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RESUMO

Introducdo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca inflamatdria crénica caracterizada pela
presenca de lesbes desmielinizantes, inflamatorias e degenerativas multifocais, podendo afetar
diversas areas do sistema nervoso central (SNC). Como h&a um acometimento difuso do sistema
nervoso central (SNC), é justificavel que os centros de regulacéo da reatividade cardiovascular
possam estar comprometidos, prejudicando assim sua resposta a diferentes estimulos. Varios
estudos tém identificado presenca de alteracfes na reatividade autondmica cardiovascular na
EM. Entretanto, até o presente ndo ha estudos avaliando a reatividade cardiovascular ao frio e

ao estresse mental.

Objetivo: Avaliar a reatividade autonémica cardiovascular ao frio e ao estresse mental em

pacientes portadores da Esclerose Multipla.

Materiais e métodos: Este é um estudo do tipo caso-controle. Vinte e trés pacientes portadores

da doenga e vinte e trés voluntarios saudaveis participaram da pesquisa.

Os dois grupos foram submetidos aos inventarios de Beck para depressao e ansiedade (BDI e
BAI) e a dois testes de reatividade autonémica cardiovascular: o teste de Stroop (reatividade ao
estresse mental) e o “cold pressure test (CPT)” (reatividade ao frio). Avaliou-se a variagao da
pressdo arterial sistdlica (PAS), diastélica (PAD) e da frequéncia cardiaca (FC) em repouso e
fase ativa, com um e dois minutos. Na analise descritiva, foi utilizada média e desvio padréo dos
dados. A verificacdo da normalidade na distribuicdo dos dados foi realizada utilizando-se o teste
de Kolmogorov-Smirnov. Para comparacéo das médias entre os grupos, foi utilizado o teste t de
Student. A andlise de variancia de PAS, PAD e FC nos testes de CPT e Stroop de pacientes e
controles nas diferentes fases (repouso, fase ativa em 1 e 2 minutos) foi realizada com ANOVA

de duas e vias seguido de teste de correlacbes multiplas de Bonferroni.

Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 34,39+8,85 anos, com EDSS médio de
2,409+0,97. Os pacientes apresentaram indices de BDI de 8,348+4,783, enquanto os controles
tiveram valores de 6,826+3,798. N&o houve diferenga estatistica entre eles. No BAI, o0s
pacientes apresentaram valores de 12,57+6,795, enquanto o valor dos controles foi de

10,17+7,184, também sem diferenca estatistica. A PAD (1 minuto) menos a PAD (repouso) de



pacientes no teste Stroop foi 4,435+10,39. A PAD (1 minuto) menos a PAD (repouso) de
controles no teste de Stroop foi 11,35+11,06. Tal diferenca foi significativamente diferente
(P=0,01). A FC (1 minuto) menos a FC (repouso) de pacientes no teste Stroop foi -3,30+£16,96
(P=0,01). A FC (1 minuto) menos a FC (repouso) de controles no teste de Stroop foi
7,17+11,23. Tal diferenca foi significativamente menor em pacientes do que em controles
(P=0,016). Néo houve diferenca estatistica nas demais comparagoes realizadas.

Conclusdo: A resposta cardiovascular em pacientes com EM foi diferente dos voluntarios
durante o teste de Stroop, o qual é de facil execucgdo e de desconforto desprezivel para o
paciente. Tal achado corrobora os dados prévios que mostram acometimento da reatividade
cardiovascular nessa doenga. A presenca de diferencas no teste de Stroop e ndo no CPT sugere
acometimento de vias exclusivamente relacionadas ao primeiro, tais como o cértex
orbitofrontal, o insular e o cortex cingulado anterior. Tais achados podem sugerir a importancia
deste teste na identificacdo de pacientes com alto risco cardiovascular, possibilitando maior
atencdo na indicacdo terapéutica de drogas com efeitos cardiovasculares.



ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease characterized by the
presence of demyelinating, inflammatory, and degenerative multifocal central nervous system
(CNS) lesions. MS is the most common non traumatic disease causing neurological sequelae in
young adults, thus having a high social burden. Since there is a diffuse CNS involvement, it is
expected that the areas related with the regulation of cardiovascular reactivity may be affected,
thus impairing the autonomic reactivity to different stimuli. Studies have identified the presence
of cardiovascular autonomic reactivity in MS patients; however, there are not previous studies

evaluating the cardiovascular reactivity to cold and to mental stress.

Obijective: To evaluate cardiovascular autonomic reactivity to cold and mental stress in MS

patients.

Materials and Methods: This is a sectional, case-control study. Twenty three MS patients and
twenty-three healthy volunteers were included. Patients and controls were submitted to the Beck
depression and anxiety inventories (BDI and BAI), and two stress triggered autonomic
reactivity tests: the Stroop test (reactivity to mental stress) and cold pressure test (CPT)
(reactivity to cold stimulus). The variation of systolic blood pressure (SBP), diastolic (DBP),
and heart rate (HR) were measured in rest and active phase which one and with

two minutes. Mean and standard deviation were used for descriptive data. Normality
verification was carried out with the Kolmogorov-Smirnov test. To compare means between
groups the Student's t test was used. Analysis of variance of SBP, DBP and HR tests of patients
and controls at different stages (rest, in active phase with 1 and 2 minutes) was performed using

two-tailed ANOVA followed by Bonferroni multiple correlations test.

Results: The mean age of patients was 34.39 + 8.85 years, the mean EDSS was 2.409+0.97. The
patients BDI index was 8.348 + 4.783 and controls was 6.826 + 3.798, with no statistical
difference. Mean patients BAl was 12.57 + 6.795 and controls was 10.17 + 7.184, without
statistical significant differences. The PAD (1 minute) minus the PAD (rest) of patients in the
Stroop test was 10.39 + 4.435. The PAD (1 minute) minus the PAD (rest) of controls on the
Stroop test was 11.35 + 11.06. This difference was significantly different (P = 0.01), being
lower in patients. HR (1 minute) minus HR (rest) of patients in the Stroop test was -3.30 +
16.96. HR (1 minute) minus HR (rest) of controls on the Stroop test was 11.23 + 7.17. This
difference was significantly lower in patients than in controls (P = 0.016). There were no

statistical differences with the other comparisons.



Conclusion: In our study, the cardiovascular response in MS patients was different from the
controls with the Stroop test. This is an easy to perform and with negligible discomfort

test. This finding is in line with previous data showing involvement of the cardiovascular
reactivity in this disease. The presence of differences in the Stroop reactivity and not with CPT
suggests that neurologic pathways exclusively related to the first, such as orbitofrontal, the
insula, and the anterior cingulate cortex may be involved in MS. Also, this finding suggests that
this test can be useful in the evaluation of patients at high cardiovascular risk, allowing more
careful attention with the use of drugs with cardiovascular effects.
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1 INTRODUCAO

1.1 DEFINICAO DA ESCLEROSE MULTIPLA

Esclerose Multipla (EM) é uma doenga inflamatéria cronica do sistema nervoso central,
caracterizada pela presenca de lesbes desmielinizantes e inflamatorias multifocais,
manifestando-se em pessoas geneticamente suscetiveis expostas a agentes ambientais. Inicia-se
geralmente entre os 20 e 40 anos. Trata-se da doenca neurolégica ndo traumatica que mais
frequentemente provoca sequelas em adultos jovens, causando, consequentemente, alto impacto
social 2,

Nos ultimos anos, tem havido significativa evolucdo em termos do conhecimento
fisiopatoldgico, diagnéstico e tratamento da doenca. Demonstrou-se que, além do caréater

desmielinizante e inflamatorio, a doenga compreende um componente neurodegenerativo,

mesmo nas formas iniciais da doenca °.

1.2 IMUNOPATOLOGIA

Placas inflamatorias desmielinizantes no SNC constituem o principal elemento
patoldgico da doenca. Tais placas, no seu estagio agudo, caracterizam-se pela presenca de um
infiltrado inflamatdrio combinado com areas de desmielinizagdo. Elas possuem margem mal
definida de perda da bainha de mielina, infiltrado de leucécitos e parénquima edemaciado *°. O
infiltrado celular perivascular constitui-se de linfécitos (predominantemente células T),
mondcitos e macrdfagos. Ocorre apoptose e perda de oligodendrécitos, em grau variavel. A
lesdo axonal pode ser extensa na placa aguda e pode haver também reatividade da glia *°.

No estéagio cronico, a placa é caracterizada por uma regido de hipocelularidade, com

perda de mielina e cicatrizacdo glial. As bordas dessas lesdes sdo mais distinguiveis do que as



das agudas. Tais placas crénicas sdo divididas em duas fases: com intensa atividade na borda da
lesdo (cronica ativa) ou desprovida de inflamatoria (placa cronica inativa).

Nas crbnicas ativas, a inflamacdo continua ao longo de sua borda externa, sendo
histologicamente semelhante as placas agudas. Entretanto, a presenca de anticorpos e a
deposicdo do complemento sdo mais proeminentes nas cronicas. Areas remielinizadas podem
ser observadas em sua borda e até envolver toda a placa, no entanto, seu centro é tipicamente
hipocelular e geralmente contém vasos espessados e com espaco perivascular alargado.

Nas lesdes cronicas inativas ha perda da inflamacdo na borda, além de completa perda
de oligodendrécitos e variavel reducéo da densidade axonal *”.

As placas predominam na substancia branca, mas também estdo presentes na substancia
cinzenta, conforme demostrado por ressonancia magnética e exames histopatologicos. Na
substancia cinzenta, as placas predominam no cortex motor, medula espinhal e cerebelo, apesar
de poderem ser encontradas em qualquer localidade do SNC. As lesdes inflamatérias na
substancia cinzenta estdo associadas a perda neuronal e sec¢do axonal, mais comum nas placas
ativas *”.

O infiltrado linfocitico nas placas e em suas bordas sugere que a destruicdo inflamatoria
na EM é guiada por alvos antigenos-especificos (da mielina e de outros componentes do SNC).
As células T dos pacientes podem reconhecer uma variedade de alvos. O estudo do processo
inflamatério na EM se faz principalmente através de modelos experimentais, sendo a
encefalomielite autoimune experimental (EAE) o modelo utilizado”.

Os principais fenétipos de células T sdo o Thl e o Th2. As primeiras produzem grande
quantidade de Interferon y (IFN-y), por estimulo da interleucina 12 (IL12), responsavel por
prover imunidade celular contra patdgenos intracelulares. J& as Th2, que secretam IL4, IL5,
IL13 e IL25, sdo essenciais na destruicdo de parasitas extracelulares e na mediacdo de
imunidade humoral. Na EM, o papel das células Thl é reconhecido, tanto através de modelos
experimentais, quanto por estudos em pacientes. Clones de células Thl auto-reativas, in vitro,

sdo capazes de causar EAE em recipientes até entdo sem a doenca, e niveis aumentados de



citocinas oriundas de células Thl sdo vistos durante os surtos da doenca, enquanto as
interleucinas oriundas das Th2 s&o mais altas durante a remissao *°.

