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Resumo

A interface entre cognicao social e sintomas neuropsiquiatricos na esclerose multipla
remitente recorrente

Introducdo: A esclerose multipla (EM) pode provocar déficits motores, sensitivos,
sintomas neuropsiquiatricos e declinio cognitivo. Um dos dominios cognitivos afetados na
EM ¢ a cognicao social (CS), que se refere aos processos cognitivos relacionados a percepcao
e compreensdo de estimulos socialmente relevantes, além inferéncias mentais sobre os
outros. Estudos em CS na EM ainda sdo limitados e a influéncia de depressao, fadiga e apatia
no desempenho da CS nao ¢ clara. Objetivo: Investigar o perfil de pacientes com EM
remitente-recorrente (EMRR) em testes neuropsicoldgicos com énfase em CS e explorar
correlagdes das medidas de CS com depressao, fadiga, apatia, memoria episddica e fungao
executiva. Métodos: estudo transversal com dois grupos pareados por sexo, idade e
escolaridade: 20 pacientes com EMRR estaveis (idade média = 40,15+10,15, escolaridade
média 15,35+1,98, 4 homens/16 mulheres, pontuacdo média da Expanded Disability Status
Scale (EDSS = 2,5£1,5) e 20 controles saudaveis (idade média = 40,35+10,10, escolaridade
média 16,3£1,9, 4 homens/16 mulheres). Os pacientes com EMRR nao tinham antecedentes
de surtos nos ultimos 90 dias e nenhuma outra doeng¢a neuroldgica grave. Todos os
participantes foram submetidos ao Inventario de Depressdao de Beck, Escala de Apatia, Escala
de Fadiga (MFIS), Avaliagao Cognitiva Internacional Breve para EM (BICAMS), teste de
Hayling e fluéncia semantica (animais). A CS foi avaliada com o teste Reading the Mind in
the Eyes (RMET), e a vers@o “mini” do Social Emotional Assessment (mini-SEA), que ¢
composto pelo teste de reconhecimento de emocgoes faciais (FERT) e o teste de Faux-Pas
modificado (mFP). Resultados: Os pacientes com EMRR apresentaram desempenho inferior
na fluéncia semantica (p<0,01), velocidade de processamento (p<0,01), memoria visual
(p<0.01) e na memoria episodica (p<0.02) do que os individuos do grupo controle. Em
relacdo ao desempenho de CS, o grupo EMRR teve desempenho inferior no FERT (p<0,024),
no mFP(p<0,016) e no Mini-SEA (p<0.02), mas ndo no RMET. Ha pacientes com
comprometimento apenas de CS. Conclusao: Pacientes com EMRR apresentam déficits de
CS e este dominio cognitivo parece ser independente de depressdo, apatia, fadiga, memoria
episodica e fungdes executivas. O fenotipo cognitivo de comprometimento apenas de CS foi

identificado no grupo EMRR.
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Abstract
The interface between social cognition and neuropsychiatric symptoms in

relapsing-remitting multiple sclerosis

Introduction: Multiple sclerosis (MS) causes motor and sensory deficits, neuropsychiatric
symptoms and cognitive impairment. One of the cognitive domains is social cognition (SC),
which refers to cognitive processes such as perception and understanding of social
information, and mental inferences about the others. Studies on SC in MS are still limited and
the influence of depression, fatigue and apathy on SC performance is unclear. Objective: To
investigate the profile of patients with relapsing-remitting MS (RRMS) in neuropsychological
tests with an emphasis on SC and to explore correlations of SC measures with depression,
fatigue, and apathy. Methods: We included two groups of participants: 20 patients with
RRMS (mean age = 40.15+10.15, mean schooling 15.35+1.98, 4 men/16 women, Expanded
Disability Status Scale (EDSS) = 2.5+1.5) and 20 healthy controls (mean age = 40.35+10.10,
mean schooling 16.3+1.9.4 men/16 women), matched for sex, age, and schooling. Patients
with RRMS had no history of relapses in the last 90 days and no other neurologic severe
disease. All participants were assessed with the Beck Depression Inventory, Apathy Scale,
Fatigue Scale, Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS), Hayling test, and
semantic fluency (animals). The SC evaluation was done with the Reading the Mind in the
Eyes Test, and the mini version of the Social Emotional Assessment (mini-SEA), which is
composed of the emotions test (FERT) and the modified Faux-Pas test (mFP). Results:
Patients with EMRR showed lower performance in semantic influence (p<0.01), processing
speed (p<0.01), visual memory (p<0.01), and episodic memory (p<0.02) than healthy
controls. Regarding SC scores, patients had lower performance on FERT (p<0.024), mFP
(p<0.016) and Mini-SEA (p<0.02), but not on RMET. Conclusion: Patients with RRMS have
SC deficits and this cognitive domain appears to be independent of depression, apathy,
fatigue, episodic memory, and executive functions. The cognitive phenotype of SC-only
impairment was identified in the RRMS group. More studies are to investigate the interface

between SC deficits and psychiatric symptoms in MS.

Keywords: multiple sclerosis; social cognition; theory of mind
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1. INTRODUCAO

1.1 Esclerose multipla: que doenca é essa?

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenga desmielinizante, neurodegenerativa,
inflamatoria e cronica, descrita pela primeira vez em 1868 por Jean Martin Charcot (1825-93)
com o termo "Sclérose en Plaques disséminées"” (Zalc, 2018). A descoberta da doenca que,
em portugués foi traduzida como “esclerose multipla”, contou também com a colaboragdo de
Alfred Vulpian (1826-87), colega de Charcot. Por meio de observagdes clinicas e
anatomo-patologicas, Charcot descreveu a doengca como um acometimento que ocorre em
multiplas placas em diferentes topografias do sistema nervoso central. Tal mecanismo
justificaria os heterogéneos sintomas neurologicos apresentados por pacientes com EM.

Atualmente, a principal referéncia teodrica para o diagndstico de EM sao os critérios
revisados de McDonald (Thompson et al, 2018) que se baseiam nas caracteristicas clinicas,
radioldgicas (e, por vezes, estudo liqudrico) de pacientes que apresentem déficits neuroldgicos
focais (Tabela 1). Mesmo com muitas pesquisas e investigagdes sobre a doenca nos séculos
XX e XXI, ainda nao existem marcadores genéticos ou humorais especificos para a doenga,
que ¢ compreendida como uma doenga poligénica com importante influéncia ambiental. A
relevancia de fatores genéticos na etiopatogénese ¢ indicada pela concordancia de até 50%

entre gémeos monozigdticos (Balcerac, & Louapre, 2022).



Tabela 1: EM - Critérios diagnésticos de McDonald (2017)

13

Numero de surtos

Numero de lesoes com evidéncia
clinica objetiva

Critérios adicionais para o
diagnostico de EM

2 ou mais surtos

2 ou mais lesoes

Nenhum

2 ou mais surtos

1 lesdo + evidéncia clara de surto anterior
envolvendo uma lesdo em localizac¢do
anatomica distinta

Nenhum

2 ou mais surtos

1 lesdao

Disseminagao no espaco
demonstrada por:

e Novo surto em localizagdo
diferente no SNC OU

e Ressonancia Magnética

1 surto

2 ou mais lesoes

Disseminagao no tempo
demonstrada por:

e Novo surto OU

e Ressonancia Magnética(e) OU
e Presenga de bandas oligoclonais
no LCR(f)

1 surto

1 lesdo

Disseminag@o no espacgo
demonstrada por:

e Novo surto em localizacdo
diferente no SNC OU

e Ressonancia Magnética(d) E
Disseminacao no tempo
demonstrada por:

e Novo surto OU

e Ressonancia Magnética(e) OU
e Presenca de bandas oligoclonais
no LCR(f)

Traduzido de Thompson et al., 2018

Os sintomas clinicos dos pacientes com EM sdo variaveis e estdo associados tanto as

lesdes focais encefalicas, nos nervos oOpticos ou medula, quanto as alteracdes difusas que

podem comprometer o funcionamento das conexdes sinapticas entre areas corticais €

subcorticais entre si. Entre os sintomas focais, a depender da regido lesada, sdo observados

parestesias, déficits sensitivos, vertigem central, bexiga neurogénica, constipacao intestinal,

disfuncdo erétil, neuralgia trigeminal, déficit motor dimidiado ou segmentar, distarbios de

movimento, baixa acuidade visual, entre outros (Thompson et al., 2018). Alteragdes
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emocionais como depressdo, apatia, ansiedade, alteragdes de comportamento e déficit
cognitivo também sao sintomas que frequentemente estdo presentes (Silveira, 2019).

Pacientes com diagnostico de EM podem apresentar as seguintes evolugdes clinicas:
sindrome clinica isolada (SCI), EM remitente-recorrente (EMRR), EM primariamente
progressiva (EMPP) e EM secundariamente progressiva (EMSP). O subtipo mais prevalente
¢ a EMRR, na qual o paciente apresenta episddios de disfun¢des neuroldgicas que duram dias
a semanas, com remissdo completa dos sintomas ou permanéncia de déficits sequelares,
seguidos por periodo sem surto. Na forma EMPP ndo ocorrem surtos bem definidos e o
paciente vai acumulando déficits neuroldgicos de forma progressiva ao longo de, pelo menos,
12 meses. Na EMSP, o inicio do quadro ¢ semelhante ao subtipo EMRR, entretanto com o
tempo evolui com progressao da doenca, representada pelo aumento de incapacidade mesmo
na auséncia de surtos clinicos delimitados (Thompson et al., 2018).

A avaliagdo de progressio de EM ¢ um assunto muito debatido na comunidade
cientifica (Kalincik et al., 2015; Lorscheider et al., 2016; Lublin et al., 2020; Meca-Lallana et
al., 2021), e as referéncias mais utilizadas nos ensaios clinicos se baseiam no aumento da
pontuagdo da escala expandida do estado de incapacidade de Kurtzke (EDSS) (Kurtzke, 1983)
ao longo do tempo, com referéncias de intervalos temporais que variam conforme estudo
(Meca-Lallana et al., 2021). Se o EDSS basal do paciente estiver abaixo de 6, a progressao ¢
considerada se houver aumento de >1 ponto na escala. Se o EDSS basal for superior a 6, ¢
considerada progressao o aumento de >0,5 pontos nessa escala (Meca-Lallana et al., 2021).
Posteriormente, foi sugerida uma estratificagdo adicional da escala, de modo que em pacientes
com EDSS = 0, seria necessario um aumento de >1,5 pontos, juntamente com o acometimento
do sistema funcional piramidal de >2 pontos no EDSS (Meca-Lallana et al., 2021). Os
intervalos utilizados para a avaliagao temporal podem variar de 3 (Lorscheider et al,, 2016) a
12 (Kalincik et al., 2015) meses, conforme a referéncia.

O EDSS ¢ uma escala de sistemas funcionais que avalia os seguintes parametros:
fungdes piramidais, cerebelares, do tronco cerebral, sensitivas, vesicais, intestinais, visuais,
mentais e outras (Kurtzke, 1983). Fungdes mentais, por sua vez, sdo pontuadas conforme as
seguintes opcdes: normal; alteracdes apenas do humor; diminuicdo discreta da mentagao;
diminui¢do normal da mentagdo; diminui¢do acentuada da mentagdo (moderada sindrome
cerebral cronica); deméncia ou grave sindrome cerebral cronica; desconhecido (Kurtzke,

1983). Portanto, a principal referéncia na identificagdo dos estados de incapacidade da EM ¢
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dividida em sistemas funcionais, sendo a parte cognitiva um desses sistemas, num modelo em
que a cogni¢do nao ¢ priorizada.

Os critérios de atividade de EM incluem a ocorréncia de episodio clinico monofasico
com sintomas relatados pelo paciente e achados objetivos tipicos de esclerose multipla,
refletindo um evento inflamatério desmielinizante focal ou multifocal no SNC,
desenvolvendo-se de forma aguda ou subaguda, com duracao de pelo menos 24 horas, com ou
sem recuperagdo, ¢ na auséncia de febre ou infeccdo (Thompson et al., 2018). Do ponto de
vista radiologico, ¢ sinal de atividade a presenca de lesdes com realce de gadolinio, lesdes
novas ou lesdes inequivocamente aumentadas em T2 (Lublin et al., 2020) .

Uma nova medida para definir “nenhuma evidéncia de atividade da doenga” (NEDA)
esta se tornando cada vez mais usada no acompanhamento dos pacientes com EM (Pandit,
2019). O conceito de NEDA-3 referia-se amplamente a estabilizacdo da doenga evidenciada
pela auséncia de surtos clinicos, auséncia de progressdo da doenga medida pela EDSS e
auséncia de nova atividade da doenga (novas lesdes T2/lesdo captante de gadolinio) na RM ao
longo do periodo de observagdo, com referéncia temporal média de 6 meses (Pandit, 2019).
Atualmente, o conceito mais novo ¢ o0 NEDA-4, que ¢ definido pelos seguintes pardmetros:
auséncia de recidivas clinicas, auséncia de lesdes novas ou aumentadas em T2, sem
progressdao da incapacidade nos 6 meses anteriores ¢ uma taxa média anual de perda de
volume cerebral <0,4% (Pandit, 2019). O uso desses critérios busca melhorar o manejo da
EM, sendo esse conceito muito utilizado nos ensaios clinicos com drogas modificadoras de

doenca.
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1.2 Epidemiologia

A EM acomete 2,3 milhdes de pessoas no mundo (MSIF, 2013). No Brasil, estima-se
que haja em torno de 35 mil pacientes com a doenca (ABEM, 2018). Revisdo sistemdtica que
avaliou 19 estudos (da Gama, Lacativa, Costa & Alvarenga, 2015) observou que a
prevaléncia estimada de EM no Brasil varia entre 1.36 a 27.2 por 100.000 habitantes (da
Gama et al., 2015). A relagdo entre sexo ¢ EM evidencia uma maior prevaléncia nas mulheres
do que em homens, numa propor¢do de 1.9 mulheres para cada homem acometido (da Gama
et al., 2019). O diagnostico ¢ feito em sua maioria na faixa etaria de 20 a 40 anos, sendo,
portanto, uma doenga que se inicia em pacientes jovens.

A maior prevaléncia de EM ocorre nas latitudes mais elevadas, acima de 40 graus,
onde se encontram as regides referentes a metade norte dos Estados Unidos, Canada e Russia
no hemisfério norte, ¢ Nova Zelandia, Tasmania e Patagénia no hemisfério sul, onde a
prevaléncia da doenga ocorre com a prevaléncia de 110 a 140 casos por 100.000 habitantes,
enquanto que nas latitudes entre 40 graus e o Equador, a relagdao € bem inferior, entre 57 ¢ 78
casos por 100.000 habitantes (Ghareghani et al., 2018).

Revisdo sistematica sobre o perfil epidemiologico de EM na América Latina analisou
artigos publicados entre 1995 e 2016 (Cristiano & Rojas, 2017), e evidenciou que a incidéncia
anual de casos varia de 0,3 a 3 casos por 100.000 pessoas/ano. A prevaléncia avaliada foi
heterogénea, com ampla variacdo que indicava desde indices reduzidos na taxa de 0.83 por
100.00 habitantes, a indices mais elevados, que chegam a 38.2 casos por 100,000 habitantes.
Nesse mesmo estudo, sdo indicadas as prevaléncias em Belo Horizonte, apontada como 18,1
casos por 100.000 habitantes e em Sao Paulo, de 15 casos por 100.000 habitantes. As
incidéncias apontadas pelo artigo demonstram que, embora os dados de prevaléncia na
América Latina sejam heterogéneos, os valores sdo muito inferiores aqueles referentes aos
paises de maiores latitudes, o que pode ser atribuido tanto a fatores genéticos quanto a fatores
ambientais das populacdes.

Pesquisas mais recentes evidenciam possiveis mudancgas no perfil epidemiologico da
EM, indicando tendéncia ao aumento da incidéncia da doenga e cursos clinicos mais leves nos
ultimos 25 anos, associada a introdu¢do das drogas modificadoras de doenga
(Koch-Henriksen & Maryari, 2021). Uma possivel explicagdo para esse aumento esta

relacionada a melhora no acesso aos servicos de satde, maior disponibilidade de ressonancias
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magnéticas, além das mudancas nos critérios diagndsticos da doenga que, desde 2017,
permitem fechar o diagndstico de sindrome clinica isolada desde o primeiro surto clinico,
respeitando as caracteristicas radiologicas tipicas e na presenca de bandas oligoclonais no

liquor (Thompson et al., 2018).
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1.3 Fatores ambientais associados a EM

Na literatura, alguns fatores ambientais ja foram associados a incidéncia de EM, como
a infeccdo pelo virus Epstein-Barr (EBV), exposicao ao tabaco e deficiéncia de vitamina D.
Esses fatores influenciam fortemente o inicio da fisiopatologia da doenga e parecem ter

impacto principalmente quando a exposi¢ao ocorre na infincia (Balcerac & Louapre, 2022).

1.3.1 Infecciio por Epstein-Baar

O EBV ¢ um herpes virus que frequentemente infecta humanos podendo causar a
sindrome de mononucleose, com sintomas que incluem odinofagia, hepatoesplenomagalia e
linfonodomegalias. Essa infeccdo, em sua forma latente, persiste em linfocitos B durante a
vida. Os altos titulos de EBV estdo frequentemente presentes em pacientes que apresentam o
primeiro surto clinico de EM. , Ademais, o material antigénico do virus foi encontrado em
diversas amostras histopatologicas de lesdes desmielinizantes do sistema nervoso central de
individuos com EM (Bjornevik et al., 2022).

Um estudo longitudinal realizado com mais de 10 milhdes de jovens adultos do
exército dos Estados Unidos recrutou amostras seriadas de sangue ao longo dos anos
(Bjornevik et al., 2022). Nas amostras iniciais, observou-se que 95% das pessoas ja haviam
sido infectadas pelo EBV a partir de exame de sorologia especifica contra o virus. Ao longo
dos anos, 955 pessoas foram diagnosticadas com EM. Andlise das amostras de sangue
associadas a correlagdo clinica dos pacientes diagnosticados com EM evidenciou que o risco
de desenvolver essa doenca desmielinizante aumenta 32 vezes apds a infeccdo pelo EBV;
entretanto, ndo foi observado aumento de risco de desenvolver EM apos outras infec¢des
virais como por citomegalovirus, que também ¢ um agente da sindrome de mononucleose
(Bjornevik et al., 2022). Os niveis séricos de neurofilamentos de cadeia leve aumentaram
apenas apo6s a soroconversao do EBYV, indicando a relagdo da infeccdo viral com este
marcador de neurodegeneracao axonal. Esse estudo longitudinal evidenciou, portanto, que a
soroconversao para EBV esta fortemente associada 8 EM (Bjornevik et al., 2022).

