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RESUMO

Introdugao: Estudos evidenciam o déficit cognitivo na EM, entretanto poucos sao os
estudos que avaliaram de forma sistematica a cognicdo em pacientes com CIS, bem
como sua correlagdo com aspectos neuropsiquiatricos e de qualidade de vida.
Objetivos: Investigar os prejuizos cognitivos, psiquiatricos, qualidade de vida e
injurias do nervo éptico em pacientes com Sindrome Clinicamente Isolada, bem como
correlacionar estas variaveis. Métodos: Este estudo é transversal, realizado numa
amostra de 18 pacientes com sindrome clinicamente isolada e um grupo controle
(n=18) composto por sujeitos saudaveis, pareados por género, idade, escolaridade e
dominancia-mao. Pacientes e controles foram submetidos a: bateria de testes para
avaliagdo cognitiva, inventarios de depressdo e ansiedade; protocolo de analise de
incapacidade neurolégica (GNDS); questionario de qualidade de vida (DEFU) e
tomografia de coeréncia optica (OCT) em ambos os olhos. A avaliacdo da
incapacidade funcional foi realizada através da escala expandida do estado de
incapacidade (EDSS), do nivel intelectual foi feita pela Escala de Inteligéncia para
Adulto — WAIS Il (forma abreviada — subtestes de vocabulario e figura) e pelo mini-
exame do estado mental (MEEM). Os dados continuos foram comparados utilizando-
se o teste de Mann-Whitney e as propor¢des foram comparadas através de tabelas de
contingéncia utilizando-se o teste Qui-quadrado e teste exato de Fischer. As
correlagbes entre espessura de nervo 6ptico, dados cognitivos, escalas de ansiedade,
depressao e QoL foram analisadas com o teste de Spearman. O nivel de significancia
foi estabelecido em p<0,05. Resultados: Pacientes com CIS tiveram desempenho
significativamente inferior nos testes PASAT 2 segundos (P=0.009) e fluéncia verbal
(P=0.0038) quando comparados ao grupo controle. Houve diferenca significativa na
qualidade de vida (QoL) avaliada entre pacientes com CIS e controles (P=0,000).
Houve diferenca no BAI (P=0,003), entretanto ndo houve diferenca do BDI entre
pacientes e controles. Houve correlagdes significativas entre QoL, fluéncia verbal e
Stroop, contudo nao verificou-se correlacdo da QoL com sintomas de depressao e
ansiedade. A espessura do nervo 6ptico é reduzida mais frequentemente em olhos
com historia de neurite éptica (NO) (85,7%) do que olhos sem histéria de NO (21,7%)
(P=0,0146). Nao foi encontrado correlacdo entre perda axonal do nervo éptico com o
desempenho cognitivo. Conclusao: Pacientes com sindrome clinicamente isolada
apresentaram pior desempenho cognitivo em testes relacionados a fungdes executivas
e as alteragdes cognitivas se correlacionam com diminuicdo da qualidade de vida
(QoL), o que ndo ocorreu com a depressao, ansiedade e incapacidade neuroldgica.
Nossos resultados corroboram que depressao e ansiedade estao presentes desde o
primeiro surto e que progridem apds a evolugcdo da CIS para EM. A OCT detecta
perda axonal decorrente de neurite optica e perda axonal subclinica em olhos sem NO
prévia. Entretanto, a reducdo axonal ndo se correlacionou com o desempenho
cognitivo na populagéo estudada.

Palavras-chave: Sindrome Clinicamente Isolada; Avaliagdo Cognitiva; Avaliagédo
Neuropsiquiatrica; Qualidade de Vida.



ABSTRACT

Background: Several studies showed cognitive impairment in multiple sclerosis (MS), however,
few studies evaluated cognition in patients with clinically isolated syndrome (CIS). Also, little is
known about neuropsychiatric aspects and quality of life among CIS patients. Objectives: The
aims of this study were to investigate cognitive impairment, psychiatric abnormalities, quality of
life, and optical nerve damage in patients with CIS, and to assess the correlations between
these variables. Methods: This cross-sectional study was conducted on a sample of 18 patients
with CIS and a control group (n = 18) with healthy subjects matched by gender, age, education
level, and hand-dominance. Patients and controls were submitted to a battery of tests for
cognitive assessment, inventories of depression and anxiety; neurological disability assessment
(GNDS), evaluation of quality of life (DEFU), and optical coherence tomography (OCT) in both
eyes. Expanded scale of disability status (EDSS), Adult Intelligence Scale - WAIS Il (short form
- the subtests vocabulary and picture) and mini-exam of mental status were used. Continuous
data were compared using the Mann-Whitney test and proportions were compared with
contingency tables using the chi-square or Fischer's test. The correlations between the
thickness of the optic nerve, cognitive data, anxiety and depression sores were assessed with
the Spearman test. The significance level was set at p <0.05. Results: CIS patients had
significant worse performance in Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) 2 seconds
(P=0.009) and verbal fluency tests (P=0.0038) than controls. There was a significant difference
in quality of life (QoL) between CIS patients and controls (P=0.000). There was a significant
difference in BAI (P=0.003), but not significant difference in BDI between patients and controls
was found. There were significant correlations between QoL measure and verbal fluency and
Stroop test but not with neurological disability, depression, and anxiety. Optical nerve axonal
loss was found more frequently in eyes with previous optic neuritis (ON) (85.7%) than in those
without previous ON (21.7%) (P=0.0146). There were no significant correlations between optical
nerve axonal loss and cognitive findings. Conclusion: CIS patients had worse cognitive
performance than controls in executive functions tests. Cognition, but not anxiety, depression
and disability, was associated with reduced quality of life. OCT evaluation showed to be able to
detect axonal loss resulting from optical neuritis as well as subclinical axonal loss in eyes
without previous optical neuritis; however, optical nerve axonal loss was not correlated with
cognition.

Keywords: Clinically isolated syndrome; Cognitive Assessment; Neuropsychiatric Assessment,
Quality of Life.
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CONSIDERAGOES INICIAIS

A proposta deste trabalho é apresentar os resultados da avaliagdo da
funcdo cognitiva, neuropsiquiatrica, de qualidade de vida e da integridade
axonal do nervo Optico de pacientes com Sindrome Clinicamente Isolada
atendidos no Ambulatério do Projeto de Extensdo de Esclerose Multipla da
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria —
EMESCAM (Vitoria — ES) comparados com controles da comunidade.

O interesse na area de neurociéncias iniciou ha alguns anos. Estudar a
mente, como percebemos, movemo-nos, pensamos e lembramo-nos é
desafiador e prazeroso. Pude perceber que o comportamento pode ser
avaliado no nivel de células nervosas. Apesar de tantas perguntas ainda néo
respondidas, é muito bom fazer parte das descobertas e insights e
conhecimento sobre nosso cérebro e, é ainda melhor, poder socializar o que
aprendi.

As habilidades cognitivas influenciam nas atividades diarias em diversos
dominios como profissional, social, familiar e emocional, interferindo na
qualidade de vida. A Esclerose Mdultipla (EM) € uma doenga que acomete
adultos jovens. Sendo que o primeiro evento neurolégico desta doencga, a
Sindrome Clinicamente Isolada (CIS), ocorre geralmente em uma das fases
mais produtivas da vida. A investigacao precoce das fung¢des cognitivas nestes
pacientes podera oferecer um entendimento sobre este relevante aspecto da
CIS, possibilitando aprofundar a discussdo sobre intervencdo terapéutica
precoce, com possiveis reflexos sobre a qualidade de vida destes pacientes.

As justificativas do nosso estudo séo:

_ Poucos sao os estudos que avaliaram de forma sistematica a cognicdo em
pacientes com CIS, sendo que nenhum estudo sobre cogni¢cdo e CIS havia

sido realizado no Brasil;
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_ Poucos estudos em populagdes de pacientes com CIS correlacionaram
alteragbes cognitivas, alteragbes neuropsiquiatricas como depressdo e

ansiedade e escalas de qualidade de vida.

_ Estudos mostram correlagdo entre degeneragdo axonal na OCT, atrofia
cerebral e déficit cognitivo na EM, mas ainda nao sabemos se o mesmo ocorre

em pacientes com CIS.

_ A avaliacédo da correlagao entre OCT e cognicdo, em pacientes com CIS
podera auxiliar na melhor compreensdo das implicagbes do processo de
degeneragao axonal nos estagios iniciais da doenga, fornecendo assim

subsidios para discutir as intervencgdes terapéuticas precoces.

_ Os aspectos a serem estudados sao relevantes no contexto clinico e podem
auxiliar na melhor compreensdo e abordagem terapéutica, bem como no

conhecimento do paciente sobre sua doenca.

Para apresentacdo dos resultados, esta tese foi estruturada em trés
partes principais: introduc¢ao, que parte de uma breve revisdo da literatura para
contextualizar o conteudo abordado, seguida dos objetivos e métodos relativos
ao tema pesquisado. A segunda parte trata dos resultados no formato de
artigos cientificos e dados adicionais com apresentacdo de alguns casos
clinicos ilustrando em especial a utilizacao da OCT. A parte final € composta
pela discussdo dos achados a luz da literatura cientifica, seguido das
conclusdes do estudo e referéncias.

A revisao da literatura do tema deste trabalho é feita pela apresentacao
do artigo 1, intitulado “Cognitive Impairment in Clinically Isolated
Syndrome: A Systematic Review”, publicado na Dementia &
Neuropsychologia em 2010 com objetivo de revisar sistematicamente em base
de dados nacionais e internacionais os estudos sobre cognicdo em pacientes
com CIS.
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No capitulo “Neuropsiquiatria da Esclerose Multipla” publicado no
livro “Neuropsiquiatria Clinica” apresentamos os dados de alteragcbes
neuropsiquiatricas e comprometimento cognitivo tanto na EM como na CIS.

O artigo 2 intitulado “Anxiety and Depressive Symptoms in Clinically
Isolated Syndrome and Multiple Sclerosis” publicado na Arquivos de Neuro-
psiquiatria em 2011 avaliou a presenca de sintomas de depresséo, ansiedade
e sua correlacdo com comprometimento funcional e tempo de evolugcdo da
doenca em pacientes com esclerose multipla e sindrome clinicamente isolada

comparados com grupo controle.

Os resultados deste estudo referentes aos aspectos cognitivos sao
apresentados no artigo 3 intitulado “Cognitive Impairment in Patients with
Clinically Isolated Syndrome” aceito para publicagdo na Dementia &
Neuropsychologia em 2012 que apresenta os dados da investigagdo das
funcdes cognitivas em pacientes com CIS em relagdo a um grupo controle
utilizando uma bateria estruturada de testes neuropsicoldgicos.

Considerando que a relevancia dos aspectos cognitivos e
neuropsiquiatricos na percepc¢ado qualidade de vida dos pacientes, um dos
eixos do presente estudo foi a verificacdo e analise da qualidade de vida,
correlacionando os escores obtidos de qualidade de vida com incapacidade
neuroldgica, cogni¢ao, sintomas depressivos e de ansiedade. Estes resultados
estdo apresentados no artigo 4 intitulado “Cognitive Impairment Is
Correlated With Reduced Quality Of Life In Patients With Clinically
Isolated Syndrome” aceito para publicagdo na Arquivos de Neuro-psiquiatria
em 2012.

Os resultados referentes a avaliagdo da integridade axonal do nervo
optico e sua correlagdo com os resultados da avaliagdo cognitiva s&o
apresentados no artigo 5 aceito para publicagao pela revista Clinical Neurology
and Neurosurgery com o titulo “Cognitive Impairment and Optic Nerve

Axonal Loss in Patients with Clinically Isolated Syndrome”.
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Por fim, no capitulo “Resultados Adicionais” sao apresentados alguns
casos de pacientes com e sem histéria de neurite 6ptica, ilustrando a avaliagao
da espessura do nervo Optico através da tomografia de coeréncia 6ptica (OCT).

O diagrama abaixo apresenta a estrutura da tese.

ARTIGO 1
Revisdo Sisternatica

p

ARTIGO 2 ARTIGO 3 ARTIGO 4 ARTIGO 5

Avaliacdo da
Integridade Axonal do
Nervo Opticoe

Cognicdo

Qualidade de vida, BAI,
BDI, Incapacidade
neurolégica e Cognigdo

Aspectos
Neuropsiquiatricos

Avalia¢do Cognitiva

DISCUSSAO, CONCLUSAO E
CONSIDERACOES FINAIS

Figura 1. Diagrama da Tese.
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1 REVISAO DE LITERATURA

11 Conceitos e Aspectos Clinico-Epidemiolégicos da Esclerose

Multipla

As primeiras descri¢des da Esclerose Multipla ocorreram em meados do
século XIX. Nesta época, dois médicos europeus, Robert Carswell e Jean
Cruveilhier, observaram placas desmielinizantes encefalicas em materiais de
autépsia (Moreira et al., 2002). Em 1868, Jean-Martin Charcot publicou as
primeiras descri¢gdes clinicas e anatdbmicas detalhadas sobre a “esclerose em
placas”, hoje conhecida como Esclerose Multipla (EM). A EM é uma doenca
cronica imunomediada, inflamatéria e degenerativa, caracterizada por lesdes
desmielinizantes do sistema nervoso central (SNC) disseminadas no tempo e
no espago e que, em geral, se manifesta clinicamente por periodos de
agudizagao e remissao, causando graus diversos de incapacidade neurolégica
(O’Connor, 2002). As lesdes afetam predominantemente a regiao
periventricular, nervo éptico e a medula espinhal (Moreira et al., 2002).

A prevaléncia da EM difere em varias partes do mundo, havendo areas
de baixa, média e alta prevaléncia. Kurtzke (1975) refere que as areas
geograficas de alto risco sdo aquelas com mais de 30 casos por 100.000
habitantes), de risco médio de 5 a 29 casos por 100.000 habitantes e, de baixo
risco, com menos de cinco casos por 100.000 habitantes. No Brasil, tem sido
encontrado prevaléncia média da doenca com taxa de 15 a 20 casos por
100.000 habitantes (Callegaro et al., 2001; Lana-Peixoto et al., 2002; Rocha et
al., 2002).

A doenga em geral se inicia entre 20 e 30 anos de idade e apresenta
maior incidéncia em mulheres (Miller, 2002). A causa da EM ainda n&o é

conhecida. Acredita-se numa possivel interagdo de fatores genéticos,
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infecciosos e ambientais no desencadeamento de uma resposta imunoldgica
anormal e, consequentemente, lesdo mielinica e dano axonal. Trapp et al.
(1999a,b) caracterizam trés componentes na EM: a inflamagédo, a
desmielinizagdo e a perda axonal. Freedman (2006) refere que o processo
inflamatdrio gera perda axonal, mesmo em estagios precoces da EM, e que a
desmielinizagao crbnica seguida de degeneragao e perda axonal correlaciona-

se com a progressédo dos déficits neuroldgicos.

1.2 Diagnédstico e Classificacao das Formas Evolutivas da EM

Os sintomas da EM estao relacionados as lesées de substancia branca
do cérebro, nervos 6pticos, cerebelo, tronco encefalico ou medula espinhal e,
por isso, o quadro clinico € muito variavel (Miller, 2002). Estas lesdes podem
permanecer estaveis ou progredir com ou sem surtos clinicos.

O diagnéstico da EM € realizado pelos multiplos sinais e sintomas
resultantes de lesdes da substancia branca que evoluem através de um padrao
de disseminagdo no tempo e espacgo. Os critérios diagnosticos de EM tém
evoluido nos ultimos anos. Segundo os critérios de Poser (1983), o diagndstico
definitivo de EM é feito em individuos com duas ou mais manifestacdes clinicas
objetivas separadas no tempo e refletindo acometimento de diferentes areas do
sistema nervoso central (SNC). Com o aprimoramento da ressonancia
magnética (RM), como meio de diagnodstico para a EM, a disseminacdo
espacial associada a evolucdao temporal das lesdes na RM passaram ser
consideradas no diagnostico da EM, passando a ser incorporados nos critérios
de McDonald. Tal mudanga permitiu que pacientes com apenas uma
manifestagdo clinica objetiva pudessem ser mais precocemente
diagnosticados, desde que a disseminagdo no tempo e no espago sejam
caracterizadas através da RM. Os critérios de McDonald foram posteriormente

aprimorados e s&o apresentados na tabela 1 (Polman et al., 2005).
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Tabela 1. Critérios diagndsticos para esclerose multipla do Painel Internacional revisados por
Polman e colaboradores (2005).

Apresentacgao Clinica Dados adicionais para diagnéstico de EM
Dois ou mais surtos Nenhum, desde que ndo haja nenhuma explicagdo melhor para
Duas ou mais lesées como 0 quadro clinico

evidéncia clinica objetiva

Dois ou mais surtos Disseminagéo no espag¢o demonstrada da por
Uma lesdo como evidéncia e IRMou
clinica objetiva e Duas ou mais lesbes consistentes com EM a IRM junto

a LCR positivo ou
e  Segundo surto clinico

Um surto Disseminacao temporal demonstrada por

Duas ou mais lesées como e IRMou

evidéncia clinica objetiva e Segundo surto clinico

Um surto Disseminagéo no espag¢o demonstrada por

Uma lesdo como evidéncia e IRMou

clinica objetiva (sindrome e Duas ou mais lesbes a IRM e LCR positivo e

clinicamente isolada)
Disseminagao temporal demonstrada da por
e IRMou
e  Segundo surto clinico

Progresséo insidiosa sugestiva Progressdo continua por um ano determinada retros ou

de EM (forma primariamente prospectivamente e dois dos seguintes itens:

progressiva) ¢ IRM encefalica positiva (nove ou mais lesdes cerebrais
em T2 ou 4ou mais lesbes em T2 associadas a PEV
positivo)

¢ IRM de medula positiva (duas lesdes focais em T2)
e LCR positivo

Legenda: IRM — Imagem por Ressonéncia Magnética; LCR — Liquido Cefalorraquidiano; PEV —
Potencial Evocado Visual

Mais recentemente, no Painel Internacional para diagnéstico de EM
realizado em 2010 por Polman e colaboradores, os requisitos para
demonstracdo de disseminacdo no tempo e no espaco foram revisados. A

confirmagéo da disseminagdo no espago pela ressonancia magnética requer a
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demonstracédo de uma ou mais lesbes T2 em pelo menos duas das quatro
areas do SNC (periventricular, justacortical, infratentorial e/ou medula
espinhal), e, para determinagdo da disseminag&o no tempo, as imagens de RM

devem apresentar uma das caracteristicas como apresentado na tabela 2.

Tabela 2. Critérios diagndsticos para esclerose multipla do Painel Internacional revisados por
Polman e colaboradores (2011).

Disseminagao no espago Disseminagao no tempo
Pode ser demonstrada por = 1 lesdes® T2 em 1. Nova lesdo T2 e/ou realce gadolinio, em
pelo menos 2 das 4 areas do SNC comparagao a RM inicial, independentemente

do tempo desta imagem de referéncia.

= Periventricular 2. Presenga simultanea de lesbes
= Justacortical assintomaticas, reagentes a gadolinio ou nao,
= Infratentorial independente do tempo da primeira leséo
= Medula espinhalb apresentada

a - Realce das les6es pelo gadolinio ndo é necessario para dissemina¢gdo no espago.
b - Se o individuo apresenta uma sindrome de tronco cerebral ou medula espinhal, as lesbes sintomaticas
séo excluidas dos critérios e ndo contribuem para contagem de lesées.

A EM pode apresentar-se na forma recorrente-remitente (EMRR),
secundariamente progressiva (EMSP), primariamente progressiva (EMPP) e
progressiva recorrente (EMPR). A progressédo da EM pode ser medida pela
Escala Expandida de Incapacidades (Expanded Disability Status Scale —
EDSS) desenvolvida por Kurtzke em 1983 que utiliza critérios estabelecidos
para avaliar sequelas fisicas. Esta escala é amplamente utilizada, pois fornece
pontuagéo objetiva relativa a severidade dos sintomas apresentados em cada
sistema investigado.
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1.3. Sindrome Clinicamente Isolada

A Sindrome Clinicamente Isolada (Clinically Isolated Syndrome — CIS) é
representada por um primeiro evento neurolégico indicativo de desmielinizagao
inflamatoria aguda do sistema nervoso central. Entende-se assim que, por
definigdo, pacientes com CIS ndo preenchem critérios diagnosticos para EM,
pois ainda nao preenchem critérios de disseminagédo no tempo (Tintoré et al.,
2005). A maioria dos pacientes com CIS, ao longo do tempo, apresenta novas
lesbes, clinicas ou radiologicas, caracterizando a conversao para EM definida
(Tintoré et al., 2005).

A CIS pode ter varias apresentagcdoes, mas ocorre mais comumente na
forma de neurite Optica (NO) ou lesdo medular. Pelayo et al. (2007)
encontraram as seguintes topografias em 320 pacientes com CIS: neurite
optica — 123 casos, mielite — 89 casos, tronco — 78 casos, polirregional — 12
casos, hemisférica — 6 casos e indeterminada — 12 casos. Além dos sinais e
sintomas classicos, alguns estudos mais recentes sugerem haver
comprometimento cognitivo entre os pacientes com CIS (Feuillet et al., 2007;
Potagas et al.,, 2008). A neurite 6ptica (NO) unilateral, dolorosa com disco
optico normal a fundoscopia sao caracteristicas que aumentam o risco de
conversao de CIS para EM (Thrower, 2007).

Tintoré et al. (2005) encontraram menor risco de conversao de NO para
EM quando comparada a outras formas de CIS. Pacientes com NO
apresentaram ressonancia magnética normal em 49,2%, sendo esta frequéncia
menor em pacientes com lesao de tronco (24%), medula (24%) e outros
(18,5%). Entretanto, neste estudo, quando analisados apenas os pacientes
com RM anormal, o risco de conversdo para EM foi igual em todas as
apresentacoes de CIS. Portanto, estes autores concluiram que lesbées a RM
aumentam significativamente o risco de conversao da CIS para EM.

Em 2008, o estudo longitudinal ONTT (Optic Neuritis Treatment Trial)

apresentou os resultados finais de seguimento de 15 anos de 389 pacientes
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com neurite optica aguda. Este estudo objetivou avaliar o risco de conversao
em esclerose multipla apés evento de NO, bem como determinar os fatores
preditivos de alto e baixo risco de conversdo. Os autores constataram que a
presenca de lesdes na RM do encéfalo no momento do surto de NO é um forte
preditor de risco para EM. Tal conclusdo esta de acordo com o estudo de
Tintoré et al. (2005). Por outro lado, os autores acrescentam que, a auséncia
de lesbes na RM, edema de disco Optico, sexo masculino e caracteristicas
atipicas de NO est&do associados a baixa probabilidade de desenvolvimento de
EM.