As células Thl foram consideradas, inicialmente, como patoldgicas, enquanto pensava-
se que a Th2 conferiria potencial anti-inflamatério, atuando como células protetoras tanto na
EM quanto na EAE. Entretanto, essa desregulacdo do balanco Th1/Th2 é apenas considerada
parte das complexas interagdes que ocorrem tanto na EM quanto na EAE. Por exemplo, estudos
demonstraram que camundongos que ndo apresentavam IFN-y nem seu receptor, além de outras
moléculas relacionadas com a diferenciacdo Thil, como IL12 e IL8, ndo eram protegidos contra
a EAE, pelo contrério, eram mais susceptiveis *°.

Através dos modelos experimentais, verifica-se, além da participacéo de linfocitos Thi,
presenca de importante de linfocitos Th-17, produtores de IL-17 e ativados através da agdo da
IL-23. Na EAE, as células Th17 participam na inflamag&o precoce do SNC e em seres humanos
0 papel da IL-17 também tem sido estudado.

Pacientes com EM possuem aumento de linfocitos produtores de 11-17 no liquido
cefalorragueano e no sangue periférico quando comparados a controles, além de haver
expressdo génica aumentada para 1L-17 **°

Além da ativacdo de Th-1 e Th-17, reconhece-se hoje o envolvimento de células B no
dano tecidual. Algumas evidéncias, nesse sentido, sdo a presenca de bandas oligoclonais,
detectadas em 90% dos pacientes com a forma remitente da doenca.

Anticorpos podem contribuir para o dano tecidual, e j& foram demonstrados alguns
deles contra uma série de antigenos lipidicos, especialmente fosfatidilcolina.

Outra funcéo dos linfécitos B pode ser a modulagéo da resposta celular >



1.3 EPIDEMIOLOGIA

A EM geralmente inicia-se entre 20 e 45 anos, sendo mais rara em criancas e individuos
acima dos 50 anos de idade 2. Sua ocorréncia é mais comum no sexo feminino, numa razio
de aproximadamente 2 para 1, em individuos de cor branca e em areas de clima temperado.

No Brasil, numeros de prevaléncia variam de 4,3 a 18,5 pacientes por 100.000
habitantes, com um numero total de pacientes ao redor de 24.300 1318 De acordo com um
estudo de prevaléncia publicado em 2012 *°, os nimeros de pacientes com EM sdo de
15/100.000 na cidade de Sdo Paulo, 17/100.000 na cidade de Botucatu, estado de Sao Paulo, e
18,1/100.000 em Belo Horizonte, MG.

Os fatores de risco incluem a predisposicdo genética (género e tipo de HLA), e fatores
de risco ambientais tém sido descritos, incluindo niveis de vitamina D, exposi¢do a luz solar,

exposicdo ao virus Epstein-Barr **.

1.4 DIAGNOSTICO

O diagndstico da EM baseia-se na historia e exame clinico e estudos laboratoriais. Nao
h& nenhum teste diagnéstico especifico. Os critérios diagnodsticos sdo importantes tanto para
ensaios como para avaliagdo e consultas de pacientes individuais 2.

Critérios diagnosticos para a EM incluem avaliagdo clinica e paraclinica, enfatizando a
necessidade de demonstrar a disseminacdo de lesdes no tempo (DIT) e espago (DIS) e a
exclusdo de diagnosticos diferenciais %. Os critérios atualmente adotados refletem os resultados
de reunido ocorrida em maio de 2010, em Dublin, na Irlanda, do Painel Internacional para
Diagnostico de EM, que definiu os requisitos para a demonstracéo de DIT e DIS %

O wuso da Ressonancia magnética (RM) com e sem contraste contribui

significativamente para o diagndstico precoce da doenca. Através da RM, pode-se, hoje,



estabelecer o diagnéstico mesmo em pacientes com um Gnico surto **% As lesdes mais
frequentes sdo as com contraste por gadolinio, indicando decomposi¢cdo da barreira
hematoencefalica e inflamacdo aguda, lesGes com hipersinal e lesdes com hipossinal em T1,
indicando cronicidade (placas crénicas).

Para a confirmacdo da DIS, o paciente deve apresentar imagens de RM com a presenca
de uma ou mais lesGes T2 em pelo menos duas das quatro areas do SNC (periventricular,
justacortical, infratentorial e/ou medula espinhal). A DIT pode ser demonstrada por nova lesao
T2 elou realge gadolinio, em comparacdo a RM inicial, independentemente do tempo desta
imagem de referéncia; ou presenca simultanea de lesbes assintomaticas em diferentes estagios
22.

A EM € uma doenca de evolucdo heterogénea, sendo reconhecidas trés formas clinicas
principais:

1) Forma Remitente-Recorrente (RR): é a mais comum, caracterizada por periodos de surtos de
sintomas seguidos de remissdo total ou parcial dos mesmos. Estes sintomas indicam o
desenvolvimento de uma lesdo nova ou extensdo de uma antiga. Nos casos benignos, esse
padréo pode ocorrer durante toda vida com pouca (ou nenhuma) incapacidade residual .

2) Forma Primariamente progressiva (PP): Caracterizada por déficit neurolégico progressivo e
cumulativo desde o inicio da doenca, sem periodos delineados de exacerbacdes ou remissdes -
22.

3) Forma Secundariamente progressiva (SP): Consiste em uma combinagdo entre as duas
primeiras manifestacdes. Geralmente inicia-se como forma RR e anos apés entra em uma fase

em que ha deterioracfo progressiva, com ou sem recidivas sobrepostas identificaveis .



1.5 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

N&o se conhece no presente nenhuma cura para a EM. O tratamento é dirigido para a
imunomodulagdo e imunossupresséo, o alivio de sintomas incapacitantes fisicos e emocionais e
a reabilitaco fisica 2%,

Uma abordagem multiprofissional para pacientes com EM é essencial, pois cada
profissional, com seus conhecimentos especificos, deve desenvolver um atendimento integrado
e continuo, contribuindo assim, para a melhora na qualidade de vida do paciente 2%,

O tratamento medicamentoso da EM vém modificando o curso natural da doenga nos
altimos anos. A demanda crescente na prescricdo desses medicamentos e a aprovagdo de novos
imunomoduladores para tratamento e seu alto custo tém motivado nas sociedades neuroldgicas
de varios paises a elaboragdo de protocolos e recomendacdes para seu uso 2%,

Estes medicamentos incluem substancias derivadas do interferon beta (INFB la IM,
INFB 1a SC e INFB 1b SC), o acetato de glatiramer (AG), o natalizumabe ¢ o fingolimode que
tém demonstrado eficacia no tratamento da EM, reduzindo o aparecimento de novas lesoes,

diminuindo a frequéncia dos surtos, retardando a progressdo nas formas remitente-recorrentes e,

por consequiéncia, acimulo de incapacidades na evolucdo da mesma. sua indicacio, porém, deve ser julgada

individualmente considerando seus beneficios, efeitos colaterais, presenca de surtos e forma evolutiva da doenga 232,

1.6 DISNFUNCAO AUTONOMICA CARDIOVASCULAR NA ESCLEROSE

MULTIPLA

AlteracGes na reatividade cardiovascular tém sido descritas em pacientes com EM. Os
estudos ainda apresentam resultados diversos, dado que os mesmos tém utilizado popula¢Ges
muito heterogéneas e métodos de avaliacdo da reatividade pouco uniformes.

Vaérios estudos utilizando testes de estresse, como o teste de Stroop e o teste de
reatividade ao frio, a fim de se compreender melhor o funcionamento cardiovascular em

diferentes condic@es clinicas, como em caso de transplantados cardiacos e pacientes diabéticos.



Pacientes com EM podem apresentar alteragGes sensitivas, além de dor neuropatica
cronica, potencialmente alterando o limiar nociceptivo. Consequentemente, € possivel supor que
a reacdo a estimulo de exposicao ao frio utilizado no CPT possa estar alterada na EM.

Também apresentam alteragbes de funcbes executivas e na velocidade de
processamento de informacGes, podendo, potencialmente, apresentar reacGes alteradas em
resposta a estimulos que dependam de tais funcdes. A execucdo do teste de Stroop requer o
emprego de tais funcdes, além de envolver mecanismos de reatividade cardiovascular.

Os circuitos relacionados ao CPT diferem dos circuitos relacionados ao teste de Stroop.
O CPT relaciona-se com neurénios envolvidos nas sensa¢des de dor e temperatura, localizados
na raiz dos ganglios dorsais, e as terminagdes nervosas na pele. As fibras aferentes mediando
dor e temperatura terminam nos neurdnios da lamina 1 do corno dorsal da parte ipsilateral da
medula. Axénios que regulam essas sensagBes cruzam a linha média e ascendem no sistema
anterolateral, o qual inclui os tractos espinotalamico, espinoreticular e espinomesencefalico. O
CPT causa aumento na pressao arterial média e frequéncia cardiaca. O blogqueio dos receptores
inotropicos glutamatérgicos (iIGLURS), na area pressoérica ventro-lateral (RVLM), no bulbo,
atenua significantemente essa resposta. Quando ha bloqueio de receptores do GABA no nucleo
Ambiguo (nAmb), ocorre reducdo no aumento da FC pelo CPT, mas ndo na PA. Sabe-se
também que areas cerebrais rostrais ao tronco cerebral participam da resposta pressérica e da
taquicardia induzidas pelo CPT. Além disso, a coluna intermédio-lateral na medula
toracolombar (IML) também esta relacionada a regulacdo da PA e FC. Ela recebe projecGes de
pelo menos cinco areas: RVLM, érea ventro-medial, parte caudal do nicleo da Rafe, alguns
grupos celulares da ponte e do nucleo paraventricular do hypotdlamo. O CPT estimula as fibras
sensiveis & dor e temperatura e ativa fibras do tractos anterolaterais, especialmente o
espinoreticular, o qual ativa neurdnios pré-simpaticos no RVLM. ProjecBes dessa area para a
IML excitam neurénios pré-ganglionares simpaticos, levando a um aumento da PA. Aumentos
na FC induzidos pelo CPT, mesmo que atenuados, persistem ap6s bloqueio dos iGLURSs,
indicando participacdo de outras vias envolvidas na taquicardia desencadeada por causa desse

teste. Quando ha bloqueio combinado dos iIGLURs a vagotomia ou blogqueio de receptores



muscarinicos colinérgicos cardiacos por atropina intra-venosa, a taquircadia causada pelo CPT é
abolida. Logo, essa resposta é mediada tanto pela ativagdo simpética quanto inibicdo da
influencia parassimpética no cora¢do. Em doengas neuroldgicas, como sindrome de Guillan-
Barré, doenca de Parkinson, hipotensdo ortostatica idiopatica e neuropatia devido a Diabetes
Mellitus, pode haver atenuacéo ou auséncia das alteracdes cardiovasculares induzidas pelo CPT
25-27.