Devido a associacao entre EBV e EM, ha autores que propdem que a erradicagdo do
virus, o desenvolvimento de vacinas anti-EBV e os proprios medicamentos imunobiologicos
que atuam na regulagdo de linfocitos B onde persistem as infecgdes latentes do virus sejam

estratégias na prevencao e tratamento da EM (Bjornevik et al., 2022).
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1.3.2 Tabagismo

O tabagismo ¢ considerado um fator de risco para progressio de EM (Rosso &
Chitnis, 2020). O mecanismo que explica essa associagdo inclui reagdes cruzadas entre
antigenos contidos no tabaco que sdo expostos nos pulmdes com aqueles antigenos referentes
a bainha de mielina, fazendo com que os mecanismos pro-inflamatorios relacionados ao
tabagismo sejam ativados nos individuos suscetiveis, culminando em processos
desmielinizantes (Rosso & Chitnis, 2020) associados a inflamagdo cronica. Além das reagdes
imunologicas mencionadas, outros agentes contidos no tabaco também podem contribuir para
a toxicidade neuronal, como monoxido de carbono, radicais livres e outras substancias
nocivas. Os pacientes que ja apresentam diagnostico de EM e sdo tabagistas apresentam pior
prognoéstico em decorréncia de maior atividade da doenga, aceleracao dos processos de atrofia
encefalica e maior progressao para incapacidade (Rosso & Chitnis, 2020).

Estudo realizado com um grupo de 355 pacientes em uso de natalizumabe,
acompanhados por 2 anos, evidenciou que os pacientes que fumam pelo menos 1 mago de
cigarros ao dia apresentaram uma taxa de surtos de 38% (incidence rate ratio (IRR)=1.38,
intervalo de confianga 95%: 1.08-1.77, p=0.01) (Petersen ef al., 2019). Desta forma, embora
todos os mecanismos envolvidos nas associagdes entre tabagismo e EM ndo estejam descritos,
a associagdo do tabaco como fator de pior progndstico na EM ¢ evidente, sendo
imprescindivel informar aos pacientes sobre esse risco e encorajar os adeptos do tabaco a

cessar o tabagismo.

1.3.3 Latitude e vitamina D

Dados mundiais indicam que nas latitudes mais elevadas e, portanto, distantes do
Equador, hd maior prevaléncia de EM (Ghareghani, Reiter, Zibara & Farhadi, 2018). Embora
nas latitudes superiores a 40 graus a populacdo esteja 15% da populagdo mundial, € nessa
parcela de habitantes que hd maior incidéncia de EM. Nas altas latitudes ha uma menor
incidéncia de raios solares em comparagdo as regides tropicais, 0S invernos sao escuros, 0s
niveis de vitamina D sdo menores e os indices de melatonina sdo maiores. A sintese endogena

de vitamina D3 (colecalciferol) representa 80 a 90% dos niveis sé€ricos em pacientes que nao
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usam suplementagdo farmacologica e, para sua producao, € necessario que a pele receba raios
B de luz ultra-violeta para a conversdo do precursor de vitamina D3 7-dehidrocolesterol em
vitamina D3 [25(OH)D3], que serd em seguida transformada em seu metabolito ativo -
calcitriol. Portanto, nas regides de escassez de luz solar, os niveis de vitamina D sdo
reduzidos, sendo um fator de risco para desenvolvimento de EM nas pessoas suscetiveis. Um
pequena porcentagem da vitamina D € proveniente da alimentagdo, sendo que a vitamina D3
tem como fonte peixes de aguas frias como salmao, atum e sardinha, enquanto que em plantas
sdo encontradas outra forma de vitamina D, na sua forma de vitamina D2, também chamada
de ergocalciferol (Miclea, Bagnoud, Chan & Hoepner, 2020). A vitamina D tem fungdes
imunolédgicas que influenciam tanto no inicio de EM em pessoas suscetiveis, quanto no
controle da doenca ao longo de sua progressao, com impacto negativo quando seus niveis sao
deficientes. Segundo Miclea e colaboradores (2020), hd muitas evidéncias que endossam a
associa¢do entre EM e vitamina D, como a descricdo de que o gene HLA-DRB1*1501
associado a suscetibilidade de desenvolver EM ¢ regulado por um promotor dependente de
vitamina D; a observagdo de que pessoas que moram em altas latitudes e que apresentam
baixos niveis de vitamina D estdo sob maior risco de desenvolver EM se forem geneticamente
predispostas; a suplementagdo de vitamina D estd associada a uma reducdo de até 40% no
risco de desenvolver EM em estudo observacional com mais de 187 mil mulheres entre 1980
e 2001; a manutengao de niveis séricos de vitamina D superiores a 50 nmol/L reduz em mais
da metade a progressdo da doenga, o surgimento de novas lesdes captantes na ressonancia e o

risco de novos surtos (Miclea et al., 2020).

1.3.4 Obesidade

Estudos observacionais constataram uma relagdo entre aumento do indice de massa
corporal (IMC) em jovens adultos e EM. Estudo colaborativo entre o consorcio Genetic
Investigation of Anthropometric Traits (GIANT) e do International MS Genetics Consortium
(IMSGC) analisou relagdes entre genoma, IMC e EM (Mokry et al., 2016). Os resultados
dessa investigacao sugerem que o aumento do IMC influencia a suscetibilidade a EM, sendo
que um aumento de 1 desvio padrdo no IMC determinado geneticamente (kg/m2) aumentou
as chances de EM em 41% (odds ratio [OR]: 1,41, IC 95% 1,20-1,66, p = 2,7 x 10-5, 12 =
0%, 95% CI 0-29).
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Na faixa etaria periatrica, evidéncias apontam que a obesidade foi significativamente
associada a um risco aumentado de EM de inicio pediatrico ou CIS (Gianfrancesco &
Barcellos, 2016). Aqueles que eram moderadamente obesos tinham 1,28 vezes mais chances
de desenvolver EM e CIS, e aqueles que eram extremamente obesos tinham 2,1 vezes mais
chances de desenvolver a doenga. Quando estratificada por sexo, a associagao foi significativa

apenas para o sexo feminino (Gianfrancesco & Barcellos, 2016).
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1.4 A genética da EM

A EM ¢ uma doenga poligénica suscetivel as influéncias ambientais. Ela ¢, na sua
maioria, esporadica; entretanto, estima-se que, pelo menos, 12,6% dos casos sejam familiares
(Balcerac & Louapre, 2022). Nas EM familiares, o risco depende da proximidade de
parentesco entre os membros acometidos. Os casos familiares aparentemente apresentam
curso clinico peculiar, com incapacidade iniciada mais precocemente, bem como
incapacidades mais graves a longo prazo. Irmdos acometidos também tendem a iniciar os
sintomas com idades similares (Balcerac & Louapre, 2022).

Avaliagdes genéticas de pacientes com EM associaram pelo menos 233 loci a doenga,
sendo que 32 /loci foram identificados como pertencentes ao Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC — do inglés, Major Histocompatibility Complex), que sdo
componentes da imunidade inata responsaveis pela apresentacdo de antigenos na superficie
celular dos linfocitos T.

Um locus no cromossomo X ja foi relacionado a EM (Goodin, Khankhanian,
Gourraud & Vince, 2021) e os haplotipos HLA-DRB1*15:01~HLA-DQB1*06:02~al (H+)
também estdo associados a doenca (Goodin et al., 2021). Estima-se que os individuos
geneticamente suscetiveis a EM tenham risco de 50% de desenvolver a doenga (Balcerac &
Louapre, 2022), sendo o risco adicional associado a condi¢cdes ambientais.

Estudos populacionais realizados na Europa e Estados Unidos evidenciaram que a
suscetibilidade genética a EM ocorre em menos de 7,3% das pessoas, de forma que
independentemente de fatores ambientais, a doenga ndo teria como acometer o restante da
populagdo (Goodin et al., 2021).

Uma meta-analise realizada com gémeos em 2015 estimou a contribui¢do genética
para o risco de desenvolver esclerose multipla em 50% (intervalo de confianga 95%:
0,39-0,61), sendo a concordancia de 71% (intervalo de confianga de 95% (IC): 0,67-0,74) em
gémeos homozigdticos e 46% (intervalo de confiangca 95%: 0,41-0,50) entre gémeos
dizigoéticos. A contribuicdo ambiental foi de 50%, com 21% (IC: 11%-30%) do risco
atribuido a associagdo de varios componentes ambientais compartilhados e 29% (IC:

26%—33%) para um componente ambiental tinico (Fagnani et al., 2015).
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1.5 Fisiopatologia da EM

A fisiopatologia da EM ¢ alvo de muitas pesquisas e seus avangos implicam
diretamente no desenvolvimento de novas propostas terapéuticas. No ambito de pesquisa in
vivo, foi desenvolvido um modelo animal para estudar os mecanismos inflamatorios da EM
chamado de encefalomielite autoimune experimental (EAE). Esse modelo animal cria uma
doenca inflamatéria desmielinizante semelhante 8 EM induzida por imunizagdo ativa com
proteinas ou peptideos derivados de mielina em adjuvantes ou por transferéncia passiva de
linfocitos TCD4+ ativados e reativos a mielina (Mansilla et al., 2021). Nesse modelo
experimental, ocorre influxo de células inflamatorias dentro das meninges e os antigenos da
mielina sdo incorporados as células apresentadoras de antigenos que penetram o SNC ou que
residem no SNC, dando seguimento ao processo inflamatério, com ativacdo de linfocitos T
reativos a mielina. Isso desencadeia a ativagdo da cascata inflamatoria que envolve a
producdo de anticorpos por células B que se expandem nas meninges, parénquima ¢ LCR,
provocando a producao de bandas oligoclonais exclusivas no liquor - o que ¢ um marcador
prevalente nos pacientes com EM, sendo inclusive parte dos critérios de disseminacgao
temporal. O complexo processo inflamatério na EM também promove a ativagdo da
imunidade inata, representada pelas células natural-killers, mastdcitos, células apresentadoras
de antigenos, células linféides inatas e macrofagos. Dessa forma, ocorre producdo de citocinas
pro-inflamatodrias e espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, aumentando a permeabilidade
da barreira hematoencefalica (BHE). Com isso, a infiltragdo celular no SNC aumenta,
culminando em processos inflamatorios perivasculares, desmielinizagdo e dano neuronal
(Mansilla et al., 2021).

Na EM, as células TCD8+ causam dano citotdxico diretamente nos oligodendrécitos
por meio de secrecdo de granzimas e perforina, provocando apoptose celular, com lesdo
neuronal secundaria a liberacdo de granulos citoliticos. As células TCD8+ também sdo
capazes de produzir IL-17, perpetuando o processo inflamatorio. Foliculos linfoides
ectopicos, que sequestram antigenos e facilitam a ativagdo de células B e T, t€m sido
observados proximais as lesdes desmielinizantes corticais nas meninges de pacientes com
EM, e sua frequéncia se correlaciona com a gravidade da doenga (Mansilla et al., 2021). A
presenca de foliculos linfaticos terciarios sugere que a maturagdo das células B ¢ sustentada

localmente, contribuindo para a sintese intratecal de imunoglobulinas. Além de seus papéis na



24

apresentacao de antigenos as c€lulas Thl e Th17 e na produgdo de anticorpos, as células B
secretam citocinas pro-inflamatorias como IL-6, TNF, fator estimulador de colonia de
granuldcitos-macrofagos, promovendo inflamagdo e desmielinizagdo do SNC (Mansilla et al.,
2021). Ha evidéncias crescentes de que células imunes inatas residentes das meninges estdo
envolvidas na patogénese da EM, afetando tanto seu inicio quanto sua progressdo (Brown et
al., 2018 APUD Mansilia et al., 2021). Moléculas associadas a mastocitos, como triptase
histamina ou FceR1, foram observadas nas lesdes desmielinizantes de pacientes com EM,
além de produzirem também TNF, que estimula a migra¢do de neutrofilos para o SNC. Dessa
forma, os mastocitos apresentam um importante papel no processo inflamatorio da EM e,
juntamente a células T autorreativas, induzem a produgdo de IL-18 dependente de caspase-1
pelos mastocitos, ativando a producdo de GM-CSF pelas células T (Karussis &
Vaknin-Dembinsky, 2010; Russi et al., 2016; APUD Mansilla et al., 2021).

As células linféides inatas (ILC) CD45+Lin-IL-7Ra+ constituem um grupo
heterogéneo de células imunes inatas que também foram relacionadas a patogénese da EM.
Elas sdo células divididas em grupo 1 (ILC1), grupo 2 (ILC2) e grupo 3 (ILC3), andlogas as
Thl, Th2 e Th17, respectivamente, que exercem agdes inflamatorias locais com produgao das
citocinas IL4, IL-5, IL-9 e IL-13. ILC1 e ILC3 produzem IFN-y, IL-17, GM-CSF e outras
citocinas que foram ligadas a patogénese de EAE (Mansilla et al., 2021).

As células “natural killers” também apresentam um importante papel, tanto no
processo inflamatorio desmielinizante, quanto no papel protetor do SNC. As células
CD56dim, a principal populagdo NK citotdxica, podem matar oligodendrocitos, astrocitos e
microglia in vitro (Mansilla et al., 2021). Em contraste, as células reguladoras CD56hi
produzem fatores neurotréficos, como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e a
neurotrofina-3, consistente com um papel no reparo neural (Mansilla et al., 2021). Mas as
duplas fun¢des de inflamacgao e protecao também podem ser atribuidas aos astrocitos que sao
imprescindiveis no recrutamento de linfocitos e na inducdo da resposta inata no processo
inflamatério inicial no SNC (Mansilla et al., 2021) Por outro lado, os astrocitos também
podem limitar a inflamag¢ao por meio da formagao de cicatrizes e desencadear neuroprotegdo e
reparo tecidual (Mansilla et al., 2021).

Dessa forma, a imunopatogénese da EM envolve tanto a imunidade inata quanto a
imunidade adaptativa, num complexo processo imunoldgico com diversos marcadores

inflamatoérios, embora até o momento nao exista um marcador especifico para a doenga.



25

1.6 Aspectos radiologicos

Segundo os critérios revisados de McDonald (Thomson et al., 2018), o diagndstico de
EM pode ser realizado quando o paciente apresenta um ou mais surtos clinicos associados a
lesdes nas sequéncias de ressonancia magnética (RM) T2/FLAIR e/ou T1 com contraste em,
pelo menos, duas das seguintes topografias em RM de encéfalo e medula cervical/toracica:
cortical/justacortical, periventricular, infratentorial ou medular. As lesdes corticais ou
justacorticais tocam ou localizam-se no cortex cerebral. As lesdes periventriculares
localizam-se adjacentes aos ventriculos laterais e podem ser observadas classicamente no
corte sagital em FLAIR como "dedos de Dawson", nome dado devido ao aspecto
perpendicular das lesdes periventriculares que se assemelham a dedos que s3o vistos a partir
do corpo caloso. As lesdes na RM de encéfalo tipicamente sdo redondas ou ovoéides, tém pelo
menos 3 mm quando supratentoriais, visiveis em pelo menos dois cortes consecutivos para
excluir artefatos ou pequenas hiperintensidades inespecificas, sendo necessario atentar para a
espessura dos cortes sequenciais na RM, pois aquisi¢des com maior espessura de corte podem
evidenciar lesdes menores apenas em um unico corte (Filippi et al., 2019). As lesdes
infratentoriais podem localizar-se no tronco cerebral, pedunculos cerebelares e hemisférios
cerebelares. Elas podem se apresentar contiguas as cisternas ou ao assoalho do quarto
ventriculo, na superficie da ponte, na topografia pontina do trigémeo, no revestimento das
zonas fronteiricas com o liquor, nos peduinculos cerebrais, proximas a substancia cinzenta
periaquedutal, na localizagdo paramediana uni ou bilateral na medula oblonga (Filippi et al.,
2019).

Nas lesoes medulares pode haver varias lesdes focais que nos cortes sagitais podem
ser semelhantes a um charuto, nos cortes axiais o aspecto pode ser semelhante a forma de
cunha. As dimensdes das lesdes sdo geralmente pequenas e curtas em sua extensdo, nao
ultrapassando 2 segmentos vertebrais, nem se estendendo por mais que a metade do diametro
transverso da medula. As lesdes localizam-se preferencialmente na medula cervical, mas
também na medula toracica, com padrao de acometimento da regido periférica da medula, nas
colunas laterais e posteriores (Filippi et al., 2019).

Existe uma associagdo entre déficits cognitivos e carga de lesdo encefalica, de forma
que ambos os fatores se correlacionam, com maior declinio cognitivo nos pacientes com

maior carga lesional (De Meo et al., 2021). Entretanto, outros trabalhos ndo fazem a
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associacdo do déficit cognitivo levando em conta necessariamente a carga lesional, mas
destacaram a importancia da localizacdo da lesdo em regides estratégicas da substancia
branca, onde podem ter danos microestruturais, lesdes da substancia cinzenta, o grau de
atrofia cortical e profunda da substincia cinzenta, e padrdoes anormais de ativagdo cerebral
(De Meo et al., 2021).

Outra caracteristica clinica que ¢ frequente na EM ¢ a neurite Optica. Embora a
ocorréncia desse fenomeno ndo esteja relacionada a disseminagdo no espago segundo os
critérios diagndstico de McDonald (Thompson et al., 2018), sua ocorréncia pode ser vista em
alguns casos na RM de orbita, como acometimentos curtos no nervo Optico, geralmente
unilateral (Filippi et al., 2019). Pelo menos % das neurites dpticas na EM sdo retrobulbares e

frequentemente a RM de orbita ndo apresenta alteragoes (Filippi et al., 2019).

