforme apropriado.

Utilizamos o Modelo Linear Geral univariado (GLM) para analisar os volumes
de substancia cinzenta controlando para volume intracraniano (ICV) e os escores
FSS controlando para deficiéncia fisica (EDSS) entre os subtipos de EM.

Também realizamos analise de regressao linear multivariavel em etapas para
testar a associagdo de métricas clinicas (EDSS, duragéo da doenca, idade, escores
de depressao e gravidade de fadiga) e de RM (volume de lesdes hipointensas em
T1, tdlamo, estriado, hipocampo e espessura cortical) com desempenho cognitivo e
EDSS. As varidveis independentes foram testadas quanto a multicolinearidade e as
variaveis com correlagao > 0,8 foram excluidas da andlise (lesbes em T2 vs. lesGes
em T1 e T25FW e 9HPT vs. EDSS). O subtipo de EM, escore EDSS e / ou volume
de lesées T1 foram incluidos no bloco final quando apropriado, com um valor de p
para entrada de 0,05 e um valor de p para remocéao de 0,10. Para testar a
estabilidade das estimativas de regresséao e validar internamente nossos achados,
aplicamos a técnica de bootstrap usando o método Bias-corrected and accelerated
(BCa) com 1.000 reamostragens para cada modelo.

Por fim, realizamos uma analise post hoc para explorar a relacao entre as
variaveis mais consistentes (clinicas e ressonancia magnética) associadas ao
desempenho cognitivo que permaneceram no modelo final ap6s a analise de
regressao. Portanto, construimos um GLM multivariado incluindo meméria verbal e
visual, IPS e numero de dominios cognitivos afetados, com EDSS e volume de
lesdes hipointensas em T1 como covariaveis para avaliar melhor a contribuicao da

deficiéncia clinica e dano cerebral ao CC observado.
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4. RESULTADOS

4.1 Dados descritivos: clinicos e cognitivos

Os grupos EMRR e EMP foram semelhantes em relagdo as caracteristicas
demograficas e escores de depressao, porém os pacientes com EMP apresentaram
maior incapacidade fisica (Tabela 1). O grupo EMP também apresentou escores de
fadiga mais elevados, entretanto essa diferenca nao foi mais significativa apés o

controle estatistico para incapacidade fisica (EDSS; F1,50 = 0,607, p = 0,44).

Na amostra geral, os dominios cognitivos mais frequentemente prejudicados
foram velocidade de processamento de informacao e memoria visual. Em
comparacgdo com o grupo EMRR, os pacientes com EMP apresentaram maior
prevaléncia de déficits de memoaria verbal e fluéncia verbal (Figura 1), e pior

desempenho em varios dominios cognitivos (Tabela 2).

Em relagdo a extensao do CC, os pacientes com EMP apresentaram maior
prevaléncia de deficits em dominios cognitivos combinados em comparagao ao

grupo com EMRR (Figura 2).
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas, demogréaficas e de RM dos pacientes com EM por
fendtipos clinicos.

EMRR (n = 24) EMP (n = 30) Comparacgéo entre
0S grupos®
Sexo: n® (%)
Feminino 14 (58.3%) 13 (43.3%) p =0.273
Masculino 10 (41.7%) 17 (56.7%)
ldade: anos 46.71 £11.55 48.37 £ 11.86 p = 0.608
Escolaridade: anos 11 (4 -17) 11 (4 —16) p=0.114
Duracao de doenga: anos 13.09 £7.49 16.31 £9.14 p=0.169
EDSS (escore) 2.25 (0-6.0) 6.5 (3.5-8.0) p < 0.001
T25FW: segundos 5.0495 (3.1 - 8.1) 8.199 (6.2 -81.4) | p<0.001
9HPT: segundos 21.75 (17.0 — 33.05) | 30.8 (20.95 —58.75) | p < 0.001
ZDS: escore 33 (24 — 68) 35.5 (23 — 54) p=0.324
FSS index 1.77 (1.0 - 6.11) 3.44 (1.0-6.7) p = 0.045
LesGes hiperintensas em T2: 8.91 (0.11 — 47.95) 17.63 (1.34 —67.2) | p=0.004
cm?®
Lesdes hipointensas em T1: 1.11(0.03 - 9.37) 3.98 (0.02 -19.78) | P= 0.003
cm?®
11.63 £ 1.98 10.67 £ 1.36 F=6.16
Talamo: cm?®
p=0.016
14.34 £2.48 12.93 £ 2.57 F=757
Estriado: cm?®
striado: ¢ b = 0.008
7.59 £1.13 7.09 £0.97 F=547
Hipocampo: cm?
p = 0.023
Espessura cortical: mm 2.36 +£0.10 2.31 £0.08 p =0.047