A manifestacdo clinica da CIS pode ser dividida em monofocal ou
multifocal. Nielsen et al. (2007) analisaram 487 pacientes com CIS
randomizados para o estudo BENEFIT e separaram os pacientes com CIS
monofocal ou multifocal. Verificaram que cerca de 39% dos pacientes tinham
apresentacao multifocal quer seja em fungao dos sintomas ou dos sinais. Os
mesmos autores verificaram que os pacientes com apresentagdo multifocal
tinham maior numero de lesbdes a ressonancia, sugerindo que pacientes com
CIS multifocal tenham maior risco de conversao para EM.

Como ja exposto, as alteragdes a RM contribuem para identificar
pacientes com maior risco de conversdo de CIS para EM (Swanton et al.,
2007). O'Riordan et al. (1998) avaliaram o valor prognostico da RM em
pacientes com CIS e constataram que apenas 11% dos pacientes com RM sem
alteragbes evoluiram para EM, enquanto o mesmo ocorreu com 84% dos
pacientes com RM anormal. Neste estudo, sugeriram que houve relagéo entre
0 numero de lesdes iniciais e o prognostico futuro. Tintoré et al. (2006)
encontraram maior risco de conversao para EM em pacientes com maior
nuamero de critérios de Barkoff (maior numero de lesdes) do que em pacientes
com menor numero de critérios. Pacientes com RM normal tiveram menor risco
que os dois grupos anteriores. Portanto, a presenga de anormalidades a RM é
o fator de risco mais significativo para a conversao de CIS para EM.

Outros fatores também sao estudados. Mowry et al. (2009) referem que
a etnia e idade (sujeitos mais jovens) sao fatores que aumentam risco de

conversao de CIS para EM dentro de um ano.
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Novas técnicas de RM como transferéncia de magnetismo e medida de
espessura de substancia cinzenta podem identificar alteragcdes precoces e
atrofia cortical em pacientes com CIS, entretanto o significado destas
alteragdes em relagdo ao prognodstico de conversao para EM ainda é incerto
(Simon et al., 2006; Gallo et al., 2007; Calabrese et al., 2007a; Calabrese et al.,
2007Db).

1.4. Alteragoes Cognitivas e Neuropsiquiatricas na Esclerose Multipla e

na Sindrome Clinicamente Isolada

Charcot, nas suas primeiras descrigdes sobre a EM, ja mencionava a
presenga de prejuizo cognitivo nesta doenga. Diversos estudos estimam que o
déficit cognitivo na EM ocorre entre 43 a 72% dos pacientes (Bertrando et al.,
1983; Mclntosh-Michaelis, 1991; Rao, 1997; Potagas et al., 2008). Alguns
estudos mais recentes indicam que pacientes com CIS também podem
apresentar comprometimento cognitivo (Feuillet et al., 2007; Potagas et al.,
2008).

As alteragdes cognitivas mais frequentes na EM s&o déficits de atencéo,
aprendizado e memodria, reducdo da velocidade no processamento da
informacédo, diminuicdo da habilidade visuo-construtiva e redugdo da
flexibilidade cognitiva (Prosiegel e Michael, 1993; Calabrese, 20006).

Nao se sabe precisamente como evoluem as alteragdes cognitivas na
EM. Amato et al. (2001), constataram que 20 (54%) de 37 pacientes, que no
inicio da doenca nao apresentavam limitacbes cognitivas, se mantiveram da
mesma forma ao final de 10 anos de seguimento. Embora ndo se saiba
precisamente a base fisiopatoldgica das alteragbes cognitivas na EM, alguns
estudos identificaram correlagao entre atrofia cerebral e deterioragdo cognitiva,
sugerindo que o comprometimento das fungdes superiores seja proporcional ao

grau de dano axonal (Calabrese et al., 2007a; Lanz et al., 2007).
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Rao et al. (1991a) referem que a disfuncdo cognitiva prejudica as
atividades de vida diaria e consequentemente a qualidade de vida do paciente
com EM, principalmente nos dominios profissional (p<0,01), social (p<0,05) e
pessoal (p<0,01).

Simioni et al. (2007) afirmam que o prejuizo cognitivo ocorre durante a
evolugdo da EM, e os efeitos na fase inicial ainda devem ser melhor
compreendidos. Em seu estudo, analisaram 106 pacientes com CIS e EM
definida e constataram que ja havia prejuizo cognitivo nos pacientes com CIS e
que houve associagao entre o déficit cognitivo, ansiedade, depresséo, fadiga e
qualidade de vida prejudicada.

Alteracdes cognitivas tém sido também investigadas em pacientes com
CIS. Entretanto, pouco se sabe sobre o curso de disfungdo cognitiva apos a
ocorréncia de um CIS. Reuter et al. (2011) num estudo longitudinal com
pacientes com CIS, observaram que ao final de 5 anos de seguimento, 54%
dos pacientes apresentaram comprometimento cognitivo contra 29% no inicio,
mostrando que a frequéncia do déficit cognitivo aumenta durante os primeiros 5
anos apos o primeiro evento desmielinizante.

Ha poucos estudos e com grande diversidade nos desenhos
metodologicos entre eles, dificultando a compreensdo dos déficits cognitivos
nesta populacdo. Na revisdo sistematica realizada, foi constatado que ha
evidencias suficientes de prejuizo cognitivo em pacientes com CIS e que séo
semelhantes ao perfil de prejuizo cognitivo da esclerose multipla, porém com
menor frequéncia e intensidade (Anhoque et al., 2010).

As alteragbes cognitivas na CIS s&o apresentadas na reviséo
sistematica sobre as principais estudos sobre cogni¢gao em pacientes com CIS
(artigo 1): Cognitive Impairment in Clinically Isolated Syndrome: A
Systematic Review.

Alteragcdes neuropsiquiatricas sao descritas como parte do quadro
clinico da EM desde os primeiros relatos da doenca. A presenca de areas de
desmielinizagdo em regides subcortical e cortical desempenham importante
papel nos sintomas neuropsiquiatricos (Ralph et al., 2002). Na EM pode haver

desconexao de regides pré-frontais e areas como lobo temporal, sistema
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limbico e redes cerebelares, interferindo diretamente nas fungbes executivas,
planejamento, comportamento adaptativo, regulagédo do humor, comportamento
inibitério, motivacdo e velocidade no processamento da informagdo. Sintomas
neuropsiquiatricos como apatia, sintomas depressivos, ansiedade, riso e choro
patolégico e transtorno de personalidade podem manifestar-se em pacientes
com alteragcbes nestas areas criticas. A atrofia cortical e reducédo da atividade
cerebral nas areas frontais, regides temporais, além do numero de placas
desmielinizantes presentes em pacientes com EM podem contribuir para tais
desordens neuropsiquiatricas (Brassington e Marsh, 1998; Ralph et al., 2002;
Barnhill, 2007). Uma descricdo mais detalhada das alteracbes
neuropsiquiatricas na EM ¢é fornecida no capitulo “Neuropsiquiatria da
Esclerose Multipla”, publicado no livro Neuropsiquiatria Clinica, que aborda o

comprometimento cognitivo e neuropsiquiatrico tanto na EM como na CIS.
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Cognitive impairment in
clinically isolated syndrome

A systematic review

Carolina Fiorin Anhoque', Simone Cristina Aires Domingues’,
Antonio Liicio Teixeira’, Renan Barros Domingues*

Abstract — The pattern of cognitive abnormalities in multiple sclerosis (MS) has been extensively studied and
well characterized. However, little is known about the cognitive involvement in patients with the clinically isolated
syndrome (CIS). Objectives: To perform a systematic review of the results of the studies on cognitive dysfunction
in CIS patients. Methods: Cochrane, Lilacs, PubMed/Medline and SciELO databases were searched for studies
involving patients with clinically isolated syndrome submitted to neuropsychological evaluation. Results: Seven
studies fulfilled the selection criteria adopted in this review. The pattern of cognitive abnormalities in CIS resembles
that found in patients with MS and is characterized by attention deficit, reduced information processing speed and
impaired working memory and executive functions. The frequency of cognitive impairment in CIS seems to be lower
than in MS. Conclusions: Cognition should be evaluated in patients with CIS. Future studies are required to evaluate
the impact of cognitive abnormalities and to correlate them with axonal damage findings in patients with CIS.
Key words: cognition, cognitive impairment, clinically isolated syndrome, demyelinating disease.

Prejuizo cognitivo na sindrome clinica isolada: uma revisao sistematica

Resumo — As alteragdes cognitivas na esclerose multipla (EM) sdao muito estudadas e bem caracterizadas.
No entanto, pouco se sabe sobre o envolvimento cognitivo em pacientes com sindrome clinica isolada (SCI).
Objetivos: Revisar sistematicamente resultados obtidos em estudos sobre cogni¢cdo em pacientes com SCI.
Meétodos: Revisamos as seguintes bases de dados: Cochrane, Lilacs, Pubmed/Medline e Scielo buscando artigos
em que pacientes com SCI foram submetidos a avaliacdo neuropsicolégica. Resultados: Sete estudos preencheram
critérios adotados pelos autores desta revisao. O padrao do prejuizo cognitivo em SCI é semelhante ao encontrado
na EM, caracterizado por déficit de aten¢ao, redugao da velocidade de processamento, comprometimento da
memoria de trabalho e de fungdes executivas. A freqtiéncia de disfun¢ao cognitiva é inferior na SCI do que na
EM. Conclusdes: Pacientes com CIS devem ser avaliados quanto a cognicdo. Estudos futuros sdo necessarios para
avaliar o impacto do prejuizo cognitivo e correlaciond-lo com achados de dano axonal em pacientes com SCI.
Palavras-chave: cognicdo, prejuizo cognitivo, sindrome clinica isolada, doenga desmielinizante.

Views & Reviews

Clinically isolated syndrome (CIS) is defined as the first
episode of a demyelinating and inflammatory disease of
the central nervous system (CNS). Several patients with
CIS convert to multiple sclerosis (MS), a chronic demyeli-
nating disorder characterized by CNS lesions disseminated
in time and space.! The most frequent CIS presentation is

optic neuritis (ON). Only 22% patients with CIS without
lesions on magnetic resonance imaging (MRI) convert to
MS while 56% of those with MRI lesions will develop MS.?
Therefore, the risk of conversion to MS increases in CIS
patients with MRI lesions in the CNS.

In recent years, evaluation of patients with MS has tak-
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en into account only motor and visual disability. However,
recent studies have demonstrated that emotional, social,
psychological and cognitive aspects have a tremendous im-
pact on the quality of life of such patients.”* Consequently,
the study of cognitive function in MS has gained great im-
portance. Cognitive dysfunction in MS is found in 40 to
65% of patients® and seems to be related with the number
and localization of the demyelinating plaques, axonal loss,
and brain atrophy typically found in MS.¢ Considering that
these pathological elements are progressive, it is impor-
tant to establish in which phase of the disease the cognitive
abnormalities began. Along these lines, some studies have
assessed cognitive functions in early MS and CIS.””

In the present study a systematic review of the literature
was conducted on cognitive dysfunction in patients with
CIS, taking into account the neuropsychological tests used
in these studies, the evaluation of potentially confounding
variables such as depression and fatigue, and correlation
with neuroimaging.

Methods

The search strategy used the key words “clinically iso-
lated syndrome”, “cognition”, and “cognitive impairment”
to search the following database systems: Cochrane, Lilacs,
Pubmed/Medline, and Scielo from January 1990 to De-
cember 2009.

Of the articles found, those which included patients
with CIS characterized by the occurrence of a single attack
of a clinical lesion suggestive of CNS demyelination and
with MRI abnormalities, were selected. Articles that did not
use a clear definition of CIS were excluded. Also, articles
that did not present the cognitive assessment procedure
were also excluded. The search was performed indepen-
dently by three researchers.

A description of each study selected is first presented.
Each study was analyzed according to the following pre-
established parameters: study type, number of CIS patients
included, inclusion of a control group, time between CIS
and cognitive evaluation, percentage of CIS patients with
cognitive impairment, main neuropsychological findings,
correlation with imaging, and evaluation of psychiatric co-
morbidities such as depression, anxiety, and fatigue.

Results

Seventeen references were found, three in the Cochrane
Library and fourteen on Pubmed/Medline. The search in
the other databases retrieved no articles. Ten of the articles
found were excluded for not meeting the inclusion and/or
exclusion criteria established by the authors. The remain-
ing 7 studies are presented below and in Table 1.

The first published study included 48 patients with an

isolated lesion of the type seen in MS.* An initial cognitive
evaluation was done after the first clinical manifestation
and included Wechsler Adult Intelligent Scale (WAIS);
Recognition memory tests for words and faces; Wisconsin
card sorting test; speed of letter counting; auditory atten-
tion test; graded naming test; paired-associate learning test
and the Story recall test. The authors found an attention
decline but did not report the percentage of patients with
this decline. After a 4.5-year follow up, 19 of the patients
had converted to MS and 16 had not. Those patients who
had converted to MS had greater visual memory impair-
ment compared with those who had not converted. The
attention scores remained unchanged, except in the group
of MS patients classified as chronic progressive in whom
the auditory attention tasks had deteriorated. The potential
confounding effect of fatigue and psychiatric comorbidi-
ties was assessed in this study. The authors concluded that
cognitive abnormalities can be seen in patients with an iso-
lated lesion and that these abnormalities may worsen as
conversion to MS occurs. In the MRI evaluation, T1 relax-
ation times in normal-appearing white matter correlated
positively with cognitive impairment.

Audoin et al.!° compared 18 CIS patients with 18
healthy controls using the Paced Auditory Serial Attention
Test (PASAT) and neuroimaging with functional MRI. The
mean PASAT performance was lower in the CIS group. Half
of the CIS patients had an impaired PASAT performance.
These authors had found similar results in a previous small
study'! involving 10 patients.

Nilsson et al."? used a neuropsychological battery in-
cluding the Boston Naming Test, 16-Item Token Test, Logi-
cal Memory, Rey Complex Figure, Trail Making Test, PASAT,
and Wiscosin Card Sorting Test in 22 CIS patients aged 24
to 31 years after optic neuritis. Most (15 patients, 68%) had
at least one affected cognitive domain and 7 had two or
more domains affected. The most frequent affected domains
were visual spatial skills, executive functions and processing
speed. There was not a control group and psychiatric co-
morbidities were not evaluated. No apparent correlation
was found between MRI findings and cognitive functions.

Potagas et al.” evaluated 33 CIS patients. These authors
used the Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests
(BRBN) which includes Selective Reminding Test (SRT) -
Long-term storage SRTL, consistent long-term SRTC and
delayed recall SRTD; 10/36 Spatial Recall Test (SPART);
Symbol Digit Modalities Test (SDMT), PASAT, and Word
List Generation. Patients with impairment in three out of
nine tests were considered as having cognitive impairment.
The group also evaluated patients with relapsing remitting
MS, secondary progressive MS, and healthy controls. The
Beck Depression Inventory was used for depression screen-

Anhoque CF, et al. Cognition in clinically isolated syndrome 87



Dement Neuropsychol 2010 June;4(2):86-90

Table 1. Studies evaluating cognitive function in patients with clinically isolated syndrome (CIS).

Correlation
Number Time between % of cognitive between cognitive Psychiatric
Study of CIS  Control CIS and cogni- impaired Neuropsychological findings and co-morbidities
Reference type patients  group tive evaluation CIS patients findings neuroimaging evaluation
Feinstein 4 and . . Positive: T1 Yes (fatigue and
Cohort 16 No Not available Attention L. .
etal. 1992* V5 years relaxation times depression)
Positive:
Audoin Cross- 18 3to24 . different pattern
. 18 50 Processing speed . No
etal. 2005  sectional controls months of functional
MRI activation
68 — 1 cognitive
Nilsson Cross- 131 domain Visual .spatial sl.<ills .
. 22 No Executive functions Negative No
et al. 20082  sectional years i
31.8 — 2 or more Processing speed
cognitive domains
Potagas Cross- 43 Not Processing speed Yes
. 33 27.3 . Not evaluated .
etal. 2008°  sectional controls shown Working memory (depression)
Summers Attention Positive: number Yes (anxiety
Cohort 25 No 7 years 48 . . .
et al. 2008" Processing speed of T2 lesions and depression)
80 — 1 cognitive Working and short
. domain term memory
Feuillet Cross- 30 2.8+ . Yes
. 40 Processing speed Not evaluated .
etal.2007®  sectional controls 0.5 years . . (depression)
57.5—two or more  Attention Executive
cognitive domais functions
49 — 1 cognitive
domain Working memory
Glanz Cross- 27 Not X . Yes
) 15 X Processing speed Negative X
etal. 2007'*  sectional controls mentioned (depression)

29 — 2 or more
cognitive domains

Verbal memory

ing. The percentage of cognitive impairment was 82.8% in
patients with secondary progressive MS, 40% in the group
of patients with relapsing remitting MS, and 27.3% in the
CIS group. When comparing CIS and MS patients the au-
thors found that CIS patients were less frequently impaired
than patients with MS.

Summers et al.”’ evaluated 62 patients, seven years after
presenting CIS. The neuropsychological evaluation includ-
ed the Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised, story and
figure recall subtests of the Adult Memory and Information
Battery, Spatial Working Memory - CANTAB and Hayling
Sentence Completion Task, Brixton Spatial Anticipation
Test, PASAT, and Symbol Digit Modalities Test (SDMT).
Those falling below the 5™ percentile or <2 SD below the
mean were considered to have impairment. There was no
control group and psychiatric co-morbidities were not eval-
uated. At the time of evaluation, 25 patients were still clas-
sified as having CIS, 12 of whom were cognitively impaired
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and 13 cognitively unimpaired. The most frequent cognitive
impairment was attention/speed of information processing.
There was a correlation between the number of T2 lesions
3 months after CIS episode and attention impairment.
Feuillet et al.® evaluated 40 CIS patients with a mean of
2.8+0.5 years of disease. The authors used the Brief Repeat-
able Battery of Neuropsychological Tests (BRBN). Thirty
healthy controls were also evaluated. The Montgomery and
Asberg Depression Rating Scale was used to assess depres-
sive symptoms. A total of 80% of the CIS patients and 50%
of controls obtained scores below the normal range on at
least one test. Twenty three (57%) CIS patients and two
controls (7%) failed at least two tests (p<0.0001). The most
commonly affected cognitive abilities were working mem-
ory and short term memory, speed of information pro-
cessing, attention, and executive functions. There was no
correlation between depression and cognitive findings.
Glanz et al."* evaluated 92 patients with CIS or newly
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diagnosed MS. Fifteen patients were classified as having
CIS although the authors did not evaluate the findings
of CIS and MS patients separately. Twenty seven healthy
controls were also evaluated. The Brief Repeatable Battery
of Neuropsychological Tests (BRBN) was used. Depression
was evaluated with the Center for Epidemiological Studies
Depression Scale (CES-D). Fourty nine CIS/MS patients
demonstrated impairment in at least one cognitive measure
and 20% were impaired on at least two measures. The most
common impairment was found in working memory and
processing speed followed by verbal memory. No correla-
tion was observed between depression and the cognitive
deficits or between cognitive findings and MRI lesions.

In these seven studies, a total of one hundred sixty nine
CIS patients were cognitively evaluated. Most of these stud-
ies were cross-sectional. The time of neuropsychological
assessment varied from three months to 31 years after CIS
onset. The percentage of cognitively impaired CIS patients
ranged from 27% to 80% of the patients according to the
neuropsychological battery and the normality threshold
adopted in each study. The neuropsychological tests also
varied considerably from study to study. Nevertheless, the
pattern of affected cognitive domains was similar across
the studies. The most affected neuropsychological domains
were attention, processing speed, working memory and ex-
ecutive functions. Association between cognitive dysfunc-
tion and neuroimaging finding was determined in four out
of five studies. Most of the studies evaluated a potential
confounding effect of depression on cognitive functioning,
but none found any association between depression and
neuropsychological impairment. However, other psychi-
atric disorders and fatigue were not investigated.

Discussion

The cognitive domains principally affected in MS are
memory, processing speed, attention, and executive func-
tions. Fully developed dementia is rare in MS patients but
the mild cognitive impairment may result in significant
functional disability."'® According to the CIS selected
studies cited above, the pattern of cognitive impairment
found in CIS patients is the same as previously described
for MS patients.>® Therefore, the cognitive findings in MS
may appear from the first demyelinating attack or even
before. However, little is known about how these cogni-
tive abnormalities change with disease evolution. In two of
the above-mentioned studies the cognitive findings of CIS
patients were compared with cognitive findings of MS pa-
tients. Feinstein et al.* found that attention deficit persisted
4 and V2 years after the first attack but memory declined in
the group of patients who converted to MS yet not among
those who still had CIS after that time. Potagas et al.” found

that cognitive disturbances were more frequent in MS pa-
tients than in CIS patients. These studies suggest that cog-
nitive abnormalities are slightly more frequent and more
pronounced in MS than in CIS patients. This issue is very
important since several studies have demonstrated that the
early introduction of immunomodulatory medications,
such as interferons and glatiramer acetate, can delay the
conversion of CIS to MS."**® Future studies should inves-
tigate whether the use of such medications in CIS patients
influence the outcome of cognitive function.

There is not yet a clear explanation of why cognitive
impairment occurs in CIS. The mechanisms of cognitive
abnormalities in CIS are most likely the same as those in
MS. The mechanisms that lead to the development of cog-
nitive abnormalities in patients with multiple sclerosis have
been studied. It has been shown that the burden of T-2
weighted lesions of some cerebral areas is associated with
attention and working memory. This suggests that cognitive
performance is affected by the number and the localization
of demyelinating CNS lesions, affecting the functioning of
brain circuits involved in these cognitive functions." Stud-
ies have also shown that cognitive deterioration increases in
parallel with the decrease in brain parenchymal volume.?
Since brain atrophy is a marker of the neurodegenerative
process in MS, this suggests that axonal loss is one of the
determinants of cognitive impairment in MS.?! Consid-
ering that besides symptomatic lesions, patients with CIS
have silent demyelinating lesions,” it is possible that these
lesions may interfere with the functioning of brain circuits
related with cognition. Also, it has been demonstrated that
axonal degeneration begins in early stages of MS and CIS.?
Thus, early neurodegeneration may be another explana-
tion as to why these cognitive abnormalities are evident
in patients with CIS. Further studies should analyze the
precise role of the localization of brain lesions, the burden
of white matter lesions, and the extent of axonal damage
in the cognitive performance of CIS patients.