1.7 Drogas modificadoras da doenca

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicado em 7 de
janeiro de 2022, as drogas modificadoras da doenga (DMD) disponiveis no Brasil sdo as
seguintes: Beta-interferon la (IFN- B-la) e betainterferon 1b (IFN- B-1b), acetato de
glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila, fingolimode, natalizumabe, alentuzumabe e
azatioprina, que serdo descritas a seguir:

- Beta-interferon 1a (IFN- p-1a) e betainterferon 1b (IFN- p-1b).

Os interferons (IFN) s3o citocinas com fungdes antivirais, antiproliferativas e
imunomoduladoras. Elas podem ser classificadas em tipo 1 (a e B), tipo 2 (y) e tipo 3 (L), sdo
produzidas tipicamente por fibroblastos e células dendriticas e apresentam caracteristicas
anti-inflamatodrias. Essas drogas de auto-aplicacdo subcutanea sdo capazes de promover o
aumento da expressdo de interleucina (IL-10), diminuicao da proliferacdo de Th1 e microglia,
diminui¢do da apresentagao de antigenos, regulacdo negativa do MHC na micréglia e
limitacdo do transito de células inflamatorias no SNC, por interferéncia nas células endoteliais
da barreira hematoencefalica (Brasil, 2022). Sua aplica¢do ¢ subcutanea trés vezes na semana
e 0s seus principais efeitos adversos sao reacdes no local da injecdo, sintomas semelhantes aos
da gripe, leucopenia e o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes que reduzem a eficacia
da medicagdo (Tabansky et al., 2015).

- Acetato de glatiramer
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O acetato de glatiramer (AG) ¢ um imunomodulador cujo mecanismo de agdao envolve
se ligar as moléculas do complexo de histocompatibilidade, de forma a inibir a apresentacao
de antigenos aos linfocitos T, bloqueando a cascata inflamatoria secundaria a resposta celular
(Schrempf & Ziemssen, 2007). Além disso, o AG também ¢é capaz de induzir o desvio de
células Thl para Th2 com aumento de citocinas anti-inflamatérias (Schrempf, 2007). Essa
medicacdo ¢ capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e inibir a acao de linfécitos Thl
auto-reativas no proprio sistema nervoso central. Sua apresentacdo ¢ subcutanea trés vezes na
semana, com efeitos adversos que incluem reagdes locais no local de aplicagao.

- Teriflunomida

A teriflunomida ¢ um medicamento imunomodulador, com agdo anti-inflamatdria, que
inibe seletiva e reversivelmente a enzima mitocondrial di-hidro-orotato desidrogenase. Essa
enzima participa do ciclo de sintese de pirimidina, e sua inibi¢do tem efeito citostatico na
proliferagdo e ativagdo de linfocitos T e B sem provocar citotoxicidade (Pachner et al., 2014).
Sua apresentacdo ¢ oral, e a teriflunomida faz parte das medicacdes de primeira linha
disponiveis. Entre os efeitos colaterais mais observados, estio queda de cabelo, cefaleia,
diarreia, neutropenia, leucopenia, linfopenia, plaquetopenia ¢ aumento de enzimas hepaticas
(Brasil, 2022).

- Fumarato de dimetila

O fumarato de dimetila (DMF, do inglés Dimethyl Fumarate) ¢ um medicamento oral
com acdao moduladora do sistema imunolédgico, reduzindo os linfécitos T circulantes, com
uma reducdo importante do subconjunto CD8+ (Brasil, 2022). O DMF também reduz a
atividade pro-inflamatoéria das células apresentadoras de antigeno, reduz a glicolise inibindo o
metabolismo de células T efetoras e de memoria que apresentam alto furnover. O DMF

provoca ativagdo de vias de resposta antioxidante mediada por fatores nucleares derivados de

eritroide 2, levando a efeitos citoprotetores adicionais (Linker & Gold, 2013). E uma

medicacdo oral usada duas vezes ao dia, Entre os efeitos colaterais apresentados, estdo

intolerancia gastrointestinal e reagdes dermatologicas, como prurido e queimagao cutinea.

- Fingolimode
O fingolimode ¢ um medicamento oral com acdo moduladora nao seletiva dos

receptores de esfingosina-1-fosfato, que apriosiona os linfocitos T nos linfonodos, impedindo
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sua migragdo para o sistema nervoso central (SNC). Dessa forma, reduz a atividade
inflamatoria imunomediada no SNC (Brasil, 2022). Entre os efeitos colaterais, estdo incluidos
linfopenia, edema de macula, arritmias cardiacas, aumento de infec¢des e risco aumentado

para leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP).

- Natalizumabe

O natalizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado anti-CD20 que se liga a
subunidade o4P1 da integrina, altamente expressa na superficie de leucocitos (exceto
neutrdfilos). Dessa forma, a medicagdo bloqueia a interacdo entre a integrina e seu receptor
cognato, a molécula-1 de adesdo as células vasculares, que se expressa na superficie do
endotélio vascular, e ligantes como a fibronectina e a osteopontina. O bloqueio das interagdes
moleculares que envolvem a4B1 com os seus alvos reduz a atividade inflamatéria no SNC,
reduzindo a transmigracdo de leucocitos para o parénquima cerebral (Brasil, 2022). Dessa
forma, ocorre uma redugdo da populacdo linfocitdria no SNC, reduzindo a atividade
auto-imune que ¢ tipica da EM. Seu efeito colateral mais preocupante ¢ a LEMP, uma vez que
o encéfalo fica desprotegido do ponto de vista imunoldgico, permitindo o acometimento por
essa infeccao viral oportunista que tem potencial de provocar extensa lesdo, principalmente
em substancia branca. O risco de LEMP ¢ progressivo e pode ser estratificado levando em
conta fatores como o indice do virus John Cunningham avaliado por meio de exames séricos,

bem como o tempo de uso da medicacao (Schwab et al., 2017).

- Alentuzumabe

O alentuzumabe ¢ um anticorpo monoclonal incorporado ao PCDT em 2022,
preconizado para casos de EMRR com alta atividade da doenga em que se observou falha
terap€utica ou contraindicacdo ao natalizumabe. Trata-se de um anticorpo monoclonal
anti-CD52 IgG1 humanizado que tem o papel de inibir as células que expressam CD52
(Brasil, 2022). O CD52 ¢ uma glicoproteina de superficie celular presente em grande
quantidade em linfocitos T e B, além de estar presente em células da imunidade inata, como
natural killers, monocitos, macréfagos, células dendriticas, granulédcitos eosinofilicos e
neutrofilicos (Brasil, 2022). A administragdo de alentuzumabe causa uma intensa deplegao de
linfocitos e demais células da imunidade inata devido a citotoxicidade dependente do

complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpos e indugao de apoptose celular.
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Os efeitos colaterais associados a medicagdo incluem complica¢des auto-imunes (30 a 35%
dos pacientes), reagdes infusionais, acidente vascular encefilico, neoplasias, disfuncdes da
tiredide, citopenias, linfohistiocitose hemofagocitica, hemofilia A adquirida, infecgdes graves,

LEMP, colecistite acalculosa e pneumonite, entre outras (Muraro, Scolding & Fox, 2018).

- Azatioprina

A azatioprina ¢ uma medicagdo imunossupressora inicialmente desenvolvida e usada
como quimioterapico e nos pacientes pos-transplante a fim de evitar a reagdo de enxerto x
hospedeiro. Com o tempo, observou-se sua utilidade nas doengas auto-imunes. A azatioprina
estd disponivel para tratamento de EM conforme PCDT. A droga ¢ um analogo de purina
metabolizada em 6-mercaptopurina por meio da redugdo pela glutationa e outros compostos
contendo sulfidrila. Ela é, entdo, convertida enzimaticamente em acido 6-tiourico, 6-metil-MP
e 6-tioguanina, com capacidade de atuar diretamente no DNA replicante, bloqueando a via de
sintese de purinas. Sua a¢do ¢ parcialmente seletiva na replicacao de linfocitos que ndo tém
outras vias alternativas de replicagdo que nao pela via de purinas.

Outras drogas ndo incluidas no PCDT sao utilizadas, entre elas ocrelizumab,
cladribrina, siponimode, diroximel fumarato € ofatumumab.

Os tratamentos dos surtos clinicos sdo realizados com metilprednisolona 1g/dia por 3 a
5 dias, sendo ainda possivel a utilizagdo de imunoglobulina humana e/ou plasmaférese nos

casos elegiveis.
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1.8 Cognicio e esclerose multipla

Jean-Martin Charcot (1825-1893) foi o primeiro neurologista a formular idéias sobre
as manifestacdes clinicas e a fisiopatologia da EM, descrevendo inclusive sintomas cognitivos
associados ao quadro clinico, como o declinio acentuado da memoria, lentidao na elaboragao
de conceitos e embotamento das faculdades intelectuais ¢ emocionais (Sumowski, 2018).

No século XX foi crescente a aten¢do da comunidade cientifica em relacdo aos
dominios cognitivos afetados em pacientes com EM, sendo a velocidade de processamento de
informagdes a alteragdo mais comumente encontrada (Langdon, 2013), embora recente estudo
brasileiro tenha demonstrado maior frequéncia de déficit de memoria episodica do que de
velocidade de processamento (Andrade et al, 2022). Atualmente, estudos evidenciam que
déficits cognitivos estdo presentes em mais de dois tergos dos pacientes com EM e ndo podem
ser preditos com base nos sintomas da doenga, ndo tém relagdo clara quanto a duracao da
doenga, sua gravidade ou subtipo clinico (Cotter, Firth & Enzinger, 2016).

Os déficits cognitivos podem acontecer nos estagios iniciais da doenga ou mais
tardiamente. Estudos neuropsicologicos evidenciam que pacientes com EM podem apresentar
dificuldade na fluéncia verbal, percepcdo visuoespacial, memoria episddica em modalidades
verbal e visual, memoria de trabalho, velocidade de processamento e formagao de conceitos
(Benedict et al., 2006).

Recentemente, um modelo baseado em fenotipos cognitivos foi proposto (Leavitt,
Tosto & Riley, 2018) com a classificagdo dos pacientes nos seguintes grupos: nao
comprometido, comprometimento apenas da memoria, comprometimento apenas da
velocidade de processamento, acometimento da memoria e da velocidade de processamento
(Leavitt, Tosto & Riley, 2018). Este modelo fenotipico classifica os pacientes em grupos,
tendo como principais referéncias a memoria episodica e a velocidade de processamento.
Portanto, esse modelo assume que outros dominios afetados na EM s3o decorrentes dessas
duas variaveis citadas, permitindo uma ampla discussdo e questionamento a respeito dessa
associac¢do. Ser4 que todas as alteracdes cognitivas em pacientes com EM necessariamente se
correlacionam com déficits de memoria e/ou de velocidade de processamento?

Esse modelo fenotipico foi criado a partir de uma pesquisa que os autores fizeram com
128 pacientes com EMRR utilizando os seguintes instrumentos de avaliacao

neuropsicologica: Teste de Wechsler de leitura do adulto, Digit span, fluéncia verbal fonémica
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(letras FAS), Julgamento da orientacdo da linha e “Teste dos Nove Pinos nos Buracos”. A
partir de uma avaliagdo com definicdo de z-scores por idade e nivel educacional, foram
definidos os niveis considerados como comprometimentos de memoria e de velocidade de
processamento. O outro instrumento de avaliagdo cognitiva utilizado foi o Stroop
Color-Word, que avalia habilidades de funcdo executiva como controle inibitdrio, atencao
seletiva e flexibilidade cognitiva. No caso do Stroop, foram utilizados dados normativos para
avaliagdo de desempenho. Os pacientes foram, ao final, divididos em dois grandes grupos:
com comprometimento cognitivo € sem comprometimento cognitivo. O grupo com
comprometimento, por sua vez, foi subdividido nas trés seguintes classificagdes: déficit de
memoria, déficit de memoria e de velocidade de processamento e déficit de velocidade de
processamento. Esse modelo ndo leva em consideracdo a existéncia de cogni¢dao social,
portanto ¢ possivel que os pacientes com déficit exclusivo de cogni¢do social que tenham
memoria e velocidade de processamento preservados sejam considerados ndo comprometidos
cognitivamente segundo proposta do artigo. Similarmente, outros dominios cognitivos, como
praxias gestuais, memoria semantica ou capacidade visuoespaciais ndo foram contemplados
no modelo (Leavitt, Tosto & Riley, 2018). Outros pesquisadores também ja propuseram
classificagdes quanto ao comprometimento cognitivo na EM. Segundo Damasceno e
colaboradores (2020), pacientes com EMRR podem ser classificados conforme as seguintes
categorias: sem comprometimento cognitivo, comprometimento em apenas um dominio
cognitivo e comprometimento em 2 ou mais dominios cognitivos. Os autores utilizam como
referéncia a avaliagdo dos seguintes dominios: memoria visual, memoria verbal, fluéncia
verbal e velocidade de processamento de informagdes. Esse modelo cognitivo ndo avalia a
cognicdo social, portanto ¢ possivel que pacientes classificados como ndo comprometidos
cognitivamente tenham déficits de cogni¢do social. Segundo estudo de Lima, Haase e
Lana-Peixoto (2008), a avaliacdo neuropsicologica de pacientes com EM permitiu
classifica-los nos seguintes fenotipos: auséncia de comprometimento, comprometimentos
predominantemente psicossocial ou cognitivo, € comprometimento global. A avaliagdo
proposta ndo considerou parametros de cognicao social.

A avaliag¢do neuropsicologica pode ser uma importante ferramenta de predi¢do quanto
a progressao da EM, segundo estudo longitudinal publicado por Moccia et al. (2016). Neste
estudo, foi feito um acompanhamento longitudinal com 155 pacientes que foram

diagnosticados com EMRR entre 2003 e 2005. Esses pacientes foram submetidos a avaliacao
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neuropsicologica com o Rao Brief Repeatable Battery na época do diagndstico. Foi realizado
seguimento longitudinal por 10 anos com avaliagdo de ocorréncia de recaida clinica,
progressao da incapacidade e transi¢gdo para SPMS. Moccia et al. (2016) observaram que
43.2% dos pacientes atingiram EDSS 4.0 em tempo médio de 6.7+3.2 anos; a conversao para
EMSP ocorreu em 34% dos pacientes em um intervalo de 7.5+1.8 anos. As andlises de
regressdo logistica mostraram uma probabilidade reduzida de conversio de EMSP em
individuos com maiores escores neuropsicoldgicos no teste de recordacdo seletiva (do inglés,
Selective Reminding Test) (p=0,047) e SDMT (p=0,033). Os autores concluiram que os
pacientes com alteracdes cognitivas desde o diagnoéstico de EMRR tém maiores chances de
evoluir para EDSS 4.0 e maiores chances de evoluir para forma de EMSP (Moccia et al.,
2016). Portanto, a avaliagdo cognitiva que diz respeito a cogni¢ao basal no momento do
diagnéstico de EMRR pode predizer os riscos em relagdo ao progndstico da evolugdo da
doenca.

A avaliagdo cognitiva deveria ser rotina nos ambulatorios de neurologia que assistem
os pacientes com EM. O Consortium of Multiple Sclerosis Centers and the International
Multiple Sclerosis Cognition Society recomenda (Lalb et al.,, 2018) que haja maior
conscientizacao e educacao de profissionais e pacientes sobre a prevaléncia, impacto € manejo
adequado dos sintomas cognitivos. Recomendam que adultos e criangas com mais de 8 anos
de idade que apresentem evidéncia clinica ou radioldgica de EM, devem ser submetidos a, no
minimo, triagem inicial com o Symbol Digit Modalities Test (SDMT) ou teste validado
similarmente, quando o paciente estiver clinicamente estavel; recomendam ainda reavaliacao
anual com o mesmo instrumento, ou mais frequentemente conforme necessario para detectar
atividade da doenca, efeitos do tratamento e/ou avaliar recuperagdo de surtos. Recomendam
avaliar a progressdo do comprometimento cognitivo e deteccdo de novos problemas
cognitivos em avaliagdes seriadas. Ja para os adultos com mais de 18 anos, ¢ recomendada
avaliacdo mais abrangente para quem apresentar baixo desempenho na triagem cognitiva ou
demonstrar declinio cognitivo significativo, especialmente se houver preocupagdes sobre
comorbidades ou nos casos de necessidade de comprovagdo de incapacidade por deficiéncia
cognitiva (Lalb et al., 2018). Ainda segundo as recomendacdes, deve-se avaliar
cognitivamente as criangas menores de 18 anos quando houver mudanga de desempenho

académico ou comportamental inexplicavel na escola (Lalb et al., 2018).
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1.9 Cognicio e sintomas neuropsiquiatricos na EM

Alteragdes cognitivas na EM foram relacionadas a sintomas neuropsiquiatricos, como
apatia, depressao e fadiga (Silveira et al., 2019).

Apatia classicamente ¢ definida como um sintoma que indica falta de interesse ou de
emocdo. Esse conceito foi ampliado para a sindrome de apatia (Marin, 1991), na qual ocorre
perda de motivacdo primaria, portanto, nao atribuivel a sofrimento emocional, deficiéncia
intelectual ou diminuicdo do nivel de consciéncia. Segundo Marin (1991), a apatia ¢ um
sintoma ou uma dimensdo do comportamento que apresenta trés dominios: déficits no
comportamento direcionado a objetivos (por exemplo, falta de iniciativa), um decréscimo no
conteudo de pensamento relacionado a objetivos (por exemplo, falta de interesse em coisas
novas) e indiferenca emocional no plano afetivo (por exemplo, falta de reatividade afetiva a
eventos evocativos) (Marin 1991; Ducharme, 2018).

O Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta Edicado (DSM-5)
ndo inclui critérios para diagndstico de apatia. A apatia ¢ citada como um distirbio
comportamental em transtornos neurocognitivos leves/maiores, como um sintoma de
transtorno neurocognitivo frontotemporal e como uma forma de mudanca de personalidade
devido a outra condicao médica (Ducharme, 2018). O DSM-5 adotou uma defini¢do de apatia
em que esta ¢ definida como motivagdo diminuida e comportamento direcionado a objetivos
reduzidos, acompanhados por resposta emocional diminuida (Ducharme, 2018). O estudo de
apatia ocorre em varias doengas psiquiatricas ¢ neurodegenerativas, como na esquizofrenia,
doenga de Alzheimer e deméncia frontotemporal (DFT). Segundo pesquisas envolvendo DFT
e RM funcional, a ocorréncia de apatia esta associada a atrofia encefalica, hipometabolismo
e/ou hipoperfusdo no cortex pré-frontal dorsolateral, cortex cingulado anterior e médio, cortex
orbitofrontal e giros frontais superiores medial e ventromedial (Ducharme, 2018).