Estdo expressos as médias * desvios-padrdo, exceto para sexo (numero de pacientes e
porcentagem), escolaridade, EDSS, T25FW, 9HPT, indice FSS, escore de Zung e les6es de
MS (mediana e intervalo).

* As comparagbes dos grupos foram realizadas com qui-quadrado de Pearson (distribuicao
por género), teste de Mann-Whitney (educacdo, EDSS, 9HPT, T25FW, indice FSS, ZDS e
volume lesional) e teste t de Student (idade, duragdo da doenca e espessura cortical). As
comparagdes dos volumes de substancia cinzenta foram realizadas com a analise do
Modelo Linear Geral com o volume intracraniano como covariavel.

9HPT: nine-hole peg test; EDSS: Expanded Disability Status Scale; FSS: Fatigue Severity
Scale; EMP: Esclerose Multipla Progressiva; EMRR: Esclerose midltipla Remitente-
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recorrente; T25FW: imed twenty-five-foot walk test; ZDS: Zung Self-Rating Depression

Scale.

Figura 1: Frequéncia de comprometimento cognitivo estratificado por dominio

cognitivo.

O grupo EMP apresentou maior prevaléncia de comprometimento da meméaria verbal (p =
0,008) e fluéncia verbal (p = 0,049). As comparagdes estatisticamente significativas estao
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Tabla 2: Desempenho cognitivo dos pacientes com EMRR e EMP.

Medidas Cognitivas EMRR EMP Comparacao | Cohen’s d
entre os
grupos”*
Dominios Memoria 0.072 + -0.50 + 0.044 0.543
cognitivos: verbal
escore-z 0.83 1.15
- - 0.098 0.541
Membéria visual 0.56 £ 1.02 %
0.77 0.92
Velocidade de | 974 + -1.43 £ 0.007 0.790
processamento 0.67 1.02
de informagéo '
0.64 £1.09 | . 0.034 0.721
Fluéncia verbal 0.10 £
1.37
N ~ 0.07 £0.84 | -0.67 0.365 0.535
omeagao
1.93
-0.24 £ ) 0.780 0.352
Planejamento 116 0.58 *
: 1.47
Numero total de dominios 1(0-4) 2(0-6) 0.017 0.809

cognitivos comprometidos: n°

(intervalo)

Os dados estdo expresso em media * desvios-padrdo, exceto para numero total de

dominios cognitivos comprometidos, que usamos mediana e intervalo.

*As comparagdes entre os grupos foram realizadas através dos testes: Mann—-Whitney e T

de Student.

EMRR: Esclerose mdltipla Remitente-recorrente; EMP: Esclerose Mdltipla Progressiva.
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Figura 2: Frequéncia de pacientes com comprometimento cognitivo estratificado
pela extensao do déficit.
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Houve maior prevaléncia de déficits cognitivos combinados no grupo com EMP (p = 0,048).
A comparacao estatisticamente significativa esta destacada com um asterisco.

Na amostra geral, os dominios isolados mais frequentemente prejudicados
foram memoria visual (n = 7) e IPS (n = 6), enquanto para os dominios combinados

foram IPS + memodria visual (n = 4) e IPS + memoria verbal (n = 3).