A reatividade cardiovascular ao teste de Stroop tem sido largamente investigada em
diferentes condicdes fisioldgicas e patolégicas 2. Alguns estudos de neuroimagem funcional
indicam que a reatividade cardiovascular a testes de estresse mental (teste de Stroop, teste
aritmético e outros) é associada a ativagdo concomitante de trés sistemas corticais: 0 cortex
orbitofrontal, o insular e o cortex cingulado anterior. Subdivisfes nessas areas seriam as
responséveis por iniciar e manter a resposta cardiovascular a esses estimulos através dos seus
circuitos reciprocos e de suas projecdes para grupos celulares responsaveis pela regulacéo
autonémica e funcionamento cardiovascular, como amigdala, hipotdlamo e nucleos do tronco

cerebral. %%,

Esses sistemas sdo provavelmente responsaveis pelos processos neuronais
envolvidos na deteccdo, analise e resposta adaptativa a desafios, como o teste de Stroop.

As respostas cardiovasculares aos testes de estresse mental sdo: aumento da presséo
cardiovascular, do débito cardiaco e da freqiiéncia cardiaca. Também ja foi demonstrado
vasoconstriccdo dos leitos vasculares de baco e rins, vasodilatagdo no musculo esquelético e
diminuicdo (ou pelo menos o ndo aumento) na resisténcia vascular sistémica. Muitos fatores
contribuem para respostas a esse tipo de teste: parte do corpo onde os resultados sdo coletados,
tipo de teste cognitivo, nivel de dificuldade do teste, o desempenho individual e a percep¢do do
estresse envolvido.

Resultados em voluntarios normotensos mostram que durante esse teste a PA aumenta
e se mantém elevada durante o teste. No final, quase todos os individuos apresentam uma

diminuicdo imediata nos niveis pressoricos, voltando ao seu valor basal apés o término de todo

o periodo de recuperacdo usado na avaliacdo. Em relacdo a FC, dados da literatura mostram que



voluntarios saudaveis apresentam aumento da frequéncia cardiaca, a qual se mantém elevado
durante o teste de Stroop.

Vinte e um estudos prévios avaliaram alteracBes autonémicas cardiovasculares em
pacientes com EM.

Neubauer e Gundersen (1978) realizaram um estudo tipo caso-controle investigando
possiveis alteracbes no ECG de pacientes com EM. Eles compararam 13 pacientes com EM,
cujos tipos ndo foram especificados, 12 pacientes com diabetes mellitus com mais de 20 anos de
duracdo da doenga e 11 controles saudaveis e avaliaram as variaces dos intervalos RR de curto
e longo prazo nos trés grupos. As variagfes no intervalo RR foram maiores nos controles que
nos pacientes, sugerindo que anormalidades vagais tenham sido responséveis pelas diferengas
encontradas sdo explicadas por anormalidades vagais nos pacientes com EM *°.

Senaratne et al. (1984), em um estudo do tipo caso-controle, compararam a variagao da
frequéncia cardiaca (FC) durante a respiragdo profunda, variagdes da FC e da presséo arterial
sistolica (PAS) durante a manobra de Valsalva e mudancas na FC e PA durante teste
ergométrico em 21 pacientes com EM (19 casos de EM clinicamente definida e 2 de EM
clinicamente provavel, de acordo com o critério de Schumacher; duragcdo média da doenca de
11,7 anos) e 20 controles saudaveis. Em todos os testes, houve diferencas significantes entre
pacientes e voluntarios sadios *'.

Ziaber et al. (1997) estudaram a funcdo cardiovascular em funcdo do EDSS. Eles
compararam pacientes com EM (subtipos ndo especificados) e um grupo controle formado por
sujeitos temporariamente imobilizados devido a fratura em membros inferiores. Avaliou-se o
tempo de ejecdo, fracdo de ejecdo, volume sistélico, débito cardiaco e a velocidade média do
encurtamento circunferencial da fibra cardiaca. Todos os testes foram executados com 0s
voluntérios na posicao supina e ap6s 3 minutos de pé. Eles encontraram baixa ejecdo ventricular
esquerda em pacientes de alto EDSS quando comparados aos de baixo EDSS e controles. A
inclinacdo para a posicdo ereta diminuiu significativamente a fragdo de ejecdo nos pacientes
com alto EDSS. Na posicdo ereta, tanto o débito cardiaco quanto o voume sistélico cairam

significativamente e foram menores nos pacientes com alto EDSS que nos com baixo EDSS e



controles. Esses resultados sugerem maior disfuncdo cardiovascular em pacientes em estagio
mais avancado da doenca ¥,

Monge-Argilés et al. (1998) avaliaram a variabilidade da FC no ECG de pacientes com
EM. Trinta e quatro pacientes com EM (subtipos ndo especificados; EDSS médio 3,5) e vinte e
quatro controles foram avaliados. Eles encontraram diferencas significativas nos pacientes com
EM quando comparados aos controles, com disfuncdo simpética e no tdnus parassimpaético,
especialmente em casos mais avangados da doenca *.

Nasseri et al. (1998) analisou a progressdo do acometimento cardiovascular em
pacientes com EM num estudo longitudinal, durante um ano. Quarenta e seis pacientes com
EM, diagnosticados de acordo com os critérios de Poser (20 pacientes com a forma remitente-
recorrente e 26 com a forma secundariamente progressiva, com EDSS variando entre 0 a 6,5).
Eles avaliaram a resposta da FC a respiracdo profunda, ao levantar-se e a manobra de Valsalva.
Houve piora da disfuncdo autondmica apds um ano, com mudangas mais proeminentes na forma
secundariamente progressiva *.

Os mesmos autores publicaram, em 1999, outro estudo correlacionando a disfuncéo
autonémica com lesGes cerebrais a ressonancia magnética, parametros clinicos e nimero de
surtos. Vinte pacientes com a forma remitente-recorrente (critério de Poser; tempo médio da
doenca de 5,7 anos e EDSS médio de 1,63) foram acompanhados por 2 anos. A avaliagdo
autonémica incluiu a resposta da FC a respiracdo profunda, ao levanter-se e a manobra de
Valsalva. Eles encontraram um piora da funcdo autondmica ap6s 2 anos, entretanto, ndo houve
correlagdo com o EDSS, numero de surtos, duragdao da doenca, sexo, idade, tamanho e nimero
das lesBes & ressonancia .

Flachenecker et al. (1999) avaliou a resposta da FC & manobra de Valsava, respiracdo
profunda, e a resposta da PA a mudanca ativa de postura e ao teste de forca de prensdo manual.
Eles incluiram 27 pacientes com a forma remitente-recorrente, 13 com a forma secundariamente
progressiva (duracdo média da doenca de 7,8 anos; EDSS médio 3.0-3.5) e 24 controles. 40%
dos pacientes tiveram resposta anormal a um ou mais testes, enquanto apenas 17% dos controles

tiveram resposta alterada. Intolerdncia ortostatica foi relatada por 50% dos pacientes. Os



pacientes com intolerancia ortostatica tiveram pressao sistolica média mais baixa, assim como
menor variagio da pressdo diastdlica apos mudanca ativa de postura *.

Acevedo et al. (2000) avaliaram a disfungdo cardiovascular na EM através de um estudo
tipo caso-controle, com 40 controles saudaveis e 40 pacientes com EM (critério de Poser; 30
RR, 7 PP ¢ 3 SP; EDSS médio de 3,6). Os pacientes foram divididos em dois grupos,
considerando-se EDSS acima ou abaixo de 4. Pressdo arterial ortostatica, resposta da FC a
mudanca postural, variagdo da FC durante inspiracdo e expiragdo forgcadas e variacdo do
intervalo R-R durante a manobra de Valsalva foram avaliados. Os pacientes apresentaram mais
anormalidades (60% apresentaram resposta alterada a pelo menos um teste) que os controles. Os
autores ndo encontraram correlacdo entre alteragbes autonémicas e imagens na ressonancia
magnética e EDSS ¥,

Repolarizagdo cardiaca e correlacdo entre os intervalos QT e QTc e lesdes na medula
espinhal foram estudados por Seze et al. (2000). Os autores avaliaram 52 pacientes com EM
(critério de Poser; duracdo média da doenca de 11,9 anos; EDSS médio de 5,6), sendo 17 com
RR, 18 com SP e 17 com PP. O grupo controle incluiu 15 voluntérios saudaveis. Os resultados
revelaram que os intervalos estudados foram maiores nos pacientes. Ndo foi encontrada
correlagdo entre nimero de lesbes e localizacdo a RM com o QTc, mas houve correlagéo entre
QTc e reducio da area transversal da medula espinhal *.

Os mesmos autores reavaliaram a frequéncia da disfuncdo autondmica nos diferentes
subtipos de EM e sua correlacdo com lesdes na medula espinhal, num estudo prospectivo (Seze
et al., 2001), que incluiu 25 pacientes com a forma remitente-recorrente, 25 com a forma
primariamente progressiva, 25 com a forma secundariamente progressiva (EDSS médio de 5,5;
duracdo média da doenca de 12,1 anos) e 15 voluntérios higidos. O critério diagnostico usado
foi o de Poser. Foram obtidas imagens da medula espinhal por ressonancia magnética, e 0s
testes usados foram o de resposta simpética da pele, a variabilidade do intervalo R-R, teste de
hipotensdo ortostatica. Eles descobriram que 84% dos pacientes apresentavam sintomas
sugestivos de disfuncdo autonémica. A presenca de pelo menos um sintoma sugestivo dessa

disfuncéo correlacionou-se positivamente com EDSS, independente da forma da doenga e de



sua duragdo. O numero e o local das lesbes ndo foram correlacionados com a disfuncao
autonémica, mas houve associagdo entre disfungdo autonémica e reducdo da area transversal da
medula espinhal *.

Flachenecker et al. (2001) investigaram a funcdo autondémica e o nivel sérico de
catecolaminas num estudo transversal, comparando pacientes clinicamente estaveis com aqueles
com doenca ativa. Os autores também realizaram testes de funcdo cardiovascular em um estudo
longitudinal de 2 anos, num grupo de pacientes participando de um ensaio clinico com
interferon-B-1A. Eles avaliaram a resposta cardiovascular & manobra de Valsalva, a respiracdo
profunda e a mudanca ativa de postura, assim como a resposta da PA ao teste de mudanca ativa
de postura e de forca de preensdo manual. Vinte e seis pacientes com a doenga em atividade
(com 2 ou mais surto nos ultimos dois anos; duragdo média da doenca de 5,5 anos; EDSS médio
de 2,5). Nove pacientes sem surtos ou progressao da doenca foram classificados como estaveis
(duragdo média da doenca de 9,3 anos; EDSS médio de 2,5 anos). O grupo controle foi formado
por 24 voluntérios saudaveis. O estudo transversal revelou que a variagdo média na manobra de
Valsalva foi maior nos pacientes com a doenca em atividade, sugerindo disfungdo simpatica
vasomotora nesse grupo, e seus niveis séricos de catecolaminas foram menores. Dezoito
pacientes foram avaliados prospectivamente por 2 anos. Os testes simpaticos vasomotores
permaneceram estaveis durante o seguimento, mas houve piora na funcdo parassimpatica apds
0s 2 anos. Os resultados sugerem que disfuncéo simpatica e disfungdo parassimpatica ocorrem
na EM, e que as mesmas pioram com a atividade da doenca e sua progressdo. Nao houve
influéncia do tratamento com betainterferona nesse estudo *.