We conclude that there is sufficient evidence that cog-
nitive impairment is present in CIS patients, resembling
the cognitive findings of MS patients, albeit less frequent
and less intense. Future studies are necessary to assess the
impact of these abnormalities on quality of life of CIS pa-
tients. A more detailed investigation of the influence of
psychiatric co-morbidities on the cognitive pattern of CIS
patients is also warranted. Future studies should also ad-
dress whether patients with CIS and distinct clinical pre-
sentations have different patterns of cognitive performance.
The future studies in this field should take into account the
high heterogeneity of this syndrome and therefore should
include more homogeneous CIS populations in terms of
time elapsed between clinical onset and neuropsychological
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evaluation, and with regard to clinical presentation. Cogni-
tive impairment is highly disabling in MS patients® given
that it can be found when patients first present with CIS,
the inclusion of neuropsychological evaluation in clinical
and therapeutic studies will allow a better understanding
of the initial stages of this disease.
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cApiTuLO 23

Neuropsiquiatria da
Esclerose Miiltipla

INTRODUCAO

A esclerose miltipla (EM) é uma doenca
neuroldgica autoimune, cronica, caracteriza-
da por inflamacao, desmielinizacio e dano
axonal no sistema nervoso central (SNC). Os
sintomas da EM refletem o comprometimen-
to de diferentes dreas do SNC, sendo os mais
frequentes: sintomas visuais decorrentes de
comprometimento do nervo dptico; sintomas
motores, sensitivos e autonomicos decorren-
les de lesao da medula espinal; distirbio de
equilibrio decorrente de comprometimento
cerebelar; diplopia, decorrente de compro-
metimento de tronco cerebral, entre outros.’

O diagnastico da EM requer a presenca
de lesoes disseminadas no tempo e no espa-
¢o, ou seja, atingindo diferentes topografias
do SNC em momentos distintos.” De acor-
do com critérios mais antigos, as lesdes de-
veriam ser identificadas por meio da histé-
ria clinica e/ou do exame neuroldgico. No
entanto, os critérios diagnosticos de EM tém
sido modificados nos dltimos anos. Os cri-
térios mais recentes de McDonald (2001),?
revisados e aperfeicoados no Painel Inter-
nacional de 2005 e, mais recentemente, em
2011," aceitam que lesoes cvaladas na subs-
tancia branca, captantes ou ndo de conltraste,
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encontradas na ressonancia magnética (RM)
também podem ser consideradas para carac-
terizagao de disseminacao espacial e tempo-
ral das lesdes, permitindo o diagnéstico mais
precoce.

A causa da EM ainda é desconhecida,
sendo apontados mecanismos autoimunes,
infeccoes virais, suscetibilidade genética e
fatores ambientais como agentes patogéni-
cos.! Acredita-se que, na presenca de fatores
genéticos predisponentes, fatores ambientais,
como infecgoes, desencadeiem uma resposta
imunolégica anormal e, consequentemente,
lesao mielinica e dano axonal (Figura 23.1).

Do ponto de vista epidemiolégico, a EM
acomete geralmente adultos jovens, sen-
do mais prevalente no sexo feminino. A EM
apresenta prognostico variavel e diferentes
padroes evolutivos sendo, portanto, uma
doenca bastante heterogénea do ponto de
vista clinico. As formas de evolucio da do-
enca sao recorrente-remitente (EMRR), em
que hd presenca de surtos bem individuali-
zados, seguidos por periodos de recuperacao
parcial ou total (85% dos casos); secundaria-
mente progressiva (EMSP), caracterizada por
uma fase inicial remitente-recorrente, segui-
da de uma fase progressiva, na qual os défi-
cits passam a piorar de forma continua e pro-
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Figura 23.1 Fisiopatologia da esclerose mualtipla

gressiva, podendo ou nao haver interposicao
de surtos (80% dos casos apds 25 anos de
doenca); primariamente progressiva (EMPP)
em que o padrio progressivo ocorre desde
o inicio do quadro (10% dos casos) e, por
fim, progressiva-recorrente (EMPR) também
caracterizada desde o inicio por doenca pro-
gressiva, porém intercalada por surtos clara-
mente definidos (ocorréncia rara).

A sindrome clinicamente Isolada (CIS -
clinically isolated syndrome) é caracteriza-
da pelo primeiro evento neurolégico/surto
indicativo de desmielinizacao inflamatéria
aguda do SNC. Pacientes com CIS nao pre-
enchem critérios diagndsticos para EM, pois
sendo o quadro isolado, ndao caracteriza
ainda a disseminacao temporal das lesdes.
Grande parte dos pacientes com CIS evolui
com novas lesoes (clinicas ou radiolégicas),
caracterizando a conversao para EM.5 As
manifestagdes mais comuns de CIS sdo sob
a forma de neurite Gptica (NO) ou de lesiao
medular.®

Alterag6es neuropsiquiatricas sao descri-
tas como parte integrante do quadro clinico

da EM desde os primeiros relatos da doenc s
ainda no século XIX. Areas de desmieliniza-
Gdo em regides subcortical e cortical pas
vavelmente desempenham papel releyamme
no desencadeamento de sintomas neuroge
quiatricos. Na EM, pode haver desconesas
de regides pré-frontais e dreas como ke
temporal, sistema limbico e redes c
fares inferferindo direfamente nas +
executivas, planejamento, comp
adaptativo, regulagdo do humor, ¢
tamento inibitério, motivacao e vel
no processamento da informacao. i
neuropsiquidtricos como apatia, s
depressivos, ansiedade, riso e choro
gico e transtorno de personalidade
manifestar-se em pacientes com a
nessas dreas criticas. Atrofia cortical.
cao da atividade cerebral nas dreas #
e temporais, além do nimero de placas
mielinizantes podem ocorrer conj
te, contribuindo para a génese dos
nos neuropsiquidtricos.™

As alteragbes neuropsiquidtricas
nam impacto negativo e resultam em
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wualidade de vida, reducao da adesao ao
nto e aumento do risco de suicidio.
nto, apesar de sua relevancia, ainda
subdiagnosticadas e, consequentemente,
tadas.'

“.este capitulo, faremos uma revisao das
maniiestacoes neuropsiquidtricas e cogniti-
s associadas a EM. Serdo revisados seus as-
pecios clinicos, fisiopatolégicos, bem como
wwa abordagem terapéutica.

TRANSTORNOS DE HUMOR

Cerca de dois tercos dos pacientes com EM
descrevem a presenca de sintomas como mu-
“ancas de humor, irritabilidade e ansiedade.
45 alteracoes do humor sao mais comuns du-
rante periodos de surto e em pacientes com
curso progressivo da doenca."

Depressao maior

4 depressao maior € um dos quadros psiquia-
fricos mais comuns na EM. Sua prevaléncia
¢ em torno de 30%," e a incidéncia é apro-
ximadamente trés vezes maior em compa-
racao a observada na populagao em geral"
e nas demais doengas cronicas.'* Estima-se
que um em cada dois pacientes com EM ird
apresentar um episodio depressivo ao longo
da vida."® Essa condicao clinica é mais co-
mum no sexo feminino, em pacientes com
longo tempo de evolugao de doenca e na
faixa etaria entre 18 e 45 anos.™

Os sintomas incluem rebaixamento do
‘ humor, irritabilidade, desanimo, sentimen-
tos de frustracao, medo, insonia, diminuicao
do apetite, dificuldade de concentragdo e de
memoria.'® Nesse contexto clinico, dificulda-
des diagnésticas podem ocorrer em virtude
da superposicao existente entre os sintomas
depressivos e outros sintomas da EM, como
fadiga e alteragoes cognitivas. Assim, sinto-
mas como alteracdes do sono, apetite, libido,

!

psicomotricidade, concentragdo, memdria e
cansago nao indicam, por si s6, a presenga
de depressao, dado que sao comuns em pa-
cientes com EM."”

O mecanismo fisiopatolégico que rela-
ciona a depressio a EM ainda permanece
desconhecido. Acredita-se, assim como nas
demais alteragdes neuropsiquiatricas, que a
origem da depressao seja de natureza mul-
tifatorial. Nesse contexto, sao apontados
como fatores contribuintes:

®  [Estressores psicossociais.

= Alteragdes anatomicas no SNC, particu-
larmente alteracoes na substiancia branca
suprainsular esquerda, em regioes supe-
riores frontais e parietais e atrofia cere-
bral."”

= Alteragdes imunoldgicas, caracterizada
pela tendéncia a um estado pré-inflama-
torio, também observado em quadros de-
pressivos.'®17

= [feitos secunddrios do tratamento com in-
terferon-beta, que poderia acarretar sinto-
mas depressivos, assim comb a exacerba-
¢ao de quadros depressivos ja existentes.”

Os transtornos depressivos resultam em
relevantes prejuizos aos pacientes com EM
e podem determinar menor adesdo ao tra-
tamento,”’ piora da qualidade de vida, di-
minuicdo de mobilidade, exacerbagao dos
déficits cognitivos, dificuldades em realizar
larefas relacionadas ao trabalho,'® além de
ser importante fator preditivo de suicidio.””
A elevada prevaléncia e potenciais efeitos
negativos dos transtornos depressivos na EM
ressalta a importancia de sua adequada iden-
tificagdo e abordagem terapéutica.

O tratamento da depressao associada a
EM envolve o uso de antidepressivos e/ou
psicoterapia. Sobre os antidepressivos, dados
sobre sua a eficicia e seguranca nesse con-
texto clinico ainda sio escassos. No estudo
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de Mohr et al. (2001),"" a sertralina demons-
trou eficicia equipardvel a terapia cogniti-
vo-comportamental. No ensaio conduzido
por Edhe et al. (2008),** a paroxetina nao foi
superior ao grupo-placebo no tratamento da
depressao associada a EM. Quanto ao uso de
desipramina, um antidepressivo triciclico, ha
evidéncias de eficcia terapéutica, mas as-
sociada a baixa tolerabilidade dos pacientes
com EM devido a seus efeitos anticolinérgi-
cos, exacerbando problemas neurolégicos
prévios, por exemplo, bexiga neurogénica.’

Ha alguns estudos indicando que talvez
os antidepressivos tenham outros efeitos além
do seu papel no humor. Mostert et al. (2008)*
realizaram um estudo duplo-cego, randomi-
zado, comparando fluoxetina e placebo no
qual foram incluidos pacientes com EM, sem
episodios depressivos graves. Apés 24 sema-
nas, os pacientes em uso de fluoxetina apre-
sentaram tendéncia a reducao do nimero de
novas lesoes na ressondncia magnética (RM),
em comparacao ao grupo-placebo. Vollmar et
al. (2009)*” observaram que o uso de venlafa-
xina em modelos experimentais de encefalite
autoimune acarretava reducao histopatolé-
gica das lesdes, melhora clinica dos animais
e reducdo da secrecio de citocinas pré-in-
flamatérias, indicando um papel anti-in-
flamatério importante dos antidepressivos.
Esse papel dos antidepressivos ainda carece
de confirmagdo por meio de novos estudos,
nao havendo qualquer recomendagio para
0 uso de antidepressivos se ndo para o trata-
mento de transtorno de humor.

Nao sao descritas interagdes medicamen-
tosas entre os antidepressivos e uso de interfe-
ron-beta e acetato de glatiramer, empregados
no tratamento da EM. O uso de interferon-be-
ta, em pacientes reconhecidamente depri-
midos, pode exacerbar o quadro depressivo.
Nos pacientes com depressao grave, pode-se
utilizar o acetato de glatiramer como droga
imunomoduladora.?#*?

| TRANSTORNO BIPOLAR

Pacientes com EM tém trés vezes mais «
ces de apresentar transtorno bipolar (T8 s
comparagao a populagao em geral."

Pesquisas acerca da fisiopatologia da w
ter-relagao entre transtorno bipolar de hurmwe
(TBH) e EM ainda sao incipientes. Na liters
tura, sdo descritos pacientes com TBH oue
apresentaram EM como uma comorbidade
Ha relatos de sintomas de elevacio do re
mor precedendo outras alteracbes neurolég -
cas em fases de novos surtos da EM. Ha ainda
evidéncias de sintomas de elevacio do humes
secundarios a alteragdes em circuitos neuro-
nais decorrentes de lesdes proprias da EM.

As recomendacoes para o tratamento de
episodios maniacos relacionados a EM sio
os mesmos estabelecidos nas diretrizes psi-
quidtricas para tratamento dessa condicio.
As opcoes farmacolégicas preferenciais de-
vem ser os agentes estabilizadores de hu-
mor (carbonato de litio, acido valproico e
carbamazepina), acompanhados pelo uso
de antipsicéticos em caso de delirios e alu-
cinagoes ou agitagoes psicomotoras. A pres-
cricao de antipsicéticos deve ser cuidado-
samente acompanhada devido a possiveis
efeitos na motricidade dos pacientes.'” Nio
sao descritas na literatura interacdes farma-
colégicas entre litio ou anticonvulsivantes
com o interferon-beta ou com o acetato de
glatiramer. Nesses pacientes, o uso de pul-
soterapia com metilprednisolona nos perio-
dos de surto de esclerose miiltipla deve ser
monitorado cautelosamente, devido a pos-
sivel desencadeamento ou exacerbacio de
sintomas psicoticos.

Riso e choro patologicos

Essa condicdo se define pela presenca de
risos e choros involuntarios, sem haver alte-
racao sustentada do humor, do afeto, altera-
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coes cognitivas ou mudancas nas fungoes
neurovegetativas. Sua prevaléncia em pa-
cientes com EM é em torno de 10%." O
mecanismo fisiopatolégico envolvido na
alteragao desse comportamento ainda nao
€ conhecido. Estudos de neuroimagem com
RM relacionaram esses sintomas a altera-
coes no tronco encefdlico, regides frontais
médio inferiores bilaterais e regies inferio-
res parietais bilaterais."” Feinstein (2007)"
aponta que pacientes com EM associada a
risos e choros patoldgicos apresentam pre-
Juizo cognitivo particularmente em larefas
mediadas pelo cértex frontal. Seu trata-
mento se baseia no uso de antidepressivos,
principalmente os inibidores de recapta-
¢do de serotonina e os triciclicos. A respos-
ta ao tratamento farmacoldgico tende a ser
mais rdpida (1 a 7 dias) do que a verificada
em pacientes com quadros depressivos.™
Tem se discutido o uso de dextrometorfano
como opgao terapéutica.”

TRANSTORNOS DE ANSIEDADE

Cerca de 36% dos individuos com EM apre-
sentam um transtorno ansioso ao longo da
vida. Desse contingente, pelo menos um
terco dos pacientes tamhém apresenta outra
comorbidade, particularmente sindrome do
panico e transtorno obsessivo-compulsivo.**
Transtornos de ansiedade sao mais frequen-
tes em mulheres e em pessoas com histérico
prévio de depressio maior e abuso de al-
cool. Em geral, estao associados a presenca
de estresse, menaor suporte social, ideacao e
tentativas de autoexterminio. A maior parte
das explicagbes que tém sido aventadas para
a presenca de ansiedade em pacientes com
EM tém base em fatores psicologicos. Assim
como observado em pacientes com os trans-
tornos de humor, essa condicao tende a ser
subdiagnosticada e subtratada em pacientes
com EM.*

Em estudo recente, demonstrou-se di-
ferenca significativa nos niveis de ansieda-
de entre pacientes com EM e controles ao
contrdrio dos pacientes com CIS, que nio
apresentaram niveis de ansiedade signifi-
cativamente diferentes dos controles. Uma
possivel explicacio é que pacientes com
EM apresentam maiores niveis de ansiedade
em funcao das consequéncias geradas pelo
maior acimulo de sequelas.*®

As recomendacdes para o tratamento de

transtornos ansiosos relacionados a EM sio
os mesmos estabelecidos nos protocolos psi-

quidtricos, priorizando os ansioliticos e os
antidepressivos.

OUTROS TRANSTORNOS
PSIQUIATRICOS E
COMPORTAMENTAIS

Transtornos psicoticos

Transtornos psicoticos sao alteracbes raras
em pacientes com EM e se apresentam ge-
ralmente como delirios persecutdrios. Em
geral, essa condicao é transitéria, ocorre em
pacientes com idade avangada e apés longo
tempo de evolucao da doenca. Associa-se
a lesdes nas dreas periventriculares dos lo-
bos temporais, mas pode ser consequéncia
de efeitos colaterais de farmacos como me-
tilprednisolona endovenosa em altas doses
para tratamentos de surtos.’” Seu tratamento
envolve o uso de antipsicéticos, tipicos ou
atipicos.

| ALTERACOES DE PERSONALIDADE

Alteragoes de personalidade na EM estio
associadas a disfungdes do lobo frontal.
Acredita-se que essas disfungoes estejam
relacionadas as lesdes da substancia branca
subcortical causadas pela EM, que resultam
no isolamento do cartex pré-frontal de outras
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regioes cerebrais. Clinicamente, essas altera-
GOes podem ser acompanhadas de compor-
tamento impulsivo, desinibicio, deteriora-
Gao do insight, do julgamento e do controle
do afeto, sendo causas de prejuizos funcio-
nais e saciais.

| SUICiDIO

A prevaléncia ao longo da vida de inten-
Gao suicida e de tentativas de suicidio é de
28,6% e 6,4%, respectivamente.” A taxa de
suicidio é 7,5 vezes maior em pacientes com
EM quando comparada 3 populacio em ge-
ral estratificada por idade.* Sio fatores asso-

tal sintoma, nio sendo correlacionado com
idade, sexo ou grau de acometimento neu-
rol6gico, porém sua intensidade associa-se a
idade avancada, tempo de acometimento da
doenca e grau de incapacidade funcional. A
fadiga gera alteracées na qualidade de vida
de pacientes com EM. Sua causa ndo est
completamente definida, mas acredita-se
que esteja relacionada a extensio das lespes
cerebrais, fato que aponta possivel envolvi-
mento de disfuncdes do SNC em sua etio-
logia.** Esse sintoma também se associa a
alteragdes cognitivas, pois € causa de déficits
na sustentacao da atengdo.* Demostrou-se
uma significativa correlacio inversa entre

e i B R B

N L . T

ciados a maior risco de suicidio: iovialidade. _, aryishdaals darfinngd’e 10rca muscular respira-
sexo masculino e diagnéstico recente de EM. téria e resisténcia, indicando que a fraqueza
Fatores relacionados a um maior risco de in- dos misculos respiratérios tem um papel na
lencdo suicida sao: morar sozinho, diagnés-  fadiga dos pacientes com EM.*
tico de depressio grave e alcoolismo. E tema Comorbidades clinicas que podem in-
de debate se todos os suicidios em pacientes terferir na fadiga em pacientes com EM sio
com EM estariam relacionados a quadros de-  apresentadas na Tabela 23.1.
pressivos. A abordagem inicial da fadiga requer o
tratamento especifico de comorbidades. Fir-
macos apontados para o tratamento da fadiga
na EM sdo: amantadina, pemolina, metilfeni-
dato e madafinil. Medidas comportameitais
arientadoras, como atividades fisicas (de in-

OUTRAS ALTERACOES
COMPORTAMENTAIS

—_—

Alteragoes comportamentais, como confa-

bulagdes, ideias paranoides, comportamento
beligerante, aumento patolégico da libido,
sindrome de Kluwer-Bucy, abuso de ilcool
e de outras substancias psicoativas, sio rela-
tadas na EM."' Em geral, estio presentes em
pacientes com extensas lesdes encefalicas.

(FADIGA

A fadiga € um sintoma caracterizado por uma
sensacio de exaustao fisica ndo proporcio-
nal as atividades realizadas, que interfere na
maioria das atividades didrias e provoca per-
da de energia. E essencial sua diferenciacio
de depressio e da fraqueza muscular, Cerca
de 75% dos pacientes com EM apresentam

tensidade leve a moderada) intercaladas com
periodos de descanso, sio essenciais.

COMPROMETIMENTO
COGNITIVO

Os déficits cognitivos sio manifestagoes co-
muns na EM, ji descritas desde Charcot (1877),

e sua prevaléncia é estimada entre 40% e

70%." Podem estar presentes em todas as for-
mas da EM* e ser encontradas desde o inicio
da doenca.* AlteragGes cognitivas podem ja
estar presentes em pacientes com CIS .+

As principais fungdes cognitivas afetadas
na EM sio: meméria de longo prazo; velo-
cidade no processamento de informagdes;
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m Tabela 23.1 Comorbidades clinicas na esclerose Pouco se sabe sobre a historia natural do

!'.‘ miltipla (EM) associadas & fadigp N&\\\\\m\\\&\&a\g\m Siniciais

- M- \m:maaas aEM da EM, mesmo sem manifestacoes motoras
Alteragdes do sono secundarias a espasmos observaveis, ja podem exibir lesdes axo-
'""“"'3'_ es nais irreversiveis. -1 Potagas e cols. (2008)

= do 2 . - i
Nm sono secundarias a alteracées da apontam a presenca de comprometimento

# Depressio
® [imitacao da mobilidade
Comorbidades concomitantes a EM
® Anemia
= Doencas da tireoide
® Apneia do sono

® Uso de farmacos anti-histaminicos,
anti-inflamatoérios, anti-hipertensivos, relaxantes

medirarAar nae s e b

musculares
diabetes e doencas cardiacas

funcdes executivas (fluéncia verbal, plane-
jamento, resolucio de novos problemas);
atencao; habilidades visuoespaciais (visuo-
perceptual, visuoespacial e construtiva);
conceituagao abstrata.

O declinio das fungdes cognitivas esta
relacionado a danos de natureza subcortical
: causados pelo processo inflamatério tipico
E’ da EM. Esse processo acarreta perda axonal
irreversivel do subcortex, que impossibilita
a transmissao de mensagens e informacoes
pelas fibras cruzadas e conexdes fasciculares
e resulta na desconexdo entre regides cere-
brais. O grau de declinio cognitivo parece se
correlacionar com a gravidade das lesdes ce-
rebrais na RM.*

Fungoes cognitivas de dominio cortical
em geral sao menos afetadas. Assim, sdo pre-
servadas fungbes como atencio “simples”
(repeticao de digitos), orientacao, recorda-
Gao imediata, linguagem, praxia e habilida-
des verbais essenciais (nomeagdo de pala-
vras e compreensao).*’

Ha divergéncia na literatura quanto a
presenca de decréscimos na inteligéncia
geral,* Quadros demenciais sio raros na
EM.*

cognitivo em pacientes com CIS e EM de ins-

talacao recente. As alteragdes cognitivas sao
mais frequentes em pacientes com EM erh
estagios mais avancados* e, apos seu desen-
volvimento, nao é provével que ocorra sua
reversao ou remissao.*

Diversos fatores podem associar-se a exa-
cerbacao de déficits cognitivos. Dentre eles
Anctacam o nnensiiicagao da incapacida-
de fisica, a duragio da doenca, o inicio da
fase progressiva da EM, fadiga, depressio e
distdrbios do sono.* Fatores que influenciam
o desempenho cognitivo de pacientes com
EM sdo apresentados na Tabela 23.2.