4.2 Comprometimento cognitivo e incapacidade fisica

Apoés a andlise de regressao linear multivariavel, EDSS foi a Unica variavel
associada a memoria verbal (R? = 0,09, B = -0,14, IC 95% -0,26 a -0,02; p = 0,021;
BCa p = 0,014, IC 95% -0,24 a - 0,04), memdria visual (R? = 0,11, p=-0,12, IC 95% -
0,22 a-0,02; p=0,013; BCa p = 0,010, IC 95% -0,23 a-0,04) e IPS (R2 = 0,14, B = -
0,16, IC 95% -0,26 a -0,05; p = 0,004; BCa p = 0,002, IC 95% -0,26 a -0,06).
Também foi a unica variavel associada ao numero total de dominios cognitivos
prejudicados (R? = 0,13, B = 0,24, IC de 95% 0,07 a 0,42; p = 0,007; BCa p = 0,007,
IC de 95% 0,08 a 0,44). A fluéncia verbal foi associada a EDSS e FSS (R? = 0,15;
=-0,20, IC 95% -0,36 a -0,05, p = 0,009, BCa p = 0,012, IC 95% -0,36 a -0,05; e B =
0,19, IC de 95% 0,001 a 0,39; p = 0,049, BCa p = 0,034, IC de 95% 0,03 a 0,38,



respectivamente). Nenhuma variavel foi inserida na equagéao para nomeacao ou

planejamento.
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Table 3: Relagéo entre as variaveis de RM e comprometimento cognitivo na

amostra global (n = 54).

Medidas cognitivas Variaveis de R? B p 95% CI BCa p (95% CI)
RM (cm?)
Dominios Lesbes T1 0.245 | -0.075 | 0.008 | -0.13t0 -0.02 | 0.005 (-0.12 to -
cognitivos: . 0.04)
Memodria verbal
escore-z , 007 (0.05 to 0.31)
Téalamo 0.170 | 0.031 | 0.01t00.32
Lesdes T1 0.079 | -0.051 | 0.039 -0.10 to - 0.030 (-0.10 to -
Memoéria visual
0.003 0.005)
Lesdes T1 -0.067 | 0.006 | -0.11 t0o-0.02 | 0.022 (-0.13 to -
Velocidade de sod 0.02)
processamento 0.29
. ~ 0.001 (0.09 to
de informagao | Tglamo 0.184 | 0.009 | 0.04 to 0.31 (
0.29)
Lesdes T1 0.080 | -0.075 | 0.038 -0.14 to - 0.055 (-0.16 to -
Fluéncia verbal
0.004 0.007)
Nomeacao - - - - -
Lesdes T1 0.085 | -0.080 | 0.034 -0.15to - 0.085 (-0.18 to -
Planejamento
0.006 0.01)
Numero total de dominios Lesbes T1 0.127 | 0.002 | 0.04 to 0.20 0.009 (0.04 to
" - P
cognitivos prejudicados 0.249 0.23)
0.018 (-0.68 to -
Hipocampo -0.376 | 0.041 | -0.73 to -0.01 ( ©

0.08)

Estdo expressas todas as variaveis de ressonancia magnética que permaneceram no

modelo final. As variaveis de RM testadas foram: volume da leséo hipointensa em T1 (cm3),

talamo (cm3), estriado (cm3), hipocampo (cm3) e espessura cortical (mm). Nenhuma

variavel foi inserida na equacao para nomeacao.

BCa: Bias-corrected and accelerated method (técninca de bootstrap).



34

4.3 Desempenho cognitivo e interagcao EDSS x lesoes T1

Para melhor analisar a interagao entre EDSS e lesdes T1, explicando a
diferenca de desempenho cognitivo entre os grupos EMRR e EMP, realizamos a
analise GLM post hoc com EDSS e o volume da lesdo T1-hipointensa como
covariaveis. Nao encontramos diferengas na meméria verbal (F1,48 = 0,002, n2 =
4,7x10-5, p = 0,96), memoria visual (F1,4s8 = 0,76, n2 = 0,016, p = 0,38), IPS (F1,48=
0,93, n2 = 0,002, p = 0,76), fluéncia verbal (F1,4s = 0,48, n2 = 0,002, p = 0,77) e
numero total de dominios cognitivos prejudicados (F1,4s= 0,04, n2 = 0,001, p = 0,84 )
entre subtipos de EM. No entanto, a lesdo T1 ajustou significativamente o modelo
para meméria verbal (F1,48= 6,59, n2 = 0,121, p = 0,013), IPS (F1,48 = 5,68, n2 =
0,106, p = 0,021) e numero total de deficientes dominios cognitivos (F1,4s = 5,66, n2
= 0,105, p = 0,021).
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5. DISCUSSAO GERAL

O comprometimento cognitivo em individuos portadores de esclerose mdltipla
tem sido reconhecido como sintoma central da doenga, com alta prevaléncia e
grande impacto na qualidade de vida do paciente. Estudos sobre as caracteristicas
clinicas e fisiopatoldgicas tem crescido, porém ainda ndo esta bem estabelecido as
diferencas do perfil da disfungao cognitiva entre os fendtipos da doenga. Alguns
autores tém demonstrado maior comprometimento da memoria verbal nas formas
progressivas de EM [33], enquanto outros grupos reportaram pior desempenho dos
fendtipos progressivos em todos os dominios cognitivos avaliados pela BRB-N [34].

