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EPIGRAFE

“...¢ melhor, mais elegante e muito mais profundo ser o que somos e
como somos, deixando que os outros também o sejam.”

Clarissa Pinkola Estés



RESUMO

SENEM, |. Fungbes cognitivas em pacientes com polineuropatia inflamatoria
desmielinizante cronica (PIDC). 2019. 119 f. Dissertagdo (mestrado) — Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo.

A polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica (PIDC) € uma condigdo com critérios
diagndsticos estabelecidos, caracterizada por fraqueza simétrica distal e proximal. A
patogénese da doenca € desconhecida e a resposta ao tratamento sugere mecanismos
autoimunes. A PIDC é considerada uma doenca do sistema nervoso periférico (SNP), mas
tem sido referenciado o envolvimento do sistema nervoso central (SNC) em alguns casos. O
envolvimento do SNC na PIDC ¢é incomum. Testes neuropsicologicos sdo usados para avaliar
o funcionamento cognitivo em pacientes neurologicos e psiquiatricos. Cognicdo e velocidade
de processamento tém sido associadas com a substancia branca. Em alguns casos de PIDC &
encontrado lesBes desmielinizantes no exame de Ressonancia Magnética (RM). OBJETIVO:
O objetivo do presente estudo foi avaliar aspectos cognitivos na PIDC e compara-los
estatisticamente com o grupo controle. Nesse estudo é considerado PIDC atipica qualquer
alteracdo vista na RM. METODO: 14 pacientes (10 homens e 4 mulheres, média de idade de
44,71 anos) com critérios diagnosticos para PIDC fizeram avaliacdo neuropsicoldgica e
exame de RM. A avaliacdo neuropsicoldgica incluiu o mini exame do estado mental segunda
edicdo (MMSE-2), o teste de aprendizagem verbal de Rey (RAVLT), teste de meméria visual
(BVMT-R), teste dos cinco digitos (FDT) e a escala de inteligéncia Weschler abreviada
(WASI). O estado emocional foi avaliado pela escala hospitalar para sintomas de ansiedade e
depressdo (HADS). A fadiga foi avaliada pela escala modificada de impacto a fadiga (MFIS).
A escala global de incapacidade construida pelo método Rash (ROD-S) foi usada para avaliar
incapacidade. O dinamdmetro Jamar e o teste dos nove pinos e nove buracos foram usados
para avaliar os membros superiores. O exame de RM classificou os pacientes em dois grupos:
PIDC atipica (N = 9, 66,7% homens, média de idade 46,22 DP 12,18) e PIDC tipica (N = 5,
80% homens, média de idade 42, DP 13,45). O grupo controle foi recrutado da comunidade
(N = 24, 12 mulheres, média de idade 40,08, DP = 11,89). Analises estatisticas foram
realizadas pelo programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS®) versdo 13.0.
RESULTADOS Disfuncao cognitiva foi vista nas duas formas da doenca. PIDC tipica e
atipica apresentaram desempenho inferior na tarefa de velocidade de processamento. PIDC
atipica apresentou déficits em controle inibitério e flexibilidade cognitiva, enquanto PIDC
tipica manteve o desempenho equivalente aos controles na tarefa de flexibilidade cognitiva.
As duas formas da doenca apresentaram desempenho inferior em tarefas de conteddo auditivo
verbal. CONCLUSAO: o presente estudo evidenciou que existe alteracdo na velocidade de
processamento nas duas formas de PIDC. N&o foi somente a caracterizacdo de envolvimento
no SNC que impactou na medida. Além disso, alteragdes no funcionamento executivo
encontradas nesses pacientes sugerem disfuncdo no cortex pré-frontal.

Palavras-chave: Polineuropatia inflamatdéria desmielinizante cronica. Velocidade de
processamento. Cognicao.



ABSTRACT

SENEM, I. Cognitive functions in chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy
patients (CIDP). 2019. 119 f. Dissertacdo (mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto — Universidade de Séo Paulo.

The Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy (CIDP) is a disease with diagnosis
criteria established and characterized by distal and proximal symmetrical weakness. The
pathogenesis is unknown and the response to treatment suggests autoimmune mechanisms.
The CIDP is a Peripheral Nervous System (PNS) disease, but the involvement in Central
Nervous System (CNS) is reported in some cases. The CNS involvement in CIDP is
uncommon. Neuropsychological tests are used to assess the cognitive functioning in
neurologic and psychiatric patients. The cognition and the processing speed have been
associated with white matter. In some CIDP cases is found demyelinating lesions in magnetic
resonance image exam (MRI). OBJECTIVE: The aim of this study was to assess cognitive
aspects in CIDP and to compare statistically with healthy control group. In this study atypical
CIDP is considered by any alteration seen by MRI. METHOD: 14 patients (10 male and 4
female, mean age 44,71 years) with diagnosis criteria to CIDP performed neuropsychological
assessment and MRI. The neuropsychological assessment included the Mini Mental State
Examination — second edition (MMSE-2), Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT),
Brief Visuospatial Memory Test — Revised (BVMT-R), Five Digit Test (FDT) and the
Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI). The mood state was assessed by the
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). The fatigue was assessed by Modificates
Fatigue Impact Scale (MFIS). The Rasch-built Overall Disability Scale (ROD-S) was used to
assess disability. The Jamar dynamometer and the Nine Hole Peg Test was used to evaluate
upper limbs. The MRI classified the patients in two groups: atypical CIDP (N = 9, 66,7%
male, mean age 46,22, SD 12,18) and typical CIDP (N = 5, 80% male, mean age = 42, SD
13,45). The control group was recruited from community (N = 24, 12 female, mean age =
40,08, SD = 11,89). The statistical analyzes was performed by Statistical Package for Social
Sciences (SPSS®) 13.0. RESULTS: Cognitive dysfunction was seen in the both disease
forms. Typical and atypical CIDP presented low performance in processing speed task.
Atypical CIDP presented deficits in inhibitory control and cognitive flexibility, whereas
typical CIDP have the performance equivalent to controls in cognitive flexibility task. The
both forms to CIDP presented low performance in verbal tasks. CONCLUSION: This study
showed low performance in processing speed in both typical and atypical CIDP. The measure
was not impacted only due to involvement in CNS. Besides that, changes in executive
performance were found in this patients and it could suggest prefrontal dysfunction.

Keywords: Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy. Processing speed.

Cognition.
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1. INTRODUCAO

A polineuropatia inflamatéria desmielinizante cronica (PIDC) é uma neuropatia
inflamatdria desmielinizante que afeta os nervos, as raizes e 0s plexos nervosos
(REYNOLDS; SACHS; STAVROS, 2016). Trata-se de poliradiculoneuropatia simétrica,
proximal e distal, geralmente de predominio motor, cujos sinais e sintomas se apresentam por
pelo menos dois meses. Ha fraqueza simétrica distal e proximal com comprometimento
sensitivo (discreto ou moderado). Os reflexos tendinosos profundos estdo ausentes ou
diminuidos (BARREIRA, 2013; MATHEY e POLLARD, 2013). O inicio pode ser insidioso
ou agudo e passar a curso progressivo (LATOV, 2007).

Alteracbes crbnicas na bainha de mielina e infiltrados inflamatérios sdo vistos na
doenca. Por vezes, pode haver alteracdes nos nervos cranianos (MATHEY; POLLARD,
2013). Apresenta elevada concentracdo de proteinas no liquor (LCR, liquido
cefalorraquidiano) e estudos de conduc&o nervosa mostram lesdo da mielina. (KOLLER et al.,
2005; LATOV, 2007).