Merkelbach et al. (2001) avaliaram a correlacdo entre fadiga e alteragdes
cardiovasculares em um estudo transversal. Eles recrutaram 84 pacientes com EM (54 com a
forma remitente-recorrente, 14 com a forma secundariamente progressiva e 16 com a forma
primariamente progressiva; EDSS médio de 3.39; duracdo media da doenca de 8,9 anos) e
avaliaram a resposta da PA ap6s 10 minutos de mudanca ativa de postura, resposta imediata da
FC também apds mudanca ativa de postura, variacdo da FC durantes a inspira¢do profunda, sua

variacdo na manobra de Valsalva e a PA no teste de preensdo manual. Todos os resultados



oriundos desses testes foram avaliados em conjunto a fim de se criar um indice global de funcéo
autondmica, e a disfuncéo foi calculada de acordo com a severidade. A fadiga foi avaliada por
guestionarios padronizados. Os autores observaram disfuncdo autonémica em 27,3% dos
pacientes com EM, sendo que esse acometimento foi maior nos pacientes com a forma
progressiva da doenca. Ndo houve correlacédo significante entre fadiga e disfuncdo autonémica
41.

Os mesmos autores (Merkelbach et al., 2003) reavaliaram a associacéo entre fadiga e
disfuncdo autonémica num estudo posterior com um numero maior de sujeitos, sendo 60
pacientes (EDSS médio de igual a 3; tempo médio da doenca igual a 12,8 anos) e 36 controles
saudaveis. ECG e afericdo da PA foram realizados em intervalos de 1 minuto nos seguintes
testes: resposta da FC a manobra de Valsalva, respiracdo profunda, mudanca ativa de postura e
teste de preensdo manual. A fatiga foi avaliada por escalas padronizadas. Encontrou-se
correlagdo da variagdo da FC ao testes de preensdo com os indices de fadiga, sugerindo que a
fadiga pode estar relacionada uma resposta hipoadrenérgica devido & disfungéo simpética **.

Gunal et al. (2002) avaliaram a frequéncia da disfungdo autondémica em 22 pacientes
com a forma remitente-recorrente (EDSS médio de 1,8 e duracdo média da doenca de 8 anos) e
em 22 voluntarios saudaveis, em um estudo tipo caso-controle. Eles estudaram a resposta da FC
a respiragdo profunda e & manobra de Valsalva, e a resposta da PA & mudanga ativa de postura e
ao teste de preensdo manual. A maioria dos pacientes com EM apresentavam sintomas de
disfuncdo autonémica e 45,5% deles tiveram resultados alterados em pelo menos um teste de
avaliacdo da funcdo autonémica cardiovascular. Longa duracdo da doenga, mas ndo alto score
no EDSS, teve associagcdo com o acometimento autonémico .

Saari et al. (2004) investigaram, em estudo caso-controle, a regulacdo autondmica
cardiovascular em pacientes com EM e correlacionaram os achados a lesfes a ressonancia
magnética encefalica. Foram incluidos 38 pacientes com a forma remitente-recorrente da doenga
e 13 com a forma secundariamente progressiva (EDSS médio de 4,3; duracdo média da doenca
de 12,2 anos; critérios de Poser). O grupo controle incluiu 50 voluntérios saudaveis. A funcao

autondmica cardiovascular foi avaliada pela manobra de Valsalva, “tilt table test”, teste de



preensdo, durante a respiracdo normal e profunda. Os pacientes foram submetidos a ressonéncia
magnética do encéfalo. A resposta da FC durante a respiracao profunda e durante o “tilt test”
foram significativamente menores nos pacientes que nos controles. Além disso, a resposta da
PA no “tilt test” também foi alterada nos doentes. A carga de lesdes no exame de ressonancia
foi significativamente associada com menor aumento da PA diastolica no “tilt test” **.

Sanya et al. (2005) avaliaram as respostas da FC e PA a estimulacéo do baroreflexo por
compressdo cervical. Eles incluiram 13 pacientes de acordo com o critério de Poser (todos com
a forma remitente-recorrente da doenca. EDSS variando entre 1 e 4,5; duracdo média da doenca
de 6,1 anos) e 18 voluntarios saudaveis. Intervalos R-R e oscilagdo da PA e FC apds
compressdo cervical foram avaliados. Foi demonstrado que as respostas da FC e PA eram
significantemente menores nos pacientes, sugerindo acometimento do baroreflexo mediado pelo
sistema nervoso autdnomo simpatico *.

Kodounis et al. (2005) realizaram um estudo tipo caso-controle com 24 pacientes com a
forma remitente-recorrente da doenca, 9 com a forma secundariamente progressiva (critérios de
Poser; EDSS médio de 3,48; tempo meédio da doenca de 97,64 meses) e 58 voluntarios higidos.
Os autores avaliaram a resposta da PA e FC a manobra de Valsava, ao teste da respiracao
profunda, teste de preensdo e a mudancga ativa de postura. 42,4% dos pacientes com EM
apresentaram resposta alterada em algum dos testes. Ndo foi encontrada correlagdo entre
disfuncéo autondmica e lesGes & ressonancia magnética “°.

Kocer et al. (2005) avaliaram a duracdo e dispersdo da onda P nos portadores de EM e
comparam com controles saudaveis, num estudo caso-controle com 31 doentes (EDSS médio de
3,2 e duragdo média da doenga de 4,75 anos) e 31 voluntarios higidos. Os autores revelaram que
tanto a duracdo quanto a dispersdo da onda P foram estatisticamente maiores nos pacientes com
EM, atribuindo tal achado a um aumento do tnus simpatico *'.

Labuz-Roszak e Pierzchala (2007) conduziram um estudo caso-controle incluindo 11
pacientes com EM remitente-recorrente, 3 com a forma primariamente progressiva, 10 com a
forma secundariamente progressiva (EDSS médio de 4; 6,1 anos de duragdo média da doenca;

critério de McDonald) e 30 ccontroles saudaveis. Os autores avaliaram a resposta da FC a



respiracdo profunda, manobra de Valsalva, resposta da PA e FC ap6s ortostase, e resposta da
PA ao teste de preensdo. 29,2% dos pacientes apresentaram resposta alterada a pelo menos um
dos testes e 20,8% apresentaram resposta alterada a 2 ou mais testes. Os autores identificaram
correlagéo entre alteragdes autondmicas e EDSS, mas nenhuma correlagéo entre idade e tempo
de doenca. Concluiram que tanto a funcdo simpatica quanto a parassimpética estdo
comprometidas na EM .

Mahovic e Lakusic (2007) investigaram a variacdo da frequéncia cardiaca através de
ECG em pacientes com EM, num estudo tipo-caso controle. Trinta e nove pacientes com a
forma remitente-recorrente participaram do estudo e foram divididos em subgrupos de acordo
com o tempo de doenga. O EDSS médio foi de 3,0. Eles revelaram que os pacientes tiveram
uma variacdo significantemente menor que os controles, demonstrando correlagdo com o tempo
de doenca *°.

Kanjwal et al. (2010) conduziram um estudo retrospectivo no qual descreveram e
analisaram 9 pacientes com EM e sindrome da taquicardia ortostatica, diagnostica com base em
dados clinicos e em resultados do “tilt test”. Os autores relataram que todos os pacientes
apresentavam palpitacdes e vertigem postural *°.

Os estudos mencionados foram publicados entre 1978 e 2010. Os critérios diagnosticos
usados foram: 12 seguindo os critérios de Poser, 2 usando os de Mcdonald e 1 os deShumacker;
6 estudos ndo relataram os critérios usados. A maioria deles eram estudos tipo caso-controle, 4
eram estudos longitudinais, 2 eram transversais e 1 era retrospectivo.

Os métodos empregados para avaliacdo do sistema nervoso autbnomo foram: manobra
Valsalva (12 estudos), resposta a respiracdo proofunda (11 estudos), resposta da PA e FC a
mudanca de postura (11 estudos), teste de preensdo manual (7 estudos), variacdo da FC com a
mudanca da posicao (6 estudos), tilt test (2 estudos). Os testes a seguir foram usados em apenas
um dos estudos: dosagem do nivel sérico de catecolaminas, teste de resposta simpética da pele,
analise do intervalo QT, estimulacdo do pescoco através de sucgdo, teste do trabalho isométrico,
ergometria de braco, duracdo e dispersdo da onda P, mensuracdo de parametros

ecocardiograficos.



Todos esses 21 estudos mostraram disfuncéo autonémica nos pacientes com EM, e nos
estudos onde havia um grupo controle, os resultados dos doentes eram piores. Catorze estudos
identificaram disfuncdo simpética, dez, parassimpética, e sete revelaram disfuncdo tanto
simpatica quanto parassimpatica. Em quatro estudos a anormalidade autonémica ndo foi
classificada.

Correlacdo entre disfuncdo autonébmica e fadiga foi encontrada em um estudo
(Melkelback, 2003) e outro estudo (Melkelback, 2001) ndo encontrou essa correlacdo. Esse
dado ndo foi pesquisado nos outros 19 estudos.

Dois estudos encontraram uma correlagcdo positiva entre disfungdo autonémica e
namero e locais de lesdes na ressonéncia (Saari, 2004; Sanya, 2005), enquanto outros trés
mostraram ndo haver essa correlacdo (Nasseri, 1999; Seze, 2001; Kaoudonis, 2005).

Dezesseis estudos ndo procuraram essa correlacdo. A &rea transversa da medula
espinhal foi correlacionada com a disfungdo autonémica em 2 estudos (Seze, 2000; Seze, 2001).
Essa correlacéo néo foi avaliada nos outros 19 estudos.

Cinco estudos encontraram correlagdo positiva entre disfuncdo autonomica e EDSS
(Seneratene, 1984; Zilber, 1997; Monge-Argilés, 1998; Merkelback, 2001; Labuz-Roszak e
Pierzchala, 2007). Trés estudos ndo encontraram correlacdo entre essa disfuncdo e
EDSS(Nasseri, 1999; Acevedo, 2000 e Gunal, 2002). Essa correlacdo ndo foi avaliada em 13
estudos.

Correlacdo entre disfungdo autonémica e tempo de doenca foi investigada em seis
estudos. Quatro deles encontraram uma correlagdo positiva (Monge-Argiles, 1998; Nasseri, ;
1998; Gunal, 2002 e Mahovic, 2007); dois ndo encontraram correlacéo positiva (Nasseri, 1999 e
Labuz Roszak, 2007).