A depressdo, por sua vez, ¢ um termo utilizado para representar transtornos
depressivos que podem ter sintomas que se diferenciam em subtipos; sdo eles, conforme o
DSM-5:

- transtorno depressivo maior: presenga de > 5 dos seguintes, de forma
persistente, presentes quase todos os dias durante duas semanas, e um deles
deve ser humor deprimido ou perda de interesse ou prazer: humor deprimido
durante a maior parte do dia; diminui¢do acentuada do interesse ou prazer em

todas ou em quase todas as atividades durante a maior parte do dia; ganho ou
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perda ponderal significativo (> 5%) ou diminui¢do ou aumento do apetite;
disturbios de sono (muitas vezes insOnia de manutencdo do sono) ou
hipersonia; agitacdo ou atraso psicomotor observado por outros (nao
autorrelatado); fadiga ou perda de energia; sentimentos de inutilidade ou culpa
excessiva ou inapropriada; capacidade diminuida de pensar, concentrar-se ou
indecisdo; pensamentos recorrentes de morte ou suicidio, tentativa de suicidio
ou um plano especifico para cometer suicidio.

- transtorno depressivo persistente: sintomas depressivos que persistem por >
2 anos sem remissdo. Para o diagndstico do transtorno depressivo persistente,
os pacientes devem ter tido humor deprimido na maior parte do dia por um
numero maior de dias do que os dias sem sintomas durante > 2 anos, € > 2 dos
seguintes: baixo apetite ou comer em excesso; insonia ou hipersonia; baixa
energia ou fadiga, baixa autoestima; falta de concentracdo ou dificuldade em
tomar decisdes; sentimentos de desespero.

Na década de 1920, Cottrell e Wilson (1926) identificaram sintomas de depressao em
10% dos pacientes de sua amostra de pacientes com EM (Silveira et al., 2019). Foi também
um dos primeiros estudos a abordar o riso € o choro patologicos, que tiveram prevaléncia de
95% em sua amostra. A depressdo ¢ uma das condi¢des psiquidtricas mais comuns na EM,
com estimativas de que sua prevaléncia ao longo da vida seja entre 25 a 50%, um nimero
duas a cinco vezes maior do que na populagdo em geral (Silveira et al., 2019).

A fadiga ¢ um sintoma frequente em pacientes com EM e podem ser tdo intensas a
ponto de levar a limitagdo motora e incapacidade. Conceitualmente, a fadiga esta relacionada
a dificuldade de iniciar e manter uma atividade devido a falta de energia e cansaco. Sua
patogénese associada a EM ndo estd completamente elucidada, sendo provavelmente
multifatorial, com relacdo diretamente relacionada aos mecanismos da doenga, como
inflamacdo, desmielinizacdo, disfun¢cdo do eixo neuroimunoendocrino, alteragdes na ativagao
cortex cerebral e perda axonal; mas também secundéria a outros fatores, como sono nao
reparador, distirbios do humor, efeitos de medicamentos, entre outros (Kos et al., 2008;
Lopes et al., 2014).

Pesquisas que envolvem apatia, depressdo, fadiga e EM sdo heterogéneas e até
controversas. Um estudo controlado (Nino et al., 2014) realizado com grupo de 184 pacientes

japoneses com EM e grupo controle com 163 individuos, com paridade quanto a idade,
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género e escolaridade, realizou avaliacdo cognitiva por meio do Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological tests, além de escala de apatia, escala de fadiga e inventario de depressao
de Beck. O estudo observou que houve comprometimento cognitivo, particularmente quanto a
velocidade de processamento, nos pacientes com EM em relacdo ao grupo controle.
Observou-se também que hd associagdo entre varidveis cognitivas e depressdo/apatia;
entretanto, a eficiéncia cognitiva foi prejudicada para além do efeito da depressao e apatia. No
entanto, a fadiga ndo foi relacionada com o comprometimento cognitivo (Nino et al., 2014).
Ja outro estudo comparou vinte participantes com EM e humor deprimido com 41
participantes com EM sem depressao e 8 controles sem depressao em 5 tarefas de memoria de
trabalho, memoria episddica, memoria visuo-espacial e atengdo. Pacientes com EM e humor
deprimido tiveram desempenho significativamente pior do que ambos os nao deprimidos nas
medidas de atengdo que exigem capacidade aumentada, mas ndo em tarefas que exigem
poucas demandas de atencdo (Arnett et al., 1999). Outro estudo realizou avaliacdo cognitiva,
de depressdao e apatia em grupo de 100 pacientes com EM, repetindo a mesma bateria de
testes ap6s 2 anos (Raimo et al., 2020). O estudo observou que a apatia foi associada a
disfuncdes executivas mais graves e previu a ocorréncia de comprometimento cognitivo no
intervalo avaliado. Um nivel mais alto de apatia na linha de base previu alteragdes cognitivas
progressivas no seguimento longitudinal. Os pacientes com apatia sem depressdo tiveram pior
desempenho na tarefa de controle inibitorio do que os pacientes sem apatia (Raimo, 2020).
H4, no entanto, estudo que mostra que nao ¢ clara a associagdo entre depressdo e
déficit cognitivo na EM. Gook et al. (1992) buscaram responder se hd uma relagdo de
independéncia entre depressdo e o comprometimento cognitivo na EM por meio de avaliagao
de 84 pacientes com EM e 48 controles saudaveis. Para isso, foi utilizada a Escala de
Inteligéncia de Adultos Wechsler—Revisada e Escala de QI. Observou-se que o grupo de
pacientes com EM apresentaram declinio cognitivo e, embora fossem mais deprimidos, a
depressdo nao conseguiu explicar os déficits apresentados (Good et al., 1992). Outro estudo
que também evidenciou independéncia entre os sintomas de fadiga e depressdo com
comprometimento cognitivo foi realizado (Krupp et al., 1994) comparando um grupo de
pacientes com sindrome de fadiga cronica (SFC) e um grupo de pacientes com EM. Foi
observado que o grupo com SFC tem mais sintomas depressivos € maior prevaléncia de
tempo de vida com sintomas depressivos do que o grupo EM (p<0.001). Entretanto, o grupo

com SFC tem menos comprometimento cognitivo em relagdo ao grupo EM. O estudo
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concluiu que os déficits cognitivos em pacientes com EM sdo mais comuns em comparacao
com aqueles em pacientes com SFC e sdo independentes de sintomas depressivos (Krupp et
al., 1994). Outro artigo avaliou a relacao entre depressao, fadiga e cogni¢ao numa coorte com
699 pacientes com EM (Golan et al., 2018), observando que tanto a fadiga quanto a depressao
foram significativamente correlacionadas de forma negativa a velocidade de processamento
de informagdes, fun¢do executiva, atengao, funcdo motora ¢ memoria. A analise multivariada
revelou correlagdes independentes significativas, embora pequenas, apenas entre a depressao
e o desempenho nos testes neuropsicologicos, enquanto a fadiga ndo teve correlagdo com a
funcdo cognitiva objetiva, exceto por uma tendéncia a fungdo motora prejudicada em
pacientes altamente fatigados (Golan et al., 2018). Por fim, a associa¢do entre declinio
cognitivo e sintomas depressivos nao foi observada em recente estudo brasileiro (Andrade et
al, 2022), no qual foi observado comprometimento cognitivo no grupo EM em relagdo a
memoria episodica, velocidade de processamento e fluéncia semantica, sem evidéncia de
influéncia de sintomas depressivos no grupo clinico avaliado.

Os estudos que envolvem apatia, depressdo e fadiga relacionados a EM utilizam
diferentes testes neurocognitivos, refletindo a heterogeneidade dos achados. Portanto, na
literatura os achados sdo controversos em relacdo a esse tema, o que possibilita que mais
ferramentas e pesquisas sejam elaboradas para tentar responder a essa pergunta: apatia, fadiga
e depressao estao relacionados ao comprometimento cognitivo de pacientes com EM?

Os pacientes com EM também foram associados a outras comorbidades psiquiatricas
como transtornos de ansiedade, transtorno bipolar, transtornos psicoticos, abuso de
substancias e transtornos de personalidade, sendo que a medida que a doenga progride,

mudangas de personalidade podem acontecer (Silveira et al., 2019).

1.10 Cognicao social

A cognigdo social (CS) ¢ um termo amplo usado para descrever processos cognitivos
relacionados a percepcdo, compreensao e implementagao de dados lingiiisticos, auditivos,
visuais e fisicos que comunicam informagdes emocionais e interpessoais, sendo um dominio
cognitivo determinado pelo grau de influéncias culturais que se concentram na autoconstru¢ao
e na constru¢do do outro (Vogeley & Roepstorft, 2009). Segundo o DSM-5 (2013), a CS é um
dos seis dominios cognitivos-chave usados nas classificagdes clinicas dos transtornos

neuropsiquiatricos, associando-se a funcdo executiva, linguagem, aprendizagem e memoria,
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atencao complexa e fungdo motora perceptual. A CS abrange habilidades e fungdes distintas,
como processamento emocional, reconhecimento de emocgdes, teoria da mente, empatia,
julgamento moral, dentre outras (Henry et al, 2016).

A ToM foi proposta por Premack & Woodruff (1978) em artigo cujo titulo interroga se
os chimpanzés possuem teoria da mente e que trata sobre as habilidades de mentalizagdo
desses primatas. A ToM refere-se a habilidade cognitiva de interpretar e/ou inferir estados
mentais de outras pessoas através de conhecimentos prévios. Os dominios avaliados incluem
subdominios como compreensao de estados mentais por meio de tarefas de falsas crengas e
reconhecimento de situacdes sociais que podem ter situagdes de gafes ou constrangimento,
conhecidas como tarefas de faux-pas. Esses subdominios podem ainda ser classificados em
tarefas verbais e nao verbais, a depender dos comandos envolvidos, bem como podem ser
categorizados em tarefas emocionais (ou afetivas) e cognitivas, a depender da tarefa proposta
(Neuhaus et al., 2018). A ToM pode ainda ser classificada como interpessoal - relacionada as
emogdes e pensamentos do outro - e intrapessoal, relacionada aos proprios pensamentos €

emocdes (Westby & Robinson, 2014).

Clinicamente, o comprometimento da ToM foi primeiro identificado no transtorno de
espectro autista, nas décadas de 1980 e 1990 (Westby & Robinson, 2014). Em seguida, os
déficits de ToM foram descritos em pacientes com esquizofrenia, DFT, Alzheimer, Parkinson
e EM. A ToM ¢ organizada em primeira ordem, que se desenvolve entre 4 € 5 anos de idade,
envolve pensar sobre o que outra pessoa estd pensando ou sentindo; e ToM de segunda ordem,
que surge em torno dos 7 anos de idade em criangas com desenvolvimento tipico, e envolve
pensar sobre o que alguém estd pensando ou sentindo em relagdo ao que outra pessoa esta
pensando ou sentindo (Westby & Robinson, 2014). Além da ToM de segunda ordem, a ToM
cognitiva e afetiva de ordem superior envolve tarefas que exigem o reconhecimento de
mentiras, sarcasmo, linguagem figurada e expressoes idiomaticas (por ex: “andar nas nuvens”,
“amigo da onga” etc). As ferramentas utilizadas pela ToM sao varias e incluem o Reading the

mind in the eye test (RMET), teste de faux-pas, teste de falsa crenga, video tasks entre outras.

O reconhecimento de emogdes faciais, por sua vez, avalia a capacidade do individuo
de identificar e discriminar entre os estados emocionais dos outros com base em suas

expressoes faciais. O reconhecimento emogdes faciais foi atribuido como uma capacidade
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humana universal, independente da cultura ou grupo étnico humano, numa reflexao que existe
desde as teorias de Charles Darwin no século XIX, que descreveu que as emogdes sao
biologicamente inatas e evolutivamente adaptativas, € que as expressodes faciais evoluiram
como uma habilidade universal em todos os seres humanos (Darwin & Prodger, 1882). Em
seu livro, Darwin (1882) cita o sr. Charles Bell que, em 1806, publicou a primeira edi¢do do
livro “Anatomia e Filosofia da Expressdao”, com graficos mostrando os musculos faciais e a

relacdo das expressoes faciais com movimentos respiratorios.

Com o desenvolvimento de ferramentas para avaliagdo de CS, o reconhecimento de
emocdes faciais tornou-se uma das vertentes a ser avaliada. S3o vérios testes com esse
proposito, sendo o portfolio de Ekman (1975) uma das ferramentas disponiveis. O FERT
(“facial emotion recognition test”) emprega 35 imagens do portfélio de Ekman e apresenta
aos participantes essa sequéncia de fotos com personagens variados, em que as emogoes de
alegria, medo, nojo, tristeza, neutro e raiva sao expressas na face de atores, em fotos em preto
e branco (de Souza et al, 2018). Todos os atores sdo caucasianos, e as fotos sdo da década de

1980.
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1.11 Cognicao social na EM

Diversos estudos (Cotter et al., 2016; Henry et al., 2016; Raimo et al., 2017)
evidenciam déficits de CS em pacientes com EM em comparagdo a controles saudaveis,
sendo que sdo desconhecidos esse perfil de analise em grupos brasileiros. Os estudos
disponiveis sdo heterogéneos, especialmente porque a escolha dos testes ¢ muito variavel.
Com isso, por mais que os estudos demonstrem que ha pior desempenho na avaliacao de CS
em pacientes EM comparados ao grupo controle, as correlagdes de sintomas
neuropsiquiatricos € outros dominios cognitivos associadas a esse achado sdo extremamente
variaveis e até mesmo conflitantes. Os dominios da CS mais frequentemente avaliados em
pacientes com EM incluem o reconhecimento de emocgdes faciais ¢ a ToM (Cotter, Firth &
Enzinger, 2016).

As evidéncias até o momento sugerem que a disfungdo de CS pode ocorrer tanto de
forma independente quanto secundéria aos déficits neurocognitivos (Cotter et al., 2016). Os
déficits de CS tendem a ser maiores nos pacientes com EM que apresentam comprometimento
neurocognitivo mais grave (Cotter et al., 2016). Entretanto, ndo ¢ possivel vincular o
desempenho de tarefas de reconhecimento de emogdes faciais a medidas neurocognitivas de
velocidade de processamento, memoria de trabalho e funcdo executiva, uma vez que as
analises realizadas mostraram-se inconsistentes em metanalises sobre o tema (Cotter et al.,
2016). Na literatura, revisdo sistematica e metanalise elaborada por Cotter et al. (2016)
evidenciou que o déficit de CS na EM parece persistir mesmo nos grupos controlados por
sintomas neuropsiquiatricos e déficits cognitivos (Cotter et al., 2016). Por outro lado, estudo
controlado elaborado por Raimo et al. (2017) evidenciou que as habilidades de CS avaliadas
por meio de testes de ToM estdo relacionadas a disfungdes executivas, mas nao a depressao,
ansiedade e apatia. J4& Henry et al. (2015) mostrou que a disfuncdo executiva ndo foi
relacionada ao desempenho nos testes de CS. Portanto, ndo ¢ claro se a CS ¢ afetada pela
disfuncdo executiva, se ¢ possivel ocorrer disfungdes de CS com fungdes executivas
preservadas e, ainda, se € possivel que haja plenitude das fun¢des executivas num mesmo

individuo que tenha déficits de CS.

Duas metanalises publicadas em 2016 mostraram pior desempenho no RMET em
pacientes com EM em rela¢do ao grupo controle (Bora ef al., 2016; Cotter et al., 2016). Neste

teste que avalia a ToM, s@o apresentadas sequéncias de fotos com expressdes limitadas apenas
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aos olhos de atores. Para cada foto, sdo apresentadas quatro opcdes de adjetivos, sendo
solicitado ao participante que escolha qual caracteristica se enquadra melhor na percepg¢ao
emocional referente a imagem. Segundo Bora et al. (2016), os pacientes com EM
demonstraram um comprometimento com tamanho de efeito médio (d de Cohen=-0.67)
enquanto Cotter et al. (Cotter et al., 2016) observaram um tamanho de efeito grande no
comprometimento dos pacientes no RMET (d de Cohen=-0.92), comparados aos grupos
controles. Portanto, com base nesses dados, a investigacdo da sensibilidade do RMET na

avalia¢do da CS ¢ outro elemento que se torna relevante.

Metanalise sobre a relacdo entre CS e depressdo evidenciou que as habilidades da CS
estdo comprometidas nos pacientes com depressdo (Bora & Berk, 2016). Essa metanalise
avaliou dezoito estudos envolvendo 613 pacientes com depressdo maior e 529 controles
saudaveis. Nao houve diferenca significativa entre os grupos para sexo (RR=1,05,
CI=0,95-1,15, Z=0,91, p=0,36) e idade (d=0,08, CI=-0,10-0,26, Z=0,89, p=0,37). Os artigos
analisados usaram diferentes tarefas de ToM, incluindo reconhecimento de faux pas, RMET,
tarefas de sequenciamento de imagens, filme para avaliagdo de cognicdo, The Awareness of
Social Inference Test - sarcasmo e diferentes versoes de falsas crencas e historias de ToM, e
desenhos animados de ToM. Os resultados da metanalise mostraram que o desempenho da
ToM foi significativamente prejudicado (d = 0,58) nos pacientes com depressao maior em

comparagdo com controles saudaveis.