Déficits cognitivos sio uma importan-
te causa de incapacidade associada a EM,
comprometendo a situagdo profissional, ati-
vidades sociais e a assisténcia pessoal.> As-
sociam-se a piora da qualidade de vida, ma

Tabela 23.2 Fatores que influenciam o desempenho
cognitivo de pacientes com EM

® Localizacdo e extensio das lesdes patolégicas

= Curso progressivo da EM

® Duracio da doenca

® |mobilidade

= Fadiga®

= Depressio®’

= Espasticidade

® Dor

= Distirbios do sono

® |dade avancada

= Baixo quociente de inteligéncia

= Baixo nivel educacional

® Medicages que causam sedacio, lentificagio da
atividade cerebral e depressio do SNC*

EM: esclerose maltipla; SNC: sistema nervoso central.
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adesdo aos regimes terapéuticos e compro-
metimento com as funcées laborais. ™

Instrumentos como o Mini-Exame do Es-
tado Menltal, entrevistas clinicas, avaliacoes
nao estruturadas das funcoes cognitivas, as-
sim como autorrelato de déficit cognitivo,
ndo apresentam sensibilidade adequada para
a avaliagao das disfuncoes cognitivas rela-
cionadas @ EM. O método mais sensivel para
a avaliacao e deteccio do déficit cognitivo é
a avaliacao neuropsicoldgica, " incluindo
testes de meméria, velocidade de processa-
mento, habilidades visuoespaciais e fungoes
executivas,

O manejo terapéutico das disfuncoes
cognitivas envolvem inicialmente a aborda-
gem de fatores coexistentes e potencialmen-
te trativeis que influenciam a performance
cognitiva, como depressio, fadiga, espastici-
dade, dor e distiirbios do sono, Abordagens
nao farmacoldgicas consistem na oferta de
suporte e melhora das estratégias de enfren-
tamento. Assisténcia e esclarecimento dos
familiares e/ou cuidadores sio estratégias
complementares relevantes. Técnicas de rea-
bilitacdo cognitiva e terapia ocupacional, as
quais visam a otimizacio da performance
cognitiva, podem reduzir o impacto das dis-
funges cognitivas na vida didria dos pacien-
tes com EM.¥ As estratégias farmacoldgicas
envolvem o uso das drogas modificadoras
da doenca. Evidéncias recentes demonstra-
ram eficicia no uso de tais medicacdes para
se retardar a deterioracio cognitiva quan-
do comparado ao uso de placebo. Entre as
drogas modificadoras da EM, a aplicacao de
interferon-beta demonstrou pequeno efeito
na preservacao das fungées cognitivas, nio
observados com o uso de acetato de glati-
ramer.*"* Estudos com interferon-beta apon-
tam sua eficdcia na preservacio de diversos
dominios cognitivos, incluindo velocidade
de processamento, aprendizagem visuoes-
pacial, memdria e fungbes executivas.®’ Em

ensaio clinico piloto, controlado com place-
bo, altas doses de interferon-beta demonstra-
ram efeitos positivos na memdria visual de
pacientes com EM do tipo remitente-recor-
rente.*!

Algumas drogas tém sido propostas para
0 tratamento sintomdtico das alteracoes cog-
nitivas. O papel dos inibidores da colinee.
terase na lentificacio do declinio cognitive
associado a EM tem sido investigado. O de-
nepezil € o farmaco mais estudado.* Se. -
resultados mais promissores foram descr -
tos por Krupp et al. (2004),% que conduz -
ram ensaio clinico randomizado, controlac -
com placebo, de 24 semanas, em pacientes
com EM e declinio cognitivo, O donepez’
resultou em melhora pequena, estatistic:-
mente significativa e superior ao placebo. -
performance da meméria. Os efeitos colat=-
rais mais comuns apontados foram distirb -+
Bastrintestinais e sonhos anormais. Agense:
adrenérgicos como o metilfenidato, usa- -
no tratamento da fadiga, podem melh--:-
funges como a velocidade de processa--.
to e a atencao sustentada. Os estudos co~ - -
agentes dopaminérgicos foram negati. -z
nao demonstraram melhora da funcioc - -
tiva. Ha um estudo promissor em andz~- -
e ainda nao publicado, com uma jo-—- -
liberacao lenta de 4-aminoperidina.

| CONSIDERACOES FINAIS

Transtornos  neuropsiquidtricos sa-
¢es comuns em pacientes com E\t= - -
ser precocemente identificados e - -
De modo geral, contribuem para 2=--
sintomas fisicos e sio causas de ir-- - -
de, sofrimento, piora da qualidade - -
significativo prejuizo na vida soci= - —
e laboral de seus portadores.

O cuidado de pacientes com £+ - -
uma equipe multidisciplinar e de. - -
tratamento individualizado. Terz- -- -
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duais, de grupo ou cognitivo-comportamen-
tais tém como objetivo dotar o paciente de
estratégias de enfrentamento. As evidéncias
acerca do manejo farmacolégico ainda sio
limitadas.

Condicoes psiquidtricas de maior gravi-
dade, como depressdes com ideacio suicida
e/ou tentativas de autoexterminio e sintomas
psicoticos exigem pronta intervencao.

Portanto, a abordagem do paciente com
EM deve ir além do paradigma cldssico, no
qual se valoriza as alteracdes motora, sen-
sitiva e autondmica, considerando também
a importancia das alteracdes neuropsiquid-
tricas.
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1.5. Qualidade de Vida na Esclerose Multipla e na Sindrome
Clinicamente Isolada

“

Qualidade de vida (QoL) relacionada a saude é definida como “..a
percepcéao do individuo quanto a sua situagdo no contexto da sua cultura e dos
valores da sociedade onde vive, e em relagdo aos seus objetivos, expectativas,
padrées e interesses...” (WHQOL, 1993). Entende-se assim que o conceito de
QoL é multidimensional, e incorpora a percepg¢ao do individuo sobre diversos
aspectos da vida.

As caracteristicas multidimensionais do conceito de qualidade de vida
sdo abrangentes. Deste modo, os instrumentos que a avaliam numa condigéo
ou doenga, por exemplo, a esclerose multipla, devem conter ndo sé os
aspectos que caracterizam a doenga como também, todos os outros fatores
determinantes na qualidade de vida de qualquer individuo. Anteriormente, o
interesse por estudo de avaliacdo do impacto desta doenca era limitado as
incapacidades e as deficiéncias (Pais-Ribeiro, 2004).

Gruenewald et al. (2004) numa revisao realizada sobre os instrumentos
de qualidade de vida na esclerose multipla definiram 15 dominios que
consideraram relevantes: saude mental, papel das limitacbes, vida familiar,
alteracbes das funcdes sociais, intimidade, sintomas de esclerose multipla,
fungdes fisicas, curso da doenca, controle / autonomia, suporte dado pelos
outros, perda de dignidade, desejo de ficar na propria casa, acomodagdo e
aceitacdo, importancia da atividade diaria, necessidade de acesso aos
cuidados. Neste estudo os autores concluiram que o Functional Assessment
Multiple Sclerosis (FAMS), o Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQol-54) e
o Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (MSQLI) sdo os instrumentos que
avaliam de uma forma adequada a qualidade de vida na esclerose multipla.

A escala DEFU (Escala de Determinagdo Funcional de Qualidade de
Vida) consiste na versao validada para o portugués brasileiro do questionario
FAMS. Foi validada em 143 pacientes com EM e os autores constataram que a

consisténcia interna (alfa) foi semelhante a observada originalmente tendo
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havido consistente correlagao entre as subescalas (0,35-0,71) (Mendes et al.,
2004).

Em outro estudo desenvolvido por um grupo de pesquisadores italianos,
a validacdo da FAMS para lingua italiana também foi obtida com sucesso. Os
autores aplicaram o questionario a 344 pacientes com formas evolutivas
diferentes. Constaram que pacientes no inicio da doenga obtiveram melhor
escore do que aqueles em EMPP, seguido de EMSP. Os autores afirmam que
0 questionario € uma medida valida para avaliar os interesses de QoL dos
pacientes com EM e é igualmente facil de ser administrado (Patti et al., 2007).

Morales et al. (2007) aplicou questionario de QoL (SF-36) em 23
pacientes com EM e 69 doadores de sangue (controle). Os pacientes com EM
apresentaram escores mais baixos que a populagao geral, principalmente nos
dominios de funcgao fisica. Além disso, pacientes com EDSS < 3,5 apresentam
escores maiores em quatro dominios do SF-36 quando comparados aqueles
com EDSS = 4,0, e menores em todos os dominios em relagdo ao grupo
controle. Concluiram que a EM provoca impacto negativo significante em todos
os dominios do SF-36, comparados a populagdao geral, mesmo nas fases de
menor incapacidade.

Goretti et al. (2010) num estudo recente traz o conceito de coping
aplicados também aos pacientes com EM. Os autores mostram que lidar com o
impacto psicolégico é crucial para ajustar-se as demandas das doencas
cronicas, como é caso da EM. Os autores avaliaram 63 pacientes com EM e os
aspectos cognitivos n&o influenciaram no tipo de enfrentamento utilizado.
Entretanto, sujeitos com dificuldades na atencdo sustentada e fungdes
executivas adotaram menos estratégias positivas de enfrentamento.

McCabe e McKern (2002) mostram que os dominios fisico e psicossocial
da QoL de pacientes com EM estdo rebaixados. Por outro lado, Pittock et al.
(2004), observaram que 77% dos pacientes com EM estavam satisfeitos com a
sua qualidade de vida mesmo na vigéncia da dificuldade fisica. Alguns estudos
mostram que a evolugao clinica da doenca influencia nos escores de qualidade
de vida, ou seja, pacientes com a forma secundariamente progressiva

apresentam pior qualidade de vida (Janardhan e Bakshi, 2002). Mas, esta
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correlagdo ainda é controversa. A depressao e a ansiedade foram apontadas
como fatores agravantes negativamente da QoL de pacientes com EM
(Janardhan e Bakshi, 2002). Além disso, a deficiéncia cognitiva foi detectada
como um dos principais preditores de queda na qualidade de vida.

Montel e Bungener (2007) avaliaram 135 pacientes com EMRR, EMPS e
EMSP com protocolos neuropsicoldgicos (Frontal Assessment Battery - FAB),
de coping (Ways of Coping Checklist - WCC, Coping with Health, Injuries and
Problems Scale - CHIP e de Qualidade de Vida (SEP59). Concluiram que as
dimensbes psicoldgicas, sociais e de saude mental (depressao e ansiedade)
estavam pouco afetadas. Entretanto, houve forte correlacdo entre queda da
qualidade de vida e formas progressivas da doencga.

Através destes estudos conclui-se que a EM afeta significativamente a
QoL. Este comprometimento pode ocorrer ainda em estagios iniciais, mesmo
ap6s o primeiro surto em pacientes com CIS. Entretanto, ha ainda muitas
controvérsias sobre a evolugdo da QoL desde a CIS até a EM. N&do ha nenhum

estudo brasileiro avaliando a QoL de pacientes com CIS.

1.6. Tomografia de Coeréncia Optica na Esclerose Multipla e na

Sindrome Clinicamente Isolada

A Tomografia de Coeréncia Optica (Optical Coherence Tomography —
OCT) é uma técnica n&o invasiva recentemente introduzida para monitorar
espessura e injuria axonal associada a neurite 6ptica (NO). Na NO ocorre
reducdo expressiva da espessura da fibra nervosa, mesmo na auséncia de
manifestacéo visuais da doenga (Parisi et al., 1999; Costello et al., 2006).

Estudos atuais demonstram reducdo na espessura das fibras nervosas
do nervo Optico em pacientes com esclerose multipla e NO (Gordon-Lipkin et
al., 2007; Albrecht et al., 2007; Zaveri et al., 2008; Siger et al., 2008).

Albrecht et al. (2007), em estudo com 24 pacientes com esclerose

multipla (subdivididos de acordo com classificagdo da doencga) e 11 controles,
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observou redugao da espessura da fibra do nervo 6ptico no grupo estudado,
porém sem diferencas estatisticas quando comparou pacientes com ou sem
historia de NO. Este estudo demonstrou que ha correlagdo da diminuicdo da
espessura da fibra com queda na escala EDSS em pacientes sem histérico de
NO. Em outro estudo, Sepulcre et al. (2007) identificaram pacientes com EM e
sem historico de NO com reducdo da espessura do nervo Optico quando
comparados ao grupo controle. Gordon-Lipkin et al. (2007), em estudo do tipo
coorte com 40 pacientes com EM, correlacionaram a reducdo da espessura da
fibra do nervo 6ptico com atrofia cerebral global e com queda no EDSS. Outros
estudos confirmam os dados acima, apontando haver redugcéo da espessura do
fibra do nervo 6ptico na EM e na NO, havendo correlagao entre esta perda com
a atrofia cerebral (Zaveri et al., 2008, Petzold et al., 2010). Com base nestes
resultados, a OCT tem sido considerada um recurso para o acompanhamento
de atrofia cerebral na EM (Sepulcre et al., 2007; Gordon-Lipkin et al., 2007;
Siger et al., 2008).

Toledo et al. (2008) compararam dados da OCT e tomografia de retina
de Heildelberg (Heidelberg retinal tomography — HRT) em 52 pacientes com
esclerose multipla e 18 sujeitos como grupo controle e investigaram a relagao
das alteragbes das fibras nervosas Opticas com déficits fisicos e cognitivos.
Neste estudo utilizaram equipamentos de OCT, HRT, exame neuroldgico e
bateria neuropsicolégica (Brief Repetitive Battery-Neuropsychology). Os
autores constatam que o grau de atrofia das fibras nervosas esta diretamente
relacionado com o prejuizo cognitivo, principalmente no teste de modalidade de
digitos (p<0,001). Concluem que, tanto a OCT como HRT parecem ser as
técnicas capazes de avaliar a evolugdo da doenca, correlacionando-se com
aspectos cognitivos.

Portanto, na EM a OCT pode ser considerada um método que indica o
grau de degeneragao axonal em pacientes com EM, correlacionando-se com
atrofia cerebral e prejuizo cognitivo. Entretanto, ndo ha estudos
correlacionando, em pacientes com CIS, a espessura de nervo Optico com

alteragdes cognitivas, depressao, ansiedade e QoL.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

= Investigar os prejuizos cognitivos, psiquiatricos e de qualidade de vida em

pacientes com Sindrome Clinicamente Isolada.

» Investigar espessura do nervo Optico de pacientes com Sindrome

Clinicamente Isolada.

2.2 Objetivos Especificos

» Determinar se as habilidades cognitivas estdo comprometidas na Sindrome

Clinicamente Isolada e com qual frequéncia e intensidade isto acontece;

= Analisar a espessura de fibras nervosas do nervo Optico e correlacionar
estes dados com as manifestagées cognitivas na Sindrome Clinicamente

Isolada;

e Avaliar sintomas de ansiedade e depressdo, qualidade de vida em
pacientes com Sindrome Clinicamente Isolada, correlacionando estes

dados com os achados neuropsicologicos;

e Correlacionar a espessura do nervo optico com alteragdes cognitivas de

pacientes com CIS.
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3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo do tipo transversal e caso-controle, em adultos
selecionados no Ambulatério do Projeto de Extensao de Esclerose Multipla da
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria —
EMESCAM (Vitéria — ES). Os pacientes foram selecionados a partir dos

critérios de inclusdo e exclusao definidos a seguir.

3.2 Casuistica

Este estudo incluiu 36 sujeitos divididos em dois grupos descritos

abaixo.

__ Grupo amostral G1 - Grupo CIS: composto por 18 individuos adultos com
diagndstico de CIS, de ambos os géneros, procedentes do Projeto de Extenséao
em Esclerose Multipla da EMESCAM, no periodo de 2009 e 2010. O
diagndstico e selegao dos sujeitos foram realizados pelo médico neurologista
responsavel pelo ambulatério. Apds selecdo, os pacientes foram

encaminhados para seguimento do protocolo.

_ Grupo amostral G2 - Grupo Controle: composto também por 18 sujeitos
adultos, sem qualquer histérico de alteragbes neuroldgicas, provenientes de
busca ativa no periodo de 2009 e 2010 pela pesquisadora e com aceitagao
voluntaria do participante. O grupo controle foi constituido por pareamento de

idade, género, escolaridade, dominancia-méo (destros, canhotos ou
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ambidestros) e nivel de escolaridade, ou seja, cada sujeito do grupo CIS foi
pareado com um sujeito do grupo controle com estas caracteristicas

semelhantes.

3.2.1 Critérios de inclusao

1. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

2. Adultos de ambos os géneros, com idade entre 18 e 50 anos inclusive, com
graus de escolaridade médio, superior e/ou pos-graduagao.

3. Escore menor que 1,5 na escala EDSS (Expanded Disability Status Scale).

4. Nivel intelectual médio ou superior a média, avaliado pela Escala Wechsler
de Inteligéncia para adultos (WAIS lll, Forma Reduzida — Silverstein, 1985).

5. Nao preenchimento dos critérios de Poser (1983) e McDonald (2001)
revisados por Polman (2005) de disseminagdo no tempo para EM,
preenchendo critérios tdo somente de disseminacéo no espago.

6. Ter CIS caracterizada por um evento neurolégico unico, agudo, indicativo
de desmielinizacdo do SNC, e presengca de pelo menos uma lesao

assintomatica (nao relacionada a clinica do surto) a RM do encéfalo.

3.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com os estados fisiolégicos ou condi¢des

médicas concomitantes descritas a seguir:

1. Preencher os critérios de Poser (1983) e McDonald (2001) de disseminagéo
no tempo para EM.

2. Diagnostico de outras doengas neuroldégicas e  oftalmoldgicas
potencialmente associadas ao quadro clinico.

3. Pacientes em uso de corticoesteroide.
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4. Apresentar doencas crbnicas cardiovasculares, enddcrinas, hepaticas,
renais e pulmonares.

5. Nivel intelectual inferior a média (Escala Wechsler de Inteligéncia para
adultos (WAIS Ill, Forma Reduzida — Silverstein, 1985).

6. Score do Mini Exame do Estado Mental abaixo de 24 pontos (Folstein et al.,
1975).

7. Abuso e dependéncia de substancias psicoativas (alcool e outras drogas,
incluindo benzodiazepinicos e anticonvulsivantes, exceto cafeina e
nicotina).

8. Auséncia de letramento (analfabetismo).

9. Dificuldade motora, visual ou auditiva que interfira na execuc¢ao dos testes.

10.Nao assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.3 Etapas do Estudo

12 Etapa: Entrevista e Contato Inicial

O diagndstico foi realizado pelo médico neurologista com base na
histéria clinica, exame neurolégico, incluindo pontuagcdo na escala EDSS,
avaliagdo neurodiagnéstica com RM do encéfalo (nervos oOpticos e medula
quando indicado) e exames de sangue (Hemograma, VHS, Proteina C Reativa,
VDRL, Anti-HTLV-1, FTA-Abs, Anti-HIV, FAN, Anti-Ro e Anti-La).

Apos selegao e distribuicdo nos grupos amostrais citados, foi agendado
um primeiro contato com a pesquisadora, em sessao individual, com
esclarecimentos do estudo, assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e entrevista com dados demograficos, de escolaridade e saude
geral.

Nesta primeira etapa, foram aplicados o Mini Exame do Estado Mental
(Folstein et al., 1975), os Inventarios de Ansiedade (Beck et al., 1988) e de

Depressao de Beck (Beck et al., 1961) validados para portugués brasileiro por



53

Gorestein e Andrade (1998), Escala de Determinagao Funcional de Qualidade
de Vida — DEFU (Mendes et al., 2004), Escala de Incapacidade Neuroldgica de
Guy - Guy’s Neurological Disability Scale - GNDS (Araujo et al., 2007).

_ Mini Exame do Estado Mental

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) proposto por Folstein (1975)
avalia orientagao temporal (5 pontos), orientagdo espacial (5 pontos), registro
de trés palavras (3 pontos), atencéo e calculo (5 pontos), recordagao das trés
palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade construtiva visual (1
ponto). E uma ferramenta recomendada para rastreio para perda cognitiva.

O escore do MEEM pode variar de 0 pontos, o qual indica 0 maior grau
de comprometimento cognitivo dos individuos, até maximo de 30 pontos que
corresponde a melhor capacidade cognitiva. Este exame foi realizado para

critério de inclusdo e exclusao de sujeitos no estudo.

_Inventario de Ansiedade de Beck — BAI

Para a avaliacdo da ansiedade foi usado o Inventario de Ansiedade de
Beck (Beck et al., 1988; Gorestein e Andrade, 1998), que avalia sintomas
caracteristicos de ansiedade.

O inventario é composto de 21 itens relacionados a presenca de
sintomas ansiosos. Para cada item o sujeito deve escolher um ponto (marcar
um “X”) numa escala de quatro pontos de niveis de ansiedade, variando de 0 a
3, que evoluem quanto ao grau de intensidade dos sintomas, sendo O
correspondente a "ausente"; 1 correspondente a "suave, ndo me incomoda
muito"; 2 correspondente a "moderado, é desagradavel, mas consigo suportar";
e 3 correspondente a "severo, quase nao consigo suportar". No caso do sujeito

escolher mais de um nivel, deve ser registrado sempre o de maior intensidade.
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A soma dos escores obtidos em cada item resulta em um escore total,
variando de 0 a 63 pontos. Um escore total de até 09 pontos indica auséncia
de sintomas ansiosos ou grau minimo; um escore variando entre 10 e 16
pontos indica ansiedade leve; entre 17 e 29 pontos, ansiedade moderada; e,
entre 30 e 63 pontos, ansiedade grave, sendo considerado o escore de 21

pontos como indicativo da existéncia de sintomas clinicamente significativa.

_Inventario de Depressao de Beck — BDI

O Inventario de Depressdo de Beck foi desenvolvido por Beck et al.
(1961) e seus colaboradores para avaliar a intensidade da depress&o. Revelou-
se um instrumento com alta confiabilidade (0,86) e boa validade quando
comparado com o diagnéstico realizado por profissionais, também sendo
validado no Brasil em 1998 por Gorenstein e Andrade. Este inventario
discrimina individuos normais de deprimidos ou ansiosos e € composto de 21
grupos de afirmagdes cada um contendo 4 afirmagdes variando entre 0-3
pontos que expressam niveis de gravidade dos sintomas depressivos.