Dois estudos investigaram a correlacdo entre disfuncdo autonémica e nimero de surtos
e atividade da doenca. Em um deles, essa correlacdo foi encontrada (Flashenecker, 2001), no

outro ndo (Nasseri, 1999).



Em dois estudos foi encontrada correlacdo positiva entre sintomas de intolerancia
ortostatica e disfuncdo autonémica (Flashenecker, 1999 e Seze, 2001), a qual ndo foi
investigada nos outros estudos.

Nio se sabe a origem de tais disfungdes autondmicas cardiovasculares na EM. E
possivel que alteraces de tronco encefalico/bulbo, fisiologicamente relacionado com estruturas
do sistema nervoso autbnomo (SNA) tais como fibras pressoreceptoras carotideas e aorticas
sensiveis a distencdo vascular formando o nervo do seio carotideo, nervo depressor aortico,
nervos glossofaringeo e ao vago, no tronco vago-simpatico, possam contribuir para as alteracées
autonémicas cardiovasculares da EM. N&o se pode descartar também a possivel participacdo de

lesBes do cortex cerebral e estruturas subcorticais afetando o controle hipotalamico™.

1.7 JUSTIFICATIVA

Os pacientes com EM podem apresentar sintomas autonémicos e disfuncdes objetivas
na reatividade cardiovascular, como demonstram estudos prévios. Entretanto, a reatividade
cardiovascular é ainda um aspecto pouco estudado da EM. Nenhum estudo avaliou previamente
a reatividade autonémica cardiovascular ao estimulo frio ou ao eestressee mental em pacientes
com EM.

Considerando que pacientes com EM possuem alteragdes de reatividade cardiovascular
e alteragOes sensitivas, incluindo diminui¢do da sensibilidade térmica e dolorosa, é plausivel
supor que alteracdes no teste de reatividade ao frio possam ser encontradas em pacientes com
EM.

Pacientes com EM podem apresentar alteragBes cognitivas, particularmente de fungdes
executivas, indicando comprometimento no funcionamento do lobo frontal **. Como ha
conexfes conhecidas entre lobo frontal-substancia cinzenta periaquedutal e hipotalamo,
poderiam justificar-se eventuais alteracbes na reatividade ao estresse mental, tal como se

verifica em outras doencas neuroldgicas >,



1.8 HIPOTESE

H& comprometimento da resposta autondmica cardiovascular aos testes de Stroop e de

reatividade ao frio em pacientes com EM.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a reatividade cardiovascular em pacientes com Esclerose Multipla.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Avaliar a reatividade cardiovascular ao frio em pacientes portadores de EM e compara-la ao
grupo controle;
2) Avaliar a reatividade cardiovascular ao estresse mental em pacientes portadores de EM

compara-la ao grupo controle;



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo do tipo Caso-controle.

3.2 LOCAL

O estudo foi realizado no ambulatério de Esclerose Multipla da Santa Casa de

Misericordia de Vitoria ao longo de 12 meses.

3.3 PARTICIPANTES

3.3.1 Amostra

Pacientes: foi estudada uma amostra de conveniéncia de 23 pacientes com diagndstico
confirmado de EM, acompanhados no ambulatério de EM do Hospital da Santa Casa de
Misericérdia de Vitdria. O diagndstico de EM foi firmado com base nos critérios vigentes® e
feito pelo neurologista responsavel pelo ambulatério de EM da Santa Casa. Apds preenchimento
do termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 1), os pacientes foram submetidos ao
protocolo de avaliacéo.

Ndo foram incluidos no estudo pacientes com hipertensdo arterial, em uso de
medicamentos antihipertensivos, doengas hepaticas, renais, diabetes mellitus, alteragdo
tireoidiana ndo compensada, relato de abuso de alcool e/ou outras substancias de abuso. Foram

excluidos individuos analfabetos e 0s que se recusaram a assinar o0 TCLE.



Controles: Foram avaliados 23 controles, sem esclerose multipla, pareados de acordo
com idade e sexo. Os critérios de inclusdo e exclusdo dos grupos pacientes e controles foram os

mesmos, exceto pelo diagnéstico de EM.

3.4 PROTOCOLO

Os pacientes e controles foram avaliados em uma Unica data, na qual foi realizada a
coleta de dados pessoais, 0 exame fisico, a aplicagdo de questionarios, escalas especificas e dos

testes autondmicos.

Todas as escalas e questionarios utilizados, listados abaixo, sdo documentos validados e
utilizados regularmente em pesquisas cientificas de Esclerose Multipla no Brasil.

Todo o protocolo foi realizado pelo pesquisador responsavel na Santa Casa de
Misericordia de Vitoria, em dia de atendimento agendado. O exame neuroldgico, diagndstico e
obtencdo do escore da Escala de Incapacidade Funcional Expandida (EDSS) foram realizados

pelo neurologista coordenador do ambulatério.

3.4.1 Protocolo geral dos testes de reatividade cardiovascular

Os individuos (pacientes e controles) foram submetidos ao teste de reatividade ao frio
(cold pressure test-CPT) e ao teste de reatividade ao estresse mental (teste de Stroop). Os testes
foram realizados em uma sala especificamente adaptada para esta finalidade, no ambulatério da
Santa Casa de Misericordia. Todas as medidas de pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca foram
feitas com equipamento automatizado com calibragdo adequada (OMRON digital blood
pressure monitor, HEM-712C, USA).

Para sua realizacdo, foram levadas em consideracdo as recomendacGes referentes a
importancia da padronizacdo de sua execucdo, abordagem ndo estressante dos individuos,
necessidade de repouso antecedendo aos testes e, sobretudo, da importancia de realiza-los em

um ambiente salubre, silencioso e com temperatura ambiental agradavel.



Antes do inicio da sessdo, os pacientes receberam informacdes gerais sobre os
procedimentos a serem realizados e fizeram 10 minutos de repouso na posi¢ao supina, na qual
foram realizadas as ‘medidas basais’ da PA e FC. Os pacientes ndo visualizaram, deste local, os
equipamentos utilizados e nédo tiveram ainda conhecimento do tipo de atividades que foram
desenvolvidas especificamente durante cada teste. Esta conduta objetivou evitar
comportamentos antecipatérios em relacdo as tarefas a serem realizadas.

Posteriormente, retornaram a mesa de testes e se sentaram para a realizagdo das
‘medidas de repouso’ da PA e FC. As instrugdes referentes a cada teste foram apresentadas
oralmente e por escrito. Os pacientes foram informados que conversas ou trocas de informac6es
ndo eram permitidas durante os procedimentos e que duvidas adicionais seriam esclarecidas ao
final da sessé&o.

O protocolo geral dos testes de estresse mentais consiste da aplicacdo sequencial de 2
testes estressores com 4 minutos de intervalo entre si. Os testes foram aplicados em ordem
aleatéria e, em todos os procedimentos, foi obedecido o mesmo protocolo geral com a
realizacdo de medidas de PA e FC nas seguintes fases:
1°) Fase de Repouso: antes que as instrucoes fossem apresentadas foram realizadas as medidas
controles de repouso da PA e FC.

2%) Fase Antecipatoria: ap0s a apresentagdo das instrucdes, os individuos foram indagados se
ja se encontravam preparados para a realizacdo do teste especifico e, em havendo concordancia,
sem que os testes fossem iniciados, foram realizadas as medidas antecipatorias de PA e FC.

3%) Fase Ativa: ao final do 1° (primeiro) e 2° (segundo) minuto de cada teste, foram realizadas
as medidas dos ‘valores maximos’ de PA e FC. Todos os testes de estresse foram padronizados

de forma que sua fase ativa ndo ultrapassasse 2 minutos.

Teste de reatividade ao frio (CPT): O CPT foi realizado de maneira analoga a forma
originalmente descrita *°. Inicialmente, os individuos foram instruidos a submergirem a mao
espalmada até o nivel do punho em uma bacia contendo &gua gelada e gelo, mantida na

temperatura de 4°C, e somente retira-la quando fossem autorizados. Os pacientes permaneceram



nesta condicdo no maximo durante 2 minutos, ndo sendo previamente informados sobre a
duracdo do teste. O estimulo estressante neste tipo de teste é determinado pela termo e
nocicepcdo desencadeada localmente pela dgua gelada sobre a pele . O teste de reatividade ao
frio constitui-se num procedimento passivo, no qual o paciente apenas cumpre as determinagdes

do experimentador sem possibilidades de solucionar o estimulo aversivo.

Teste de cores e palavras (TESTE DE STROOP): No teste de cores e palavras, foi
utilizada metodologia semelhante & originalmente descrita®. O teste de cores e palavras é um
teste ativo e as atividades de memoria e alerta do SNC sdo determinantes. Os individuos foram
apresentados a um ‘quadro de cores e palavras’, composto por 20 colunas retangulares coloridas
aleatoriamente nas cores verde, amarela, azul e vermelha. Sobre tais colunas apareceram
impressas as palavras verde, amarela, azul e vermelha. Estas palavras (nomes de cores) foram
impressas em uma das cores referidas (verde, amarelo, azul, vermelha). Os individuos foram
instruidos a verbalizar as palavras e imagens na seguinte ordem: 1°) a cor da ‘palavra escrita’
sobre o retangulo (verde, amarelo, azul, vermelho); 2° a cor do fundo retangular (verde,
amarelo, azul, vermelha); 3°) a palavra escrita sobre o retdngulo (nome de uma das cores
referidas). O estresse mental desencadeado por este teste resulta do fato do individuo tender a
verbalizar em primeiro lugar a palavra escrita (nome de uma das cores mencionadas); em
segundo lugar a cor do fundo retangular e por altimo, as cores das palavras. Isto corresponde
exatamente ao inverso da ordem indicada nas instru¢bes. A fase de treinamento somente foi
considerada concluida quando o paciente conseguir realizar seguidamente 3 leituras corretas. O
teste de cores e palavras foi aplicado através de quadros andlogos aos utilizados no treinamento.
Antes de iniciar o teste, o paciente foi informado sobre sua duracdo, e que, quanto mais leituras

corretas realizasse, melhor seria seu resultado.



3.4.2 Escala de Incapacidade Funcional Expandida (EDSS) (ANEXO 2)

O EDSS é a escala mais difundida para avaliacdo da Esclerose Mdltipla. Possui 20 itens
com escores variando de O (exame neurolégico normal) a 10 (morte), com pontuacao
aumentando em meio ponto conforme o grau de incapacidade do paciente, dando maior enfoque
a capacidade de deambulacdo do paciente, apoiada por escala de avalia¢do funcional de sistemas

(FS).

A aplicagdo do EDSS é realizada por meio de exame fisico do paciente, a fim de avaliar

e pontuar suas fungdes neuroldgicas.