Em nosso estudo, embora o desempenho cognitivo em todos os dominios
cognitivos tenha sido pior no grupo EMP, essa diferenca foi estatisticamente
significativa para meméria verbal, velocidade de processamento de informacao e
fluéncia verbal, com apenas uma tendéncia para meméria visual. Em relagao a
extensdo do comprometimento cognitivo, a prevaléncia de déficits cognitivos
combinados também foi maior no grupo EMP em comparacao aos pacientes com
EMRR.

Uma questao importante que surge na literatura é se as diferencas no
comprometimento cognitivo entre os subtipos de EM estariam relacionadas
principalmente as caracteristicas clinicas e demograficas ou a patologia subjacente
de cada subtipo. Estudos recentes sugerem que um dos principais determinantes da
frequéncia variavel de disfuncéao cognitiva nos subtipos de EM ¢é a incapacidade
fisica (medida pelo EDSS) [8]. Consequentemente, estudos longitudinais mostraram
gue a deterioragao clinica e cognitiva tende a coocorrer apds periodos mais longos
de observacao [17, 35]. Aqui é interessante notar que varios preditores de RM de
comprometimento cognitivo também estdo associados a incapacidade fisica [15,18].
Por exemplo, atrofia da substéncia cinzenta e volume de lesdes hipointensas em T1
tém sido frequentemente associados a ambos [36, 37]. Portanto, pode-se questionar
se 0 mecanismo subjacente dessa associacao fisico-cognitiva € o extenso dano
cerebral e a atrofia da substancia cinzenta que estao presentes nos pacientes com
EMP. Para esse objetivo, analisamos as métricas estruturais da RM de danos a
massa cinzenta, juntamente com a carga lesional. Apds analise de regressao
multivariada, lesées hipointensas em T1, volume talamico e hipocampal foram

associadas ao desempenho cognitivo. De fato, a atrofia talamica e hipocampal tem



36

sido associada ao comprometimento cognitivo em varios estudos [38, 39, 40]. A
atrofia talamica tem sido especialmente associada ao comprometimento nos testes
de velocidade de processamento de informacéao [38]. No entanto, a carga lesional
em T1 foi o preditor mais consistente em nosso estudo, mesmo ap6s a inclusao do
EDSS e subtipo de EM no modelo. Essa métrica também foi associada ao escore
EDSS (juntamente com a espessura cortical). As lesdes hipointensas em T1
geralmente refletem danos neuroaxonais cronicos e demonstraram correlagdo com a
magnitude da perda axonal [41]. Além de que, as lesdes em T1 também estéo
correlacionadas com os niveis de neurofilamentos do liquido cefalorraquidiano,
especialmente em pacientes com EMP, que também é um biomarcador para perda
axonal [42]. Como tal, o acumulo de perda axonal que ocorre em pacientes com EM
provavelmente esta subjacente a progressao da incapacidade clinica e cognitiva.

Para analisar melhor a interacao entre as lesdes em T1 e EDSS justificando
as diferencas de desempenho cognitivo entre os grupos EMRR e EMP, realizamos a
andlise GLM com o volume da lesao EDSS e volume de lesdes hipointensas em T1
como covariaveis. Curiosamente, as diferencas no desempenho cognitivo entre os
subtipos de EM ndo eram mais significativas apos a inclusdo desses substratos
clinicos e patolégicos subjacentes no modelo. Além disso, o volume de lesdes
hipointensas em T1 ajustou significativamente o modelo com tamanhos de efeito
relevantes para memoria verbal, velocidade de processamento de informacao e
nuamero total de dominios cognitivos comprometidos. Esse achado enfatiza a
contribuicao da lesédo cerebral subjacente ao comprometimento cognitivo, e ndo ao
subtipo de EM per si,