Ha sugestdo de que as células T possam invadir o sistema nervoso periférico (SNP) e
ativam processos inflamatérios que, por consequéncia, destroem a bainha de mielina
(KOLLER et al., 2005). Biomarcadores ainda ndo foram encontrados. Recentemente, estudos
tem objetivado encontrar anticorpos para o nodo de Ranvier (DELMONT et al., 2017). A
patogénese da doenca é desconhecida. A resposta ao tratamento a imunossupressores e
imunomoduladores sugere natureza autoimune. (CHIMELLI et al., 1993; DYCK et al., 1993).

H& um consideravel nimero de doengas que podem associar-se a PIDC. A mais
comum é o diabete melito (DM) (BARREIRA, 2013). Outras doencas referidas sdo
tireotoxicose, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), gamopatias monoclonais,
mieloma osteosclerdtico, hepatite C, doenca de Hodkin e linfomas (SAPERSTEIN, 2001;
VAN SCHAIR et al., 2006).

Na auséncia de tratamento especifico os pacientes nessa condi¢cdo podem progredir
para tetraplegia. A progressdo pode também envolver os musculos somaticos do eixo
corporal, podendo, em etapa final, conduzir a dbito por insuficiéncia respiratoria e suas
complicacdes (BAIG, KNOPP, RAJABALLY, 2012; ALVES, 2018). A progressao ocorre
pela persisténcia e somatoria das lesdes desmielinizantes do nervo periférico e principalmente
das lesGes axonais secundarias aquelas (KOLLER et al., 2005; REYNOLDS et al., 2013).

Essas lesdes axonais se fazem progressivamente mais extensas impossibilitando ou limitando
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a reversibilidade dos efeitos da reinervacdo muscular, em particular distalmente.
(PARAMANATHAN, 2016).

E considerada uma doenca de baixa prevaléncia. Estima-se em cerca de 1 a 9 casos
entre 100.000 adultos (KOLLER et al., 2005; KAMM; ZETTL, 2012; MATHEY et al., 2015).
Tende a ser mais prevalente no sexo masculino (SAID, 2006).

A PIDC na sua forma tipica é considerada uma doenca do SNP. Entretanto, estudos
tem encontrado evidéncia de envolvimento no SNC em alguns casos. Nesses estudos, ha
relatos de alteracdo na substancia branca e achados semelhantes a esclerose multipla (EM)
(DICK et al., 1993). Essa tem se considerado como uma forma atipica de PIDC (BAROHN et
al., 1989; FEASBY et al., 1990; HAWKE; HALLINANE; MCLEOD, 1990; ORMEROD et
al., 1990; UNCINI et al., 1991).

A realizacdo de estudos de substancia branca do SNC e sua correlagdo com cognigéo
tem sido feitos. A mielina regula a velocidade de conducdo dos impulsos entre as diversas
regides corticais. A cogni¢cdo vem sendo estudada na EM, na qual o comprometimento da
mielina do SNC ¢é reconhecido. Além disso, tem-se estudado a contribuicdo da substancia
branca em transtornos psiquiatricos e outras doencas neurologicas. Estudos sugerem o
envolvimento da substancia branca no processamento da informacdo e na aprendizagem
(FIELDS, 2008).

Foram encontrados dois estudos sobre déficits cognitivos na PIDC. Os dois estudos
encontraram deficiéncias nas funcdes executivas desses pacientes (CHANSON et al., 2008,
SLOTWINSKI et al., 2016). O funcionamento executivo envolve a capacidade de controle
inibitorio, flexibilidade mental, planejamento e tomada de decisdo. O comportamento
adaptativo resulta da integridade das funcGes executivas. Além disso, ha indicagcdes de
comprometimento na qualidade de vida desses pacientes (SANTOS et al., 2014).

Nenhum desses estudos objetivou analisar a cognicdo separando os pacientes PIDC
com e sem envolvimento no SNC. Nesse trabalho, os termos PIDC atipica e tipica sdo usados
para referir a PIDC com envolvimento no SNC e PIDC sem envolvimento no SNC,
respectivamente. O presente estudo procura investigar o perfil cognitivo geral desses

pacientes. O desempenho dos pacientes foi comparado com o desempenho do grupo controle.
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2. OBJETIVO

O objetivo da presente pesquisa foi investigar o desempenho cognitivo em pacientes

diagnosticados com PIDC nas suas formas tipica e atipica.
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3. POLINEUROPATIA INFLAMATORIA DESMIELINIZANTE CRONICA

A primeira descricdo publicada por Eichhorst foi em 1890 como neurite recorrente.
Dyck e Anarson propuseram o termo “polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante
cronica” em 1984 (DICKY et al., 1993; SOLIVEN; ROOS, 2006). Nesse trabalho é referido
como polineuropatia inflamatéria desmielinizante cronica, termo em maior uso no atual
contexto. Os termos polineuropatia e neuropatia periférica descrevem alteracGes decorrentes
de lesdes difusas nos nervos periféricos (LATOV, 2007).

A PIDC é uma disfuncdo imunomediada caracterizada por neuropatia inflamatéria
desmielinizante que afeta nervos, plexos e raizes nervosas (MATHEY; POLLARD, 2013;
MATHEY et al.,, 2015; SAID, 2006; REYNOLDS, SACHS; STAVROS, 2016). E uma
polineuropatia sensitiva motora, simétrica, proximal e distal, e geralmente de predominio
motor, cujos sinais e sintomas evoluem por pelo menos dois meses. A condicdo acarreta em
distarbio motor de mais de um membro, com comprometimento sensitivo (discreto ou
moderado) e reflexos tendinosos profundos ausentes ou diminuidos (KOLLER et al., 2005;
BARREIRA, 2013; MATHEY; POLLARD, 2013). O curso pode ser progressivo ou
recorrente-remitente com fraqueza simétrica distal e proximal (ORMEROD et al., 1990;
KOLLER et al., 2005; SOLIVEN; ROOS, 2006; MATHEY; POLLARD, 2013; SAID, 2006).
O inicio pode ser insidioso ou agudo passando a ter evolugdo cronica ou recorrente-remitente
(LATQV, 2007).

O envolvimento dos nervos cranianos ndo é regra (MATHEY; POLLARD, 2013,
SOLIVEN; ROQS, 2006). Aumento na concentragcdo de proteinas no LCR, estudos de
conducdo nervosa mostrando desmielinizacdo, e bidpsia do nervo mostrando desmielinizacao
e remielinizacéo estéo entre os achados comuns (KOLLER et al., 2005; LATOV, 2007).

E considerada uma doenca rara e pouco diagnosticada, com prevaléncia de 1 a 9 casos
entre 100.000 adultos (KOLLER et al., 2005; KAMM; ZETTL, 2012; MATHEY et al., 2015)
e de 0.5 para 100.000 em criancas (KOLLER et al., 2005). Ha relato de maior prevaléncia no
sexo masculino (SAID, 2006).