Individuos deprimidos tendem a ter restrigcdes quanto a interagdes sociais, costumam
sentir menos prazer nas relacdes sociais e, por isso, tendem a se isolar mais do que os
individuos ndo deprimidos. Entretanto, embora a metanalise elaborada por Bora & Berk
(2016) observe uma relagdo entre depressdao maior e impacto nas habilidades de ToM, outros
estudos controlados mostraram que o desempenho nos testes da ToM foi relacionado a
fungdes executivas, mas ndo a depressdo, ansiedade e sintomas de apatia. Isso foi
demonstrado no artigo publicado por Raimo et al., (2017) em que foram avaliados 40
pacientes com EM e 40 individuos saudéaveis pareados. Ambos foram submetidos a avaliagao
cognitiva (Tarefa de Sequenciamento de Imagens de ToM, Teste Avancado de ToM, RMET e
FERT), nas modalidades verbal e ndo verbal. Os participantes também foram submetidos a

questionarios sobre transtornos comportamentais. Pacientes com EM tiveram desempenho
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significativamente pior do que controles em tarefas de avaliagdo de ToM cognitiva e afetiva,
na modalidade verbal e ndo verbal. Além disso, os pacientes com EM obtiveram pontuagdes
significativamente mais baixas em testes que avaliam o aprendizado visuoespacial e a
velocidade de processamento de informagdes espaciais, e pontuagdes significativamente mais
altas nas escalas de alexitimia e depressdo em relagdo aos controles. As habilidades de ToM
foram significativamente relacionadas as fungdes executivas, mas nao aos sintomas
depressivos, ansiosos e apaticos. Pontuagdes mais altas de alexitimia foram associadas ao mau
reconhecimento dos estados mentais dos outros. Assim, este estudo evidencia que tanto os
aspectos afetivos quanto cognitivos da ToM estdo prejudicados na EM e sugere que a CS
prejudicada pode ocorrer independentemente de transtornos comportamentais (Raimo et al.,
2017). Dessa forma, sdo propostos dois modelos: em um, o comprometimento de CS foi
atrelado a alteragdes comportamentais, como depressdo (Bora & Berk, 2016); no outro,

supode-se uma relacao entre disfuncdo de CS e fungdo executiva (Raimo et al., 2017).

Ja outro estudo controlado avaliou o desempenho de um grupo de 64 pacientes com
EM em comparagdao com 30 individuos saudaveis pareados em tarefas de reconhecimento de
emoc¢des faciais e faux-pas, bem como em uma bateria de testes neuropsicologicos
padronizados (Henry et al., 2015). Os pacientes com EM tiveram um desempenho pior do que
o grupo controle no reconhecimento das expressdes de medo e raiva e na interpretacao de
gafes. O prejuizo na CS aumentou com o curso geral da doenga. A disfungdo executiva ndo se
correlacionou com o desempenho nos testes de CS (Henry et al., 2015). Dessa forma, a
literatura expde dados conflitantes a respeito das associagdes de funcao executiva e alteragdes
comportamentais associadas a CS, permitindo que novas pesquisas avancem na busca de

compreender a relagao entre essas variaveis.

Estudo chileno desenvolvido por Ciampi et al. (2018) avaliou um grupo de 43
pacientes, sendo 23 com EMPP e 20 com EMSP, sem uso de drogas modificadoras da doenga
por pelo menos 6 meses. Os pacientes foram submetidos a avaliagdo neuropsicoldgica
utilizando o mini-Social Cognition and Emotional Assessment (mini-SEA), o Brief
International Cognitive Assessment for MS (BICAMS), testes de funcao executiva - Teste
auditivo compassado de adi¢do seriada (PASAT), teste de Stroop, Delis-Kaplan Executive

Function System e fluéncia semantica com alternancia categodrica e lexical (FAS). Foram
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aplicados adicionalmente o inventario de depressao de Beck, escala de fadiga e escala de
qualidade de vida. Todos os participantes foram submetidos a estudo por RM. Os resultados
apontaram que 86.8% de todo o grupo tinha déficit cognitivo, sendo o acometimento de 80%
no grupo EMPP e 94.4% no grupo EMSP (p=0.34) utilizando-se como referéncia o
desempenho no BICAMS. O EDSS médio do grupo foi 6, apontando que se trata de amostra
com incapacidade significativa. Nao foram observadas correlagdes entre a Mini-SEA com os
seguintes parametros - apatia, depressdo, qualidade de vida, idade e EDSS (Ciampi et al.,
2018). Observou-se uma correlacdo direta em todo o grupo entre mini-SEA e fun¢do
executiva (teste de fluéncia com mudangas categoricas), € do Mini-SEA com memoéria visual
em pacientes com EMPP (Rho: 0,63, p: 0,003 e Rho: 0,58, p: 0,009). Avaliacdo por RM
mostrou que as topografias associadas a um maior comprometimento da CS envolveram
regides corticais orbitofrontais bilaterais, insula e cerebelo, e regides direitas do giro
fusiforme e precuneus (Ciampi et al., 2018). A qualidade de vida correlacionou-se com a
EDSS, fadiga e depressao, mas ndo com desempenho nos testes de cognigdo, incluindo CS
(Ciampi et al., 2018). Trata-se, portanto, de um estudo com pacientes com alto grau de
incapacidade motora e cognitiva, que utiliza a mini-SEA como parametro de avaliacao de CS.
Outro estudo chileno (Labbe et al., 2021) utilizou o mesmo protocolo de avaliagao
neuropsicologica de Ciampi et al. (2018), também co-autor do artigo, que envolveu 68
pacientes com EMRR e grupo controle com 50 individuos saudaveis. Os autores observaram
que o grupo EM apresentou maiores niveis de depressao (p = 0.001) e fadiga (p = 0.009) em
relagdo ao grupo controle. Pontuagdes significativamente mais baixas foram obtidas para o
grupo EMRR em velocidade de processamento (SDMT, p = 0,005), fluéncia verbal (FAS, p =
0,001), e memoria episddica (CVLT, p = 0,029) e visual (BVMT-R, p < 0,001) ) em
comparagdo aos controles saudaveis. Os pacientes apresentaram pontua¢do menor do que os
controles na MiniSEA (25.26 vs. 26.10, p = 0.046) e teste FERT (11.83 vs. 12.82, p=0.015).
A pontuagdo no teste de faux-pas foi menor no grupo de pacientes, mas sem significancia
estatistica (13.725 vs. 14.624, p = 0.153). A unica correlagdo encontrada nos testes realizados
foi a fluéncia verbal relacionada a pontuacdo da MiniSEA no grupo EMRR (rho = 0,365, p =
0,003). A avaliagdo estrutural por meio de RM de encéfalo evidenciou que os pacientes
exibiram volumes de cérebro total e substidncia branca significativamente menores em
comparagdo com controles saudaveis. Nao foi encontrada correlagdo significativa entre esses

volumes globais ou segmentares € o desempenho nas tarefas de CS (Labbe et al., 2021).



43

Quanto a correlacdo entre volume regional e desempenho de CS, areas especificas como a
insula, cortex frontal medial e cortex cingulado foram significativamente correlacionadas com
os processos cognitivos de CS em ambos os grupos (Labbe et al., 2021). A utilizagdo da
Mini-SEA ¢ incomum nas pesquisas envolvendo EM e permite um paralelo com a proposta

desta pesquisa, que também utiliza esta ferramenta na avaliagdo de CS.

1.12 Mecanismos de comprometimento da CS na EM

Muitas pesquisas buscam responder quais sdo os mecanismos envolvidos nos
processos de CS dos seres humanos, uma vez que esse dominio cognitivo apresenta alta
complexidade e requer o funcionamento coordenado de uma rede neural amplamente
distribuida, muitas vezes referida coletivamente como o cérebro social, que inclui giro
temporal superior, polos temporais, amigdala, jun¢do temporo-parietal, cortex cingulado e
cortex pré-frontal (Batista, Alvez & Alveida, 2017). Nos pacientes com EM, os mecanismos
que justificariam comprometimento na CS foi investigado por Batista et al., (2017) e, segundo
os autores, na EM espera-se que a patologia da substincia cinzenta tenha um importante papel
na fisiopatologia do comprometimento da cognicdo, semelhante ao que ¢ demonstrado no
comprometimento cognitivo classico. Por outro lado, eventuais comprometimentos de CS
poderiam ser atrelados a lesdes de substancia branca que interromperiam a conectividade
dentro da rede do chamado cérebro social. Para responder se ha danos na microestrutura
difusa da substancia branca em pacientes com déficit de CS, foram realizados estudos de
tractografia para mapear os tratos danificados de substidncia branca que predizem o
desempenho relacionado a CS em pacientes com EM. Para isso, um estudo (Batista et al.,
2017) avaliou 60 pacientes e 60 controles saudaveis com equiparacdo de sexo, idade e
escolaridade, e ambos os grupos foram submetidos a avaliacdo cognitiva com os seguintes
testes: RMET, ToM video tests, teste de leitura de palavras, inventario de depressao de Beck e
MFIS. Ambos os grupos foram submetidos a estudo com RM de encéfalo 3T. Observou-se
que os pacientes com EM tiveram porcentagem significativamente menor de respostas
corretas em ambas as tarefas de ToM em comparagdo ao grupo controle. Os volumes das
lesdes em T2 e T1 foram relacionados negativamente ao desempenho nos testes de ToM,
indicando que o acometimento de substancia branca ¢ um mecanismo possivel para o

comprometimento de CS.
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Outro estudo (Mike et al., 2013) avaliou o desempenho de 49 pacientes com EM e 24
controles saudaveis pareados por idade e sexo. Os pacientes foram submetidos a teste de
reconhecimento de emogdes faciais, RMET, teste de faux-pas, inventario de depressao de
Beck e teste de ansiedade de Spielberger. Todos os participantes foram submetidos a RM 3T.
Foram avaliadas as espessuras corticais cerebrais em pacientes com EM e os controles
saudaveis, ¢ medidos os volumes de lesdo de substancia branca T1 e T2 total e regional em
pacientes com EM. Desempenhos em testes de reconhecimento de estados mentais e emogdes
a partir de expressoes faciais e RMET foram correlacionados com a carga total de lesdo em
T1 e carga regional de lesdo em T1 de feixes de fibras de associagdo que interconectam
regides corticais relacionadas ao processamento visual e emocional (genu e esplénio do corpo
caloso, fasciculo longitudinal inferior direito, fasciculo fronto-occipital inferior direito e
fasciculo uncinado). Ambos os testes mostraram correlagdes com areas corticais especificas
envolvidas no reconhecimento de emogdes a partir de expressdes faciais (area fusiforme da
face direita e esquerda, campos oculares frontais), processamento de emocdes (cortex
entorrinal direito) e informagdes socialmente relevantes (polo temporal esquerdo). Assim,
esse estudo observou que tanto o mecanismo de desconexao devido as lesdes da substancia
branca quanto a redugdo cortical de areas especificas do cérebro podem resultar em déficit de
CS na EM, afetando o processamento do reconhecimento de emogdes e estados mentais por

meio das expressoes faciais (Mike et al., 2013) .

Em suma, a CS na EM ¢é um tema com muitas controvérsias. Sua associacdo com
funcdo executiva ja foi proposta em um artigo (Raimo et al., 2017), enquanto que essa relagao
ndo foi observada em outro (Henry et al., 2015). Metandlise sobre a associacdo de funcdo
executiva e reconhecimento facial de emogdes foi inconsistente (Cotter et al., 2016). Por outro
lado, a interferéncia de depressdo na CS também ja foi alvo de questionamentos, com
apontamentos que se contradizem, sendo que foi proposto que pacientes com quadro de
depressao maior tém suas habilidades na ToM prejudicadas (Bora & Berk, 2016), enquanto
que Raimo et al. (2017) ndo vinculou depressdo, ansiedade e apatia ao desempenho da ToM.
O modelo de fenotipos cognitivos proposto por Leavitt, Tosto & Riley (2018) ndo engloba a
CS, que aparenta ser prevalente entre os pacientes com EM, sendo necessaria a proposicao de

um novo modelo fenotipico cognitivo que contemple a CS. Na populagdo brasileira com EM,



sao limitados os estudos que envolvem cogni¢do social.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Comparar pacientes com EMRR e individuos controles sauddveis em termos de CS,

considerando-se depressdo, apatia e fadiga como variaveis confundidoras.

2.2 Objetivos especificos:
e Avaliar se pacientes com EMRR apresentam déficit de CS quando comparados
com controles.
e Investigar a correlagdo entre desempenho de CS e outros dominios cognitivos,
em pacientes com EMRR.
e Investigar a correlagdo entre desempenho de CS e sintomas neuropsiquiatricos

(apatia, depressao e fadiga) em pacientes com EMRR.
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3. METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo analitico, observacional, transversal, controlado, com avaliagdo de
grupo clinico com 20 pacientes com diagnostico de EMRR segundo os critérios de McDonald
(2017) atendidos no ambulatorio de Neuroimunologia do Hospital Madre Teresa, e grupo
controle com 20 individuos saudaveis com equiparacao de idade , sexo e escolaridade com o
grupo clinico estudado. A selecdo da amostra foi feita por conveniéncia e as entrevistas foram
realizadas pela mesma avaliadora, tanto no grupo com EMRR quanto no grupo controle, por
meio de avaliagdes online. Todos os pacientes entrevistados passaram por avaliacdo
neurologica presencial onde foram submetidos a anamnese, exame fisico e avaliacdo de

resultados de ressonancias magnéticas e exames laboratoriais.

Foram avaliados dados clinicos e demograficos dos pacientes, incluindo tempo de
doenca, comorbidades, escala expandida do estado de incapacidade de Kurtzke (EDSS)
(Kurtzke, 1983), medicacdes de uso habitual e habitos de vida (tabagismo, etilismo e uso de

drogas ilicitas).

Foram aplicadas as seguintes escalas: escala de depressao de Beck (Gomes et al.,
2012), escala de impacto de fadiga modificado - Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)
(Pavan et al., 2007) e escala de apatia de Starkstein (Starkstein et al., 1992; Guimaraes et al..,
2009).

Habilidades cognitivas foram investigadas com os seguintes testes neuropsicoldgicos:
Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) (Spedo et al.,
2021), teste de Hayling (Fonseca et al., 2010), fluéncia de animais (Brucki et al., 1997),
Reading the mind in the eyes test (RMET) (Miguel et al., 2017) e a versdo curta da bateria
“Social and Emotional Assessment” (mini-SEA) (Bertoux et al, 2012), a qual ¢ composta por
dois testes, a saber: teste de reconhecimento de emogoes faciais (FERT) e teste de Faux-pas

modificado (mFP).

As escalas de depressdo, apatia e fadiga foram preenchidas pelos proprios

participantes da pesquisa por meio do Google Forms. A entrevista online ocorreu por meio da
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plataforma 7Teams, com todos os testes compartilhados por meio de apresentacdo usando a
interface Powerpoint. Previamente a entrevista, os participantes receberam questionarios
online para autopreenchimento contendo o inventdrio de depressio de Beck, escala

modificada de fadiga, escala de apatia e o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

3.2 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo para o_grupo clinico (EMRR) foram :

(a) Diagnostico de EMRR conforme os critérios de McDonald (2017);
(b) Estabilidade clinica nos ultimos 90 dias que antecederam a avaliagdo, sem surtos
ou uso de corticoides;

(c) Auséncia de déficits motores ou visuais que comprometessem a realizacdo do

teste;

(d) Auséncia de outras comorbidades neuroldgicas graves;

(e) Auséncia de depressdo grave

(f) Acesso a internet por meio de computador, preferencialmente, para a entrevista
online.

Os critérios de inclusao para o grupo controle foram:

(a) Auséncia de queixas cognitivas, apds averiguacao por anamnese.

(b) Auséncia de comorbidades sistémicas graves (insuficiéncia renal avancada,

cardiopatia grave...) que impedissem a participagdo no estudo.

(c) Auséncia de antecedentes neurologicos e neurocirirgicos: epilepsia, esclerose
multipla, trauma craniano grave, aneurisma cerebral, tumor cerebral (primario ou

secundario).

(d) Acesso a internet por meio de computador, preferencialmente, para a entrevista

online.

3.3 Critérios de ndo inclusido (para pacientes EMRR e para controles saudaveis)

Os critérios de ndo inclusdo incluem:
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(a) doenga psiquiatrica grave prévia e/ou escala de depressao de Beck com depressao
grave (pontuagdo >28 pontos);
(b) historia de abuso de alcool ou outras drogas,

(c) disturbios motores ou visuais que interfiram na realiza¢do dos testes.

3.4 Instrumentos de avaliacdo neuropsicolégica
3.41 Inventario de depressiao de Beck
E uma escala desenvolvida em 1996, auto-aplicativa, para rastreio de depressdo com
21 questdes de multipla escolha contendo 4 opgdes de resposta, com pontuagdo de 0 a 3. A
pontuacao total pode variar de 0 a 63 pontos, sendo que pontuacdes maiores refletem quadros
depressivos mais graves. Apresenta boa qualidade psicométrica validada em portugués
brasileiro (Cunha, 2001). Os valores de referéncia utilizados sdo (Gomes-Oliveira, 2012):
- 0a 13 pontos: sem depressao
- 14 a 19 pontos: depressao leve
- 20 a 28 pontos: depressdo moderada

- 29 a 63 pontos: depressao grave

3.42 Escala de impacto de fadiga modificado - Modified Fatigue Impact Scale

(MFIS)

A fadiga pode ser descrita como uma sensagdo de cansago fisico e/ou mental, perda de
energia e sensagdo de exaustio. E uma queixa frequente em pacientes com EM. O
questionario MFIS foi desenvolvido por Fisk et al. em 1994 e revisado em 1998 pela National
Multiple Sclerosis Society. Sua versdo em portugués brasileiro passou por validagdo e
adaptacdo transcultural (Pavan et al, 2007). E composta por 21 questdes que contém 5 opcdes
de maltipla escolha com pontuacdo de 0 a 4. O dominio fisico permite escores de 0 a 36, o
cognitivo de 0 a 40 e o psicossocial de 0 a 8. O escore total da MFIS ¢ dado pela soma dos
trés dominios e pode variar de 0 a 84 pontos. Valores abaixo de 38 correspondem a auséncia
de fadiga, e acima deste valor, quanto maior o escore, maior o grau de fadiga do individuo.
Valores de 39 a 84 pontos indicam presenca de fadiga, sendo que, quanto maior a pontuacao,

maior o grau de fadiga.
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3.43 Escala de apatia de Starkstein

A escala de apatia utilizada foi a "Versao brasileira direcionada ao cuidador da Escala
de Apatia", validada em portugués brasileiro (Guimaraes et al., 2009). Usualmente preenchida
pelo cuidador de pacientes com deméncia, essa escala foi adaptada para o modelo de
auto-aplicagdo para ser preenchida pelos proprios participantes da pesquisa, como ocorre no
modelo original em inglés (Starkstein et al., 2006). O teste ¢ composto por 14 perguntas com
pontuagdo possivel entre 0 e 42 pontos; quanto maior a pontuagao, maior a intensidade da

apatia.