3.4.3 Inventario de Depresséo de Beck (BDI) (ANEXO 3)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente
cada grupo, o paciente marca um circulo em torno do numero (0, 1, 2, ou 3) diante da
afirmacéo, em cada grupo, que melhor descreve a maneira com tem se sentido nesta semana. O
escore total € somado de acordo com cada afirmacdo assinalada e classifica o grau de depressdo

apresentada pelo paciente.

O escore total varia de 0 a 63, sendo classificado como auséncia de depressdo (<15),

disforia (15 a 20), depressdo moderada (20 a 30) e depressdo grave (30 a 63).

3.4.4 Inventario de Ansiedade de Beck (BAI) (ANEXO 4)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacgdes. Depois de ler cuidadosamente
cada grupo, o paciente marca um circulo em torno do numero (0, 1, 2, ou 3) diante da

afirmacéo, em cada grupo, que melhor descreve a maneira com tem se sentido nesta semana. O



escore total é somado de acordo com cada afirmacéo assinalada e classifica o grau de ansiedade

apresentada pelo paciente.

O escore total varia de 0 a 63, sendo classificado em minimo (0 a 9), leve (10 a 16),

moderado (17 a 29) e grave (30 a 63).

4 ANALISE ESTATISTICA

O armazenamento dos dados foi realizado em uma planilha no Microsoft Excel versao
2007. O processamento foi efetuado com o aplicativo GraphPad Prisma versdo 5.0. Foi adotado
o nivel de significancia de P < 0,05.

Na analise descritiva foi realizada média e desvio padrdo dos dados. A verificacdo da
normalidade na distribuicdo dos dados foi realizada utilizando-se o teste de Kolmogorov-
Smirnov.

Para comparagdo das médias entre os grupos: a) BAI e BDI, b) média da diferenca de
PAS, PAD e FC (fase ativa 1 minuto menos repouso) no CPT e Stroop e ¢) média da diferenca
de PAS, PAD e FC (fase ativa 2 minutos menos repouso) no CPT e Stroop, foi utilizado e teste t
de Student.

A analise de variancia de PAS, PAD e FC nos testes de CPT e Stroop de pacientes e
controles nas diferentes fases (repouso, fase ativa em 1 e 2 minutos) foi realizada com ANOVA

de duas e vias seguido de teste de correlagcbes multiplas de Bonferroni.



5 CONSIDERACOES ETICAS

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedeceram aos Critérios da Etica em
Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolucgdo no. 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
Nenhum dos procedimentos usados ofereceu riscos a seguranca e dignidade do paciente.

O presente estudo se comprometeu a respeitar a autonomia dos pacientes envolvidos,
condicionando a inclusdo dos mesmos no estudo a assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Também foi preservada a privacidade dos pacientes, visto que os pesquisadores
somente utilizaram os dados e informagdes obtidas para fins cientificos.

A pesquisa foi submetida a um julgamento do procedimento realizado e aprovado
perante o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria/ Secretaria
de Sadde do Estado do Espirito Santo (HINSG / SESA) Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Minas Gerais (COEP / UFMG).



6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas demograficas e clinicas

Vinte e trés pacientes com EM foram incluidos, sendo quatro do sexo masculino e 19 do
sexo feminino, com EDSS de 2,409+0,97. As idades variaram entre 19 e 49 anos; média de
34,39+8,85 anos.

Vinte e trés voluntarios sem EM compuseram o grupo controle, sendo quatro do sexo
masculino e 19 do sexo feminino, com idade variando entre 21 e 47 anos; média de
34,09+8,696. Néao houve diferenca estatistica entre as médias de idade dos pacientes e controles.

Dentre os 21 pacientes em tratamento medicamentoso, 11 pacientes relataram fazer o
uso de Betainterferona 12 SC 44 ucg, 1 de Acetato de Glatirdmer, 3 de Betainterferona 12 IM 30

mg, 5 de Betainterferona 1B SC 9600000Ul, 1 de Azatioprina.

6.2 Escala de Beck de depressao (BDI) e ansiedade (BAI)

A média e desvio padrdo do escore da escala de depressdo de Beck (BDI) para os
pacientes foram de 8,348+4,783, enquanto para os voluntarios foram de 6,826+3,798. Esta
diferenca néo foi estatisticamente significativa (P=0,238).

A média e desvio padrao da escala de Beck para ansiedade (BAI) dos pacientes foram
de 12,576,795, j4 a dos controles foram de 10,17+7,184. Esta diferenca ndo foi

estatisticamente significativa (P=0,164).



6.3 Comparacdo da variancia da pressdo arterial sistélica (PAS) no teste de

resposta ao frio (CPT)

A comparacgdo da variancia de PAS de pacientes e controles em resposta ao CPT ndo

mostrou diferencas estatisticamente significativas (P>0,05; Figural).
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Figura 1: Variancia de PAS em resposta ao CPT em pacientes e controles.

6.4 Comparacdo da variancia da pressao arterial diastolica (PAD) no teste de

resposta ao frio (CPT)

A comparacdo da variancia de PAD de pacientes e controles em resposta ao CPT ndo

mostrou diferencas estatisticamente significativas (P>0,05; Figura 2).
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Figura 2: Variancia de PAD em resposta ao CPT em pacientes e controles.

6.5 Comparacdo da variancia da frequéncia cardiaca (FC) no teste de resposta ao
frio (CPT)

A comparagdo da variancia de FC de pacientes e controles em resposta ao CPT ndo

mostrou diferencas estatisticamente significativas (P> 0,05;Figura 3).
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Figura 3: Variancia da FC em resposta ao CPT em pacientes e controles.



6.6 Comparacdo da variancia da pressdo arterial sistélica (PAS) no teste de

Stroop

A comparagédo da variancia de PAS de pacientes e controles em resposta ao teste de

Stroop ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas (P>0,05; Figura 4).
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Figura 4: Variancia de PAS em resposta ao teste de Stroop em pacientes e controles.

6.7 Comparacdo da variancia da pressao arterial diastolica (PAD) no teste de

Stroop

A comparagédo da variancia de PAD de pacientes e controles em resposta ao teste de

Stroop n&o mostrou diferencas estatisticamente significativas (P> 0,05; Figura 5).
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Figura 5: Variancia de PAD em resposta ao teste de Stroop em pacientes e controles.

6.8 Comparacdo da variancia da frequéncia cardiaca (FC) no teste de resposta ao
frio (CPT)

A comparacdo da varidncia de FC de pacientes e controles em resposta ao teste de

Stroop ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas (P> 0,05; Figura 6).
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Figura 6: Variancia de PAD em resposta ao teste de Stroop em pacientes e controles.



6.9 Comparacdo da diferenca de PAS de 1 minuto menos a PAS de repouso de

pacientes e controles no CPT

A PAS (1 minuto) menos PAS (repouso) de pacientes no CPT foi 14,39£20,41. A PAS
(1 minuto) menos a PAS (repouso) de controles no teste CPT foi 23,65+20,58. Ndo houve

diferenca estatisticamente significativa entre estas duas médias (P=0,131).

6.10 Comparacdo da PAS de 2 minutos menos a PAS de repouso de pacientes e

controles no teste CPT

A PAS (2 minutos) menos a PAS (repouso) de pacientes no teste CPT foi 16,09+18,92.
A PAS (2 minutos) menos a PAS (repouso) de controles no teste CPT foi 16,91+28,09. Nao

houve diferenca estatisticamente significativa entre estas duas médias (P=0,902).

6.11 Comparacdo da PAD de 1 minuto menos a PAD de repouso de pacientes e

controles no CPT:

A PAD (1 minuto) menos a PAD (repouso) de pacientes no CPT foi 11,74+15,61. A
PAD (1 minuto) menos a PAD (repouso) de controles no CPT foi 13,87+13,26. Ndo houve

diferenca estatisticamente significativa entre essas médias (P=0,63).

6.12 Comparacao da PAD de 2 minutos menos a PAD de repouso de pacientes e

controles no CPT

A PAD (2 minutos) menos a PAD (repouso) dos pacientes no CPT foi 9,65+9,49. A
PAD (2 minutos) menos a PAD (repouso) dos controles no CPT foi 7,82+14,04. Nao houve

diferenca estatisticamente significativa entre essas médias (P=0,61).



6.13 Comparacdo da FC de 1 minuto menos a FC de repouso de pacientes e

controles no CPT

A FC (1 minuto) menos a FC (repouso) dos pacientes no CPT foi -4,87+£23,44. A FC (1
minuto) menos a FC (repouso) dos controles no CPT foi 0,562+14,28. Nao houve diferenca

estatisticamente significativa entre essas médias (P= 0,16).

6.14 Comparacdo da FC de 2 minutos menos a FC de repouso de pacientes e

controles no CPT

A FC (2 minutos) menos a FC (repouso) dos pacientes no CPT foi -0,391+8,84. A FC (2
minutos) menos a FC (repouso) dos controles no CPT foi -2,91+12,98. N&o houve diferenga

estatisticamente significativa entre essas médias (P= 0,20).

6.15 Comparacdo da PAS de 1 minuto menos a PAS de repouso de pacientes e

controles no teste de Stroop:

A PAS (1 minuto) menos a PAS (repouso) de pacientes no teste de Stroop foi
10,04+13,10. A PAS (1 minuto) menos a PAS (repouso) de controles no teste de Stroop foi
13,65+11,28. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre estas duas médias

(P=0,27).



6.16 Comparacdo das médias de PAS de 2 minutos menos a PAS de repouso de

pacientes e controles no teste de Stroop

A PAS (2 minutos) menos a PAS (repouso) de pacientes no teste de Stroop foi
8,26+13,30. A PAS (2 minutos) menos a PAS (repouso) de controles no teste de Stroop foi
9,26+ 12,97. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre estas duas médias

(P=0,90).

6.17 Comparacdo da PAD de 1 minuto menos a PAD de repouso de pacientes e

controles no teste Stroop

A PAD (1 minuto) menos a PAD (repouso) de pacientes no teste Stroop foi
4,435+10,39. A PAD (1 minuto) menos a PAD (repouso) de controles no teste de Stroop foi
11,35+11,06. Tal diferenga foi significativamente menor em pacientes do que em controles

(P=0,01; Figura 7).
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Figura 7: Média de PAD (1 minuto) menos a PAD (repouso) de pacientes e controles no teste
de Stroop.



6.18 Comparacdo da PAD de 2 minutos menos a PAD de repouso de pacientes e

controles no teste Stroop

A média de PAD (2 minutos) menos a PAD (repouso) de pacientes no teste Stroop foi
9,65+9,49. A média de PAD (2 minutos) menos a PAD (repouso) de controles no teste de
Stroop foi 7,82+14,04. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre estas duas

médias (P= 0,61).