A heterogeneidade da doenca dificulta o diagndstico e indica a necessidade da
distingdo entre PIDC e suas variantes para a escolha do melhor tratamento (SAID, 2006;
LATOV, 2007). Ainda ndo esta claro se sdo variantes ou doencas distintas (KOLLER et al.,
2005). O quadro 01 mostra resumidamente algumas dessas variantes. Além das descritas no
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quadro seguinte h&: polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica axonal, PIDC

puramente sensitiva e PIDC puramente motora (KOLLER et al., 2005).
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Quadro 01 — Principais variantes da PIDC

CARACTERISTICAS

PIDC!

NDADS?

NMADSM

NMM

Sintomas clinicos

Fraqueza muscular

Déficit sensitivo

Reflexos

Achados de

desmielinizacdo

Resposta ao tratamento
Prednisona
Plasmaférese

Iglv
Ciclofosfamida

Sensitivo e motor

Proximal + distal
simétrica

Simétrico

Ausentes ou
reduzidos
simetricamente
Usualmente
simétricos

Sim

Sim

Sim
Sim

Predominio sensitivo,
mas inclui motor

Distal, fraqueza
discreta ou ausente

Simétrico

Reduzidos
simetricamente ou
ausentes

Usualmente simétricos

Pobre
Pobre

Pobre
Pobre

Sensitivo e motor. No inicio
afeta as extremidades
superiores.

Assimetrica, distal> proximal
> nos MMSS que nos MMII

Multifocal (de acordo com
nervos)

Reduzidos ou ausentes
(multifocais ou difusos)

Assimétricos (multifocais)

Sim

Possivel (necessidade de mais
estudos)

Sim

Possivel (necessidade de mais
estudos)

Predominio motor

Assimétrica, distal >
proximal

MMSS> que MMII
Ausente

Reduzidos ou ausentes
(multifocais ou difusos)

Assimétricos (multifocais)

Nao
Néao
Sim
Sim

PIDC = Polineuropatia inflamatéria desmielinizante cronica. NDADS = neuropatia desmielinizante distal simétrica e adquirida. NMADSM =
neuropatia multifocal adquirida desmielinizante sensitivo motora ou sindrome de Lewis Summer; NMM = neuropatia motora multifocal. 1 = Além da
PIDC tipica descrita no quadro ha formas de PIDC puramente motora, puramente sensitivo, PIDC com inicio agudo, PIDC com envolvimento no SNC
e PIDC de apresentacédo focal. 2 = é uma neuropatia que é subclassificada em NDADS-M (aquelas com gamopatia monoclonal IgM e glicoproteina
anti-mielina ou anticorpos MAG) e DAD-I (neuropatia DADS idiopatica).

Fonte: Modificado de SAPERSTEIN et al., 2001 (MATHEY; POLLARD, 2013; MATHEY et al., 2015; LATOV, 2000).
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3.1 Doengas associadas

A PIDC pode se manifestar de forma isolada ou associada a outras doencas. A doenca
de Hodgkin, sindrome de Sjogren, doenca inflamatdria intestinal, hepatite crénica, distarbios
da glandula tiredide, sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (SIDA), gamopatia
monoclonal, diabete melito (DM), melanoma, linfoma sdo comorbidades associadas a PIDC.
H& casos da condicdo se associar a polineuropatia hereditaria como a doenca de Charcot-
Marie-Tooth (CMT) (KOLLER et al., 2005; BARREIRA, 2013).

3.2 Diagnostico e prognostico

O diagndstico é realizado com a combinacao de exames clinico e eletroneuromiografia
(LATQV, 2007, QUEROL et al., 2017). Exames complementares como a puncao lombar,
bidpsia de nervo e exame por ressonancia magnética (RM) colaboram para o diagndstico. Do
ponto de vista eletrofisioldgico, os critérios aceitos por sociedades de investigadores em
neuropatia periférica tais como “Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment (INCAT)”
da Federacdo Européia da Sociedade Neurologica (EFNS, do inglés, “European Federation of
the Neurological Societies”), associada a “Peripheral Nerve Society (PNS)” e Academia
Americana de Neurologia podem ser considerados. Assim, o clinico neurologista pode
estabelecer o diagnostico de PIDC como sendo provavel ou definitivo. (KOLLER et al., 2005;
MATHEY et al., 2015).

O diagnostico eletrofisioldgico permite a demonstracdo de lesdo da mielina, tais como
diminuicdo na velocidade de conducdo (McCOMBE; POLLARD; McLEOD, 1987; SAID,
2006). No LCR é observado aumento da concentracdo das proteinas sem alteracdo da
celularidade (BARREIRA, 2013; MATHEY; POLLARD, 2013). Na biopsia do nervo sdo
observados, em combinacdo diversas, desmielinizacdo, remielinizagdo, inflamacdo e
formagcéo de bulbos de cebola (KOLLER et al., 2005; SAID, 2006). Exames de neuroimagem
mostram aumento de gadolinio na raiz espinal e no plexo braquial (SOLIVEN; ROQOS, 2006;
SAID, 2006).

O diagnostico diferencial € essencial para a identificacdo das doencas associadas e das
variantes da PIDC. A diferenciacdo da Sindrome de Guillain-Barré (SGB), por exemplo, que
se d& por diferenca no tempo de progressao (BARREIRA, 2013).
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O progndstico depende da extensdo do dano axonal, podendo levar a fraqueza
permanente, atrofia muscular e perda de sensibilidade (LATOV, 2007). Curso progressivo,
envolvimento do SNC, desmielinizacdo ativa e perda axonal estdo relacionados a progndstico
desfavoravel (SOLIVEN; ROOQS, 2006).

3.3 Tratamento

O tratamento atual € feito com corticosterdides, imunoglobulina humana intravenosa
em altas doses ou plasmaférese (BARREIRA, 2013; SAID, 2006. O tratamento de escolha na
maioria dos centros que tratam PIDC é a imunoglobulina humana em altas doses (MATHEY;
POLLARD, 2012; BARREIRA, 2013). Imunossupressores sdo usados se ndo houver resposta
aos demais tratamentos, porém sua eficacia ndo é comprovada (MATHEY; POLLARD, 2013;
BARREIRA, 2013). Ha sugestdo de que a recuperacdo do paciente é facilitada por meio de
fisioterapia e, ocasionalmente, por terapia ocupacional (BARREIRA, 2013).

3.4 Patogenia

Embora de patogénese desconhecida, a resposta ao tratamento indica o envolvimento
do sistema imune na PIDC (ORMEROD et al., 1990; KOLLER et al., 2005). A busca por
biomarcadores é de longa data. A principal caracteristica € a desmielinizacao. Ocasionalmente
0 processo inflamatdrio resulta em desmielinizacdo segmentar e perda axonal (LEWIS, 2007).

O sistema imunoldgico é regulado por uma rede de células e fatores sollveis que
sustentam sua integridade. Na PIDC parece haver interacdo das respostas imuno mediadas por
células humorais contra antigenos dos nervos periféricos (KOLLER et al., 2005). A perda
axonal é entdo secundaria. Ha sugestdo de que linfocitos T ativados invadem o SNP atraveés
de uma disfuncédo na barreira hemato-neural. Dentro do SNP, as células T ativadas geram uma
cascata inflamatoria de citocinas que atuam contra a mielina. Muitas proteinas da bainha de
mielina estdo sendo estudadas como possivel resposta a anticorpos na PIDC. (MATHEY;
POLLARD, 2013; REYNOLDS, SACHS; STAVROS, 2016).