3.44 Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMYS)

Trata-se de uma breve avaliagdo cognitiva internacional para EM com validagdo em
varias linguas, inclusive para o portugués brasileiro (Spedo, 2016). A avalia¢do ¢ composta
por trés testes: Symbol Digit Modalities Test (SDMT), que avalia a velocidade de
processamento de informagdes, aprendizado e memoria de trabalho visual; California Verbal
Learning Test (CVLT-II) que avalia aprendizagem verbal e memoria episddica; e The Brief
Visuospatial Memory Test - Revised (BVMT-R) que avalia memoria visual e aprendizagem

visuo-espaciais.

3.45 Teste de Hayling

O teste de Hayling (Burgess & Shallice, 1997) adaptado para o portugués (Fonseca et
al, 2010) baseia-se em sentengas que devem ser completadas verbalmente com uma palavra.
Seu objetivo ¢ avaliar componentes das fungdes executivas como inicia¢do, inibi¢do e

velocidade de processamento.

3.46 Fluéncia semantica

Foi empregado o teste de fluéncia semantica na categoria animais em um minuto. A
fluéncia semantica avalia linguagem e habilidades de controle executivo, uma vez que reflete
estratégias de planificagdo/organizacdo e comportamento com foco em um objetivo especifico
(Shao, Visser & Meyes, 2014). Para a realiza¢do da tarefa, o participante deve atentar-se as
instrugdes, deve utilizar a memoria de trabalho a fim de ndo repetir os mesmos nomes ja ditos

anteriormente, além de suprimir informagdes ndo cabiveis a tarefa. Frequentemente, os
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animais ditos sdo categorizados - como por exemplo, animais domésticos, animais da fazenda,
animais da savana, animais aquaticos, aves etc - inferindo uma busca sistematica do
vocabulario Iéxico e a habilidade de mudar as subcategorias semanticas relacionadas aos
animais (Shao, 2014). Dessa forma, comprometimento na fluéncia semantica pode significar
disfuncdo executiva. Entretanto, esses conceitos nao sdo consenso na literatura. Outros
autores associam a fluéncia semantica ao dominio da linguagem, ndo validando este teste para
avaliar disfuncdes executivas (Whiteside et al., 2015).

Dados normativos para a populagdo brasileira (Brucki et al., 1997) sugerem que a
fluéncia verbal em individuos com até 8 anos de escolaridade seja de 9 animais por minuto,
enquanto que nos individuos com mais de 8 anos de escolaridade, o valor de referéncia ¢
superior a 13 animais por minuto. Os valores de corte sdo passiveis de critica, uma vez que as
referéncias de alta escolaridade no artigo do estudo citado envolvem 8 anos ou mais de
estudo, sem estratificar os valores em individuos que apresentem escolaridade ainda mais

elevada.

3.47 Reading the mind in the eyes test (ToM)

E um teste usado para avaliar a TOM que se baseia em fotos dos olhos de pessoas para
as quais um sentimento deve ser atribuido. Cada foto ¢ acompanhada por quatro opg¢des de
adjetivos, sendo que um deve ser escolhido. Esse teste composto por 36 fotos ¢ uma medida
da ToM. Existe, entre as 4 opgdes de adjetivos, uma grande diversidade de palavras. Faz parte
do teste a oferta de um glossario que contém todas as palavras listadas, com sua defini¢do e o
emprego da palavra numa frase que exemplifica seu uso. Dessa forma, caso o entrevistado
desconhega alguma das palavras, ele pode solicitar que seja lida sua definicdo e

exemplificagdo. A versdo utilizada neste estudo foi a proposta por Sanvicente-Vieira et al.

(2013).

3.48 Short version of the Social and Emotional Assessment (Mini-SEA): teste de
Faux-Pas modificado (mFP) e teste de reconhecimento de emoc¢des faciais (FERT)
O Teste de Faux-Pas avalia a capacidade do individuo de fazer inferéncias acerca dos
pensamentos e sentimentos de outros a partir de uma situagdo social que inclui uma gafe -
declaragdo ou agdo que constrange outra pessoa (Gregory et al., 2002; Stone, et al., 1998). O

teste original consiste em 20 estorias, sendo dez Faux-pas e 10 controles (Stone et al., 1998).
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Neste projeto, foi utilizada a versdo de Faux-Pas modificada (mFP) que consiste em uma
versdo reduzida que contém 10 estdrias , sendo que cinco delas descreveram uma situagdo que
contém uma gafe ou algum evento socialmente inapropriado chamados de faux-pas e cinco
estorias sem gafes (ou sem faux-pas). O teste € composto por duas etapas: € feita a leitura do
texto (que ¢ também projetado na tela do participante) em voz alta pela entrevistadora; em
seguida, sdo realizadas perguntas a respeito de cada estoria . Os participantes podem consultar
o texto da estoria quantas vezes for necessario ao responder as perguntas, a fim controlar
eventuais déficits de memoria.

Estérias com mFP s3o pontuadas com 6 pontos, associadas a duas perguntas controle
adicionais que avaliam entendimento da estoria e ndo sdo pontuadas. A primeira pergunta
subsequente a cada estoria contada ¢: “alguém disse algo que ndo deveria ter dito ou disse
alguma coisa constrangedora?” Se o participante responder “sim”, ha cinco perguntas de
acompanhamento relacionadas aos elementos de faux-pas: atribui¢do (quem cometeu o
faux-pas), identificacdo (descricdo da situacdo faux-pas), conhecimento (compreensdao dos
detalhes do faux-pas), intencionalidade (avalia se a gafe foi feita intencionalmente a fim de
causar constrangimento) e empatia (como a pessoa que foi alvo do constrangimento se
sentiu). A cada resposta correta (n = 6) ¢ atribuido um ponto, totalizando 6 pontos por mFP.
Como sdo 5 estorias com mFP, a soma das estorias mFP ¢ de 30 pontos. Se o participante
responder “ndo” a primeira pergunta, ndo sao feitas as perguntas de acompanhamento ¢ uma
pontuacdo total de 0 ¢ atribuida aquela estoria. Por fim, duas questdes de controle avaliam a
compreensdo do participante sobre a estoria. Estérias sem faux-pas valem 2 pontos cada,
totalizando 10 pontos por 5 estorias sem faux-pas. Dois pontos sdo atribuidos ao participante
que responder “Nao” a primeira pergunta que se refere a identificagdo de situagdo de gafe ou
constrangimento na estoria sem faux-pas. Existem também duas perguntas controle nas
historias sem faux-pas que verificam a compreensao da estoria. A pontuagdo total no mFP ¢
de no maximo 40 pontos, sendo 30 atribuidas as estdorias com faux-pas e 10 pontos as estorias
sem faux-pas

O FERT ¢ composto por 35 imagens do banco de dados de Ekman (1975),
representando sete diferentes expressdes faciais emocionais (alegria, tristeza, medo, nojo,
surpresa, raiva, e neutro). Os participantes devem atribuir uma emocgao facial para cada uma
das fotos apresentadas. Durante o teste, cada emocdo ¢ apresentada cinco vezes com

diferentes personagens. Durante todo o procedimento, as opg¢des de emocdes a serem
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escolhidas ficam dispostas no canto da tela para que os participantes possam consulta-las,
evitando desta forma viés por eventuais déficits de memoria. A pontuagdo final representa o
numero de emocgoes faciais identificadas corretamente.

A associagdo do mFP e teste de reconhecimento facial (Ekman) é conhecida como
short version of the Social and Emotional Assessment (Mini-SEA) (Bertoux et al, 2012),
usada para avaliacao de cognicdo social em individuos com diversas condigdes clinicas, como
Alzheimer, variante comportamental da Deméncia Frontotemporal (Mariano et al., 2020),
esclerose lateral amiotréfica (Lillo et al, 2020) e EM (Ciampi et al, 2018). A pontuacdo de
Ekman e do Faux-pas sdo convertidas cada uma em 15 pontos, de forma que quando somadas,

0 Mini-SEA tem uma pontuagdo méaxima de 30 pontos.

3.5 Analises estatisticas
As analises estatisticas foram realizadas pela pesquisadora principal . Para os testes
estatisticos foram considerados niveis de significincia de 5% e o software utilizado para as
andlises foi o SPSS versdo 25.0. A abordagem estatistica priorizada foi a analise exploratéria

dos dados.

3.51 Analises descritivas

Para cada grupo estudado, as variaveis qualitativas foram descritas. Foi utilizado o
teste de Shapiro-Wilk e foi feita avaliagdo visual (qualitativa) dos histogramas, que
apresentaram distribui¢do ndo normal na maior parte dos dados. As varidveis quantitativas

gaussianas foram descritas de acordo com a média e o desvio-padrao.

3.52 Analises comparativas

Considerando-se que os dados da amostra tém distribuicdo ndo normal, foram
realizadas andlises comparativas de dados ndo paramétricos pelo teste de Mann-Whitney. O
tamanho de efeito foi calculado por meio de analise de d de Cohen, utilizando-se como
referéncia os seguintes pontos de corte: 0,20 (pequeno); 0,50 (médio); 0,80 (grande) e maior
ou igual a 1,20 (muito grande) (Ellis, 2010). Dados categdricos foram comparados com o teste

de Qui-quidrado.
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3.53 Analises de Correlacao
As correlagdes entre as variaveis foram analisadas pelo Coeficiente de correlacdo de

Spearman devido a ocorréncia de dados ndo normais na amostra.

3.6 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Hospital Madre Teresa, com protocolo elaborado em consonancia com a legislagdo em vigor,
(numero de aprovacdo: CAAE 36768720.2.0000.5127 - ANEXO A). Todos os participantes

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B).
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3.7 Avaliagao cognitiva online no contexto da pandemia de COVID-19

A pesquisa proposta foi iniciada em margo de 2020, periodo em que o Brasil foi
impactado pela pandemia da COVID-19. O isolamento domiciliar tornou-se a regra para boa
parte das pessoas que tinham condigdes socio-culturais de permanecer em casa. Comércios e
servicos nao essenciais foram fechados, os atendimentos médicos ambulatoriais foram
restritos, cirurgias eletivas foram canceladas e a sensagdo de medo e inseguranga era
prevalente na populagdo. O servico ambulatorial foi fortemente impactado com a pandemia,
com interrup¢do das consultas eletivas por um periodo, seguido por retorno gradual com
receio do ambiente hospitalar por parte dos pacientes. Nesse contexto, foi necessaria uma
readequacdo da coleta de dados e avaliagcao neuropsicologica dos pacientes, que foi adaptada
para o modelo virtual. Os pacientes e grupo controle ja estavam habituados com essa
modalidade de interacdo devido a pandemia. Dessa forma, os testes utilizados foram
adequados para que funcionassem na modalidade online. O projeto de pesquisa inicial havia
previsto a inclusdo da Frontal Assessment Battery (FAB) (Beato et al., 2012), que foi o unico
teste excluido da avaliagao por requerer o toque fisico em uma de suas etapas, sendo sua

aplicacdo prejudicada no modelo online.

A plataforma escolhida foi o google meet. Os questionarios de fadiga, apatia e
depressdo foram preenchidos pelos proprios pacientes em sua versdo no google forms, bem

como o TCLE.

Alguns servigos de saude utilizam avaliagdo cognitiva online, tanto na assisténcia
quanto em pesquisas académicas. Na avalia¢do cognitiva de pacientes com EM, foi publicado
artigo de Rogers et al., (2022) que fez uma investiga¢do da confiabilidade e viabilidade de
administrar o BICAMS e o Teste de Trilha (TMT) para pessoas com EM online. As diferencas
entre os grupos no BICAMS e no TMT foram examinadas em uma amostra de 68
participantes. O grupo 1 (N = 34) foi testado presencialmente pré-pandemia. O grupo 2 foi
testado remotamente, ja no contexto da pandemia da COVID-19. Os autores observaram que
nao foram detectadas diferencas significativas entre administracdes virtuais e presenciais do
CVLT-Il ¢ SDMT. Os escores do BVMT-R foram significativamente maiores para
administragdes virtuais (M = 20,59, DP = 6,65) em comparagdo com as administragoes

presenciais (M = 16,35, DP = 6,05), cuja interpretacdo indicou que pode ser atribuida a
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diferencas entre os avaliadores. Fortes correlacdes positivas foram encontradas para
pontuacdes presenciais e virtuais no Grupo 1 no CVLT-II (r = 0,84), SDMT (r = 0,85),
TMT-A (r = 0,88), TMT-B (r = 0,76) e BVMT-R (r = 0,72). Nao foram detectadas diferencas
significativas entre as administragdes presenciais e remotas de CVLT-II e SDMT em pacientes
com EM. Esse artigo indica que ¢ possivel e confidvel a utilizacdo do BICAMS na

modalidade virtual. (vamos ver com o Leo, mas creio que este artigo fica melhor na discussao

3.7.1 Realizacio de mestrado em contexto da pandemia da COVID-19

O inicio deste mestrado ocorreu em marco de 2020, coincidindo com o periodo em
que a pandemia da COVID-19 chegou ao Brasil. Portanto, a realizacao de todas as disciplinas
ocorreram no modelo remoto, uma vez que as aulas presenciais da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) foram suspensas conforme protocolo necessario para o interesse de
saude publica do momento. Trata-se, portanto, de um mestrado inteiramente realizado online.
No periodo de margo de 2020 até a finalizacdo da ultima disciplina, em dezembro de 2021,
todas as disciplinas do Programa de Neurociéncias da UFMG permaneceram em formato
remoto. Todas as relacdes entre os professores e colegas ocorreram a distdncia. As aulas
sincronas ocorreram muitas vezes sem que sequer fossem visualizados os rostos dos colegas,
identificados muitas vezes apenas pelo nome em um quadradinho virtual genérico de uma
plataforma online. As experiéncias remotas foram necessarias devido ao contexto de
pandemia, e trouxeram facilidades quanto a logistica, tempo dispendido com transporte,
custos, seguranga sanitaria, entre outros. Mas as interagdes entre os pares € os professores
foram muito prejudicadas. As trocas com colegas ocorreram com intensidade muito menor do
que seria no modelo presencial. As pesquisas também foram impactadas e precisaram
adaptar-se ao que era factivel. Inicialmente, esta pesquisa previa realizacdo de RM e pesquisa
de marcadores inflamatorios associados a avaliagcdo cognitiva de pacientes com EM e grupo
controle. A coleta de dados piloto foi realizada no Hospital Santa Casa de Belo Horizonte,
cujo ambulatério de EM foi fechado no inicio da pandemia. Portanto, a complexidade da
pesquisa foi adaptada para o que era possivel no contexto de crise sanitaria. Aspectos pessoais
também impactaram fortemente o periodo da pesquisa, uma vez que as escolas infantis
também permaneceram fechadas por longo periodo durante a pandemia, impactando a rotina

dos trabalhadores de servigos essenciais que tém filhos em idade escolar. Os trabalhadores da
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salide continuaram suas rotinas no ambito hospitalar, com demandas diversas, em especial
associadas a pandemia. Um recorte particular envolve o estudo dos protocolos sanitarios que
eram constantemente atualizados, suporte a Secretaria de Satde de Minas Gerais para
averiguagdo dos casos de sindrome respiratoria aguda grave e surtos de COVID no Estado,
orientagdes aos profissionais € municipios em regimes de plantdo telefonico no momento em
que a disponibilidade de PCR para COVID era escassa e precisava de autorizagdo do Centro
de Informacgdes Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIEVS) para cada coleta.
Priorizaram-se o estudo das complicacdes da COVID - neuroldgicas e clinicas -, a
reorganizacao das equipes sobrecarregadas com as demandas da pandemia com participagdo
de rede de noticias aos familiares de pacientes com COVID internados que ndo podiam
receber visitas presenciais, além de manuten¢do nos servigos de assisténcia e atividades

académicas.

As redes de ajuda familiares compostas pelos avos foram isoladas. O isolamento
social levou a restri¢do de convivéncia dos avos com os netos em muitas familias, uma vez
que os idosos faziam parte do grupo de risco para complicagdes por COVID. Portanto, a
organizacdao social das familias no periodo inicial da pandemia, com escolas fechadas, foi
fortemente abalada, em especial dos trabalhadores dos servigos essenciais com filhos em

idade escolar.
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4. RESULTADOS

4.1 Dados demograficos

Foram entrevistados 20 pacientes com EMRR com idade média de 40.15 anos
(£10.15), escolaridade média de 15.35 anos de estudo (+1.98), 4 homens e 16 mulheres. O
grupo controle foi composto por 20 individuos saudaveis com idade média = 40.35 (£10.10),
escolaridade média de 16.3 anos de estudo (£1.9), 4 homens e 16 mulheres (Tabela 2). Nao
houve diferenga estatistica de idade, sexo e escolaridade entre o grupo EMRR e grupo

controle.

Tabela 2: Dados demograficos

Controle (N=20) EMRR (N=20) valor de p, d de Cohen
Sexo (H;M) 4/16 4/16 p<0.99 *, d=NA
Idade 40,35(=10,10) 40,15(%=10,15) p <0.98 ** d= 0.01
Anos de estudo 16,3+ (1,9) 15,35+(1,98) p <0.39 ** d=0.48

EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente. H: homens. M: mulheres. NA: ndo aplicavel. p<0.05: valor
significativo.

*teste de qui-quadrado

** teste de Mann-Whitney

4.2 Dados clinicos

Foram avaliados 20 pacientes do grupo clinico com diagnéstico de EMRR segundo os
critérios de McDonald de 2017 (Thompson et al., 2018), cujos dados clinicos estdo dispostos
na Tabela 3. O tempo médio de diagnostico da doenca foi de 8.64+7.1 anos, variando de 9
meses a 23 anos de evolu¢do. As comorbidades do grupo clinico incluem dislipidemia (2
pacientes), passado de teratoma de ovario (1 paciente), asma (2), hipertireoidismo (1
paciente), obesidade (6), migranea (2), dislipidemia (2), hipertensdo arterial sist€émica (2),
intolerancia periférica a insulina (1), hipotireoidismo (2), rim Unico (1), psoriase (1) e
alteracdes neuropsiquiatricas que serdo descritas a seguir. As comorbidades do grupo controle
incluem asma (1), tabagismo (1), migranea (2), obesidade (2) e hemocromatose (1).