6.19 Comparacdo da FC de 1 minuto menos a FC de repouso de pacientes e

controles no teste Stroop

A FC (1 minuto) menos a FC (repouso) de pacientes no teste Stroop foi -3,30£16,96. A
FC (1 minuto)menos a FC (repouso) de controles no teste de Stroop foi 7,17+£11,23. Tal

diferenca foi significativamente menor em pacientes do que em controles (P=0,016; Figura 8).
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Figura 8: Média de FC (1 minuto) menos a FC (repouso) de pacientes e controles no teste de
Stroop.



6.20 Comparacdo da FC de 2 minutos menos a FC de repouso de pacientes e

controles no teste Stroop

A FC (2 minutos) menos a FC (repouso) de pacientes no teste Stroop foi 0,52+14,64. A
FC (2 minutos)menos a FC (repouso) de controles no teste de Stroop foi 5,82+15,22. Ndo houve

diferenca estatisticamente significativa entre estas duas médias (P=0,26).

7 DISCUSSAO

Nossa amostra ndo probabilistica e de conveniéncia mostrou caracteristicas homogéneas
em relacdo ao grupo controle, no que diz respeito a distribuicdo por género e idade.
Considerando que anormalidades neuropsiquiatricas podem ocorrer em pacientes com EM, tais

como depressdo e ansiedade >®%2

, €, que tais transtornos podem alterar o limiar nociceptivo,
além de poderem causar sintomas de alteracdes autondmicas *°, comparamos o BDI e o BAI de
controles e pacientes. N& se observou na populacdo do presente estudo diferengas
significativas de escores de BDI e BAI, sugerindo que tais condi¢Ges neuropsiquiatricas nao
tenham sido interferido na analise dos achados de reatividade cardiovascular.

A anadlise de variancia de pressdo arterial, tanto sistolica quanto diast6lica mostrou
curvas muito semelhantes de pacientes e de controles. Em ambas as populagdes as pressdes
apresentaram elevagdo com 1 minuto e ligeira redugdo com 2 minutos. O mesmo padrdo foi
verificado nos testes CPT e Stroop. De fato, a andlise de variancia destas curvas ndo mostra
diferencas significativas entre pacientes e controles. A observagdo das curvas de variancia de
FC dos controles mostra que, no teste CPT, a FC manteve-se estavel nos trés estagios. No teste
Stroop os controles tiveram um aumento com 1 minuto, com ligeira queda com 2 minutos.
Diferentemente, os pacientes com EM tiveram, em geral, uma queda de FC com 1 minuto,

retomando a FC média a um nivel préximo do basal em 2 minutos. A andlise de variancia ndo

revelou significancia estatistica nestas diferengas, entretanto, na anélise das diferengas de FC de



1 minuto menos FC de repouso, esta diferenca alcancou significancia estatistica. As oscilacfes
de PAS, PAD e FC em cada uma das etapas do teste foram mais detalhadamente analisadas ao
compararmos as médias de diferencas de PAS, PAD e FC entre diferentes estagios (1 minuto
menos repouso, dois minutos menos repouso), em ambos os testes, comparando pacientes e
controles. Esta analise identificou que a diferenca da média de PAD com 1 minuto e PAD de
repouso de pacientes foi significativamente menor que a de controles. Tal diferenca foi
verificada apenas no teste Stroop. Como acima mencionado, observou-se também, com a
mesma analise, que diferenga da média de FC com 1 minuto e a FC média de repouso de
pacientes foi significativamente menor que a de controles. Tal diferenca também foi verificada
apenas no teste Stroop.

O fato de PAD ter apresentado menor elevacdo em pacientes com EM do que em
controles com 1 minuto e que a FC ter apresentado oscilacdo negativa com 1 minuto em
pacientes e oscilagdo positiva com controles pode sugerir alteragdo do funcionamento do
sistema nervoso simpatico em pacientes com EM quando comparados aos controles. De fato,
como acima mencionado, diversos estudos tém encontrado evidéncias de que o funcionamento
do sistema nervoso simpatico esta comprometido em pacientes com EM. Entretanto, o fato
destas respostas terem sido diferentes apenas no teste de Stroop, sugere que lesGes ou
disfungdes de estruturas neurais envolvidas neste Gltimo e ndo envolvidas no CPT, sejam
responsaveis pelos achados.

Em nosso estudo, a reatividade ao teste de Stroop nos controles seguiu o padrdo
esperado a partir dos estudos prévios. Entretanto, nos pacientes, o aumento de PAD foi muito
discreto no primeiro minuto e a FC média abaixou no primeiro minuto, ao contréario do que se
espera e diferentemente do que ocorreu no grupo controle. E possivel que a ocorréncia deste
padrdo, somente no Stroop, tenha ocorrido em fun¢do de lesdo de vias que participam do Stroop
e que ndo participam do CPT, em especial os trés sistemas corticais: o cortex orbitofrontal, o
insular e o cortex cingulado anterior. Lesdes nestes sistemas em pacientes e ndo em controles

poderiam justificar esta diferenga de resposta.



De fato, comprometimento cortical e de vias subcorticais relacionadas a estes circuitos
podem ocorrer em pacientes com EM “. Isso se da especialmente por conta do processo de
degeneracdo axonal, parte relevante do processo patoldgico decorrente da EM. Estudos
posteriores deverdo avaliar se tal padrdo de reatividade correlaciona-se com disfuncgdes
executivas e de velocidade de processamento, avaliacdo esta que ndo foi realizada no presente
estudo. Outras limitagdes do presente estudo sdo 0 pequeno nimero de pacientes e a nao
uniformizagdo da populagdo de pacientes em termos da forma clinica e tempo de evolugéo.
Além disso, ndo foi possivel estudar, através de métodos de imagem, correlacdes entre padrédo
de resposta do teste de estresse mental com topografia lesional a RM.

O presente estudo corrobora estudos prévios que sugerem que anormalidades
autondmicas cardiovasculares podem ocorrer em pacientes com EM. Nosso estudo sugere ainda
que disfuncBes corticais possam ser um dos componentes determinantes das alteragdes
autonémicas cardiovasculares na EM.

O estudo das alteragdes cardiovasculares em pacientes com EM reveste-se grande
importancia nos dias de hoje, inclusive porque novas drogas para o tratamento da EM tém
demonstrado impacto direto no sistema cardiovascular, especialmente o Fingolimode. Essas
drogas estdo associadas a risco de bradicardia e risco aumentado de bloqueio de conducdo nos
pacientes °*®. E importante identificar os pacientes com alto risco para esses efeitos adversos. E
possivel que os pacientes com alteragdes autondémicas mais pronunciadas, especialmente
disfuncdo simpética, possam ter uma aumento de risco tais complicagfes, mas estudos futuros

ainda sdo necessarios neste sentido.
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8 CONCLUSAO

Concluimos que a avaliacdo do sistema autdbnomo cardiovascular pode ser importante nos
pacientes com EM e que os testes aqui usados, em especial a reatividade ao Stroop, de fécil
execucdo e de pequeno nivel de desconforto, pode fazer parte da bateria de avaliacdo
autondmica cardiovascular em pacientes com EM. A utilizacdo de uma bateria de avaliacdo do
sistema autonémico cardiovascular, associada a técnicas de ressonancia magnética, pode
permitir uma melhor compreensao da fisiopatologia do acometimento autonémico na EM, ao
associar achados clinicos com lesdes ao exame de ressonancia e achados neuropsicoldgicos.

O uso de testes de avaliacdo da reatividade cardiovascular pode potencialmente vir a
contribuir no futuro para identificacdo de subtipos de pacientes de alto riscos cardiovascular e

autonémico, permitindo maior cuidado em relagdo a certas formas de intervengéo terapéutica.
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ANEXOS

ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA PARTICIPACAO EM PROJETO DE PESQUISA

Avaliagao da reatividade cardiovascular em pacientes portadores de

Esclerose Multipla

INSTITUICAO ENVOLVIDA NA PESQUISA: ESCOLA SUPERIOR DE CIENCIAS DA SANTA
CASA DE MISERICORDIA DE VITORIA - EMESCAM

INVESTIGADOR: DR. RENAN B. DOMINGUES

TELEFONE DE CONTATO: (27) 3334.3553

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cientifica para avaliar as
alteracOes da pressao e da frequéncia do coracdo ap6s a aplicacdo dos teste de reatividade ao
frio e do teste de cores e palavras. Sua participacdo é voluntéria.

Este estudo visa determinar se a pressdo e a freqiiéncia do coracdo reagem de forma
diferente em pessoas com esclerose multipla.

Serd feita a medida de pressdo e freqiiéncia do coracdo em repouso (antes do teste).
Logo a seguir, sera feito o teste de resposta ao frio. Uma de suas mao serd colocada em agua
gelada por 1 minuto, apds o que a pressdo sera novamente medida. A coloca¢do da mao em
agua gelada por 1 minuto provocara dor naquela méo. Depois de tirar a méo da dgua gelada sua
pressao e sua freqiiéncia do coragdo serdo medidas novamente.

ApO6s um periodo de repouso vocé serd submetido a um teste mental de atengao, no qual
VOCe terd que se concentrar para acertar a leitura de cores e de palavras. Logo apds 0 mesmo sua
pressdo e sua frequéncia do coragdo serdo novamente medidas.

O acompanhamento clinico de cada paciente sera realizado com as consultas de rotina
que ja fazem parte do funcionamento do ambulatério de esclerose multipla da EMESCAM,
durante as quais € colhida a historia da doenca, exame fisico; serdo acrescentados, como

avaliacdo clinica, os testes de resposta ao frio e estresse mental, conforme descri¢do acima.



O beneficio para os pacientes consiste, caso se comprove, em demonstrar que na esclerose maltipla
ha alteragcbes nos mecanismos de controle da pressdo, o que pode indicar caminhos para uma melhor

abordagem e tratamento desta doenga.

Esta garantido a vocé, em qualquer etapa do estudo, ter acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais ddvidas. O principal investigador é o Dr. Renan B.
Domingues, que pode ser encontrado no endereco Av. Nossa Senhora da Penha, 2190, Santa Luiza,
Vitoria, telefone 3334.3553. Caso a paciente tenha alguma consideracdo ou divida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da EMESCAM, cujo telefone é 3334-
3586, ou na propria comissdo cujo horario de atendimento ao publico é de segundas, quartas e sextas, das
7:30 4s 11:30. O presidente de tal comissdo é o Prof. Dr. Elisardo C. Vasquez. E  garantida a sua
liberdade de, a qualquer momento, retirar este consentimento e abandonar o estudo, sem qualquer

prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

E garantido o direito de confidencialidade. As informac@es obtidas serdo analisadas em conjunto

com as de outras pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhuma paciente.

Despesas e compensacBes: ndo had despesas para a participante em qualquer fase do estudo,
incluindo a medicacdo e as consultas. Também ndo hd compensacdo financeira relacionada a sua
participagdo. Se existir qualquer despesa adicional conseqiiente a pesquisa, ela serd absorvida pelo

orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo, uma vez este dano seja comprovado, a participante tem direito & assisténcia médica na
Instituicdo, bem como as indenizagBes legalmente estabelecidas. Os procedimentos propostos neste

estudo sdo considerados absolutamente seguros.