Hé& evidéncia da ativacao das células T, porém o antigeno é desconhecido. O elevado
nivel de moléculas de adesdo no liquor indicam que células T ativadas migram através da
barreira sangue nervo. As células T podem sofrer expansdo clonal dentro do SNP. Em

seguida, ha a expressdo de citocinas como o fator de necrose tumoral, o Interferon- y e

22



interleucina-2 (IL-2). As células T ativadas no endoneuro ativam macréofagos. As moléculas
neurotoxicas podem atacar a mielina e as células de Schwann (KOLLER et al., 2005).

Um estudo mostrou que 1gG purificado do soro de pacientes induz o bloqueio de
conducdo e desmielinizagdo em nervos de animais experimentais (KOLLER et al., 2005). A
heterogeneidade da doenca demonstra que ndo ha um padrao especifico de reatividade de 1gG
e IgM, o que dificulta a identificagcdo dos biomarcadores (QUEROL et al., 2017). Estudos tem
focado na tentativa de encontrar anticorpos para 0 nodo e paranodo de Ranvier. Modelos in
vivo e in vitro demonstraram que anti-CNTN1 e 1gG4 sdo patogénicos, reforcando a
concepcao da doenca ser mediada por anticorpos (MATHEY et al., 2015; QUEROL et al.,
2017; DELMONT et al., 2017).

Desmielinizacéo, formacdo de bulbo de cebola e edema sdo comumente observados
nas bidpsias do nervo de pacientes com PIDC. As altera¢Ges axonais sdo prevalentes na forma
progressiva da doenca. A perda de ax6nio ou alteracdo no seu funcionamento é vista na PIDC
pela reinervagdo compensatéria (BARNETT, 2016; PARAMANATHAN et al., 2016).

Em estudo recente, Joshi e colaboradores (2016) encontraram que as células de
Schwann condicionadas para PIDC tiveram menor contribuicdo na regeneracdo dos axdnios
guando comparadas a dos controles. Os autores associaram o menor nivel de estimulacéo de
granuldcitos e macrofagos e alteragcdo na expressao c-Jun e p57kip2. O que por sua vez
ocasionou a expressao alterada de neurotrofinas (BDNF, GDNF e NGF) nas células de
Schwann condicionadas para PIDC in vitro.

E sugerido o envolvimento de diferentes mecanismos imunopatoldgicos devido a
variabilidade no espectro clinico da PIDC (MATHEY et al., 2015).

3.5 Envolvimento do SNC na PIDC

Considerada uma doenca do SNP, o envolvimento do SNC na PIDC ¢é raro e
considerado atipico (ORMEROD et al., 1990; KOLLER et al., 2005; KAMM; ZETTL, 2012).
Estudos usando técnicas de RM tém encontrado anormalidades consistentes com processo de
desmielinizacdo. Trata-se de pacientes com desmielinizacdo simultdnea, combinada ou
sequencial do SNC e SNP (CARMO, 2014; STOJKOVIC et al., 2000; THOMAS et al., 1987,
FEASBY et al.,1990; KOLLER et al., 2005; KAMM; ZETTL, 2012). Como exemplo, em um
estudo no Reino Unido, 0 SNC estava envolvido em nove de 28 pacientes; além disso, 0

23



envolvimento dos nervos cranianos foi visto em mais da metade desses pacientes
(ORMEROD et al., 1990).

O comprometimento do SNC na PIDC tem sido referido em 5 a 50% das RM
(BAROHN et al., 1989; FEASBY et al., 1990; HAWKE; HALLINANE; MCLEOD, 1990;
ORMEROD et al., 1990; UNCINI et al., 1991). Adicionalmente, a evidéncia clinica de lesGes
desmielinizantes no SNC na PIDC tipica é incomum, porém o envolvimento subclinico
poderia estar presente em uma parcela de pacientes (KAMM; ZETTL, 2012; CARMO, 2014).

Hipoteses de explicagdo para o envolvimento do SNC tem sido levantadas: (1) a
desmielinizagdo poderia afetar o SNP e 0 SNC como uma reagdo autoimune comum contra
antigenos da mielina que estdo presentes no SNC e SNP; (2) a suscetibilidade para doenca
autoimune que pode ter sido ampliada ou gerada pelo tratamento imunomodulador; (3) pode
ser uma coincidéncia a coocorréncia (KAMM e ZETTL, 2012).

Nas condigdes em que ha processo desmielinizante simultineo do SNC e SNP é
possivel que as células T e/ou anticorpos possam cruzar a barreira hematoencefalica e/ou a
barreira sangue-nervo, e ativar um processo inflamatorio apos ter sido exposto novamente ao
antigeno, mas ndo foi encontrado o antigeno alvo comum ao SNC e SNP (KAMM; ZETTL,
2012).

Os antigenos envolvidos na PIDC estdo presentes no nervo periférico. E desconhecido
se 0 acometimento do SNC esta relacionado a um mecanismo imunopatogénico comum aos
SNC e SNP ou se ocorre de forma secundaria decorrente da doenca ou desregulacdo imune ou
ainda se é decorrente do tratamento. Sabe-se que outras doencas atingem o SNC e SNP, como
a Sindrome de Guillain-Barré (GBS). Acredita-se que a PIDC e SGB sdo entidades diferentes,
mas que podem compartilhar uma base comum (KAMM; ZETTL, 2012).

4. CONSIDERACOES DA NEUROPSICOLOGIA

A neuropsicologia é a ciéncia que estuda a expressdo do comportamento nas
disfuncdes cerebrais (LEZAK et al., 1995). O termo fungbes cognitivas é entendido como a
integracdo de habilidades de percepcdo, linguagem, memodria, pensamento e acdo.
(MCCARTHY; WARRINGTON, 1990). Dessa forma, o exame neuropsicolégico busca
avaliar as fungdes cognitivas por meio de técnicas qualitativas e quantitativas que abrangem
esses aspectos (MALLOY-DINIZ et al.,2010).
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As disfuncdes cognitivas sdo interpretadas com a 6tica dos conhecimentos acumulados
das funcdes e seus correlatos neuroanatomofuncionais (MALLOY -DINIZ et al., 2010). Testes
psicomeétricos sdo ferramentas usadas para mensurar processos psicol0gicos que sdo expressos
em comportamento (PASQUALLI, 2001).

Adiante estd descrito os principais dominios cognitivos avaliados na pesquisa:
velocidade de processamento da informagdo (VPI), memoria, inteligéncia e funcdes

executivas.

4.1 Velocidade de processamento de informagéo

A velocidade de processamento de informacdo (VPI) é a velocidade mental para
operagdes cognitivas (STROBER et al., 2009). A velocidade se refere ao tempo para
processar as informagdes do meio externo. Quanto mais habil o sujeito é no processamento,
maior é seu nivel de desempenho e, quanto mais rapido a VPI, maior a capacidade para
acompanhar a quantidade de estimulo apresentado (SALTHOUSE, 1996; BRYAN; LUSZCZ,
1996). A VPI impacta no comportamento adaptativo do sujeito (KAIL; SALTHOUSE, 1994,
FOONG, 2018).

De acordo com a suposi¢do tedrica, as alteragdes na comunicacdo de redes neuronais
devem diminuir a VPI (SALTHOUSE, 1996). A rapida comunicacdo de redes neurais estaria
integrando e usando mais centros de associacdo. Mais centros ativos simultaneamente podem
depender da velocidade dos impulsos nervosos (LEMMON, 1927 apud SALTHOUSE, 1996).