O EDSS médio apresentado pelo grupo clinico foi de 1.65+1.5, com variagao entre 0 a

5.5.
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O tempo médio sem surtos foi de 4.14 anos (+3.89), com intervalo minimo de 9 meses e
maximo de 15 anos.

Quanto ao tratamento modificador de doenga, apenas um paciente estd sem uso de
tratamento medicamentoso. Os demais pacientes EMRR utilizam as medicagdes conforme

Tabela 3.

Tabela 3: Dados clinicos do grupo EMRR

EMRR (N=20)

Tempo de doenca (anos) 8.64 (£7.14)

EDSS 1.65 (£1.5)

Intervalo sem surtos (anos) 4.14 (£3.89)

Medicamentos modificadores de doenca Interferon (N=4), copaxone (N=1),
teriflunomida (N=3), fumarato de dimetila
(N=2), fingolimode (N=5), natalizumabe (N=4).

EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente. EDSS: escala de incapacidade de Kurtzke.

4.3 Inventario de depressao de Beck

A média referente ao inventario de depressdo de Beck (Tabela 4) no grupo clinico foi
8.95 (#4.86), enquanto que no grupo controle foi de 8.3 (£3.43). Nao houve diferenca
significativa quanto a pontuacao na escala de depressao entre os grupos (p < 0.64).

Na avaliagio do grupo de pacientes com EMRR, 17 pacientes (85%) ndo
apresentavam depressdo e 3 pacientes apresentavam depressdo leve (15%), enquanto que no

grupo controle nao houve casos de depressao.

4.4 Escala de impacto de fadiga modificado - Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS)
A pontuacdo média na MFIS (Tabela 4) foi 31.1 (+14.8) no grupo clinico e 32.5 (£15.8)

no grupo controle. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos quanto a fadiga (p < 0.79).
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O grupo EMRR teve 6 pacientes (30%) com pontuagdo superior a 38 pontos na escala de

fadiga, enquanto que no grupo controle foram 8 individuos (40%).

4.5 Escala de apatia de Starkstein

A pontuacdo média na escala de apatia de Starkstein (Tabela 4) no grupo EMRR foi de
9.7 (£5.14), com pontuacao minima de 3 e maxima de 21 (Tabela 4). A pontuacao de apatia
no grupo controle foi de 10.1 (+6.01), variando de 3 (minima) a 21 (méxima), igual ao grupo
clinico. Nao houve diferenca estatistica significativa quanto a pontuagdo na escala de apatia

entre os grupos (p < 0.88).
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Controle (N=20) EMRR (N=20) valor de p, d de Cohen
Depressao 8.3 (£3.43) 8.95(£4.86) | p=0.94, d=0.15
Fadiga 32.5(£15.84) 31.15 (+14.84) p=0.71,d=0.08
Apatia 10.1 (£6.01) 9.7 (£5.14) p=0.88,d=0.07

EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente. Depressdo: Inventario de depressdo de Beck. Fadiga: Escala de
impacto de fadiga modificada. Apatia: Escala de apatia de Starkstein. p<<0.05: valor significativo.
* teste de Mann-Whitney

4.6 Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)

O BICAMS (Tabela 5) ¢ dividido em Symbol Digit Modalities Test (SDMT),
California Verbal Learning Test (CVLT-II) e Brief Visuospatial Memory Test (BVMT).

No grupo EMRR, o valor médio de SDMT foi 36 (£10.13) , sendo o menor valor 20 e
o maior valor 68. No grupo controle, o valor médio de SDMT foi de 45.6 (£9.68), com
variagdes de 25 a 60. O grupo EMRR apresentou pior desempenho no SDMT .

No CVLT-II, a média da soma do CVLT-Il de 1 a 5 foi 44.2 (£11.04) enquanto que no
grupo controle foi de 51.65 (£9.93). Nao houve diferenca significativa nas pontuagdes do
CVLT-II entre o grupo EMRR e grupo controle (p < 0.165).

No BVMT o resultado médio da somatoria das trés fases do teste foi de 24.25 (£5.88)
no grupo clinico, enquanto que no grupo controle foi de 28.55 (£6.96). Houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos, com pontuacdo inferior no grupo EMRR em relagao

ao grupo controle.
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Tabela 5: Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)

Controle (N=20) EMRR (N=20) Valor de p, d de Cohen
SDMT total 45.6+9.68 36+10.13 p=0.004, d=0.96
(média=DP)
BVMT total 28.55+£6.96 24,25+5.88 p=0.011, d=0.66
(médiat+DP)
CVLT-II total 51.65+£9.93 442+11.04 p=0.028, d=0.70
(médiat+DP)

EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente. BICAMS:Brief International Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis. SDMT: Symbol Digit Modalities Test. BVMT: Brief Visuospatial Memory Test. CVLT-II: California
Verbal Learning Test, segunda edi¢do. Resultado significativo: valor de p<0.05. Tamanho de efeito - coeficiente
d de Cohen: 0,20 (pequeno); 0,50 (médio); 0,80 (grande). DP: desvio padrao. p<0.05: valor significativo

* teste de Mann-Whitney

4.7 Fluéncia semantica

A média de fluéncia semantica de animais em 1 minuto (Tabela 6) foi de 20.3 (£4.51)

no grupo clinico, com minima de 12 e maxima de 29, enquanto que no grupo controle a média

foi de 24.55 (+4.86), com minima de 14 e maxima de 35. A diferenca estatistica entre os grupos

evidenciou pior desempenho na fluéncia semantica na categoria animais para o grupo EMRR.

Tabela 6: Fluéncia semantica

Controle (N=20)

EMRR (N=20)

Valor de p, d de Cohen

Fluéncia semantica

24.55 (+4.86)

20.3 (+4.51)

p=0.01**; d=0.79

EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente. Resultado significativo: valor de p<0.05. Tamanho de efeito d

de Cohen: 0,20 (pequeno); 0,50 (médio); 0,80 (grande).
* teste de Mann-Whitney **p<0.05: valor significativo

4.8 Teste de Hayling

As pontuagdes do Hayling foram categorizadas em grupos (Tabela 7):

- Parte A: Hayling acertos (15 pontos)

- Tempo parte A (em segundos)

- Parte B: Hayling erros PQT (15 pontos)

- Parte B: Hayling erros PQL (45 pontos)
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- Tempo parte B (em segundos)
- Tempo B - tempo A (em segundos)
A avaliagdo dos dados de desempenho no Hayling evidencia que o grupo EMRR

apresenta maior lentiddo nos testes de controle inibitorio (Tempo - parte B e Tempo B-A) do

que o grupo controle (p< 0.03, d-0.50; p<0.04, d=0.43, respectivamente).

Tabela 7: Teste de Hayling

Controle (N=20) EMRR (N=20) Valor de p, d de Cohen
Parte A - Acertos 15+0 14.85+0.47 p=0.60, d=0.07
Parte A - Tempo (s) 29.53+9.53 33.61%£12.02 p=0.22, d=0.37
Parte B - Erros PQT | 4.95+1.93 6.05+2.83 p=0.25, d=045
Parte B - Erros PQL | 10.1+4.81 11.45+6.86 p=0.64, d=0.22
Tempo - parte B (s) 86.95 £46.38 111.72450.8 p=0.03, d=0.50
Tempo B-A (s) 57.42+44 .87 78.10+46.31 p=0.04, d=0.43

EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente. PQT: pontuacdo quantitativa. PQL: pontuacdo qualitativa.
* teste de Mann-Whitney

4.9 Reading the mind in the eyes test (RMET)
A pontuagdo varia de 0 a 36. O valor médio encontrado no grupo EMRR foi 24.3
(£3.59) e no grupo controle foi 26.45 (£3.05). A andlise por meio de teste U de

Mann-Whitney ndo mostrou diferenga estatistica entre os grupos EM e controle (p < 0.76).

4.10 Mini-SEA
4.10.1 Teste de reconhecimento de emocdes faciais (FERT)
A pontuacao geral pode variar de 0 a 35, sendo que as representagdes das 7 emogdes
aparecem 5 vezes cada (Tabela 8). O escore geral médio encontrado no grupo clinico foi de

26.1(%£2.71) enquanto que no grupo controle foi de 28.1 (£3.31). O grupo EM teve pior
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desempenho no FERT do que o grupo controle (p<0.05, d=0.6). Nao houve diferenca

estatistica significativa entre as escolhas em cada emocao individualmente.

Tabela 8: Teste de Reconhecimento de Emogdes Faciais (FERT)

Controle (N=20) EMRR (N=20) valor de p, d de Cohen
Alegria 5 5 NA
Surpresa 4.65+0.9 4.35+0.72 p=0.10, d=0.36
Nojo 3.85+1.23 3.8+1.02 p=0.73, d=0.044
Medo 2+1.30 1.7£1.26 p=0.36, d=023
Raiva 4.2+0.67 3.65+0.96 p=10.09, d=0.66
Tristeza 3.6+1.28 2.85+1.31 p=0.08, d=0.57
Neutro 4.840.50 4.75+0.43 p=0.64, d=0.10
Total 28.1+3.31 26.1+2.71 p=0.02%*, d=0.66

EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente. FERT: teste de reconhecimento de emogoes faciais. -: ndo ¢é
possivel calcular. * teste de Mann-Whitney. p<0.05** Valor significativo. NA: ndo aplicavel.

4.10.2 Teste de Faux-Pas modificado (mFP)

As pontuagdes de mFP foram categorizadas em mFP 10 (sem gafe), mFP 30 (com

gafe) e mFP 40 (pontuagdo total), conforme Tabela 9.

Tabela 9: Teste de Faux-pas

Controle (N=20) EMRR (N=20) valor de p, d de Cohen
mFP (10) 10 9.9+0.43 p=0.79, d=NA
mFP (30) 28.45+2.31 22.4+8.00 p=0.02, d=1.02
mFP total (40) 38.454+2.31 32.3+7.94 p=0.02, d=1.05

EM: esclerose multipla. mFP: Faux-pas modificado. -: ndo € possivel calcular. NA: ndo aplicavel.

* teste de Mann-Whitney

Os resultados da Mini-SEA sdo calculados por meio da conversao proporcional da

pontuacdo do mFP em 15 pontos, somados a conversao da pontuacdo proporcional do FERT

em 15 pontos, com pontuacdo total de até 30 pontos. O grupo EMRR apresentou média na
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Mini-SEA de 23.2943,63, enquanto que o grupo controle apresentou média de 26.46+1.75,

com diferenga estatistica significativa entre os grupos (p < 0.004, d = 1.1).

Tabela 10: Mini-SEA

Controle (N=20) EMRR (N=20) valor de p, d de Cohen
FERT 28.1£3.31 26,1 £2.71 p=0.02, d=0.66
mFP total 38,45 +£2.31 323+7.94 p=0.02, d=1.05
Mini-SEA 2646+ 1.75 23.29 + 3,63 p=0.004, d=1.11

EM: esclerose multipla. FERT: teste de reconhecimento facial de emog¢des. mFP: faux-pas modificado.
Mini-SEA: Short version of the Social and Emotional Assessment
* teste de Mann-Whitney

4.11. Analises de Correlacoes (teste de Spearman)

Para avaliar a correlagdo entre as variaveis, foi utilizado o teste de Spearman, que
avaliou a relacdo de sintomas neuropsiquiatricos de apatia, fadiga e depressdo em relagdo aos
dominios de CS, representados pelo RMET, FERT, mFP e Mini-SEA. Nao foram identificadas
correlagdes significativas entre as variaveis pesquisadas (Tabela 11).

Para avaliar a correlacdo entre memoria episddica, memoria visual e funcdes
executivas com os testes de CS (RMET, FERT, mFP e Mini-SEA), foi realizado o teste de
Spearman (Tabela 12) que evidenciou correlagdo positiva entre SDMT e RMET (p=0,004,
r6=0,443), Hayling acertos PQT e RMET (p=0,041, r6=0,325), Hayling tempo A e RMET (p=0,039,
r6=-0,327), Hayling erros PQT B 15 ¢ FERT(p=0,029, r6=-0,346) e, por tltimo, Hayling PQL B 45 ¢
FERT(p=0,029, r6=-0,346).

Tabela 11: Correlagdes entre os testes de CS e sintomas neuropsiquiatricos na EMRR

Apatia Fadiga Depressao
RMET rho=0.137 rho =-0.036 rho=-0.130

p=0.40 p=0.827 p=0.423
FERT rho=-0.11 rho=0.01 rho =-0.007

p=0.36 p=0.93 p=0.96




66

mFP (40) rho =-0.07 rho=0.16 rho = 0.08
p=0.63 p=0.29 p=0.60

Mini-SEA rho=-0.17 rho=0.175 rho=0.071
p=0.294 p <=0.281 p=0.665

RMET: reading the mind in the eyes test. FERT: teste de reconhecimento de emoc¢des faciais. mFP:
faux-pas modificado. Mini-SEA: versdo mini do Social Emotional Assessment



Tabela 12: Correlacdes entre testes de funcao executiva, memoria e CS

RMET FERT mFP 40 Mini-SEA
rho=0,443** rho= 0,279 rho=-0,059 rho=0,167
SDMT p=0,004 p= 0,082 p=0,719 p=0,304
rho0,076 rho=0,265 rho=0,271 rho=0,225
Fluéncia semantica p=0,643 p=0,098 p=0,091 p=0,163
rho=0,325% rho=-0,109 rho=-0,239 rho=-0,18
Hayling acertos PQT A  [p=0,041 p=0,501 p=0,138 p=0,267
rho=-0,327* rho=-0,072 rho=-0,172 rho=-0,142
Hayling tempo A p=0,039 p=0,66 p=0,289 p=0,382
rho=0,134 rho=-0,442**  |rho=0,051 rho=-0,233
Hayling erros PQT B 15 |p=0,411 p=0,004 p=0,753 p=0,148
rho=0,213 rho=-0,346* rho=-0,012 rho=-0,198
Hayling erros PQL B 45 [p=0,188 p=0,029 p=0,943 p=0,22
rho=0,048 rho=-0,168 rho=-0,201 rho=-0,238
Hayling tempo B p=0,767 p=0,3 p=0,214 p=0,139
rho=0,167 rho=-0,195 rho=-0,169 rho=-0,25
Hayling tempo B-A p=0,304 p=0,228 p=0,296 p=0,12
rho=0,262 rho=0,088 rho=-0,045 rho=0,028
BVMT p=0,103 p=0,588 p=0,784 p=0,866
rho=0,064 rho=0,207 rho=0,263 rho=0,302
CVLT-II p=0,694 p=0,199 p=0,102 p=0,058
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SDMT: symbol digit modality test. BVMT: brief visuospatial memory test. CVLT-II: California Verbal Learning

Test. RMTE: reading the mind in the eyes test. Mini-SEA: miniversdo do Social Emotional Assessment.

** A correlacdo ¢ significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).
* A correlag@o ¢ significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).
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4.12 Analise dos perfis cognitivos de pacientes EMRR

Para caracterizagdo cognitiva dos pacientes segundo o modelo proposto por Leavitt et
al. (2018), os pacientes foram categorizados de acordo com o desempenho neuropsicologico
em cada um dos dominios cognitivos estudados: fun¢des executivas, memoria episddica e CS.

Entre os 20 pacientes com EMRR avaliados, 10 apresentaram pontuagdes que
representam déficit em CS na Mini-SEA, representando uma frequéncia de déficit de CS em
50% do grupo. Os valores de corte seguiram o estudo brasileiro de referéncia (Mariano et al,
2020).

No grupo EMRR, 50% dos pacientes analisados apresentaram baixo desempenho no
teste de memoria episodica, de acordo com as normas vigentes para o teste (Spedo et al.,
2021.

Nos testes de fungdo executiva representados pelo Hayling, SDMT e fluéncia
semantica, 14 pacientes (70%) tiveram baixo desempenho em pelo menos um dos testes
propostos, de acordo com as normas vigentes para esses testes (Spedo et al., 2021; Mariano et
al., 2020). Apenas 2 pacientes (10% da amostra) ndo tiveram nenhum comprometimento

quanto a memoria episodica, fun¢do executiva e CS.

4.13 Perfis cognitivos na EMRR
A andlise dos dados cognitivos com inclusdo da analise de CS permitiu a classificagdo

de fenotipos cognitivos dos pacientes com EMRR estudados nesta pesquisa, tendo como
referéncia a memoria episddica, funcao executiva e cognigao social (Diagrama 1).

- sem comprometimento cognitivo: N=2

- apenas com disfungdo executiva: N=2

- apenas com comprometimento da memoria episddica: N= 1

- apenas com comprometimento de CS: N=2

- comprometimento de CS e fungdo executiva: N=2

- comprometimento de CS e memoria episddica: N=2

- comprometimento de memoria episodica e fungdo executiva: N=4

- comprometimento de memoria, fungdo executiva e CS: N=5



Diagrama 1: Perfis de comprometimento cognitivo na EMRR (N=18)

S 4
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4.14 Avaliacao virtual

As entrevistas virtuais tiveram duragdo que variou entre 60 e 115 minutos. Durante as
avaliagOes, ndo foram identificadas dificuldades técnicas nos grupos EMRR e controle quanto
ao uso das ferramentas online, como a plataforma utilizada para entrevista sincrona e o
preenchimento dos formulérios por meio de google docs. Nao ocorreram problemas técnicos
durante as avaliagdes no que diz respeito a instabilidade de conexao, problemas de dudio e/ou
de imagem que comprometessem as avaliacdes. Todas as entrevistas utilizaram camera e

foram realizados os registros de imagem dos trés desenhos do BVMT-R.
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5. DISCUSSAO

A CS ¢ um dominio importante para as habilidades de socializagdo por meio da
interpretacdo de emocgdes e dos estados mentais dos outros e de si mesmo. Os déficits de CS
acometem pacientes com EMRR e foram observados nesta pesquisa por meio da Mini-SEA
(FERT e mFP), sendo que o escore total da Mini-SEA, por sua vez, evidenciou maior
significancia estatistica como indicador de déficit de CS do que o FERT e o mFP
isoladamente.