O resultado é baseado na contagem da pontuagdo total sendo que
escore menor de 15 pontos representa auséncia de depresséao; entre 15 e 20
pontos - disforia; de 20 a 30 pontos - depressdo moderada a grave e entre 30 e

63 - depressao grave.

_ Escala de Determinagao Funcional de Qualidade de Vida

A escala de Determinacdo Funcional de Qualidade de Vida em
pacientes com Esclerose Multipla — DEFU utilizada no presente estudo foi
traduzida e validada para lingua portuguesa (Mendes et al., 2004) a partir da
Functional Assessment of Multiple Sclerosis (FAMS) desenvolvida por Cella et

al. (1996). DEFU é composta por 6 subitens: mobilidade (7 itens), sintomas (7
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itens), estado emocional (7 itens), satisfacdo pessoal (7 itens), pensamento e
fadiga (9 itens) e situacao social e familiar (7 itens).

O formato das respostas permite escores de 0 a 4 para cada item
(nunca, um pouco, as vezes, muitas vezes e sempre), sendo que 0s escores
maiores refletem melhor qualidade de vida. As cinco subescalas com 7 itens
permitem escores de 0 a 28 e a subescala com 9 itens (pensamento e fadiga)
tem seus escores variando de 0 a 36. O escore total varia de 0 a 176
[5(28)+1(36)].

_ Escala de Incapacidade Neurolégica de Guy - Guy’s Neurological
Disability Scale - GNDS

A GNDS é composta por um questionario de auto-preenchimento e
multidimensional que avalia a dificuldade apresentada pelos pacientes nos
ultimos 30 dias. E composta por 12 dominios funcionais (cogni¢do, humor,
visdo, fala e comunicagcdo, degluticdo, membros superiores e inferiores,
controle de bexiga e intestino, sexual, fadiga e ‘outros’) graduados de acordo
com sua severidade e impacto. Os escores variam de 0 (normal) a 5 (perda
completa da fungdo ou auxilio maximo), sendo escore total igual a 0 (zero)
considerado sem dificuldade neuroldgica e, 60 pontos considerado dificuldade

maxima possivel a ser atingido.

22 Etapa: Exame Neuropsicolégico
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A avaliagcado neuropsicoldgica foi realizada na segunda etapa do estudo,
em sessdes individuais, previamente agendadas (data e horario), com
aplicagao dos testes em uma sessio, podendo se estender para duas sessoes,
se necessario (dia 01 e dia 02) com duragao aproximada de 50 minutos a 01

hora cada.

A selecao dos testes foi baseada em dados da literatura e os padrdes de
aplicagdo e corregdo seguiram as normas estabelecidas nos manuais com
padronizagcao para populagao brasileira. A sequéncia de aplicagao priorizou
alternancia entre testes motores, auditivos/verbais e visuais para evitar fadiga
do examinando. Os testes estdo dispostos resumidamente na tabela 3 e

detalhados em seguida.

Tabela 3. Testes selecionados para avaliagdo de fung¢des cognitivas especificas e ordem
sequencial de aplicagao, fungao avaliada, autor e ano.

Teste Funciao avaliada Autor/ano

Memoria l6gica (Wechsler memory Memoria verbal imediata para dados Wechsler, 2004

scale revised) Forma “A” dentro de um contexto
Escala de Inteligéncia para Adulto
2 — WAIS Il (forma abreviada — Eficiéncia intelectual Wechsler, 2004

subtestes de vocabulario e figura)

Teste Auditivo Compassado de Velocidade e  flexibiidade de
3 Adicdo Seriada (Paced Auditory processamento dainformagdo auditiva Gronwall et al., 1977
Serial Addition Task - PASAT) e habilidade para calculos

Tombaugh et al.,
1996 apud Spreen e
Strauss, 1998

Teste de fluéncia verbal (“S” e Fungdes executivas (rapidez, inibigao
animais) de resposta, geragao de palavras)

Fungéo executiva (flexibilidade
cognitiva, rapidez, inibigdo de
resposta frente estimulo competitivo —
atengao seletiva)

Stroop, 1935 apud
Spreen e Strauss,
1998

5 Teste de Cores de Stroop

Apds 30 minutos - Recuperagdo Memodria verbal de curto prazo para

Memoria Légica Forma “A” dados dentro de um contexto Wechsler, 2004

Memodéria de curto prazo (estratégias
Rey Auditory Verbal Learning Test de  aprendizagem para novas
(Lista de Palavras) informagbes verbais, efeitos de
recéncia e primazia)

Rey, 1958 apud
Spreen e Strauss,
1998

Fungdes executivas (solugdo de
problemas, planejamento,
organizagao). Habilidade visuo-
espacial, visuo-motora e memodria

Rey, 1941 apud
Spreen e Strauss,
1998

7  Figura Complexa de Rey
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visual

Destreza visuo-motora, velocidade de
8 Cadigos (Digit Symbol - WAIS 1) resposta, atengao sustentada, Wechsler, 2004
organizagéo perceptual

Teste de Repeticdo de Digitos em
ordem direta e inversa (Digit Span Memoéria de curta duragdo, atengdo

o Test, Wechsler memory scale dirigida, memadria operacional Wechsler, 2004
revised — WMS-R)
10 Teste de Cancelamento D2 Atencgao seletiva e concentrada Brickekamp, 2000
Apés 30 minutos — Recuperagdo Meméria c?e longo pr?zo (estrat?gla?s Rey, 1958 apud
. de aprendizagem, efeitos de recéncia Spreen e Strauss,
da lista de palavras A .
e primazia) 1998

_ Teste Meméria légica (Wechsler memory scale revised)

Este sub-teste da escala Wechsler de Memdria e Inteligéncia consiste
na recuperacao de informacdes de uma estoéria contada pelo examinador (em
voz alta), que devera ser evocada imediatamente pelo examinado com os fatos
que lembrar. Pontua-se pelas evocacgdes realizadas em cada sentenca. Cada
fato lembrado corresponde a um ponto.

Apos 30 minutos, € solicitada recuperacdo tardia dos fatos para
avaliagao de memoria tardia com mesmo critério de pontuacgao.

Esta atividade tem por objetivo verificar a capacidade de memorizar

dados verbais dentro de um contexto.

_ Escala de Inteligéncia para Adulto

A Escala de Inteligéncia para Adulto (Wechsler Adult Intelligence Scale —
WAIS Ill) inclui 14 subtestes que permitem calcular dois tipos de escores: os
tradicionais Ql's (Verbal, de Realizacdo e da Escala Completa) e quatro indices
Fatoriais (Compreensao Verbal, Organizagao Perceptiva, Memoéria de Trabalho

e Velocidade de Processamento).
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Pelas caracteristicas da escala, WAIS-IIl é considerada um bom
instrumento de avaliagdo da inteligéncia e compreende um dos instrumentos
mais usados na pratica clinica. A sua aplicabilidade abrange varios contextos
como o diagnostico de déficits neuroldgicos e a avaliagdo do funcionamento
intelectual.

Uma forma reduzida foi empregada no presente estudo como proposto
por Silverstein (1985) contendo dois subtestes, vocabulario (verbal) e completar
figuras (execugao), para obtenc¢ao do valor do quociente de inteligéncia (Ql). O
uso da forma reduzida tem sido amplamente utilizado, principalmente quando
se objetiva uma estimativa rapida do funcionamento intelectual ou triagem
intelectual geral (Silverstein, 1985).

No subteste vocabulario, 33 palavras sao apresentadas sob a forma
oral, devendo ser definidas também oralmente pelo examinando. No subteste
completar figuras sao apresentadas figuras coloridas representando objetos e
ambientes comuns. Em cada figura falta uma parte importante que deve ser
identificada pelo examinando. Este exame foi realizado para critério de inclusao

e exclusao de sujeitos no estudo.

_Teste Auditivo Compassado de Adicao Seriada (Paced Auditory Serial
Addition Task - PASAT)

O Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT versao 3 segundos e 2
segundos) é um teste que avalia principalmente a velocidade do
processamento da informacao auditiva, assim como a habilidade de calcular.
Em sua versao original os digitos eram apresentados em 4 velocidades 2.4,
2.0, 1.6 e 1.2 segundos.

Entretanto, para reduzir a complexidade da tarefa e o tempo de
aplicagao, foi desenvolvida uma versdao com somente duas velocidades de
apresentacdo dos estimulos (3 e 2 segundos) elaborada na vers&o original da
Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC). O PASAT é apresentado em
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CD para controlar a sequéncia de estimulos apresentados. Primeiro, € aplicada
a versao de 3 segundos, e depois a de 2 segundos. Digitos simples (variando
de 1 a 9) em sequéncia pseudo-aleatorizada s&o apresentados a cada 3
segundos, e o sujeito deve somar cada novo digito ao imediatamente anterior.
Para aplicacdo do PASAT neste estudo, foi utilizado sempre mesmo
equipamento de som para padronizagcdo do som calibrado pelo sujeito no

momento do teste. Utilizamos a Forma “A” do teste.

As recomendacoes fornecidas por Gronwall (1977) e contidas no manual
de aplicagdo da MSFC foram seguidas durante avaliacédo dos participantes e
sdo descritas abaixo:

Instrucao: “Vocé ird ouvir uma sequéncia de numeros que seréo ditos de 3 em
3 segundos. Oucga os dois primeiros numeros e diga a soma entre eles em voz alta.
Quando vocé ouvir o proximo numero, some-o ao humero imediatamente anterior que
vocé acabou de ouvir. Continue a somar oS nimeros que VOCE ouvir aos seus
antecessores dizendo a soma em voz alta. Lembre-se que vocé ndo deve somar 0s
numeros seguintes a sua resposta (de forma cumulativa), mas sim ao numero
imediatamente anterior como se fossem elos de uma corrente. Por exemplo, se vocé
ouvir 9 e depois ouvir 2 vocé devera dizer ...(Nesse momento o aplicador esperava
que o participante completasse a soma) se depois do ntimero 2 vocé ouvir 5 vocé
devera dizer...(O aplicador espera que o participante completasse a soma
novamente)’.

Quando necessario o pesquisador escrevia sobre o papel alguns
numeros, para descrever com mais detalhe a tarefa a ser desempenhada, a fim
de facilitar a compreenséao do participante. A informagao que a tarefa era dificil
e que ele deveria continuar respondendo do ponto em que perdia a sequéncia
foi fornecida seguindo as especificagdes do teste.

Continuacgao da instrucao: “Lembre-se que essa é uma tarefa dificil e é muito
provavel que vocé perca a sequéncia dos numeros. Quando isso acontecer continue a
soma do ponto em que parou”. ApOs o aplicador ter certeza de que o participante
havia entendido as instru¢des, eram apresentados 10 itens de pratica na fase
de treino, para que ele ficasse ainda mais familiarizado com a tarefa.

Continuacao da instrucao: “Vocé vai ouvir agora os itens de pratica para

treinar e tirar as duvidas antes de comecar a tarefa’.
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Se o participante falasse a soma cumulativa dos numeros, o teste era
interrompido e nova explicagdo era fornecida quantas vezes fossem
necessarias. O critério para proceder a testagem é obter pelo menos dois
acertos consecutivos na fase de treino do PASAT-3. O participante poderia
realizar a fase de treino por no maximo 5 vezes. Se, apds ouvir as instrugdes e
esclarecer as duvidas, o participante ndo obtivesse o minimo de 2 acertos
consecutivos em nenhuma das 5 fases de treino, a fase de teste ndo era
realizada.

Ap0s ter certeza de que o individuo havia entendido a tarefa, o aplicador
seguiu outras instrugdes:

Continuagdo da instrugdo: “Agora vamos comegar a tarefa. Ela possui uma
sequéncia bem mais longa. Nao vou poder interromper mais o CD. Ndo se preocupe
se vocé cometer um erro Se vocé perder a sequéncia lembre-se de continuar do ponto
em que parou’.

Se, durante a fase de teste, o participante deixar de responder 5 somas
consecutivas, o aplicador motivou-o a continuar: “Vamos, continue do ponto em
que parou!”. Apos a realizagdo do PASAT-3, inicia-se a aplicagdo do PASAT-2.

Continuagao da instrugao: “Agora vamos comegar a segunda parte da tarefa.
Ela é igual a tarefa que vocé acabou de realizar mas é um pouco mais dificil porque os
numeros aparecem mais rapidamente, de dois em dois segundos. Lembre-se que é
importante vocé continuar do ponto em que parou se vocé perder a sequéncia”.

A fase de treino do PASAT-2, foi iniciada logo em seguida. A fase de
teste do PASAT-2 foi realizada mesmo se ele ndo conseguisse atingir o minimo
de dois acertos consecutivos nas 5 apresentacdes dos itens de pratica do
PASAT-2.

Os escores do teste foram obtidos pelo numero de somas realizadas
corretamente (respostas corretas), numero de auséncia de respostas,
respostas erradas e autocorrecdes. O PASAT envolve o processamento
simultdneo, e possui um componente de atencdo operante, uma vez que o
participante precisa manter o ultimo digito escutado na memaria de trabalho,

pois precisara dele para executar a soma posterior (figura 2).
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AN AN AN AN A2
3+5+2+9+7+1

HTIT

Figura 2. Sequéncia ilustrativa com formato de apresentagdo sonora dos numeros para o
participante a cada 3 ou 2 segundos, assim como as possiveis respostas a cada dois estimulos
apresentados. O sujeito ndo deve somar o nimero apresentado com a sua resposta, mas sim
com o numero apresentado anteriormente pelo teste (estimulo auditivo).

_ Teste de Fluéncia Verbal

Este teste avalia a produtividade verbal a partir de demandas de ordem
seméntica e fonoldgica. O teste de fluéncia verbal semantica consiste na
reprodugao oral de tantas palavras (animais) quanto possiveis durante um
periodo de um minuto. Tem por objetivo verificar a associagdo semantica
(categoria) na producgao verbal (fluéncia verbal seméantica).

Também foi solicitado ao examinado falar palavras que se iniciem com a

letra “S” e ndo foi aceito nomes proprios (fluéncia verbal fonémica).
_Teste de Cores Stroop
Este teste € composto por 3 cartdes de 21,5 x 14 cm cada um com 4

colunas e 6 linhas. O primeiro cartdo € composto por pequenos retangulos

coloridos, usando-se as cores: verde, rosa, azul e marrom. O segundo cartao é
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composto pelas palavras cada, hoje, nunca e tudo, que designam preposi¢coes
ou advérbios que sao palavras de pouco conteudo/carga semantica, coloridas
aleatoriamente nas cores acima descritas. O terceiro cartdo consiste de
palavras verde, rosa, azul e marrom, impressas em cores diferentes das que
designam.

Cada cartao é apresentado isoladamente ao examinando. No primeiro
cartdo o examinando deve nomear, o0 mais rapidamente possivel, a cor dos 24
pequenos retangulos. No segundo, deve nomear as cores das palavras e no
terceiro, e ultimo cartdo, € necessario que o individuo iniba a resposta
automatica de leitura e que nomeie o maior numero de cores corretamente.

O tempo utilizado € mensurado, bem como o numero de erros e perdas

de set. Este teste verifica atencao seletiva e flexibilidade cognitiva.

_ Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT - Lista de Palavras)

Este teste € composto por 2 listas (A e B) contendo 15 palavras
diferentes cada. O examinador |é em voz alta as palavras da lista “A” e,
posteriormente, € solicitado ao sujeito para repetir tantas palavras quantas ele
possa lembrar imediatamente apds a leitura, sendo que o examinando nao
precisa evoca-las na ordem da apresentacdo. O mesmo procedimento é
realizado cinco vezes. Em seguida é introduzida uma lista B (outras palavras) e
recuperada imediatamente, cujo objetivo € interferir na aprendizagem da lista
A. Recupera-se a lista A imediatamente apds a recuperacao da lista B.

Apods 30 minutos, € solicitada a recuperagdao (memoaria tardia) do maior
numero de palavras contidas na lista A.

Esta tarefa tem por objetivo avaliar a capacidade para aprendizagem
verbal, verificando o beneficio através da repeticdo para processos de
memorizagao e, ainda, estabelecer a interferéncia de estimulos neste
processo. Revela também estratégias de aprendizagem e os efeitos de
recéncia (tendéncia do sujeito de recordar-se melhor das ultimas palavras da

lista) e primazia (tendéncia do sujeito de recordar-se melhor das primeiras
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palavras da lista). A recordagdo mais acentuada das primeiras palavras (efeito
de primazia) reflete a memaria de longo prazo, ja a recéncia é frequentemente

usada como uma medida de memdria de curto prazo.

_ Figura Complexa de Rey

O Teste de Figuras Complexa de Rey é um instrumento composto de
uma figura complexa, geométrica e abstrata com varias partes. A aplicagao
ocorre em dois momentos: no primeiro momento pede-se ao examinando que
copie a figura com o maior numero de detalhes possiveis.

A segunda etapa acontece apods trés minutos e pede-se ao examinando
que desenhe a mesma figura sem a presencga do estimulo visual.

Este teste investiga a memoria visual, a habilidade visuo-espacial,
planejamento e execugédo de agdes, organizagao, habilidades de resolugao de

problemas e memoaria imediata.

_Cédigos (Digit Symbol - WAIS 1II)

Este € um subteste da bateria de inteligéncia de Wechsler (WAIS IlI).
Consiste num pareamento de numeros e simbolos correspondentes que sao
visiveis ao participante em pequenos quadrados. Cada quadrado deve ser
pareado com um numero randomicamente alocado de 1 a 9.

Apds um treino nos primeiros sete quadrados, o examinando € orientado
a preencher os quadrados em branco com simbolos que estdo pareados com
0s numeros correspondentes, acima exposto na legenda, o mais rapido
possivel num tempo de dois minutos. Os escores sdao 0s numeros de
quadrados preenchidos corretamente. Este teste avalia a destreza visuo-

motora, velocidade de resposta, atengao sustentada e organizacéo perceptual.
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_ Teste de Repeticdao de Digitos em Ordem Direta e Inversa (Digit Span
Test)

Este teste faz parte da bateria Wechsler de memdria e inteligéncia
(WAIS 1ll) e é dividido em duas partes, digitos direto e inverso.

O paciente deve reproduzir oralmente uma sequéncia de digitos que tem
uma ordem crescente de dificuldades pela ampliacdo da quantidade de digitos.
Na primeira parte, ordem direta, € apresentada pelo examinador uma
sequéncia de numeros que variam de 3 a 8 digitos, e solicitado ao individuo
que repita cada série. Permite avaliar aprendizagem e memodria.

Na segunda parte, ordem inversa, novamente o examinador |& a
sequéncia de numeros que varia de 2 a 8 digitos na ordem direta, no entanto, o
sujeito deve evocar a sequéncia inversamente. Mensura-se a quantidade de
digitos evocados corretamente nas sequéncias direta e inversa e o teste tem

por objetivo avaliar a ateng¢ado dirigida, memoria operacional e de curta duragéo.

_ Teste de Cancelamento D2

Este teste € utilizado para avaliagado de atengao concentrada visual e de
sustentacdo da atencdo. E composto por 14 linhas com um total de 47 letras
(d, p) em cada linha. O alvo é a letra d com duas marcas — acima ou abaixo —
Ou uma marca acima e outra abaixo. Estimulos distratores s&o as letras p com
uma a quatro marcas e as letras d com uma, trés ou quatro marcas. A tarefa do
examinando € marcar o0 maior numero possivel de estimulos alvo por linha. O
limite de tempo por linha € de 20 segundos.

O numero total de sinais marcados é chamado de Resultado Bruto (RB).
Subtraindo-se do Resultado Bruto (RB) o Total de Erros (TE), teremos o
Resultado Liquido (RL), que nos fornece o total de sinais examinados
corretamente. Dois tipos de erros podem ser registrados: erros de omissao
(E1), que se referem as letras d com duas marcas, esquecidas de marcar, e

erros de adigao (E2), correspondendo a cada letra d com menos ou mais de
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duas marcas, ou letras p marcadas. O Total de Erros (TE) é convertido na
Porcentagem de Erros (E%). Finalmente, a diferenga entre o desempenho
maximo e minimo, nas linhas do teste, dara a Amplitude de Oscilagdo (AO).
Para RB, RL, E% e AO, existem normas em percentis, obtendo-se assim um
escore que caracteriza o desempenho do examinando em relacido a valores

normativos.

32 Etapa: Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)

Como terceira etapa do estudo, foi realizada a OCT de dominio
espectral (Spectral Domain Optical Coherence Tomography - SD-OCT)
utilizando um Tomografo de Coeréncia Optica espectral de alta resolugdo (High
Definition-OCT Cirrus) da Carl Zeiss Meditec - Dublin - CA (EUA), ano de
fabricagdo 2008 (Classe II 10332030057, 8049 registro de equipamento
ANVISA - BR) com data base prépria, resolugédo axial de 5um e transversal de
20um; computador com sistema operacional Windows® XP Pro, drive CD-RW e
DVD-RW; software Adobe Acrobat e impressora laser colorida para registro dos
exames.

Foi realizado preparo prévio com dilatacdo pupilar com 3 doses de
Tropicamida tépica (MydriaCyl®) por técnicos treinados, tonometria para
medicao da pressao interna do globo ocular, paquimetria para medir espessura
corneana e fundoscopia para excluir lesbes de fundo de olho. A OCT foi
realizada nos dois olhos, com o paciente na posicdo sentada, com duragao
total aproximada de 40 minutos (30 minutos para dilatagao pupilar e 05 minutos
para teste em cada olho). Os aspectos analisados foram espessura e

distribuicdo de fibras nervosas circundiscais do nervo éptico.
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3.4 Analise dos Resultados

Os resultados dos testes neuropsicolégicos e das escalas aplicadas nos
pacientes com CIS foram considerados comparados com os dados obtidos no
grupo controle. A distribuicdo de normalidade foi averiguada pelo teste Shapiro
Wilk. Os dados continuos foram comparados utilizando-se o teste de Mann-
Whitney e as propor¢gdes foram comparadas através de tabelas de
contingéncia utilizando-se o teste Qui-quadrado e teste exato de Fisher.

O teste Kruskall-Wallis seguido do teste de comparagdo multipla de
Dunn foram utilizados para comparar média de idade, BAI e BDI entre os
grupos controle CIS e EM.