E reconhecido que a VPI medeia outras funcBes cognitivas tais como memoria e
inteligéncia (SALTHOUSE 1996; PENKE et al., 2010, KUZNETSOVA et al., 2016;
FELLOWS et al., 2014; SALTHOUSE, 1995), memdria operacional, a qual é considerada um
importante componente para a inteligéncia fluida (FRY; HALE, 1996), raciocinio indutivo e
memoria de curto prazo (KAIL; SALTHOUSE, 1994), significado verbal, orientacdo espacial
e fluéncia verbal (CHAIE, 1989), recordacdo (BRYAN; LUSZCZ, 1996) e cognicdo global
(FOONG et al., 2018).

Em acordo com o declinio fisiolégico natural, a idade € um componente importante na
VPI. A teoria postula que o aumento na idade é acompanhado pela diminuicdo da VPI
(BIRREN, 1974; SALTHOUSE, 1996; CHAIE, 1989). Um estudo examinando quatro grupos
de idade (10, 12, 15 e 19 anos) encontrou que adultos sdo mais velozes que criancas na faixa

etaria de 10 e 12 anos. O grupo de 15 anos foi tdo rapido quanto os adultos (HALE, 1990).
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Em outro estudo comparando o desempenho em adultos foi verificado que adultos mais
jovens sdo mais velozes que adultos mais velhos (BRYAN; LUSZCZ, 1996). A VPI tende
aumentar na adolescéncia atingindo um pico na fase adulta e declina com o envelhecimento
(KAIL; SALTHOUSE, 1994).

Tem sido relatado alteragbes na VPI em alguns transtornos psiquiatricos
(esquizofrenia, depressao, transtorno bipolar, transtorno obsessivo compulsivo e estresse pés-
traumatico) e do neurodesenvolvimento (autismo, dislexia e transtorno do déficit de atencéo e
hiperatividade) (FIELDS, 2008). Além disso, alteracdo na medida de VPI na doenca de
Parkinson (LIN et al., 2018), no virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e virus da hepatite
C (DE ALMEIDA et al., 2018), psicose (MATHIAS et al., 2017), transtorno cognitivo leve
(TCL) (HAWORTH et al., 2016) e na esclerose mdultipla (EM). Na EM, por exemplo, a VPI é
o déficit central, muitas vezes acompanhado do declinio em outras funcgdes cognitivas tais
como funcBes executivas e memoéria (VAN SCHEPENDOM et al., 2014). O humor €é outro
componente que afeta negativamente a medida de VPl (BRAND; JOLLES, 1987; FONG,
2018).

Muitas das doencas citadas apresentam alteracfes no trato da substancia branca ou
genes de mielina, apoiando a hipdtese de que anormalidades na mielina afetam VPI (FIELDS,
2008). Ha proposicao de que a VPI envolve circuitaria difusa (SALTHOUSE, 1995), nimero
reduzido de dendritos e perda de mielinizagcdo, o que resultaria na lentiddo na transmissdo da
informacdo (FELMINGHAM; BAGULEY; GREEN, 2004).

4.1.1 Velocidade de processamento de informagao e correlatos neuroanatdmicos

Estudos usando técnicas de RM tem referenciado a substancia branca e a cinzenta.

O declinio da VPI ao longo dos anos é relacionado com a alteracdo na substancia
branca (KUZNETSOVA et al., 2016). Em estudo recente a VPI foi mediada por substancia
branca (WISEMAN et al., 2018). Outro estudo usando RM funcional observou aumento na
conectividade na rede fronto-parietal e fronto-ocipital, sugerindo que a informacéo se desloca
entre diferentes regides corticais (FORN et al., 2013).

A integridade da substancia branca tem sido relacionada a VPI (PENKE et al., 2010;
GAWRYLUK et al., 2014). Nesse ultimo estudo, a ativagdo da substancia branca no corpo
caloso e na cépsula interna foi correlacionado ao teste de VPI. A ativagdo da substancia

cinzenta se deu nas regides occipital, parietal, temporal e frontal, e cerebelo. Entretanto, o
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teste para mensurar VPI nesse estudo usou demanda motora (SDMTw) (GAWRYLUK et al.,
2014).

Do ponto de vista evolutivo, a substancia branca estd expandindo, mostrando-se
importante na organizacdo de redes neuronais que servem de base para o comportamento. A
caracteristica mais importante de dano na substancia branca é a lentiddo cognitiva vista como
consequéncia da lentiddo na transmissdo de impulsos no cérebro decorrente de dano na
mielina e/ou nos axonios (FILLEY, FIELDS, 2016).

A funcéo da mielina no processamento e na cognicao tem sido estudada por imagem
por tensor de difusdo (DTI, do inglés, Diffusion Tensor Images). A mielina é fundamental
para 0 neurodesenvolvimento e para a comunicacdo entre neurdnios. O processo de
mielinizacédo transcorre do desenvolvimento fetal ao longo da vida e viabiliza as bases do
comportamento e da cognicdo. Fatores ambientais e genéticos parecem estar implicados na
mielinizacdo (LIU et al., 2019). AlteracGes da substancia branca em doencas psiquiatricas e
neuroldgicas referem alteracéo na VPI.

Em termos neurofisiolégicos, a diminuicdo na VPI pode estar associada a dano axonal
difuso, o qual diminuiria as conexdes entre redes levando a diminuicdo geral do
processamento cognitivo (LEZAK, 1995; FELMINGHAM; BAGULEY; GREEN, 2004).

A VPI ndo é uma func¢do cognitiva especifica, mas é um traco que é subjacente a essas
fungdes. Os testes para mensurar VPI devem ser simples evitando a influéncia de outros
processos cognitivos (FORN et al., 2013). O tempo para processar estimulo, preparar e

entregar uma resposta € importante no funcionamento do sujeito (FOONG et al., 2018).

4.2 Memoria

A memoria € uma habilidade cognitiva essencial ao comportamento adaptativo e ao
aprendizado. Tem sido a fungdo neuropsicolégica mais estudada (ABREU et al., 2014). E
amplamente conhecido que a experiéncia e 0s processos de aprendizagem modificam o
sistema nervoso (PINEL, 2005; SQUIRE, 1986). O processo de aprendizagem, compreensao
e raciocinio requer o funcionamento cognitivo da memoria preservado (BADDELEY;
HITCH, 1974).

A memodria envolve processos de codificagdo, armazenamento (ou retencao) e resgate
do material armazenado (recuperacdo) (ABREU; MATTOS, 2010; PURVES et al., 2010). O

processo de codificacdo € o processamento da informagdo. O armazenamento registra a

27



informac&o por meio do fortalecimento das representagdes. A recuperacdo é lembrar o que foi

armazenado por meio do resgate ou reconhecimento (ABREU; MATTOS, 2010).

4.2.1 Consideraces historicas sobre estudos da memoria

Muitos modelos de estudo sobre memdria foram desenvolvidos ao longo da histéria.
Estudos amplamente conhecidos na literatura, como o paciente H.M, apoiaram a visdo de
memoria de longo e de curto prazo (ABREU et al., 2014).

No modelo de Atkinson e Shiffrin (1968) a informagdo era armazenada primeiramente
em uma espécie de armazenador sensitivo temporério. Depois iria para um sistema de curta
duracdo e, posteriormente, ao de longa duracdo, sem limite de capacidade. A teoria foi
questionada quando foi observado que pacientes com danos cerebrais e déficits na memdria
de curto prazo e memoria de longo prazo intacta, ou o contrario. Baddeley e Hitch (1974)
identificaram subsistemas especificos na memaria de curto prazo. Nesse modelo, o0s sistemas
de memoria funcionam paralelamente e de forma distribuida.