Nosso estudo ndo € sem limitagées. Embora tenhamos avaliado importantes
métricas de RM, ndo usamos outras medidas, como taxa de transferéncia de
magnetizacdo (MTR) e imagem por tensor de difusao (DTI), que também estao
associados ao desempenho cognitivo [43]. Além disso, ndo controlamos nossos
resultados para reserva cognitiva, que também pode influenciar o desempenho
cognitivo. Agrupamos pacientes com EMSP e EMPP, visto que eles apresentavam
dados demogréficos, clinicos, cognitivos e de RM semelhantes em nosso estudo. No
entanto, essas semelhancas podem nao ocorrer necessariamente em amostras
diferentes ou em um grupo maior de pacientes. No entanto, repetimos a analise
excluindo o EMPP e os resultados gerais foram os mesmos (dados ndo mostrados).

Outra limitacao foi o numero relativamente pequeno de individuos recrutados em um
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hospital universitario terciario, e nossos modelos eram exploratérios. Os resultados
apresentados aqui devem ser interpretados dentro dessas limitagées. No entanto, as
simulacdes de bootstrap revelaram que as estimativas de regressao foram
reproduziveis em todos, exceto dois preditores (fluéncia verbal e planejamento),

sugerindo generalizacao.

Podemos concluir, portanto, que os grupos EMRR e EMP tiveram perfis
neuropsicolégicos semelhantes em geral, mas a extensao do CC foi maior no grupo
EMP. O pior desempenho cognitivo foi associado ao aumento da incapacidade
fisica, entretanto esta correlagdo nao foi mais significativa apés controle para volume
de lesbes em T1, sugerindo que a patologia subjacente da EM pode influenciar essa
relacdo. Os volumes talamico e de lesées em T1 foram os preditores de RM mais
consistentes associados a deficiéncia cognitiva.
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6. CONCLUSAO

6.1 O perfil neuropsicoldgico foi semelhante entre os grupos EMRR e EMP,
exceto pelo maior comprometimento da memoria verbal e da fluéncia verbal no

grupo EMP.

6.2 A extensado do CC é maior em pacientes com EMP e se correlaciona com
0 aumento da incapacidade fisica.

6.3 O grupo EMP apresentou maior carga lesional e atrofia de substacia

cinzenta.

6.4 Os volumes talamico e de lesdes em T1 foram os preditores de RM mais
consistentes associados a deficiéncia cognitiva.
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8.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme resolugéo
196/96.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto:

“Comprometimento Cognitivo nas Formas Progressivas e Remitente-recorrente da
Esclerose Multipla: avaliagdo neuropsicolégica e por neuroimagem.”

Pesquisador Responsdvel: Dra Larissa Carla de Paula Gois Emerenciano

Orientador Responsdvel: Professor Dr. Alfredo Damasceno

Nome do (a) Paciente

Prontuario HC-UNICAMP

RG do (a) Paciente

Endereco

Eu entendo que fui convidado(a) a participar de um estudo para avaliar pacientes com

Esclerose Muiltipla.

O objetivo geral do estudo € avaliar o padrio do comprometimento cognitivo nas
formas progressivas (EMSP/EMPP) em comparacio com a forma remitente-recorrente
(EMRR) da esclerose midltipla através de avaliacdo neuropsicolégica abrangente em
correlagdo com achados de neuroimagem por ressonincia magnética (RM). Todas essas

avaliacOes vao nos ajudar a conhecer melhor a doencga.

Se eu concordar em participar, e meu (minha) responsavel também aceitar, farei testes
para avaliar minha memoria, exame clinico, bem como exames de ressonancia magnética do
cérebro. As consultas para participacdo serdo realizadas no Hospital das Clinicas —
UNICAMP por neurologistas do Departamento de Neurologia. Se acontecer algum problema
causado pelos exames realizados ou pelo tratamento, serei atendido(a) no Hospital das

Clinicas — UNICAMP.
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Devo comparecer para consulta com a Dra Larissa Carla de Paula Gois Emerenciano

no ambulatério de Neurologia conforme agendamento. Nao terei nenhuma vantagem ou
melhora da minha doenga por participar do estudo. SO estarei colaborando para um melhor

conhecimento dos problemas de pacientes com Esclerose Miultipla, como € o meu caso.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

Eu entendo que todas as informacdes desta pesquisa ficardo no meu prontudrio, isto €,
na minha pasta do hospital, e serdo submetidas as normas do Hospital das Clinicas —
UNICAMP relacionadas ao sigilo médico. Quando os resultados do estudo forem
apresentados em aulas ou em publicagdes cientificas, meu nome ou os nomes dos pacientes

participantes nao serdo mostrados.