A OCT foi considerada alterada quando detectado perda axonal de
nervo Optico quanto a espessura e distribuicdo de fibras nervosas do nervo
optico em comparagdo com os dados normativos do equipamento. As
correlagdes entre espessura de nervo Optico, dados cognitivos, escores de
ansiedade e depresséo e QoL foram analisadas com o teste de Spearman.

Para as anadlises estatisticas foi empregado um nivel minimo de
significancia com o valor de p < 0,05. Foi utilizado pacote estatistico GraphPad
Prism versao 4.00 (San Diego, CA, USA) e o software “R”, versédo 2.8.0 para

analise estatistica e representagao grafica.
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4 RESULTADOS

4.1. AVALIAGCAO DE ANSIEDADE E DEPRESSAO:
Dados referentes ao eixo de avaliagdo neuropsiquiatrica de pacientes com EM

e CIS encontram-se no artigo 2:

Artigo 2 - “Anxiety and Depressive Symptoms in Clinically Isolated
Syndrome and Multiple Sclerosis”. [Anhoque et al., 2011]

4.2. AVALIAGAO COGNITIVA:

Os dados referentes a avaliagao neuropsicoldgica encontram-se no artigo 3:

Artigo 3 — “Cognitive Impairment in Patients with Clinically Isolated

Syndrome”. [no prelo - Anhoque et al., 2012]

4.3. AVALIAGAO DA QUALIDADE DE VIDA E DOS DETERMINANTES DE
QUALIDADE DE VIDA:

Os dados comparativos de qualidade de vida entre pacientes e controles, bem

como as correlagdes encontradas sdo apresentadas no artigo 4:
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Artigo 4 — “Cognitive Impairment Is Correlated With Reduced Quality Of
Life In Patients With Clinically Isolated Syndrome”. [no prelo, Anhoque et
al., 2012]

4.4. AVALIAGAO DA INTEGRIDADE DO NERVO OPTICO PELA OCT:

Os achados de avaliagao no nervo 6ptico em pacientes em comparagao com
dados normativos, a comparacédo dos olhos com e sem antecedente de NO,
bem como a avaliacdo de correlagcdo entre espessura do nervo optico com

parametros cognitivos encontram-se no artigo 5:

Artigo 5 — “Cognitive Impairment and Optic Nerve Axonal Loss in Patients
with Clinically Isolated Syndrome”. [no prelo, Anhoque et al., 2012]

4.5. Resultados Adicionais: nesta secao apresentamos os achados de OCT
em alguns casos, exemplificando a ocorréncia de reducdo de espessura de

nervo optico mesmo em olhos sem antecedente clinico de NO.
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Anxiety and depressive symptoms
in clinically isolated syndrome
and multiple sclerosis

Carolina Fiorin Anhoque', Simone Cristina Aires Domingues?,
Thiago Carvalho?®, Antonio Lucio Teixeira*, Renan Barros Domingues®

ABSTRACT

Depression and anxiety have been reported in patients with multiple sclerosis (MS) and
in patients with clinically isolated syndrome (CIS). However, the precise mechanisms that
lead to depressive and anxiety symptoms in these patients are still unclear. In this study we
evaluated with the Beck Depression Inventory (BDI) and the Beck Anxiety Inventory (BAI)
patients with MS and CIS and compared them to controls. We also correlated BDI and BAI
scores with clinical parameters. Kruskall-Wallis followed by Dunn’s Multiple Comparison
Test, Chi-square and Spearman test were used. Patients with MS had higher depressive
and anxiety scores than controls. The BDI and BAI scores of patients with CIS were not
significantly different from controls. There was a positive correlation between BDI, BA|
and EDSS. Our results corroborate the view that MS patients have higher depression
and anxiety levels than control subjects. Anxiety and depressive symptoms also seem to
progress according to the severity of the disease.

Key words: clinically isolated syndrome, multiple sclerosis, anxiety, depression.

Ansiedade e depressao em pacientes com sindrome clinica isolada e esclerose muiltipla

RESUMO

A depressao e a ansiedade tém sido descritas em pacientes com esclerose mdltipla (EM) e
sindrome clinicamente isolada (CIS). Entretanto, os mecanismos precisos que determinam
o surgimento de depresséo e ansiedade ainda ndo estdo elucidados. No presente estudo,
foram utilizadas as escalas de Beck para depresséo (BDI) e ansiedade (BAl) em pacientes
com EM, CIS e controles. O grau de comprometimento funcional dos pacientes e o tempo
de doenca foram correlacionados com pardmetros clinicos. Foram utilizados os testes de
Kruskall-Wallis seguido do teste de multiplas comparacdes (Dunn’s Test), qui-quadrado e
o teste de Spearman. Pacientes com EM apresentam escores mais elevados de depresséo
e ansiedade do que controles. Houve correlacdo positiva entre os escores do BDI e do
BAI com o grau de comprometimento funcional avaliado pela EDSS. Nossos resultados
corroboram a visdo de que pacientes com EM exibem mais ansiedade e depressdo que
controles. Sintomas ansiosos e depressivos parecem progredir com a gravidade da doenca.
Palavras-Chave: sindrome clinica isolada, esclerose mdltipla, ansiedade, depresséo.

Multiple sclerosis (MS) is a chronic
demyelinating central nervous system dis-
ease with time and space disseminated le-

sions. MS lesions usually have a relapsing
remitting couse and affect periventricular
region, optical nerves, and spinal cord".

Multiple Sclerosis Clinic — Santa Casa de Misericordia de Vitéria, Vitdria ES, Brazil. Neuroscience Postgraduation Program of
the Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte MG, Brazil: '"Neuroscience Postgraduation Program, Federal University
of Minas Gerais, Belo Horizonte MG, Brazil; Ph.D., Neuropsychologist, Vitéria ES, Brazil; *M.D., Neuroscience Postgraduation
Program, Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte MG, Brazil; “M.D., Ph.D., Professor of Neurology, Department of
Internal Medicine, School of Medicine, and Neuroscience Postgraduation Program, Federal University of Minas Gerais, Belo
Horizonte MG, Brazil; *M.D., Ph.D., Professor, Department of Pathology, Santa Casa School of Health Sciences, Vitdria ES,
Brazil and Neuroscience Postgraduation Program, Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte MG, Brazil.
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Clinically isolated syndrome (CIS) represents the first
neurological demyelinating event. CIS patients may con-
vert to MS, representing, in most cases, the first mani-
festation of MS>.

Until recently, the MS impact was measured only
taken into account motor, visual, sensitive, and autonomic
symptoms. In recent years a large number of studies in-
volving neuropsychological and neuropsychiatric mani-
festations in MS and CIS has been performed®*. Depres-
sion was found in up to 40% of MS patients®®. Anxiety
was also frequently reported in MS®®. It was shown that
the presence of such psychiatric comorbidities has a
great impact in general health status and quality of life
of MS patients”"". However, little is known about these
neuropsychiatric comorbidities in patients with CIS™.

Some studies have found that neuropsychiatric symp-
toms in MS are related with the degree of functional dis-
ability and with disease duration''". If depression and
anxiety are related with the degree of functional impair-
ment and with disease duration it is possible that patients
with MS have more depression and anxiety than patients
with CIS. In this study we compared anxiety and depres-
sion symptoms in patients with CIS and in patients with
MS. We also correlated anxiety and depression symp-
toms with clinical parameters such as EDSS.

METHOD

Subjects

The patients were recruited in the Multiple Scle-
rosis Clinic of Santa Casa de Misericérdia de Vitdria,
ES. The control group was composed of randomly se-
lected healthy subjects paired by age and gender, with
no neurological disease. Patients and controls with evi-
dence of severe cognitive impairment or using psycho-
tropic drugs were not included.

The study received full approval by the Ethics Com-
mittee on Research of the Escola Superior de Ciéncias da
Santa Casa de Vitéria (EMESCAM), Vitdria ES, Brazil and
informed consent was obtained from each participant.

Data collection

The diagnosis of MS and CIS were all done by a neu-
rologist and were based on revised McDonald criteria'.
The neurologic evaluation included clinical history, neu-
rologic evaluation including Expanded Disability Status
Scale (EDSS), and magnetic resonance imaging.

Anxiety was evaluated with Beck Anxiety Inventory
(BAI)'®". BAI contains 21 items related with anxiety
symptoms. The respondent is asked to rate how much he
or she has been bothered by each symptom over the past
week on a 4-point scale ranging from 0 to 3. The items
are summed to obtain a total score that can range from
0 to 63. If the score is up to nine points there is no indi-

MS, CIS: anxiety, depressive symptoms
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cation of anxiety. Mild anxiety is suggested if the score is
between 10 to 16 points. BAI suggests moderate anxiety
symptoms if the score is between 17 and 29 and severe
anxiety symptoms if the score is between 30 and 63'*"".

The Beck Depression Inventory (BDI)* is a 21-ques-
tion, multiple-choice, self-report inventory for depres-
sion symptoms. It consists of 21 questions about how
the subject has been feeling in the last week. Each ques-
tion has a set of at least four possible answer choices,
ranging in intensity. When the test is scored a value of 0
to 3 is assigned for each answer and then the total score
is compared to a key to determine the severity of depres-
sion symptoms. The standart cut-offs are: 0-9 indicates
no depression symptoms, 10-18 indicates mild depres-
sion, 19-29 indicates moderate depression, and 30-63 in-
dicates severe depression'®*’,

Statistics

The Kruskall-Wallis test followed by Dunn’s Mul-
tiple Comparison Test was used for the comparison of
mean age, BAI, and BDI among the three groups (con-
trol, CIS, and MS). The Chi-square test was used to com-
pare the proportion of individuals in each of the three
groups for the following variables: gender, BAI groups,
BDI groups. Spearman test was used to assess the cor-
relation between the degree of functional disability of
EDSS and the BDI and BAI scores. All the calculations
were performed using GraphPad Prism version 4.00 for
Windows software (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, USA). The level of significance was set at p<0.05.

RESULTS

Nineteen patients with MS were evaluated. Fifteen
(78.9%) were women. The mean age was 37+12.7 years.
In the group of patients with MS 14 (73.7%) had relapsing
remitting disease, 3 (15.8%) had secondary progressive
disease, and 2 (10.5%) had primary progressive disease.
The mean EDSS was 4.7£2.9. The mean time of disease
was 7+3.9 years. Fifteen (78.8%) MS patients were using
disease modifying drugs (DMDs), fourteen were using
beta interferons and one was using azathioprine. Four-
teen patients with CIS were included. Ten (71.4%) pa-
tients were women. The mean EDSS was 1+0.6. The
mean age was 36+8.4 years. The CIS clinical manifes-
tations were: optic neuritis, 8 patients (57.1%); myelop-
athy, 5 patients (35.7%); and lobar, 1 patient (7.2%). The
mean time of disease of CIS patients was 0.5+2.9 years.
Six (42.8%) CIS patients were using disease modifying
drugs (DMDs), four were using beta interferons and two
were using glatiramer acetate. Twenty nine subjects were
included in the control group. The mean age was 38+7.3
years. There were not significant differences in age and
gender distribution in the three groups.
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Table 1. Proportion of individuals in the different BAIl groups.
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Table 2. Proportion of individuals in the different BDI groups.

CIS (n %) MS (n %) Control (n %) CIS (n %) MS (n %) Control (n %)
BAI BDI
<10 6 (42.8) 3(15.8) 20 (68.9) <10 9 (64.3) 6(31.6) 23(79.3)
10-16 5(35.7) 4(21) 5(17.2) 10-18 2(14.3) 12 (63.1) 5(17.2)
17-29 3(21.5) 10 (52.6) 2 (6.9) 19-29 3(21.4) 0 1(3.5)
>29 0 2(10.6) 2 (6.9) >29 0 1(5.3) 0
p value 0.09* 0.0005** p value 0.16* 0.004**

MS: multiple sclerosis; CIS: clinically isolated syndrome; BAI: Beck anxiety
inventory; *CIS versus control (not significant); **MS versus control
(significant).

MS: multiple sclerosis; CIS: clinically isolated syndrome; BDI: Beck depression
inventory; *CIS versus control (not significant); **MS versus control
(significant).
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MS: multiple sclerosis; CIS: clinically isolated syndrome; BAI: Beck anxiety inventory; CIS versus controls - not

significant; CIS versus MS - not significant; MS versus controls - p<0.001.

EDSS x BDI and BAI

BDI, BAI

EDSS

MS: multiple sclerasis; CIS: clinically isolated syndrome; BAI: beck anxiety in-
ventory; BDI: beck depression inventory; EDSS: expanded disability status scale.

Fig 2. Correlation between EDSS of patients with CIS and MS with
BAI (p=0.002) and BDI (p=0.04).

There was a significant difference in the proportion
of subjects in the four BAI cutofts when comparing the
three groups (control, CIS, and MS) (p=0.003). When
comparing controls versus CIS, controls versus MS, and
CIS versus MS the only significant difference was found
between control and MS patients (p=0.0005). There was
not a significant difference between CIS and controls
(p=0.09) (Table 1).
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(p=0.0003). [B] BDI scores in the three
groups (p=0.01).

The mean BAI scores were: controls 6+10.2, CIS
12+7.14, and MS 22+11.3. There was also a significant
difference in the mean BAI scores in the three groups
(p=0.0003). In post-hoc analysis the only mean BAI sig-
nificant difference was found between controls and MS
patients (p<0.001) (Fig 1A). There was a significant cor-
relation between EDSS and BAI (p=0.002) (Fig 2).

There was a significant difference in the proportion
of subjects in the four BDI cutoffs when comparing the
three groups (control, CIS, and MS) (p=0.0001). In post-
hoc analysis controls versus MS showed significant dif-
ference (p=0.004) but there was not a significant differ-
ence between CIS and MS (p=0.16) and between CIS and
controls (p=0.07) (Table 2). The mean BDI scores were:
controls 5+5.56, CIS 6+10.65, and MS 12+7.28. There
was a significant difference in the mean BDI scores in
the three groups (p=0.01). In post-hoc analysis the only
mean BDI significant difference was between controls
and MS patients (p<0.01) (Fig 1B). There was a positive
correlation between EDSS and BDI (p=0.04) (Fig 2).

DISCUSSION

Our data are in line with previous reports showing
higher prevalence of depressive symptoms in MS pa-
tients in comparison with controls®*. The precise ex-
planation of depression in MS patients has not been fully
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established. A previous study showed that depression in
more frequent in MS than in other chronic diseases®.
Therefore the explanation may not rely only on psycho-
logical consequences of having a chronic disease®”. It
is possible that neuroinflammatory changes are involved
in the pathogenesis of depression in MS*. It was shown
that the burden of demyelinating lesions is related with
the severity of depression®. Another possibility is that
the use of disease modifiable drugs (DMDs), especially
interferon-B, may determine depression®. Some studies
have suggested that depression severity is related with
the progression of the disease while other studies have
described depression since the early stages of the dis-
ease’*. In our study the BDI score was not related with
the time of the disease or EDSS suggesting that the pro-
gression of depressive symptoms occurs independently
of the functional disability but further and prospective
studies are necessary to better understand the evolution
of depressive symptoms in MS.

We found significant difference in BAI scores in MS
patients when comparing to controls. The mean BAI
score was 22+11.3 and most MS patients had mod-
erate anxiety BAI scores. In fact anxiety symptoms have
been frequently found in MS patients, with a prevalence
ranging from 14% to 41%°°®. It was shown that the se-
verity of anxiety symptoms are related with the EDSS
score, suggesting that anxiety worsens as the disease pro-
gresses”. Our data are in accordance with this view since
there was a significant correlation of BAI scores, time of
the disease, and EDSS. Most of the explanations of anx-
iety in MS patients has relied on psychological aspects™.
It is possible that the increased anxiety level in more ad-
vanced disease is related with the psychological conse-
quences resulting from progressive neurologic deficits
and, hence, limitations imposed by MS.

Some studies have reported depression and anxiety
in patients with CIS®”. Di Legge et al. reported anxiety
and depression in CIS patients with a tendency towards
normalization after a relapse free period. These authors
suggested that besides psychological aspects, organic fea-
tures may be involved in the pathogenesis psychiatric
disorders in CIS since they found a correlation between
temporal lobe lesion load and depressive scores®. In our
study depressive and anxiety scores in CIS patients were
not significantly different from controls. One possible ex-
planation is that the low number of CIS patients in our
study did not allow that a significant difference between
CIS and controls was shown. But it is also possible that
the lower functional impact of CIS when comparing to
MS may explain the lower anxiety and depressive scores
in CIS than in MS. The positive correlation between anx-
iety and scores and EDSS supports this hypothesis.

Our study has some limitations. The sample size may

MS, CIS: anxiety, depressive symptoms
Anhoque et al.

be considered small. However, this sample is representa-
tive of the state population, which is one of the smallest
in the country. There are no official figures but it is es-
timated that less than one hundred patients are on MS
and CIS treatment with disease modifying drugs (DMDs)
in Espirito Santo. The diagnoses of anxiety and depres-
sion were not based on psychiatric clinical evaluation.
However, Beck inventories for anxiety and depression
are largely used both in clinical practice and research.

In conclusion, our data confirm that anxiety and de-
pressive symptoms are more frequent in MS patients
than in healthy controls. As depression and anxiety may
negatively impact quality of life and reduce the compli-
ance of the patients to the treatment™, the recognition
and treatment of these neuropsychiatric syndromes are
of paramount importance for a better MS outcome and
an improved quality of life.
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TITLE: COGNITIVE IMPAIRMENT IN PATIENTS WITH CLINICALLY ISOLATED
SYNDROME '
TITULO: COMPROMETIMENTO COGNITIVO EM PACIENTES COM SINDROME

CLINICAMENTE ISOLADA

Abstract: Cognitive abnormalities have been largely studied in Multiple Sclerosis (MS).
However, little is known about the cognitive involvement in patients with Clinically Isolated
Syndrome (CIS). Objectives: This study aimed to investigate cognitive impairment in patients
with CIS compared with healthy subjects. Methods: 18 CIS patients and 18 controls were
subjected to Wechsler memory scale, Rey Auditory Verbal Learning, Rey Complex Figure,
Paced Auditory Serial Addition, Digit Span, verbal fluency, Stroop color card test, D2, and Digit
Symbol tests. Results: CIS patients had significant worse performance in Paced Auditory
Serial Addition Test (PASAT) 2 seconds (P=0.009) and verbal fluency tests (P=0.0038) than
controls. Conclusions: CIS patients had worse cognitive performance than controls in
neuropsychological tests evaluating executive functioning.

Keywords: Cognition, Clinically Isolated Syndrome, Neuropsychological Tests.

Resumo: As alteragdes cognitivas na Esclerose Multipla (EM) tém sido bastante estudadas.
No entanto, ainda s&o poucos os estudos acerca do comprometimento cognitivo em pacientes
com Sindrome Clinicamente Isolada (SCI). Objetivos: O objetivo deste estudo foi o de
investigar fungdes cognitivas em pacientes com SCI em relagdo a um grupo controle.
Métodos: Dezoito pacientes com SCI e 18 controles saudaveis foram submetidos a avaliagéo
neuropsicoldgica, incluindo os seguintes testes: Escala Wechsler de Meméria, "Rey Auditory
Verbal Learning Test", Figura Complexa de Rey, "Paced Auditory Serial Addition (PASAT) 2 e
3 segundos, "Digit Span", fluéncia verbal, teste de Stroop, D2 e "Digit Symbol Test".
Resultados: Pacientes com SCI tiveram desempenho significativamente inferior nos testes
PASAT 2 segundos (P=0.009) e fluéncia verbal (P=0.0038) quando comparados ao grupo
controle. Conclusao: Pacientes com sindrome clinicamente isolada apresentaram pior
desempenho cognitivo em testes relacionados a fungdes executivas.

Palavras-chave: Cogni¢éo, Sindrome Clinica Isolada, testes neuropsicoldgicos.



BACKGROUND:

The Clinically Isolated Syndrome (CIS) is defined as the first episode of a
demyelinating and an inflammatory disease of the central nervous system (CNS). Several
patients with CIS will convert to Multiple Sclerosis (MS), a chronic demyelinating disorder
characterized by CNS lesions disseminated in time and space’.

Recent studies have demonstrated that cognitive dysfunction has a negative impact on
the quality of life of such MS patients23. Consequently the study of cognitive function in MS has
gained great importance. Cognitive dysfunction is found in 40 to 65% of MS patients* and
seems to be related with the number and the localization of the demyelinating lesions, axonal
loss, and brain atrophy typically found in MS®. Considering that these pathological features are
progressive, it is important to establish in which phase of the disease the cognitive dysfunction
begins. In this regard, there are some studies assessing cognitive functions in early MS and
also in patients with CIS3469 Some recent studies have shown that CIS patients may present
mild cognitive impairment, especially in executive functions’8.10,

The aim of the present study was to investigate a series of cognitive domains in

Brazilian patients with CIS compared to healthy subjects.

MATERIALS AND METHODS
Subjects

Subjects aged 19 — 48 with CIS were recruited during two years in the Multiple
Sclerosis Clinic of the Santa Casa School of Health Sciences, Vitoria, Espirito Santo — Brazil.
The control group was composed of healthy subjects paired by age, gender, and education
level. The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of
Minas Gerais, Belo Horizonte, and Santa Casa School of Health Sciences, Vitdria, Brazil, and

informed consent was obtained from each participant. The diagnosis of CIS was done



according to the following criteria: one isolated neurological episode lasting at least 24 hours
compatible with demyelination of the CNS and magnetic resonance imaging showing at least
two lesions similar to those seen in MS'. Patients with the first demyelinating episode with
gadolinium-enhancing and non-enhancing lesions on the baseline magnetic resonance imaging
(MRI) were excluded according to the recent MS diagnostic criteria’?. Patients with severe
cognitive impairment defined as score bellow 24 points in the Mini-Mental State Examination
or using psychotropic drugs were not included. All patients were not using corticosteroids for at

least last three months of the time of evaluation.

Neurologic and neuropsychological evaluation

The clinical evaluation included neurologic examination and determination of current
disability using the Expanded Disability Status Scale (EDSS)3.

CIS subjects and control group were subjected to neuropsychological evaluation
comprising: verbal learning (Rey Auditory Verbal Learning Test); verbal memory (logical
memory subtest from Wechsler memory scale-revised); constructional ability and visual
memory (Rey Complex Figure); and attention and executive function tests: speed of
information processing, sustained and divided attention (Paced Auditory Serial Addition Test 3
and 2 seconds); working memory (Digit Span Test from the Wechsler memory scale revised),
category restricted verbal fluency (letter and animals); selective attention and cognitive
flexibility (Stroop Color test); concentration (D2 test); visual scanning, tracking, and motoric
speed (Digit Symbol Test). The cognitive evaluation was performed in an air conditioned

environment with the same temperature.