Na pagina seguinte é apresentado um resumo dos principais autores ao longo da

historia dos estudos de memoria.
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Quadro 2 — Principais tedricos de estudos de memoéria

1949
Séc. XVII 1885 Hebb 1968
John Locke, John Stuart e Ebbinghaus células ativadas 1953 Atinkson e Shifrin
Thomas Brown —_—> Experimentos ——>  eletrofisiolégicamente ——> . —> Memodria de curto prazo
. x Paciente HM -
Teoria do controlados e estudo da para curta duragdo e passa para memoria de
associacionismo memoria sinapses bioquimicas curto prazo
para longa duracéo |
v
1974
. 1985 1985
1970 5 Tt?\zﬁg 5 MSr?n%?iea:engrg::tiZZal 5 Graf e Schatcer Sarter e Markowitsh
Warrington e Weiskrantz Memoria semantica e com executivo central, _Termos memoria > Amigdala responsavel pelos
Fendmeno "priming ‘o isodica alca fonolbaica e eshoco implicita e meméria eventos mnemaonicos com
memoria episo G 10l0g . ¢ explicita significado emocional
visuoespacial |
v
Tt?\?lig 1986 1987 2006 Bazdodle(:ey
. - Squire Sherry e Schacter Strauss, Sherman e x
Slster_nas de meméria em —> Aprendizagem muda o —> Aquisicio, retencio e —> Spreen —> .In’cl_usao do buffer
conjunto de processos sistema nervoso reCUDErACAD . L. episodico no modelo de
relacionados perag Sistemas de memoria meméria operacional

Fonte: quadro elaborado pela autora de acordo com as referéncias consultadas. A influéncia do associacionismo, com o empirismo era uma tentativa de explicar a mente humana associando-a a
estimulos e respostas (PERGHER; STEIN, 2003). Herman Ebbinghaus (1850-1909) foi pioneiro nos estudos experimentais de memédria e aprendizagem. O paciente H.M (Henry Molaison) é um
caso de destaque em neurociéncias por ter feito uma cirurgia que o levou a perder a capacidade de memdria recente com ablagdo de dois tercos do hipocampo, agmigdala e Uncus (PURVES et
al.,2010).
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4.2.2 Sistemas de memaria

A soma dos estudos e concepcoes tedricas a cerca do conceito de memdria deu origem
aos sistemas de memdria. Esses sistemas podem ser divididos amplamente de acordo com sua
qualidade (memdria implicita e memaria explicita) e seu tempo de dura¢do (memoria de curto
e memdria de longo prazo) (PURVES et al.,2010).

4.2.3 Memoria implicita e explicita

A memoria pode ser subdivida em memdria explicita (ou declarativa) e memoria
implicita (ndo declarativa ou de procedimentos). A primeira envolve o armazenamento e
evocacdo de maneira consciente geralmente de forma verbal. A memdria implicita ndo exige
resgate de forma consciente ou intencional (ABREU; MATTOQOS, 2010; PURVES et al., 2010;
SCHACTER, 1987). A memoria implicita depende de experiéncias anteriores em uma
atividade que ndo requer a consciéncia dessas experiéncias (SCHACTER, 1987). O exemplo

classico é andar de bicicleta.

4.2.4 Memoria implicita e correlatos neuroanatdmicos

Acredita-se que a circuitaria envolva a entrada de informacao sensitivo e motora em
sitios do cortex frontal, ndcleos da base, tdlamo ventral, substancia negra (ABREU;
MATTOS, 2010), cortex pré-frontal (ABREU et al., 2014), amigdala, cortex associativo
sensitivo e cerebelo (PINEL, 2005; PURVES el al.,2010).

Acredita-se que a informacdo é processada em curto prazo em areas ndo conhecidas e
posteriormente passa para 0 armazenamento de longo prazo envolvendo cerebelo, ndcleos da
base, clrtex pré-motor e outras areas demandadas para o comportamento motor (PURVES et
al., 2010). Adicionalmente, em estudos com atividades de sequenciamento motor ha
indicacdes do envolvimento de regibes subcorticais (caudado, putdamen e hipocampo) e

corticais (cortex pré-frontal dorsolateral, cortex frontal) (BENNETT et al., 2011).
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4.2.5 Memoria explicita e correlatos neuroanatémicos

Na memoria explicita de curta duracdo ha o envolvimento do hipocampo, diencéfalo
mediano e estruturas a ele relacionadas. No armazenamento de longa duragéo é reconhecido
0 envolvimento da area de Wernicke, cortex temporal (PURVES et al.,, 2010, ABREU,;
MATTOS, 2010), cértex pré-frontal e tdlamo medial (ABREU; MATTQOS, 2010). A
circuitaria envolve os neurotransmissores acetilcolina, serotonina e noradrenalina do tronco

cerebral para as areas corticais, conforme o esquema abaixo:

Figura 01 — Estruturas envolvidas na memdria explicita

Outros sitios/do
neocort

Informagéio sensorial e motora

BN

Do tronco cerebral para os sistemas A\
corticais

Figura elaborada pela autora com base em ABREU; MATTOS, 2010.

Outras estruturas que acredita-se estarem envolvidas na memoria declarativa sdo o
férnix, tdlamo, prosencéfalo basal, cortex pré-frontal, corpo mamilar, amigdala, cortex rinal e
hipocampo (PURVES et al., 2010).

4.2.6 Memodria de longo e curto prazo

Na categoria temporal, a memoria é divida em memdria de longo prazo (ou de longa
duracdo) e de curto prazo (memdria imediata ou memoria de curta duragdo). A memoria de
longo prazo é subdividida em episddica e semantica. A memoria de curto prazo inclui o

conceito atual de memoria operacional.
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4.2.7 Memoria de curto prazo

Memo@ria imediata ou memoria de curto prazo é o armazenamento de informacdes de
forma temporéaria (SQUIRE, 1986). Sua capacidade é limitada (COWAN, 2008) e é ampla
para o registro em diversas modalidades (visual, verbal, tatil) (PURVES et al., 2010). O
modelo atual € o0 modelo da memoria operacional (ou memoria de trabalho) (ABREU et al.,
2014). A habilidade em arquivar temporariamente uma informacdo, manipular tal informacao
voltada para um objetivo ou meta, enquanto realiza outra tarefa cognitiva € a memdria de
operacional (HELENE; XAVIER, 2003; PURVES et al.,2010).

4.2.8 Memodria explicita de curta duracéo e seus correlatos neuroanatdmicos

O lobo temporal medial, especialmente na regido do hipocampo é responsavel por
estabelecer novas memodrias explicitas e transferir informacdo declarativa para a memoria de
longo prazo (PURVES, 2010).

4.2.9 Memoria operacional

O termo memoria operacional ou de trabalho (do inglés, “working memory”) criado
por Miller, Galanter e Pribram na década de 60, usado por Atkinson e Shiffrin em 1968,
adaptado por Baddeley e Hitch € o modelo mais atual de memaria operacional (BADDELEY,
2010).