E garantido & paciente o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado

somente para a pesquisa.

DECLARACAO DA PACIENTE

Acredito ter sido suficientemente esclarecida a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo de pesquisa Reatividade Cardiovascular na

Esclerose Multipla.

Eu discuti com o Dr. Renan B. Domingues sobre a minha decisdo em participar deste estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem

penalidades ou prejuizo no meu atendimento neste Servico.



Assinatura da paciente

Data: [/ |/

Assinatura da testemunha*
Data: [/ /

*para casos de pacientes analfabetas, semi-analfabetas ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

DECLARAGAO DO MEDICO INVESTIGADOR

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido desta paciente para a participacdo neste estudo.

Dr. Renan B. Domingues
Pesquisador responsével legal pelo Estudo

Data: / /



ANEXO 2

- Escala de Incapacidade Funcional Expandida (EDSS)

Funcdes Piramidais

0. Normal

1. Sinais anormais sem incapacidade motora

2. Incapacidade minima

3. Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave

4. Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia
5. Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia

6. Quadriplegia

V. Desconhecido

Funcdes Cerebelares

0. Normal

1. Sinais anormais sem incapacidade

2. Ataxia discreta em qualquer membro

3. Ataxia moderada do tronco ou de membros

4. Incapaz de realizar movimentos coordenados devido & ataxia
V. Desconhecido

Fungdes do Tronco Cerebral

0. Normal

1. Somente sinais anormais

2. Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve

3. Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de outros cranianos
4. Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada

5. Incapacidade de deglutir ou falar

V. Desconhecido

Funcoes Sensitivas

0. Normal

1. Diminuig&o de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros

2. Diminuicéo discreta de tato ou dor, ou da sensibilidade posicional, e/ou diminui¢do moderada
da vibrat6ria ou estereognosia em 1-2

membros; ou diminui¢do somente da vibratoria em 3-4membros

3. Diminuicdo moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda da vibrat6ria em 1-2
membros; ou diminuicdo discreta de tato ou

dor, e/ou diminui¢cdo moderada de toda propriocep¢do em 3-4 membros

4. Diminuicdo acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocepg¢éo em 1-2 membros, ou
diminuicdo moderada de tato ou dor e/ou

diminuicdo acentuada da propriocepcao em mais de 2 membros

5. Perda da sensibilidade de 1-2 membros; ou moderada da diminuicdo de tato ou dor e/ou
perda da propriocepg¢do na maior parte do corpo abaixo da cabeca

V. Desconhecido

Funcdes Vesicais



0. Normal

1. Sintomas urinarios sem incontinéncia

2. Incontinéncia {ou igual uma vez por semana
3. Incontinéncia }ou igual uma vez por semana
4. Incontinéncia diaria ou mais que 1 vez por dia
5. Caracterizagdo continua

6. Grau para bexiga e grau 5 para disfuncgéo retal
V. Desconhecido

Funcdes intestinais

. Normal

. < obstipagdo diéria e sem incontinéncia

. Obstipacéo diéria sem incontinéncia

. Obstipacdo < uma vez por semana

. Incontinéncia > uma vez por semana mas nao diaria
. Sem controle de esfincter retal

. Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfuncao retal

V. desconhecido

OO WNEO

Funcdes Visuais

0. Normal

1. Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou melhor que 20/30

2. Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59

3. Pior olho com grande escotoma, ou diminuicdo moderada dos campos, mas com AV de
20/60 a 20/99

4. Pior olho com diminuig&do acentuada dos campos e AV de 20/100 a 20/200; ou grau 3 com
AV do melhor olho igual ao menor que

20/60

5. Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do melhor olho igual ao menor que
20/60

6. Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60

V. Desconhecido

Funcbes mentais

0. Normal

1. AlteracOes apenas do humor

2. Diminuicéo discreta da mentagéo

3. Diminuicéo normal da mentag&o

4. Diminuicdo acentuada da mentacdo (moderada sindrome cerebral cronica)
5. Deméncia ou grave sindrome cerebral cronica

V. Desconhecido

Outras funcgoes

0. Nenhuma
1. Qualquer outro achado devido a EM
2. Desconhecido



Escore Caracteristicas Escore Total

0 Exame neurolégico normal (todos os SF grau 0; cerebral grau 1 aceitavel)

1.0 Sem incapacidade (1 SF grau 1)

1.5 Sem incapacidade (2 SF grau 1)

2.0 Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

2.5 Incapacidade minima em 2 SF ( 2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

3.0 Incapacidade moderada em 1 SF ( 1 SF grau 3, outros grau 0 ou 1) ou
incapacidade discreta em 3 ou 4 SF (3/4 SF grau 2,
outros grau 0 ou 1). Deambulando plenamente.

35 Deambulagdo plena, com incapacidade moderada em 1SF (1 SF grau 3) e 1
ou 2 SF grau 2; ou 2SF grau 3; ou 5 SF grau 2
(outros 0 ou 1)

4.0 Deambulagéo plena, até 500 m sem ajuda ou descanso (1 SF grau 4, outros 0
ou 1)

45 Deambulacdo plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma
limitagdo da atividade ou requer assisténcia minima (1
SF grau 4, outros 0 ou 1)

5.0 Deambulagdo até 200 m sem ajuda ou descanso. Limitagdo nas atividades
diarias ( equivalentes sdo 1 SF grau 5, outros 0 ou
1; ou combinagdo de graus menores excedendo o escore 4.0)

55 Deambulacdo até 100 m sem ajuda ou descanso. Incapacidade impedindo
atividades plenas didrias (equivalentes sdo 1SF
grau 5, outros 0 ou 1; ou combinac8es de graus menores excedendo o escore
4.0)

6.0 Assisténcia intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala,
muleta ou suporte (equivalentes sdo mais que 2 SF
graus 3+)

6.5 Assisténcia bilateral (equivalentes sdo mais que 2 SF graus 3+)

7.0 N&o anda 5 m mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere da
cadeira para cama (equivalentes sdo combinacdes
com mais que 1 SF 4+, ou piramidal grau 5 isoladamente)

7.5 Consegue apenas dar poucos passos. Restrito & cadeira de rodas. Necessita
ajuda para transferir-se (equivalentes sdo
combinagBes com mais que 1 SF grau 4+)

8.0 Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém fungdes de autocuidado;
bom uso dos bragos (equivalentes sdo
combinagdes de varios SF grau 4+)

8.5 Restrito ao leito constantemente. Retém algumas funcfes de autocuidade e
dos bragos (equivalentes sdo combinagdes de
varios SF grau 4+)

9.0 Paciente incapacitado no leito. Pode comunicar, ndo come, ndo deglute
(equivalentes é a maioria de SF grau 4+)

9.5 Paciente totalmente incapacitado no leito. Ndo comunica, ndo come, ndo
deglute (equivalentes sdo quase todos de SF grau
4+)

10 Morte por esclerose multipla

Escore Total




ANEXO 3

Inventario de Depressao de Beck (BDI)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente cada
grupo, faca um circulo em torno do namero (0, 1, 2, ou 3) diante da afirmacdo, em cada grupo,
que melhor descreve a maneira com vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se vérias
afirmacGes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma.

Tome o cuidado de ler todas as afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer sua escolha.

1. 0 N&o me sinto triste.
1 Eu me sinto triste.
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.
3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2. 0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro

2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressdo de que as coisas ndo  podem
melhorar.

3. 0 N&o me sinto um fracasso.

1 Acho que fracassei mais que uma pessoa comum.

2 Quando olho para trds, na minha vida, tudo o que posso ver é um monte de
fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4, 0 Nao tenho prazer em tudo como antes.
1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Nao encontro um prazer real em mais nada.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. 0 N&o me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3 Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 Ndo acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.
2 Creio que vou ser punido.
3 Acho que estou sendo punido.

7. 0 Néo me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 Estou decepcionado comigo mesmao.
2 Estou enojado de mim.
3 Eu me odeio.

8. 0 N&o me sinto de qualquer modo pior do que 0s outros.



1 Sou critico em relagdo a mim devido as minhas fraguezas ou meus
erros.
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.
3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.
9. 0 Néo tenho quaisquer idéias de me matar.
1 Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
2 Gostaria de me matar.
3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.
10. 0 N&o choro mais que o habitual.
1 Choro mais agora do gue costumava.
2 Agora, choro o tempo todo.
3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.
11. 0 N&o sou mais irritado agora do que ja fui.
1 Fico irritado ou molestado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.
3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumava irritar-me.
12. 0 N&o perdi 0 interesse nas outras pessoas.
1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.
3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.
13. 0 Tomo decisdes mais ou menos tdo bem como em outras épocas.
1 Adio minhas decisdes mais do que costumava.
2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.
3 N&o consigo mais tomar decisdes.
14. 0 N&o sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.
1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.
2 Sinto que hd mudancas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem
atrativos.
3 Considero-me feio.
15. 0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem guanto antes.
1 Preciso de um esforgo extra para comegar qualquer coisa.
2 Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.
3 Néo consigo fazer nenhum trabalho.
16. 0 Durmo tdo bem quanto de habito.

1 Néo durmo tdo bem quanto costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para voltar
a dormir.
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a

dormir.

17.

18.

0 Nao fico mais cansado do que de habito.

1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.

3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

0 Meu apetite ndo esta pior do que de habito.



1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite esta muito pior agora.
3 N&o tenho mais nenhum apetite.

19. 0 N&o perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 Kg.
2 Perdi mais de 5,0 Kg.
3 Perdi mais de 7,5 kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM( ) NAO( )

20. 0 N&o me preocupo mais do que o de habito com minha salde.

1 Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicbes ou perturbagbes no
estdmago ou prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa que
nado seja isso.

3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra
coisa.

21. 0 Néo tenho observado qualquer mudanga recente em meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado em sexo do que costumava.
2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.
3 Perdi completamente o interesse por sexo.



ANEXO 4

Inventéario de Ansiedade de Beck (BAI)

Absolutamente ndo

Levemente

N&o me incomodou
muito

Moderadamente

Foi muito
desagradavel mas
pude suportar

Gravemente

Dificilmente pude
suportar

1. Dorméncia ou
formigamento

2. Sensacao de calor

3. Tremores nas
pernas

4. Incapaz de
relaxar

5. Medo que
aconteca o pior

6. Atordoado ou
tonto

7. Palpitacéo ou
aceleracdo do
coracéo

8. Sem equilibrio

9. Aterrorizado

10. Nervoso

11. Sensacdo de
sufocacédo

12. Tremores nas
maos

13. Trémulo

14. Medo de perder
o0 controle

15. Dificuldade de
respirar




16. Medo de morrer

17. Assustado

18. Indigestdo ou
desconforto no
abddmen

19. Sensacdo de
desmaio

20. Rosto
afogueado

21.Suor (ndo devido
ao calor)