Statistical analysis:



Analyses were performed using ‘R’ software, version 2.8.0. The normality of data
distribution was assessed with the Shapiro Wilk test. As data presented non-normal
distribution, Mann-Whitney test was used to compare neuropsychological parameters between

CIS patients and controls. The level of significance was set at p<0.05.

RESULTS
The mean * SD time between demyelinating episode and cognitive assessment was 17.7
18.2 months. Demographical and clinical data of patients and controls are shown in Table 1.
Eighteen CIS patients were included, 13 female and 5 male. The mean + SD age was 35.5 £
9.1 years. The mean £ SD EDSS score of patients with CIS was 0.8 + 0.5. The mean + SD
MEEM score and Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) of patients with CIS was 28.4 + 1.3
and 113.3 £ 10.1 and control group was 29.1 £ 0.9 and 115.0 £ 9.1, respectively.

In Table 2 the median scores on each neuropsychological test of patients and controls
are shown. The performance of CIS patients in PASAT 2 seconds (correct answer), PASAT 2

seconds (no responses) and Fluency (with letter “S”) was significantly lower than controls.

DISCUSSION

To our knowledge this was the first work evaluating cognitive functions in a series of
CIS brazilian patients. Previous studies showed differences in cognitive performance between
CIS patients and controls. Reduced semantic verbal fluency and delayed spatial recall’,
reduced information processing speed3157, changes in executive function?, abnormalities in
working and verbal memory8 have been shown in CIS patients. Our results are in line with
previous studies showing executive dysfunction in CIS7.814.1517  Specifically we found

abnormalities in speed of information processing, sustained and divided attention, and category



restricted verbal fluency; however, there was no difference in other executive functions such as
working memory, selective attention and cognitive flexibility, concentration, and visual
scanning, tracking, and motoric speed. Therefore, the present study confirms that CIS may
lead to mild cognitive impairment with variable executive dysfunction. This may have clinical
implications. Since CIS is the first clinical manifestation of MS and that cognitive abnormalities
can be found in CIS our data suggest that neuropsychological evaluation as well
neuropsychological follow up should be carried out just after the first clinical episode of
demyelination. This neuropsychological follow up will allow a better understanding of the
progression of cognitive findings in CIS and in MS.

Our study has some clear limitations. The sample size may be considered small and
may have underestimated the differences between groups. Another limitation is the lack of
systematic neuroimaging evaluation preventing any correlation between cognitive findings and
neuroimaging parameters. Future studies should evaluate the correlation between cognition,
topography of MRI lesions and lesion load in patients with CIS. We were not able to evaluate
the impact of psychiatric comorbidities such as depression and anxiety on the cognition. We
did not evaluate fatigue symptoms and did not evaluate the impact of fatigue symptoms on
cognition. Only future and larger studies will be able to assess with multivariate analysis the
potential interference of psychiatric syndromes on the performance of cognitive tests in CIS
patients.

In conclusion, our study confirmed that mild executive dysfunction occurs in CIS.
Future studies are needed to address whether this cognitive compromise is long lasting and/or

associated with significant impact on daily activities.
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Table 1. Demographic and clinical data of patients with clinically isolated syndrome

(CIS) and controls.

Groups N Mean (£ SD)  p-value
Patients 18 35.6 (9.3)
Age
Controls 18 35.5(9.2)
Gender Female 13
Male 5
EDSS Patients 18 0.8 (0.5)
Patients 18 14.1 (4.3)
Education (years)
Controls 18 14.2 (4.2)
Patients 18 28.4 (1.3)
MEEM 0.18
Controls 18 29.1(0.9)
Wechsler Adult Intelligence
18 113.3 (10.1)
Scale (WAIS) Patients 0.36
Controls 18 115.0 (9.1)
CIS symptom localization Lobar 2
Brainstem 1
Spinal cord 5
Optic neuritis 10

SD - Standard Deviation

Table 2. Cognitive results of patients with clinically isolated syndrome (CIS) and controls.



Median

Patients Controls P-value
Logical Memory (Immediate Recall) 1 15 0.692
Logical Memory (Delayed Recall) 11.5 12 0.924
PASAT 3 Seconds (Corrects responses) 40 545 0.222
PASAT 3 Seconds (False responses) 25 1 0.220
PASAT 3 Seconds (Absence) 14 4 0.188
PASAT 2 Seconds (Corrects responses) 18 46,5 0.0216*
PASAT 2 Seconds (False responses) 2 2,5 0.721
PASAT 2 Seconds (Absence) 41 9,5 0.009*
Fluency (Letter) 12.5 15 0.0038*
Fluency (Animals) 19 20,5 0.899
STROOP (Time) (Card3) 225 20 0.366
RALVT (Immediate Recall) 9.5 10 0.975
RALVT (Delayed Recall 30") 10 10 0.898
RALVT (Total) 69 73 0.751
Rey Figure (Copy) 36 36 0.771
Rey Figure (Delayed 3) 21 20 0.691
Digit Symbol (Score) 61.5 62.5 0.837
Digit Span (Forward) 6.5 7.5 0.185
Digit Span (Backward) 5 6 0.109
Digit Span (Total) 11.5 14 0.127
D2 (Gross) 446 434.5 0.805
D2 (Total Error) 15 14 0.754
D2 (Net) 434 413 0.717
D2 (Amplitude Oscillation) 12 12 0.716

*Significant
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ABSTRACT

Objective: To evaluate quality of life (QoL) and potential QoL determinants in
patients with clinically syndrome isolated (CIS). Methods: Eighteen CIS patients and
eighteen controls were submitted to QoL evaluation with Functional Assessment of
Multiple Sclerosis QoL instrument (FAMS). Cognition was evaluated with specific
battery tests; Anxiety and depression with Beck Anxiety (BAIl) and Depression (BDI)
Inventories and Neurological disability with Guy’s Neurological Disability Scale
(GNDS). Results: There was a significant difference in QoL between CIS patients
and controls. CIS patients had worse performance in Paced Auditory Serial Addition
2 seconds (p=0.009) and fluency tests (p=0.0038). There was a significant difference
in BAI (p=0.003), but no significant difference in BDI between patients and controls.
There were significant correlations between QoL measure and verbal fluency and
stroop test. Conclusions: Cognition, but not anxiety, depression and disability, was
associated with reduced quality of life.

Key words: clinically isolated syndrome, quality of life, cognition, depression,

anxiety.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a qualidade de vida (QoL) e seus potenciais determinantes em
pacientes com sindrome clinicamente isolada (SCI). Métodos: Dezoito pacientes
com SCI e 18 controles realizaram avaliacdo da QoL com Escala de Determinagcao
da QoL na Esclerose Multipla; cognicdo foi avaliada com bateria de testes
especifica; ansiedade e depressdo com os Inventarios de Beck de ansiedade (BAI) e
de depressdo (BDI) e a incapacidade neurologica com a Guy’'s Neurological
Disability Scale. Resultados: Houve diferenca significativa na QoL avaliada entre
pacientes com SCI e controles. Pacientes com SCI apresentaram pior desempenho
no Pased Auditory Serial Addition 2 segundos (p = 0,009) e na fluéncia verbal (p =
0,0038). Houve diferenga no BAI (p = 0,003), entretanto sem diferenga do BDI entre
pacientes e controles. Houve correlagdes significativas entre QoL, fluéncia verbal e
Stroop. Conclusdes: Alteragbes cognitivas tiveram correlagdo com diminuigdo da
QoL, o que ndo ocorreu com a depressao, ansiedade e incapacidade neurologica.
Palavras-Chave: sindrome clinicamente isolada, qualidade de vida, cognigao,
depressao, ansiedade.



Clinically isolated syndrome (CIS) is defined as the first episode of a
demyelinating and inflammatory disease of the central nervous system (CNS) and
most patients with CIS will convert to multiple sclerosis (MS)1'2. The most common
CIS manifestations are optic neuritis, myelitis, brainstem, and/or cerebellar
syndromes?. Patients with the first clinical episode of demyelination may already be
diagnosed as having MS if both gadolinium-enhancing and nonenhancing lesions on
the baseline magnetic resonance imaging (MRI) are found®.

Some recent studies have shown that CIS patients may present mild cognitive
impairment, especially in processing speed and executive functions*®. Depression
and anxiety have also been found in patients with CIS but their precise prevalence in
this population is still unknown®®. Quality of life has been studied in patients with
multiple sclerosis (MS) but there are no previous studies evaluating quality of life in
patients with CIS.

Several studies have showed that cognitive dysfunction, anxiety, and
depression have a significant impact on the quality of life in MS'®"2. Considering that
CIS is associated with cognitive dysfunction, depression and anxiety, it is possible
that it can affect quality of life in patients with CIS. However, quality of life in patients
with CIS is still poorly understood®®'*'>. The present study aimed to evaluate quality
of life in patients with CIS and to evaluate potential determinants of quality of life
such as cognition, depression and anxiety in patients with CIS.

METHODS
Subjects

Subjects aged 19 — 48 with CIS were recruited in the Multiple Sclerosis Clinic
of Santa Casa School of Health Sciences, Vitoria, Espirito Santo — Brazil. The control
group was composed of randomly selected healthy subjects paired by age, gender,
and education level. The study was approved by the ethics committees of Federal
University of Minas Gerais and School of Health Sciences of Santa Casa, Vitoria.
Informed consent was obtained from each participant. The diagnosis of CIS was
done according to the following criteria: one isolated neurological episode lasting at
least 24 hours compatible with demyelination of the central nervous system and
magnetic resonance imaging showing at least two lesions similar to those seen in

MS'3. Patients fulfilling diagnostic criteria of dissemination in time with baseline MRI



were excluded®. Patients with severe cognitive impairment defined as score bellow
24 points in the Mini-Mental State Examination'® or using psychotropic drugs were
not included.

Quality of life, neurologic, neuropsychological, neuropsychiatric evaluation

All patients and control subjects completed the Functional Assessment of
Multiple Sclerosis quality of life instrument (FAMS)17 which is validated in Portuguese
language.

The neurologic evaluation included a complete history and determination of
current disability using the Expanded Disability Status Scale (EDSS)'®. Disability and
activity limitations were assessed with Guy’s Neurological Disability Scale (GNDS)'.
Anxiety was evaluated with Beck Anxiety Inventory (BAI)**2". The Beck Depression
Inventory (BDI)?* was used to evaluate depression.

CIS subjects and control group were submitted to neuropsychological
evaluation which included: verbal learning and verbal retention (logical memory
subtest from Wechsler memory scale-revised; Rey Auditory Verbal Learning Test);
visuo-spatial ability (Rey Complex Figure), information processing speed (Paced
Auditory Serial Addition Test 3 and 2 seconds), working memory (Digit Span Test,
Wechsler memory scale revised), executive functions (verbal fluency ‘animals’ and

‘letter S” and stroop color test), and attention (D2 test; Digit Symbol).

Data analysis:

Analyses were performed using ‘R’ software, version 2.8.0. The normality of
data distribution was assessed with the Shapiro Wilk test. Mann-Whitney test was
used to compare the results of quality of life, cognitive tests, anxiety and depression
symptoms between CIS patients and controls. The correlations between quality of life
parameters and potential quality of life determinants including neurological disability,
depression, anxiety, and cognition were evaluated in patients with CIS with

Spearman correlation test. The level of significance was set at p<0.05.

RESULTS
Eighteen CIS patients were included, 13 female. The clinical and
demographical data of CIS as well as the mean + SD EDSS score of patients with



CIS was 0.8 £ 0.5 patients are shown in Table 1. Table 2 shows the comparison of
quality of life, disability, depression and anxiety between patients and controls. The
cognitive evaluation showed significant differences between patients and controls in
the following tests: PASAT 2 (P=0.0216) and verbal fluency with letters (p=0.0038).
No differences between CIS and controls were found in the other neuropsychological
tests.

In patients with CIS, there are correlations between quality of life evaluated by
FAMS with cognitive tests (verbal fluency with letters and stroop card test) (Table 3).
FAMS is not correlated with neurological disability, activity limitations, depression and
anxiety (Table 3).

DISCUSSION

Our study demonstrated reduction in the quality of life of patients with CIS.
Reduced quality of life was previously demonstrated in patients with MS?.
Considering that CIS may be the first manifestation of MS and that the
neuropathological abnormalities are the same only differing in intensity and
distribution it seems reasonable that CIS may affect quality of life. It is possible that
the impact of MS on quality of life is higher than in CIS since MS patients usually
have higher neurological disability and higher rates of depression and anxiety®;
however, future studies are still needed to compare the reduction in quality of life in
CIS and in MS.

Previous studies showed that CIS patients may have impairment in memory,
information processing speed, attention, semantic verbal memory, and working
memory. Our findings are in line with previous studies showing neuropsychological
impairment in patients with CIS*®2*. All previous studies of cognition in CIS as well
as the present study showed changes in executive function evaluation, such as
speed of information processing and verbal fluency®®242°.

There was no significant difference between BDI score of patients and
controls in the present study. Previous studies have reported depression in patients
with CIS®'". Di Legge et al.?’ reported depression in CIS patients with a tendency
towards normalization after a relapse free period. A correlation between temporal
lobe lesion load and depressive scores was previously found®. A possible
explanation for the lack of significant reduction of CIS BDI scores compared to



controls in the present study might be the low number of CIS patients not allowing a
significant difference to be statistically demonstrated. Also, it was not possible to
evaluate the MRI lesion sites and lesion load, and therefore it is not possible to rule
out that the distribution of the lesions in this group of patients has not favored the
emergence of depressive symptoms. It is also not possible to rule out that the low
mean EDSS score of the CIS group explain the low depressive scores. In fact,
previous studies have a trend of correlation between depression and disabilityg.

There were higher anxiety scores in CIS patients when compared with control
group. Few studies explored anxiety in CIS patients. It was shown that the severity of
anxiety symptoms are related with the EDSS score and time of disease, suggesting
that anxiety worsens as the disease progresses®. Psychological aspects have been
suggested as determinants of anxiety symptoms in patients with demyelinating
diseases®, but there is not a conclusive explanation for the cause of anxiety in CIS.

No previous studies explored quality of life determinants in CIS. In the present
study we sought if neurological disability, activity limitations, cognition, depressive
symptoms and anxiety had correlation with quality of life scores. Significant
correlations were found between FAMS and verbal fluency with letters and Stroop
card test. Quality of life was not correlated with depression, anxiety, neurological
disability and activity limitations. It has been previously shown that cognitive
impairment affects quality of life in MS'? but this is the first report showing that this
occurs in CIS.

Our study has some limitations. The sample size may be considered small not
allowing a definitive conclusions about the determinants of quality of life. Also, the
diagnoses of anxiety and depression were not based on a strict and formal
psychiatric evaluation. However, Beck inventories for anxiety and depression have
been used in all patients. These instruments are largely used, both in clinical practice
and research.

It was not possible to correlate quality of life, cognition and neuropsychiatric
findings with MRI evaluation and current treatment.

In conclusion, this study found reduced quality of life in patients with CIS. Our
study suggests that cognitive impairment may be a more important determinant of
impaired quality of life in CIS than neurological disability, depressive symptoms and

anxiety.
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Table 1. Demographic and clinical data of CIS patients and controls.

“n” and Mean (x SD)

P-value
Controls Patients
Age 18; 35.5 (9.2) 18; 35.6 (9.3) 0.9747
Female 13 13 -
Male 5 5 -
EDSS - 18; 0.8 (0.5) -
Time between symptom and
. - 18;2.09 (2.6) -
first assessment (years)
Education (years) 18; 14.2 (4.2) 18;14.1 (4.3) 0.9747
CIS symptom localization
Lobar - 2 -
Brainstem - 1 -
Spinal Cord - 5 -
Optic neuritis - 10 -

SD: standart deviation; CIS: clinically isolated syndrome; EDSS: Expanded Disability
Status Scale.



Table 2. GNDS and FAMS scale results and depression and anxiety scores of CIS
patients and controls.

Median
P-value
Controls Patients
FAMS (total score) 168 149 0.000*
GNDS (total score) 0 2 0.000*
Depression symptoms (score BDI) 5.0 6.5 0.198
Anxiety symptoms (score BAI) 5.5 11.0 0.003*

*Significant; GNDS: Guy’s Neurological Disability Scale; FAMS: Functional
Assessment of Multiple Sclerosis QoL instrument; CIS: clinically isolated syndrome;
BDI: beck depression inventory; BAI: beck anxiety inventory.

Table 3. Correlation between quality of life (FAMS) with neurological disability
(EDSS), activity limitations (GNDS), cognition, depression (BDI) and anxiety (BAI)

correlations.

FAMS

P-value
EDSS 0.159
GNDS 0.444
BDI 0.324
BAI 0.451

COGNITION
PASAT 3 Seconds (Corrects responses) 0.102
PASAT 2 Seconds (Corrects responses) 0.214
Fluency (Letter) 0.014*
Fluency (Animals) 0.153
Stroop (Time) (Card3) 0.020*



RALVT (Total) 0.272

Digit Symbol (Score) 0.414
Digit Span (Total) 0.050
D2 (Gross) 0.055

*Significant; FAMS: Functional Assessment of Multiple Sclerosis QoL instrument
EDSS: Expanded Disability Status Scale; GNDS: Guy’s Neurological Disability Scale;
BDI: beck depression inventory; BAIl: beck anxiety inventory; PASAT: Paced
Auditory Serial Addition; RALVT: Rey auditory Verbal Learning.
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ABSTRACT

Objective: To investigate cognitive impairment, to assess optical nerve axonal loss, and to
determinate whether there is correlation between optical nerve axonal loss and cognition
impairment in Clinically Isolated Syndrome (CIS). Methods: 15 CIS patients and 15 controls were
submitted to Wechsler memory scale, Rey Auditory Verbal Learning, Rey Complex Figure, Paced
Auditory Serial Addition, Digit Span, verbal fluency, stroop color, D2, and Digit Symbol tests. CIS
patients were evaluated by optical coherence tomography (OCT) (23 eyes). Results: CIS
patients had worse performance in Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) 2 seconds
(P=0.009) and fluency tests (P=0.0038). Optical nerve axonal loss was found more frequently in
eyes with previous optic neuritis (ON) (85.7%) than in those without previous ON (21.7%) (P =
0.0146). There were no significant correlations between optical nerve axonal loss and cognitive
findings. Conclusions: CIS patients had worse cognitive performance than controls. OCT can
detect axonal loss resulting from optical neuritis and subclinical axonal loss in eyes without
previous optical neuritis. Optical nerve axonal loss was not correlated with cognition.



INTRODUCTION

Cognitive impairment is present in 40-65% of patients with multiple sclerosis (MS)" and it
is correlated with the number and localization of the demyelinating plaques, axonal loss, and
brain atrophy2. Clinically isolated syndrome (CIS) is defined as the first episode of a
demyelinating and inflammatory disease of the central nervous system (CNS) and most patients
with CIS will convert to multiple sclerosis (MS)34. Patients with the first demyelinating episode
may already be diagnosed as having MS if both gadolinium-enhancing and nonenhancing lesions
on the baseline magnetic resonance imaging (MRI) are found®. Some studies have shown that
cognitive deficits may be detected in patients with CIS*6-10,

Progressive brain atrophy is a well-known feature of MS and is considered as a marker of
irreversible tissue damage of both gray matter and white matter'!. Brain damage and brain
atrophy reflect axonal loss and are correlated with cognitive outcome in multiple sclerosis?213,
Recently, measures of retinal nerve fiber layer thickness (RNFL) by optical coherence
tomography (OCT) showed to be a potentially reliable predictor outcome in MS and optic
neuritis™-16. Some studies have demonstrated correlation between optical nerve atrophy
measured by RNFL and the degree of brain atrophy in patients with MS'6. However, there are still
concerns about the use of OCT for measuring global axonal injury in MS*8.

Taking into account the correlation between cognitive impairment and brain atrophy and
the correlation between brain atrophy and optical nerve atrophy it is reasonable to hypothesize a
correlation between cognitive decline and optical nerve atrophy measured by OCT. In fact, a
correlation between optical nerve atrophy measured by OCT and cognitive impairment was
shown in patients with MS'®. However, it is not known whether such correlation occurs at all

stages of disease and if it can already be observed in patients with CIS. The aim of the present



study was to investigate the presence and frequency of cognitive impairment, to assess optical
nerve atrophy with OCT, and to assess the correlation between optical nerve atrophy and

cognitive deficits in patients with CIS.

MATERIALS AND METHODS
Subjects

Subjects aged 19 — 48 with CIS were recruited during two years in the Multiple Sclerosis
Clinic of Santa Casa School of Health Sciences, Vitoria, Espirito Santo — Brazil. The control
group was composed of selected healthy subjects paired by age, gender, and education level.
The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of Minas
Gerais, Belo Horizonte, Brazil, and informed consent was obtained from each participant. CIS
patients were submitted to neurologic examination, neuropsychological evaluation, magnetic
resonance imaging (MRI), and spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT).
Patients with severe cognitive impairment defined as score bellow 24 points in the Mini-Mental

State Examination?, severe psychiatric illness, or using psychotropic drugs were not included.

Neurologic and neuropsychological evaluation

The diagnosis of CIS was done according to the following criteria: one isolated
neurological episode lasting at least 24 hours compatible with demyelination of the central
nervous system and magnetic resonance imaging showing at least two lesions similar to those
seen in MS3. Patients fulfilling diagnostic criteria of dissemination in time with baseline MRI were
excluded. The neurologic evaluation included neurologic examination and determination of

current disability using the Expanded Disability Status Scale (EDSS)?!.



CIS subjects and control group were submitted to neuropsychological evaluation which
included: verbal learning and verbal retention (logical memory subtest from Wechsler memory
scale-revised; Rey Auditory Verbal Learning Test); visuo-spatial ability (Rey Complex Figure),
information processing speed (Paced Auditory Serial Addition Test 3 and 2 seconds), working
memory (Digit Span Test, Wechsler memory scale revised), executive functions (verbal fluency

‘animals’ and ‘letter " and stroop color test), and attention (D2 test; Digit Symbol).

Optical coherence tomography

CIS subjects, with or without optic neuritis history, underwent measurement of RNFL
thickness for both eyes by Spectral Domain Optical Coherence Tomography (SD-OCT) using
High Definition optical coherence tomography (HD-OCT) (Cirrus, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA,
USA).

For each eye, the OCT software used an automated, computerized algorithm to
determine retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness. The RNFL values were compared with
normative values derived from the database of age-matched controls (internal Cirrus normative
database, according to the manufacturer’s recommendations), so that these measurements were
designated into the following categories: normal (5-95th percentile), below normal (<5th
percentile), markedly below normal (<1% percentile) or supra-normal (>95th percentile).