No modelo, a memoria operacional é dividida em executivo central com dois
subsistemas: alca fonoldgica e esboco visuoespacial. O executivo central supervisiona esses
dois subsistemas. Para conectar com a memoria de longo prazo e permitir que as informacoes
sejam lembradas. A integracdo é feita pelo quarto componente: o retentor (do inglés, buffer)
episodico (MALLOY-DINIZ et al., 2010; ABREU et al., 2010; BADDELEY, 2010).

As etapas que compdem o modelo de memdria operacional atual sdo as seguintes:

Executivo central: exerce o controle atencional do comportamento (BADDELEY;
HITCH, 1974).

Esboco visuoespacial: armazena e manipula informag6es visuais através da percepgdo
visual (BADDELEY:; HITCH, 1974).
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Alca fonoldgica: armazena e manipula informag6es de conteddo verbal. Apresenta o

componente fonoldgico (informacdo acuUstica e da fala) e o componente de controle
articulatorio. Permite o armazenamento de material verbal apresentado visualmente (ex.:
palavras escritas), usando a subvocalizacdo para armazenamento fonoldgico (BADDELEY;
HITCH, 1974).

Buffer episddico: capacidade de manter episddios (partes, do inglés “chuncks”) que

serdo combinados com a informac¢do auditiva e visual. Esses “chuncks” serdo acessiveis a
consciéncia e acredita-se que sua capacidade é limitada em quatro chuncks (BADDELEY,
2010).

A figura seguinte mostra o atual modelo:

Figura 02 — Modelo de memoria operacional e sua neuroanatomia
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Fonte: Figura elaborada pela autora a partir da literatura estudada (BADDELEY; HITCH, 1974; BADDELEY,
2000, 2010; PRABHAKARAN et al., 2000).

4.2.10 Memoria de longo prazo

A memoria de longo prazo envolve a recuperagdo e armazenamento de informacGes de
dias, semanas e anos (PURVES et al., 2010). Ela é subdivida em episodica e semantica. A
memoria episodica se refere a recordactes de eventos pessoais em determinado momento do
tempo e é suscetivel a perda ao longo da vida (ABREU; MATTOS, 2010; ABREU et al.,

2014). A memoria semantica se refere ao conhecimento de conceitos.
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4.2.11 Memoria explicita de longo prazo e seus correlatos neuroanatdbmicos

E consenso de que todo o encéfalo é envolvido na memoria de longa duragdo (PINEL,
2005; PURVES et al., 2010). Estudos em animais e em seres humanos, fazendo uso de
imagem de RM funcional tem mostrado que o armazenamento é realizado em areas corticais
especializadas dependendo do tipo de informacgéo que é apresentada. Acredita-se que a tarefa
de lembrar possa envolver o lobo temporal medial e areas corticais frontais (PURVES et al.,
2010).

4.2.12 Aspectos neuroanatdbmicos da memoria episodica

Estudos usando técnicas de imagem do encéfalo somados a testes neuropsicologicos
de conteudo verbal sugerem o envolvimento da regido temporal medial do hemisfério
esquerdo ou hemisfério dominante (MALLOY-DINIZ et al., 2010; ADOPHS; CAHILL;
SCHUL; BABINSKY, 1997; ABREU et al., 2014).

Para a aquisicdo de novas informacdes no processo de aquisi¢do, armazenamento e
resgate da informacdo o hipocampo e regides temporais mediais sdo essenciais (SIMONS;
SPIERS, 2003; ABREU et al.,2014). Para aquisi¢do da informag&o processos perceptivos séo
essenciais. O sujeito pode aplicar estratégias de categorizacdo da informacgdo recebida
(associacao da informacdo com outras ja armazenadas, agrupamento em partes, entre outras).
A regido frontal parece ser crucial para esse processo embora ndo haja conexao direta com o
hipocampo (SIMONS; SPIERS, 2003; THIERRY et al., 2000; ABREU et al., 2014). A regido
frontal auxilia na codificagdo, no processo de resgate da informacdo e seu monitoramento
(ABREU et al.,2014).

4.2.13 Aspectos neuroanatdbmicos da memaoria seméantica
O envolvimento do cortex perirrinal do lobo temporal medial parece ser importante no
processamento de conteddo semantico (ABREU et al., 2014). De acordo com Simons e

Spiers (2003), a codificacdo semantica ativa o cOrtex pre-frontal ventrolateral posterior para

ser associado com o processamento fonoldgico/léxico posteriormente.
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4.2.14 Qutras questBes relevantes para a memoria

E de conhecimento que o registro de informacBes é influenciado por aspectos
emocionais e motivacionais (PURVES et al.,2010; SIMONS; SPIERS, 2003). O registro é
facilitado quando h& contedo emocional envolvido (COELHO DE OLIVEIRA et al., 2013;
MCGAUGH, 2004, ABREU et al., 2014). Porém, ao mesmo tempo em que as emocdes
facilitam a retencdo, elas também induzem a falsas memorias (SANTQOS; STEIN, 2008).

A memdria é comumente afetada no envelhecimento. ldosos com maior recurso
cognitivo podem postergar o declinio no processamento através da compensacdo do tecido
cortical menos usado (PURVES et al.,2010).

As interacBes entre areas cerebrais podem envolver transmissdo da informacdo em
uma Unica direcdo ou podem ser bidirecionais. Podem ser interacdes do tipo top-down (cima
para baixo) ou bottom-up (de baixo para cima). Supde-se que o0s tipos de interagcdes sejam
definidas de acordo com o tipo do material da tarefa (visual ou verbal). Ativacdo na area
frontal esquerda e temporal medial esta relacionada a tarefa verbal e uma rede semelhante
para estimulo ndo verbal no hemisfério direito (KELLEY et al., 1998; WAGNER et al., 1998;
SIMONS; SPIERS, 2003).

A codificacdo da informacdo é processada e transmitida para o lobo temporal medial
que interage com o cortex pré-frontal que executa o controle top-down de acordo com a meta
e objetivo da tarefa. As representacdes sao elaboradas para 0 armazenamento de longo prazo
(WAGNER et al., 1998; HENSON et al., 1999; SIMONS; SPIERS, 2003).

Entende-se que as interacbes do coértex pré-frontal e lobo temporal medial séo
essenciais para a memoria. Na codificacdo essas regides fornecem representacdes que podem
ser armazenadas a longo prazo. Na recuperacdo, as interacdes auxiliam em pistas de
lembranga por meio da reativacdo e monitoramento do material ja armazenado (SIMONS;
SPIERS, 2003).

Na péagina seguinte (figura 03), pode-se observar um resumo dos sistemas de memdria

e suas areas relacionadas.

35



Figura 03 - Sistemas de memoria e seus correlatos neuroanatdmicos
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LTM = Lobo temporal medial. CPF = cdrtex pré-frontal. 1. Memoria de longo prazo ou memoria de longa duragdo. 2. Memédria de curto prazou ou memoria de curta duragéo.
3. Memoria explicita ou memoria declarativa. 4. Meméria implicita, memoria ndo declarativa ou de procedimentos. 5. Meméria operacional ou memdria de trabalho. 6.