INFORMACOES ADICIONAIS

Eu entendo que posso pedir informagdes sobre o estudo quando precisar. A dra Larissa Carla
de Paula Gois Emerenciano vai me atender durante as consultas; ela e o professor Dr Alfredo
Damasceno estardo disponiveis para aliviar minhas preocupacdes pelos telefones (+19) 3521-7754 e
3521-7372. Em caso de dividas ou reclamacdes, poderei entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP através do telefone (+19) 3521-8936. Rua
Tessélia Vieira de Camargo, 126; Caixa Postal 6111. CEP 13083-887. Campinas, SP. e-mail:

cep@fcm.unicamp.br

VOLUNTARIEDADE DE PARTICIPACAO

Eu entendo que a minha participagdo € voluntdria, isto é, s participo se tiver vontade

de participar. Nao sou obrigado(a) a participar. Se eu ndo aceitar participar, ou se apos

comecar o estudo eu decidir sair dele, ndo terei nenhum problema e continuarei a ser
atendido(a) normalmente no Hospital das Clinicas — UNICAMP. Eu compreendo também que
a Dra Larissa Carla de Paula Gois Emerenciano poderd parar a minha participacdo neste

estudo em qualquer momento que achar necessario.

CONFIRMACAO DE CONCORDANCIA DO (A) PACIENTE

Eu, , confirmo que a Dra

Larissa Carla de Paula Gois Emerenciano me explicou o objetivo de seu estudo, bem como os

procedimentos aos quais eu serei submetido (a) e o fato de ndo existir possibilidade de riscos
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causados pelas avaliacOes, a ndo ser pelas complicacdes que podem surgir por causa dos
exames complementares a que serei submetido (a). Se houver suspeita de riscos, estes exames
ndo serdo realizados. Compreendo que os exames e o tratamento empregado deverdo
aumentar os conhecimentos sobre as doencas neuroldgicas. Eu li e compreendi este Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, e concordo por minha vontade em participar deste estudo.

/ /20__
ASSINATURA DO (A) PACIENTE
RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR
Eu expliquei a e a seu (sua)
responsdvel o objetivo do

estudo, os procedimentos necessarios e o fato de nao haver riscos advindos das consultas
clinicas. Expliciteli também as eventuais complicacdes que correm o risco de surgir em
decorréncia dos exames complementares que serdo solicitados. Os exames de diagndstico
complementar realizados terdo sempre por objetivo a investigacdo clinica para o
enriquecimento cientifico com os resultados da pesquisa, de modo que eventuais riscos sejam
sempre suplantados pelos beneficios provenientes de sua execucdo, utilizando sempre da
melhor forma possivel o meu conhecimento para a tomada deste tipo de decisdo. Eu me
comprometo a fornecer uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ao (2)

participante, e outra copia a seu (sua) responsavel.

/ /20__

Dra Larissa Carla de Paula Gois Emerenciano



48

8.3 Comprovante de submissao do artigo

A manuscript number has been assigned: MSARD-D-20-00604 &
3> Caixa de entrada x
Multiple Sclerosis and Related Disorders <eesserver@eesmail.elsevier.com> qua, 3 dejun. 04:00 (ha 1dia) ¢ 4
para mim ¥

¥ inglés ~ > portugués ¥  Traduzir mensagem Desativar para: inglés x

Hkk

*** Automated email sent by the system

Ms. Ref. No.: MSARD-D-20-00604
Title: Associations between cognitive and clinical disability across MS subtypes: the role of the underlying brain damage
Multiple Sclerosis and Related Disorders

Dear Larissa,

Your submission "Associations between cognitive and clinical disability across MS subtypes: the role of the underlying brain damage” has
been assigned manuscript number MSARD-D-20-00604.