SD-OCT scanning was performed by trained technicians, who monitored scans to ensure
fixation was reliable. Mydriatic drops were administered for scan acquisition with 3 doses of
topical tropicamide (MydriaCyl®). OCT images were obtained with the Optic Disc Cube 200 x 200
protocol, which consists of 200 horizontal scan lines (each composed of 200 A-scans) that form a
6 x 6 x 2mm volume cube. Segmentation software determines the location of the inner limiting

membrane and the outer boundary of the RNFL at each A-scan to create a 2D map of the



thickness of the RNFL in this peripapillary region. Software automatically determines the centre of
the optic disc and samples the RNFL thickness in a circumpapillary circle of 1.73mm radius
around the optic disc.

Each CIS patient had both eyes examined. The eyes were divided in two categories:
symptomatic and non-symptomatic. Symptomatic eyes were those with history of optic neuritis
(ON) and non-symptomatic eyes those without history of ON. The time between ON symptoms
and OCT was at least three months. Patients in whom another ocular abnormality was found
were excluded from the OCT analysis. The average RNFL thickness of symptomatic eyes was
compared with RNFL thickness of asymptomatic eyes.

We measured the intraocular pressure using the Goldmann applanation tonometry
through a Haag-Streit tonometer (Haag-Streit, Bern). We excluded patients with personal history
of glaucoma or whose single tonometry values were above 20 mmHg. To rule out normal tension
glaucoma, patients whose cup-to-disc excavation ratios were above the normal threshold

determined by the Cirrus normative database were also excluded.

Data analysis: Analyses were performed using ‘R’ software, version 2.8.0. The normality
of data distribution was assessed with the Shapiro Wilk test. Mann-Whitney test was used to
compare the results of cognitive tests between CIS patients and controls. Mann-Whitney test was
used to compare the RNFL thickness of symptomatic and non-symptomatic eyes. The correlation
between retinal fiber thickness and cognition was evaluated with Spearman correlation test. The
proportions of impaired and not impaired cognitive tests were compared with Fisher’s exact two

tailed test. The level of significance was set at p<0.05.



RESULTS

Demographical and clinical data of patients and controls are shown in Table 1. Eighteen
CIS patients were included, 13 female and 5 male. The mean £ SD age was 35.5 £ 9.1 years.
The mean £ SD EDSS score of patients with CIS was 0.8 + 0.5. In Table 2 the median scores on
each neuropsychological test of patients and controls are shown. The performance of CIS
patients in PASAT 2 seconds (correct answer), PASAT 2 seconds (no responses) and Fluency
(with letter “S”) was significantly lower than with controls.

Fifteen CIS patients were submitted to Optical Coherence Tomography (OCT). One
patient was excluded due to nystagmus potentially influencing the OCT results and two patients
refused to be submitted to OCT. Twenty three of the examined eyes were asymptomatic (with no
previous ON) and seven were symptomatic (with previous ON). Eighteen of the asymptomatic
eyes showed no reduction in RNFL thickness and five (21.7%) had reduced RNFL thickness. Six
of the symptomatic eyes had reduced RNFL thickness (85.7%). The average RNFL thickness,
upper quadrant RNFL thickness, and temporal quadrant thickness were significantly lower in
symptomatic than in non-symptomatic eyes (p=0.015, 0.015 and 0.0039, respectively) (Table 3).

There was no significant correlation of RNLF thickness with any of the cognitive tests.

DISCUSSION

This is the first study evaluating the correlation between optic nerve axonal loss and
cognition in patients with CIS. We found that patients with CIS had cognitive differences in
executive function (PASAT and verbal fluency) when compared to controls. Both verbal fluency

and speed of information processing, in which we found CIS patients abnormalities, are cognitive



processes related with executive functions (Feuillet et al® and Schulz et al.3!).. Previous studies
have evaluated neuropsychological performance in patients with CIS810. Feuillet et al.? found
impairment in memory, information processing speed, attention, and executive functions in
patients with CIS when compared to the controls. Potagas et al.8 showed reduced semantic
verbal fluency and delayed spatial recall. Feinstein et al.”, Summer et al.22, and Audoin et al.2
found reduced information processing speed in CIS. Nilsson et al.2* and Summers et al?? found
changes in executive function and processing speed performance. Glanz et al.8 found impairment
in working memory, processing speed, and verbal memory. Our results are in line with most of
the previous findings in this area by identifying differences of cognitive performance between CIS
patients and controls. We found cognitive impairment in speed of information processing as
described in the previous studies above mentioned. Therefore, the present study confirms the
existence of mild cognitive impairment especially related to executive functions in patients with
CIS.

The OCT evaluation is a noninvasive technique that allow to detect a reduction in the
RNFL thickness, even in the absence of visual symptoms'#25. Our data showed that the eyes
with optical neuritis history had reduced RNFL thickness when compared with non-symptomatic
eyes. Green et al? reported that OCT provides anatomical-histological data of the optic nerve
axonal integrity, and is an important tool for clinical evaluation of the disease. The correlation
between previous optical neuritis and optical nerve atrophy in the present study supports the
potential clinical utility of this test in patients with optical neuritis as the manifestation of CIS.

We found that some CIS patients eyes had optical nerve atrophy without previous optical
neuritis history. Sepulcre et al. (2007)'6, reported that MS patients without optical neuritis had
decreased RFNL compared to the control group. Other studies have also demonstrated OCT

abnormalities in eyes without previous optical neuritis, including a study in CIS patients?,



suggesting that this method may be an effective biomarker of global axonal loss and not only
reflects the changes caused by optic neuritis'6:25262829 Since the RNFL reduction in an eye
without history of optic neuritis may suggest the presence of axonal degeneration, our findings
suggests that, as well as others'62829, OCT is a potential biomarker of global axonal loss in
patients with CIS.

It has been shown that OCT correlates with cognition in patients with MS30. The possible
explanation for the correlation between OCT findings and cognition is that optical nerve axonal
loss reflects global axonal loss and correlates with brain atrophy which are related with cognitive
impairment in MS'7.19, In our study, no association was found between neuropsychological
performance and OCT findings. One explanation is that patients with CIS are in the early stages
of disease progression in which the degree of axonal degeneration is expected to be still low.
Studies in MS populations include not only patients at early stages but also patients with long
duration of disease and patients with progressive forms, in which axonal degeneration and
cognitive abnormalities are more pronounced thus making this correlation more evident. Another
possible explanation for this lack of correlation may be the small sample size in the present study;
however, we believe that the use of rigid inclusion criteria offset the small sample size. Another
limitation of the present study is that controls were not submitted to OCT; however, this option
was due to the existence of standardized normative data. However, it is not possible to exclude
that potential limitation of OCT in assessing global axonal degeneration is the cause of the
absence of correlation in this study. In fact, recent studies have suggested a poor correlation
between disease activity and OCT findings and suggested caution when using OCT for
monitoring global axonal injury’s.

Our study has some clear limitations. The sample size may be considered small;

however, this sample is representative of the state population, which is one of the smallest in the



country. There are not detailed data comparing ophthalmological evaluation between patients and
controls and therefore it could be argued that decreased visual acuity influenced the performance
in cognitive tests among patients. However, this is probably not the case since the only cognitive
tests in which significant differences occurred between patients and controls (PASAT and verbal
fluency) do not depend on visual acuity.

In conclusion, this study confirms the presence of mild cognitive abnormalities in CIS.
OCT is possibly an effective tool to evaluate the integrity of optic nerve in CIS not only optical
neuritis related damage but also being able to detect subclinical optic nerve axonal loss possibly
reflecting global axonal loss. A correlation of axonal loss and cognitive impairment in CIS patients

was not found in this study and future larger studies should reassess this association.
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TABLES

Table 1. Demographic and clinical data of CIS patients and controls.

Groups N Mean (+ SD) p-value
Patients 18 35.6 (9.3)
Age
Controls 18 35.5(9.2)
Female Patients [age 37.5+ 7.7] 13
Controls [age 37.4+ 7.4] 13
Male Patients [age 30.6 + 12.3] 5
Controls [age 30.6 + 12.4] 5
EDSS Patients 18 0.8 (0.5)
Time between symptom and
first assessment (years) Patients 18 2.09(26)
1 18 14.1 (4.3
Education (years) Patients *.3)
Controls 18 14.2 (4.2)
i 18 284(1.3
MEEM Patients (1.3) 048
Controls 18 29.1(0.9)

Wechsler Adult Intelligence 18 113.3 (10.1)

Scale (WAIS) Patients 0.36
Controls 18 115. (9.1)
CIS symptom localization Lobar 2
Brainstem 1
Spinal cord 5
Optic neuritis 10

SD - Standart Deviation



Table 2. Cognitive results of CIS patients and controls.

Median
Patients Controls P-value
Logical Memory (Immediate Recall) 11 15 0.692
Logical Memory (Delayed Recall) 11.5 12 0.924
PASAT 3 Seconds (Corrects responses) 40 54.5 0.222
PASAT 3 Seconds (False responses) 25 1 0.220
PASAT 3 Seconds (Absence) 14 4 0.188
PASAT 2 Seconds (Corrects responses) 18 46.5 0.0216*
PASAT 2 Seconds (False responses) 2 25 0.721
PASAT 2 Seconds (Absence) 41 9.5 0.009*
Fluency (Letter) 12.5 15 0.0038*
Fluency (Animals) 19 20.5 0.899
STROOP (Time) (Card3) 22.5 20 0.366
RALVT (Immediate Recall) 9.5 10 0.975
RALVT (Delayed Recall 30') 10 10 0.898
RALVT (Total) 69 73 0.751
Rey Figure (Copy) 36 36 0.771
Rey Figure (Delayed 3) 21 20 0.691
Digit Symbol (Score) 61.5 62.5 0.837
Digit Span (Forward) 6.5 7.5 0.185
Digit Span (Backward) 5 6 0.109
Digit Span (Total) 11.5 14 0.127
D2 (Gross) 446 434.5 0.805
D2 (Total Error) 15 14 0.754
D2 (Net) 434 413 0.717
D2 (Amplitude Oscillation) 12 12 0.716
*Significant
Table 3. RNFL of symptomatic and non-symptomatic eyes.
Median (um)
Non-Symptomatic Symptomatic P-value
eyes eyes

Average thickness 96 78 0.0146*
Upper quadrant thickness 117.5 95 0.0148*
Nasal quadrante thickness 71 66 0.369
Temporal quadrant thicknes 67 45 0.0039*
Lower quadrant thickness 124 114.5 0.178

*Significant
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4.5 Resultados Adicionais: ilustragcdes de casos
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Figura 3. Paciente do género masculino, 31 anos, EDSS = 1, surto clinico
lobar, sem histéria de neurite 6ptica. Exame OCT normal em ambos os olhos.
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RNFL and ONH:Optic Disc Cube 200x200 oD @ | ® 0s

RMFL Thickness Map on 0% RMFL Thickness Map
Awarage RWFL Thicknezs 50 pm

RMFL Symmetey

fim &real  1.29mm* 1.0 wm?

Gisc &rea| 31 mm® [ 2Z80mm e
Ayerage CI0 Retio 0.E5 077
\ertical 0 Ratio 0.52 0.

Cup Woume| 037 mm® | D443 mm®

Meuro-retinal Rim Thickness

Hm — 00 === 05
200
P
400 /
: 04
o — 0
! /;"‘ \ TEWP SUP PLAE rF TEKF J .
Offset {-0.18,0.03) mm RNFL Thickness Oifset {<0.18,0.00) mm
Extracted Honzontal Tomogram Extracted Horizontal Tomogram
Hm — 00 === 05

200

e e 100

]
0 30 B0 00 120 150 180 M0 240
TEMP =il MAS F TE

14 Distnbution of Hormalks 9z
v [ e A 4 B
&7 72 E6 o B
‘ Quadrant | L
"r 33
1og "M
5] j=u]
A4 E1 Clock
Hours
58 ES
100 131 1z0

Figura 4. Paciente do género feminino, 38 anos, EDSS = 1, com historia de
neurite 6ptica em olho esquerdo. Exame OCT normal em olho n&o sintomatico
(olho direito) e alterado em olho afetado (esquerdo).
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RNFL Thickness Analysis:Optic Disc Cube 200x200 oD @ © 0S
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Figura 5. Paciente do género masculino, 19 anos, EDSS = 0, surto clinico
medular, sem histéria de neurite 6ptica. Exame OCT normal em olho direito e

alterado (limitrofe) em olho esquerdo.
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RNFL and ONH:Optic Disc Cube 200x200
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nao sintomatico - olho esquerdo; olho sintomatico - direito).
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5 DISCUSSAO

Nossos dados confirmam achados prévios de literatura que mostraram a
presenca de prejuizo cognitivo em pacientes com CIS (Amato et al., 2006;
Feuillet et al., 2007; Glanz et al., 2007; Potagas, et al 2008; Kappos et al.,
2009; Anhoque et al., 2010). De maneira similar ao que outros autores
encontraram, identificamos em nossa amostra que tal prejuizo caracteriza-se
principalmente por um déficit de fungdes executivas, verificado através dos
testes de atencao sustentada e dividida e no teste de fluéncia verbal restrita
categoria. Tal como ocorreu nos estudos citados, o prejuizo cognitivo por nos
encontrado entre os portadores de CIS é de intensidade leve. Considerando
que CIS é a primeira manifestacao clinica de um quadro que frequentemente
evolui para a EM, sugere-se que pacientes com CIS devem ser acompanhados
do ponto de vista cognitivo.

Os mecanismos sobre o aparecimento do prejuizo cognitivo em
pacientes com EM e CIS ainda ndo € bem elucidado. A atrofia cerebral e a
perda axonal podem estar entre os determinantes do prejuizo cognitivo
(Sepulcre et al., 2006). Episddios desmielinizantes silentes podem interferir no
funcionamento de circuitos cerebrais relacionados a cogni¢ao (Simioni et al.,
2007).

Um segundo eixo tematico que foi explorado no nosso estudo foi
presenca de sintomas neuropsiquiatricos e sua relagcdo com evolugdo da
doenca. Conforme mostrado no estudo 3, comparamos os dados de trés
grupos de pacientes: controles, pacientes com diagnéstico de CIS e pacientes
com EM. Em nosso estudo os escores de depressdao foram maiores em
pacientes com EM. Houve correlagdo entre o BDI e o EDSS, sugerindo que a
sintomas de depressao sdo mais frequentes apos a conversio de CIS para EM
e intensificam-se com o agravamento do comprometimento funcional. Estes

dados estdo de acordo com achados prévios (Beck, 1988; Summers et al.,
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2008). Nao se sabe precisamente a fisiopatologia da depressao na EM; alguns
autores propdem que alteragbes neuroinflamatérias presentes na doenca
podem justificar a génese da depressao na EM (Rao et al., 1991). No estudo de
Amato et al. (2006), a quantidade de lesbes desmielinizantes esta relacionada
com a severidade da depressao. Outra possivel explicagao € o uso de drogas
modificadoras da doenca, especialmente o interferon-f (Nilsson et al., 2008),
que potencialmente podem acarretar estes sintomas.

Com relagdo aos sintomas de ansiedade, nosso estudo mostrou
diferenca nos pacientes com CIS e EM comparados ao controle. Houve
correlacao entre o EDSS e os escores de ansiedade. Assim como ocorreu com
0s escores de depressao, os escores de ansiedade parecem aumentar apos a
conversao de CIS para EM e correlacionar-se com o grau de comprometimento
funcional. A prevaléncia de ansiedade na EM tem variado de 14% a 41%
dependendo do estudo (Janssens et al., 2003; Korostil et al., 2007; Beiskea et
al., 2008). Os estudos prévios também demostraram que o grau de severidade
dos sintomas relaciona-se com escore do EDSS, sugerindo que a ansiedade
piora com progressao da doenca (Di Legge et al., 2003), dado este que foi
corroborado pelos nossos resultados.

Alguns estudos mostram que depressdo e ansiedade estdo presentes
em pacientes com CIS (Chwastiak et al., 2002; Anhoque et al., 2010). De fato,
nosso estudo mostrou que os pacientes com CIS apresentaram maiores
escores de ansiedade comparados com controle (Anhoque et al., 2012).
Devemos considerar que o pequeno numero de pacientes da nossa primeira
amostra, bem como o baixo indice de incapacidade funcional possam explicar
os baixos escores de ansiedade e de depressao em pacientes com CIS no
primeiro estudo (Anhoque et al, 2011). Cabe destacar ainda que nossa
avaliacdo dos sintomas de ansiedade e depressido nao foi realizada por meio
de avaliacdo clinica psiquiatrica, mas sim por escalas. Entretanto, os
inventarios de ansiedade e depressao de Beck sdo amplamente utilizados na
pratica clinica e em pesquisas.

Outro eixo de estudo foi a avaliagado da qualidade de vida em pacientes

com CIS. Nossos dados mostram que ha reducdo da qualidade de vida em
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pacientes com CIS, tal como ja foi bem documentado em pacientes com EM
(Rao et al., 2001). Considerando que pacientes com EM apresentam maior
grau de incapacidade neuroldgica e ansiedade, é possivel que o impacto
negativo na qualidade de vida seja percebido ainda mais nestes pacientes.
Nosso estudo ndo comparou a reducao da qualidade de vida entre pacientes
com CIS e EM, sendo esta uma sugestao para estudos futuros.

Na correlagdo de incapacidade neurolégica, limitacdo de atividades,
cognigao, sintomas de depressao e de ansiedade com a qualidade de vida dos
pacientes com CIS, foi observado que ha correlacdo entre fluéncia verbal e
atengao seletiva com escores de determinacao de qualidade de vida (DEFU).
Assim, podemos inferir que o prejuizo cognitivo, especialmente das fungdes
executivas, impacta negativamente na qualidade de vida de pacientes com
CIS. Em contrapartida, depressdo, ansiedade, incapacidade neurolégica e
limitacdo de atividades nao impactaram na qualidade de vida dos pacientes
avaliados. Rao et al. (2001) ja haviam mostrado previamente que o
comprometimento cognitivo € o maior determinante de queda da qualidade de
vida em pacientes com EM. Nossos dados sugerem que 0 mesmo ocorre com
os pacientes com CIS.

O ultimo eixo de nosso estudo foi a avaliagdo da espessura do nervo
optico e sua correlagdo com cogni¢cdo. Como ja exposto, pacientes com CIS
apresentam pior desempenho cognitivo na fluéncia verbal e velocidade no
processamento da informacgado que sao processos cognitivos relacionados com
as fungdes executivas (Schulz et al., 2006; Feuillet et al., 2007). Pacientes com
EM apresentam correlagdo entre cognigdo, atrofia cerebral e reducdo de
espessura de nervo optico. Nao se sabe se ha esta correlagdo ja a partir da
CIS.

A avaliacdo da espessura do nervo Optico realizada pela OCT € uma
técnica nao invasiva que detecta reducao da fibra, independente de histéria de
sintomas visuais (Parisi et al., 1999; Costello et al., 2006). Green et al. (2010)
relata que a OCT fornece dados anatomo-histolégicos da integridade axonal do
nervo optico, sendo portanto, uma importante ferramenta de avaliagao clinica

da doenga. Nossos resultados mostram que olhos ja acometidos por sintomas
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de NO apresentam espessura da fibra do nervo reduzida quando comparados
com olhos nao acometidos por tais sintomas. Além disso, alguns pacientes com
CIS sem historia prévia de neurite éptica apresentaram atrofia do nervo 6ptico.
Estes achados assemelham-se aos encontrados por Sepulcre et al. (2007), em
que pacientes com EM sem historia de NO apresentam reducao da espessura
da fibra do nervo 6ptico comparados com controle. Nossos dados concordam
também com outro estudo que incluiu pacientes com CIS e detectaram
alteragdes na OCT de olhos sem NO prévia (Noval et al., 2011). Considerando
que a reducao da espessura da fibra do nervo 6ptico em olhos sem histéria de
neurite Optica pode ser um marcador de degeneragdo axonal, 0S nOsSsos
resultados mostram que a OCT € um potencial biomarcador de perda axonal
global em pacientes com CIS, corroborando estudos previamente publicados
(Frohman et al., 2006; Fisher et al., 2006; Sepulcre et al., 2007).

Em estudos prévios, foi demonstrado que dados da OCT correlacionam-
se com aspectos cognitivos de pacientes com EM (Siger et al., 2008). Isto se
deve ao fato de que a perda axonal do nervo 6ptico relacionar-se com perda
axonal global e atrofia cerebral, que estdo diretamente relacionadas com
prejuizo cognitivo na EM (Gordon-Lipkin et al., 2007; Toledo et al., 2008). Em
nosso estudo ndo foi encontrada correlagcdo entre desempenho
neuropsicolégico e achados da OCT. Tal auséncia de correlagao talvez se deva
ao fato de pacientes com CIS encontrarem-se num estagio inicial da
progressao da doenga em que a degeneragao axonal ainda € provavelmente
de pequena intensidade. Além disso, devemos considerar que nossa amostra
estudada é pequena devido ao rigoroso critério de inclusdo de pacientes no
estudo. Por fim, ndo podemos excluir a potencial limitagado da OCT para avaliar
a degeneracao axonal global. De fato, um recente estudo sugeriu que ha pouca
correlagdo entre a doenca e achados da OCT, sugerindo cautela no uso da
OCT para monitorar injuria axonal global (Serbecic et al., 2011).

E importante ressaltar algumas limitacdes e perspectivas do nosso
estudo. Diferentes formas de CIS e diferenga no tempo de evolugao da doenca

entre os pacientes, bem como a constituicdo pequena do grupo devem ser
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consideradas neste estudo. E interessante realizar uma correlacdo precisa

entre neuroimagem, tomografia de coeréncia Optica e cognigdo dos pacientes.
Além disso, avaliar grupos maiores e mais homogéneos sao

perspectivas importantes e estudos longitudinais e de acompanhamento dos

pacientes sao necessarios.
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6 CONCLUSOES

Pacientes com sindrome clinicamente isolada apresentaram pior

desempenho cognitivo em testes relacionados a fungdes executivas.

O prejuizo cognitivo apresentado gera impacto negativo na qualidade de
vida dos pacientes, entretanto, 0 mesmo ndo aconteceu com a depresséo,

ansiedade e a incapacidade neuroldgica.

A OCT é uma técnica eficaz para detecgao de perda axonal decorrente de
neurite Optica e de perda axonal subclinica na auséncia de NO prévia.
Entretanto, a reducdo axonal observada n&o se correlacionou com

desempenho cognitivo em pacientes com CIS.
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