Dada a escassez de estudos que utilizaram a Mini-SEA na avaliacdo de CS de
pacientes com EM, os estudos chilenos de Campi et al. (2018) e Labbe et al. (2021) dialogam
de forma relevante com esta pesquisa por utilizarem esta ferramenta de avaliacao da CS. O
trabalho realizado por Campi et al (2018) avaliou os fenotipos progressivos da EM - EMPP e
EMSP, entretanto ndo utilizaram grupo controle. Os pacientes avaliados apresentam EDSS
alto e elevado indice de déficit cognitivo. Foi observado comprometimento no desempenho da
Mini-SEA associado a disfungdo executiva e déficit de memoria visual, o que permite o
seguinte questionamento: o comprometimento de CS ¢ reflexo da disfuncdo executiva e do
déficit de memoria visual? Ou sdo dominios independentes que se correlacionam de forma a
refletir a progressao de importantes dominios cognitivos da EM em suas formas progressivas?

O estudo de Labbe et al. (2021) apresenta ainda mais proximidade com esta pesquisa
uma vez que se trata de estudo controlado com o fenotipo de EMRR, que utiliza o FERT, o
mFP e o Mini-SEA na avaliagdo de CS. Diferentemente do que foi encontrado no estudo de
Labbe et al. (2021), que nao apontou diferenca no desempenho do grupo EMRR e controle
nas tarefas de mFP, nossa pesquisa apresentou diferengas estatisticamente significativas de
desempenho no mFP entre os grupos. Enquanto que no estudo chileno houve maiores indices
de depressdo e fadiga no grupo EMRR em relagdo ao grupo controle, nosso estudo nao
mostrou diferenga estatistica significativa entre esses sintomas, incluindo a apatia (ndo
avaliada por Labbe et al., 2021). No estudo chileno, nao houve diferenca nos indices de CS
apods controle pelos sintomas neuropsiquiatricos, inferindo que ndo ha relagdo direta entre CS
e os sintomas neuropsiquiatricos estudados. Essa observagdo também foi feita no nosso
estudo, uma vez que o comprometimento de CS foi identificado mesmo sem a associagao de
apatia, depressdo e/ou fadiga. E importante ressaltar que na nossa pesquisa foi observado
comprometimento de CS em um grupo com baixas pontuagdes de sintomas neuropsiquiatricos

de depressdo, fadiga e apatia, fortalecendo a evidéncia de que a CS ndo é consequéncia dos
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sintomas neuropsiquidtricos. A partir dos resultados do nosso trabalho ndo ¢ possivel avaliar o
perfil de CS de pacientes com quadros graves de depressdo, apatia e fadiga, uma vez que nao
foi o perfil dos pacientes EMRR estudados nesta coorte. Enquanto que Labbe et al. (2021)
evidenciou correlagdo de déficit de CS e fluéncia verbal, essa relagdo ndo foi encontrada na
nossa pesquisa. Dessa forma, ¢ possivel estabelecer paralelos com o trabalho chileno, mas nao
¢ possivel estabelecer inequivocamente a justificativa de desempenhos diferentes no teste de
faux-pas (mFP). Seria secundario a diferencas culturais entre Brasil e Chile? Mais estudos
devem ser realizados a fim de estabelecer se os desempenhos em tarefas de mFP nos pacientes
com EM podem variar conforme o pais e cultura local.

Os testes de ToM sdao uma ferramenta importante na avaliagdo de CS e os
instrumentos de ToM utilizados nesta pesquisa incluem o RMET e o mFP. Na literatura,
artigos evidenciam comprometimento de desempenho no RMET na EM (Mike et al., 2013;
Bora & Berk, 2016; Batista et al., 2017; Raimo et al., 2017). Entretanto, na nossa pesquisa
nao foi observada diferenca estatistica entre o grupo EMRR e o grupo controle no
desempenho do RMET. J4 o mFP mostrou-se como um marcador de comprometimento de
CS, embora seja ainda mais fortalecido quando associado ao FERT, por meio do Mini-SEA.
Esses resultados sugerem que o mFP ¢ mais sensivel do que o RMET para detectar os déficits
de ToM na EMRR, tal como foi demonstrado na DFT (Bora et al, 2015).

Foi observado nesta pesquisa que os pacientes com EMRR apresentam maior
comprometimento em fluéncia verbal, memoria episddica, memoria visual, controle inibitorio
e velocidade de processamento em relacdo ao grupo controle, conforme ¢ descrito na
literatura (Ciampi et al., 2018; Labbe et al., 2021, Andrade et al, 2022). As pontuagdes
“Mini-SEA total” e no mFP nao foram correlacionadas a disfungdo executiva, fluéncia
semantica, memoria episdodica ou memoria visual nesta pesquisa. Entretanto, nos testes de
Spearman foi apontada correlagdo com associagao positiva do RMET com o SDMT (p=0,004,
16=0,443**), mostrando que o RMET possivelmente sofre interferéncias de fun¢do executiva.
Esse achado corrobora o argumento de que o mFP e a Mini-SEA (pontuagao total) parecem
sofrer menos interferéncia de disfuncio executiva do que o RMET. Outra correlagio positiva
encontrada ocorreu nas subcategorias do teste de Hayling com o RMET e o FERT,
demonstrando que ha interferéncias de funcao executiva com os testes pesquisados.

Os déficits de CS na EM parecem estar relacionados funcionalmente a uma falha de

comunicagdo de diferentes areas corticais do chamado “cérebro social”, que sdo responsaveis
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pelos complexos processos envolvidos nesse dominio cognitivo. Entretanto, déficits de CS
também ocorrem em outras condi¢des clinicas que apresentam fisiopatologias diferentes da
EM, como esquizofrenia e doencas neurodegenerativas como DFT e DA. Portanto, para
situagdes clinicas distintas, devem ser estudados os modelos funcionais que melhor expliquem
os mecanismos deficitarios do funcionamento das redes neuronais que envolvem as fungdes
sociais.

A analise estatistica exploratoria permitiu identificar o perfil de pacientes que
apresentam apenas déficit de CS, com os demais pardmetros cognitivos preservados em
relagdo ao grupo controle. A existéncia desse perfil cognitivo de pacientes fez com que fosse
necessario rever o conceito de fendtipos cognitivos proposto por Leavitt et al. (2018), que
dividiu os pacientes nos seguintes grupos: sem comprometimento cognitivo,
comprometimento apenas de memoria, comprometimento apenas de velocidade de
processamento, comprometimento de memoria e velocidade de processamento. Com base na
avaliacdo neuropsicologica realizada neste estudo, € proposto um novo modelo fenotipico de
comprometimento da EM que, quando existente, pode ser composto por um, dois ou trés dos
seguintes: comprometimento de CS, comprometimento de memoria episddica e
comprometimento da fungdo executiva. Esses fendtipos cognitivos sugerem que a CS ¢ um
dominio independente, que ndo ¢ afetada necessariamente de forma secundaria ao
comprometimento de outros dominios cognitivos, embora possam co-existir. Dessa forma, o
perfil de pacientes que era classificado como "ndo comprometido cognitivamente" por Leavitt
et al. (2018) deveria passar por reavaliagdo neuropsicoldgica com ferramentas de CS para que
seja testado se este dominio também esté preservado.

A elaboragdao dos fenotipos cognitivos propostos nesta pesquisa utilizou como
parametro os testes Mini-SEA, CVLT-II, SDMT, Hayling e fluéncia semantica (categoria
animais). Os valores de referéncia utilizados no Mini-SEA e no controle inibitorio no teste de
Hayling como defini¢do de comprometimento de CS se baseou no estudo de Mariano et al.
(2020). A referéncia utilizada para definicdo de comprometimento no CVLT-II e SDMT foi a
proposta pelo estudo do BICAMS validado no Brasil (Spedo et al., 2021). Os testes utilizados
em avaliagdes cognitivas ndo sdo “puros” no sentido de conseguirem, por si sO, avaliar um
unico dominio cognitivo. Entretanto, um determinado teste pode ser capaz de avaliar uma
habilidade cognitiva de modo predominante. Nesse sentido, a Mini-SEA foi utilizada na

avaliagdo de CS. O CVLT-II foi o representante da avaliagdo de memoria episddica. E a
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funcdo executiva foi avaliada com trés pardmetros, tendo o SDMT como referéncia na
velocidade de processamento, atengdo e memoria de trabalho; a fluéncia semantica como
habilidade de flexibilidade cognitiva associada a categorias de animais, memoria de trabalho e
também avaliagdo de linguagem e repertorio lexical (Aita et al., 2018); ja o controle inibitdrio,
fundamental nas fung¢des executivas, foi avaliado por meio do teste de Hayling.

Os pacientes que tiveram comprometimento nos exames citados foram categorizados
em grupos: comprometimento de CS, comprometimento de memoria episddica e
comprometimento de fungdo executiva. Entretanto, conforme desempenho nas tarefas
propostas, o paciente com déficit pode apresentar comprometimento em uma, duas ou nas trés
categorias propostas. Outros pacientes, naturalmente, ndo terdo comprometimento cognitivo e,
por isto, ndo necessitam de novas classificagoes.

As ferramentas utilizadas nos testes neuropsicoldgicos apresentam limitagdes. A
dificuldade de avaliagdo de expressdes faciais em fotos ndo significa que o déficit na
identificacao das emogdes necessariamente causara impacto nas relagdes sociais dos pacientes
por alguns motivos: as fotos sdo estaticas enquanto que as relagdes sociais sdo dindmicas; as
fotos nao tém contexto diferente das experi€éncias que envolvem o outro; recursos sensoriais
adicionais como a prosodia e a postura corporal ndo estdo presentes nas avaliagdes em dois
planos, enquanto sdo elementos que adicionam informacdes nas relacdes do dia a dia. Dessa
forma, o impacto que o déficit de reconhecimento de emogdes faciais tera nas relagdes dos
pacientes ¢ um elemento que ndo foi alvo desta pesquisa e que precisaria de estudos
adicionais para ser avaliado. Da mesma forma, o comprometimento nas tarefas de mFP ndo
necessariamente indica que pacientes com EM tenham mais desgastes sociais em decorréncia
de situacdes de constrangimento ou gafes que ndo sdo interpretadas como deveriam ser,
conforme a cultura sugere. Mais investigacdes sdo necessarias para a compreensdo dos
impactos desses déficits no dia a dia dos pacientes.

As avaliagdes por meio de entrevistas sincronas a distancia se mostraram um recurso
factivel em contexto de pandemia da COVID-19, sendo observada familiaridade pelos
participantes com as ferramentas utilizadas, tanto no grupo EMRR quanto no grupo controle.
A experiéncia de realizacdo de entrevistas virtuais favoreceu o interesse de voluntarios, que
ndo precisaram utilizar meios de transporte para o hospital, além de trazer a sensacao de

seguranga e conforto por estarem em ambientes familiares durante as avaliagdes.
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5.1 Limites do estudo

Este estudo tem limites que incluem tamanho pequeno de amostra, sendo necessario
confirmar estes resultados em uma amostra maior.

Nao foi utilizada a correcdo de Bonferroni para comparagdes multiplas. Embora tal
correcdo pudesse aumentar a especificidade dos resultados (evitando erros do tipo
“falso-positivos™), este estudo tem carater exploratdrio, podendo ser prescindida a corregao
neste trabalho. Cumpre observar que ha trabalhos que ndo empregaram tal corre¢do (Baez et
al, 2019), ao investigarem CS em transtornos neuropsiquidtricos. No que também tange ao
método estatistico, ¢ recomendavel complementar a andlise com modelos estatisticos
multivariados, integrando as diferentes varidveis (clinicas, cognitivas e psiquidtricas), de
modo a melhor apurar a influéncia de fatores psiquiatricos no desempenho de CS de pacientes
com EM.

Ademais, a auséncia de exames de imagem impede a explorag¢do de correlatos neurais
associados a CS apontados no estudo. Nao hd dados normativos para avaliagdo da Mini-SEA
no Brasil, sendo que, neste estudo, as referéncias utilizadas partiram de pesquisa dirigida a
populagdo com DFT (Mariano et al., 2020), o que pode ndo ser apropriado para o estudo de
EM. Assim, ¢ possivel que a classificacao dos pacientes EM com relagdo a presenca ou nao
de déficit de CS necessite de reformulagdo, caso valores de referéncia (normas) dos testes
venham a ser publicados para a populagdo brasileira. O grupo de pacientes com EM
apresentou baixas pontuagdes na escala de depressdo, apatia e fadiga, ndo sendo possivel,
portanto, avaliar a inferéncia da associacdo desses sintomas neuropsiquiatricos em casos mais

graves com a CS.
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6. CONCLUSAO

Pacientes com EMRR tém prejuizo de CS, em termos de reconhecimento de emogdes
faciais ¢ de ToM. Na EMRR, o comprometimento de CS ndo esta relacionado a sintomas
neuropsiquiatricos como depressao, apatia e fadiga, tampouco foi associado a outros dominios
cognitivos que envolvem fungdo executiva e memoéria episodica. E necessario um novo
modelo de fendtipos cognitivos de pacientes com EMRR que contemple o perfil de pacientes
com déficit de CS. A identificagdo do perfil de pacientes com EMRR que apresenta déficit
exclusivo de CS com base na avaliacdo neuropsicoldgica proposta evidencia a originalidade
deste estudo. A partir desta pesquisa, a inclusdo do Mini-Sea na bateria de avaliagdo cognitiva

de Esclerose-Multipla deve ser considerada.
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ANEXO B
Termo de consentimento livre e esclarecido
Este documento tem como objetivo lhe convidar a participar do projeto de pesquisa
intitulado “Cognicao social e esclerose multipla”. Este documento fornece informagdes sobre
esta pesquisa a fim de obter o seu consentimento para participar do estudo. A pesquisa busca
avaliar as fungdes cognitivas incluindo as fungdes de cognigdo social em pacientes com
diagnostico de esclerose multipla, em comparagdo com individuos sadios. Esse estudo
permitirda conhecer melhor as fungdes mentais € emocionais de pessoas convivendo com
esclerose multipla. A pesquisa se baseia em avaliacdo neuropsicologica, ressonancia de
encéfalo e coleta de sangue. A duracdo da avaliacdo neuropsicoldgica ¢ em torno de 75
minutos. Os eventuais riscos estdo associados ao desconforto e a fadiga causados pela duragao
do exame. Todas as informagdes coletadas neste estudo tém garantia de sigilo médico e
estardo sob a responsabilidade da pesquisadora Maira Cardoso Aspahan. Nao hé para o(a)
senhor(a) nenhum beneficio direto na participagdo no estudo, a ndo ser a contribui¢do pessoal
para a pesquisa biomédica. Ndo ¢ prevista qualquer compensagdo financeira pela sua
participagdo. O(A) senhor(a) ndo esta abrindo mao de seus direitos legais ao assinar esse
termo. A recusa em participar desse estudo ndo implicard em qualquer prejuizo de
relacionamento médico ou pessoal. Em qualquer etapa deste estudo, o(a) Sr.(Sra.) terd acesso
a pesquisadora principal - dra. Maira Cardoso Aspahan, pelo telefone (31) 99228-6880. A
Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital Madre Teresa podera ser contatada pelo telefone
(31) 3339.8000 ou no endereco Av. Raja Gabaglia, 1002, Luxemburgo, Belo Horizonte, MG,
Brasil. Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética do Hospital Madre Teresa, CAAE:
36768720.2.0000.5127. As informagdes obtidas serdo analisadas juntamente com as de outros

participantes. A identificacdo dos participantes ndo serd divulgada em nenhuma circunstancia.
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O(A) Sr. (Sra.) tem o direito a privacidade e ao sigilo, sendo que os profissionais irdo tomar as
devidas precaugdes para proteger a confidencialidade dos seus registros. Seu nome, bem
como qualquer outra informagdo que possa permitir sua identificacdo, ndo aparecerd em
nenhuma apresentagao ou publicacao resultantes deste estudo. Cabe ao participante decidir
sobre a opcao de participar ou nao deste estudo. O (A) participante deve ter ciéncia de que, a
qualquer momento, ele(a) pode retirar o seu consentimento de participagdo, sem que isso
implique em perda de direitos pré-existentes ou prejuizo na assisténcia médica.

Este Termo de Consentimento ¢ feito em duas vias, sendo que uma permanecerd em
poder do(a) participante e a outra serd arquivada pelo pesquisador responsavel.

Confirmo que fui devidamente esclarecido sobre os propdsitos e os procedimentos
deste estudo e, livremente, aceito participar deste estudo.

Declaro que expliquei ao participante os propdsitos € procedimentos deste estudo.

Pesquisadora: Maira Cardoso Aspahan, CRM 63.411
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ANEXO C: Caderno de respostas

Cognicao social em pacientes com EMRR

Nome: Data: / /
DN: Idade: Naturalidade: Domicilio:

Cel:( ) Email: Sexo:

Estado civil: Escolaridade:

Primeiro sintoma: Data do diagndstico: Tempo
de doenca: Ultimo surto: Mao
dominante: Tabagismo? Sim ( ) Nao ( ) Etilismo? Sim ( ) Nao ( ) Drogas ilicitas?
Sim ( ) Nao ( ) Observacgoes:

EDSS: Profissao: Atividade

atual: ( h/sem) Pratica atividade fisica?

( h/sem)

Comorbidades:

Medicacdes:

Avaliacdo neuropsicologica:

1- Beck: 2- MFIS: 3-RME: /36 4-Ekman: ___ /35
5- Hayling:
Tempo PA: seg Acertos PA: /15 Erros PA: /15 Tempo PB:
seg Acertos PQt: /15 Erros PQt: /15 Erros PQ1: /45 —----- >
_ /ScoreC__ [/ScoreO __ [ScoreN  /Score SO__ /Score SA___ /Score
SB_ /Score SC__ /Score UR
_ /ScoreUL  /ScoreURL  /ScoreU  [ScoreE _ /Score MM
6- BICAMS
Symbol Digit: em 90 seg. Acertos Erros
Desenho 1: /12 Desenho 2: /12 Desenho 3: 12

CVLT-II (acertos/repeti¢cdes/intrusdes)

1 / / Tempo: 2 / / Tempo:
3: / / Tempo: 4. / / Tempo:
5: / / Tempo:

7- Fluéncia de animais: /1 min
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8- Foux-Pas:

1C 2C 3FP | 4FP 5C 6C 7FP 8FP 9FP 10C

12

22

33

4?

53

63

78

88

Estoérias com Faux-Pas /30 (5FP x 6)
Estdrias sem Faux-Pas /10
Total: /40

Perguntas de controle 120