Retentor episddico ou buffer episodico. 7. Pré-ativagdo ou priming.
Fonte: figura elaborada pela autora conforme literatura estudada. (ABREU et al., 2014, P.109; ABREU; MATTQS, 2010, P.78, P.80. STRAUSS, SHERMAN, SPREEN,

2006; SQUIRE, 1986).
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4.3 Inteligéncia

Diferente de conhecimento académico, a inteligéncia € uma habilidade mental geral
que envolve habilidades de raciocinio, planejamento, resolucdo de problemas, pensamento
abstrato e aprendizagem (MALLOY-DINIZ et al., 2010; DALGALARRONDO, 2008;
TONIETTO et al.,, 2014). E inegavel a importancia desse constructo no comportamento
adaptativo e na qualidade de vida das pessoas (LUBINSKI, 2007 apud MALLOY-DINIZ et
al., 2010).

Em meados do século XX, Charles Spearman prop6s o fator g como medida de
inteligéncia geral e fatores especificos (fatores s), os quais seriam ativados pelo fator g em
tarefas que dependem da aprendizagem (ALMEIDA, 2002). Na perspectiva de Spearman o
processo envolve tomada de informacdo, deducdo de relagbes e criacdo de novas ideias a
partir da deducéo de relacbes (HECK; TRENTINI, 2014).

Posteriormente, Raymond Cattel e John Horn, na década de 40 apresentaram 0s
conceitos de inteligéncia cristalizada (Gc) e inteligéncia fluida (Gf). A primeira refere-se aos
conhecimentos educacionais e culturais adquiridos ao longo da vida. A Gf envolve
conhecimentos ndo verbais e raciocinio indutivo e dedutivo (SCHELINI, 2006; HECK;
TRENTINI, 2014).

4.3.1 Inteligéncia e correlatos neuroanatdmicos

Estudos de neuroimagem estrutural e funcional, de imagem por tensor de difuséo (DTI
do inglés, Diffusion Tensor Imaging) tem correlacionado dados de imagem com escores de
quociente de inteligéncia (QI). Andreasen et al. (1993) estdo entre os pioneiros no estudo de
correlacédo entre QI e volume da substancia cinzenta. A substancia cinzenta é um indicador da
densidade de neurbnios e expansdo dendritica, dai a relacdo com o QI. De forma geral os
estudos tem evidenciado a importancia da substancia cinzenta nas regides frontais e parietais
(FRANGOU et al., 2004; HAIER et al., 2004; GONG et al., 2005; HAIER et al., 2009;
COLOM et al., 2009; BASTEN et al., 2015), occipitais (HAIER et al, 2004; COLOM et al,
2009) e temporais (HAIER et al., 2004; COLOM et al., 2009).

Poucos estudos tentaram correlacionar as areas cerebrais com Gf e Gc. Gong e
colaboradores (2005) evidenciaram a importancia do cortex pré-frontal na Gf. Em uma

amostra de cinquenta e cinco participantes (média de idade de 40 anos) foi demonstrado
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correlagdo singificativa entre QI e substancia cinzenta como nos estudos referidos
anteriormente. O diferencial desse estudo indicou a substancia cinzenta da regido especifica
do coértex pré-frontal medial nas areas de Brodmann (AB) 32, 10 e 11 néo foi significativa
nessa medida. Mas foi correlcionada com a medida de Gf. Os autores concluiram que o cortex
pré-frontal esté especificamente associado com Gf em adultos (GONG et al., 2005).

Um resumo dos estudos de neuroimagem e medidas de inteligéncia encontra-se no
quadro trés. A soma desses estudos mostra diversas areas correlacionadas com o desempenho

em tarefa cognitiva que gere medida de QI, como mostra a figura quatro.

Figura 04 — Areas de Brodmann correlacionadas com medidas de inteligéncia

e

Fonte: figura elaborada a partir dos dados consolidados das Areas de Brodmann (JONES, 2011). Desenhada a
mao a partir do modelo de Jones, 2011 e adaptada pelo Photoshop express.

As areas 31, 43, 36, 24 e 32 ndo estdo corretamente posicionadas, visto que necessitam de outro corte para
melhor visualizacdo.

Estudos indicam que homens e mulheres ndo apresentam diferengas significativas na
cognicdo, mas a base neuroanatémica é diferente. Haier e colaboradores (2005) relataram que
no sexo masculino as correlagdes positivas na medida de inteligéncia (QI) se distribuiram de
forma igual nos lobos frontal e parietal, enquanto que nas mulheres havia predominancia
acentuada do lobo frontal (HAIER et al, 2005). Além disso, Ryman e colaboradores (2016)
evidenciaram que a eficiéncia da substancia branca é correlacionada com cognicdo geral em

mulheres, mas ndo em homens.
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Quadro 03 — Resumo de estudos correlacionando escores de QI e areas cerebrais

Autores Ano do Amostra (N) Idade _Med_ida d_e Areas positivame_nte c_orrel_ewionadas com testes de
estudo saudavel inteligéncia inteligéncia (QI)
N = 146 5-18.87 WPPSI, WISC-III Svt?ltj‘me'da ;ubstfmcia c_inze:wtg
. _ - 18. , -111, ubstancia cinzenta no cingulado
Wilke etal. 2003 Moo Média = 11.7 (DP = 3.5) WAIS Cértex frontal
AB 32
N =40 12 - 21 anos WISCAI] Cortex pré-frontal incétijrigi?aggrtex orbitofrontal, giro
Frangou et al. 2004 F=20 Média M = 14.9 (DP= 2.6) 1
M =20 Média F = 15.2 (DP = 1.5) WAIS-R Cerebelo e tlamo.
AB5, 7,9, 11, 24, 31, 32 47
_ g Na substancia cinzenta AB 10, 46, 9 (frontal);
_ Nl—N223:(2IZ—(1F4:,1I\{I—9) ~ 18-84anos AB 21, 37, 22, 42 (temporal);
Haier et al. 2004 M=13) ' Média de N1=27 (DP=5.9). WAIS AB 43, 3 (parietal),
Média de N2: 59 (DP=15.9). AB 19 (occipital).
Na substancia branca AB 39.
N =55 WAIS-R N , ) .
Gong et al. 2005 M=25 Média = 40 (DP = 12) Cattell’s Culture Fair V2 Substancia cinzea o conex pre-frontal medial
F=30 Test T
N =40 18 - 35 anos Substéncia cinzenta foi correlacionada com toda a
Haier et al. 2009 M=21 Média = _ JOCRF bateria: AB 9, 10, 39, 18, 19, 20 e partes do
_ édia = 26.6 (DP = 4.9) , ) ;
F=19 mesenceéfalo, tdlamo e globo palido.
Colomet al 2009 'I:I/I:-lgg Méd'alz-3 19257) aBCF))s_ 17 r':gm’"?%b}ﬁgtjt%% mEe 8181% 317 (A;)%rﬁe?ael)?? o
' F:_56 la=19.9 (bP =1.7) da PMA, raciocinio AB 20, 21, 22, 36, 39 e 42 (temporal);
abstrato DAT-5 AB 18 e 19 (occipital).
Volume da substancia cinzenta no cértex frontal orbital
WAIS-1II mepia_l e no cortex cinguladg anterior rostral_.
Othani et al 2014 N = 26 pessoas . 19 — 55 anos I™MT Substéncia branca no HE dp Cortex frontal orbital-
' 2017 M=26 Média = 38.62 (DP 10.61) WCST medial
Substancia brana no HE do cortex cingulado anterior
rostral
N = amostra. QI = Quoficiente de Inteligéncia. M = Masculino. F = Feminino. AB = Areas de Brodmann. WPPSI = do inglés, Wechsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence revised. WISC-11l = Escala de Inteligéncia Wechsler para criancas (do inglés, Wechsler Intelligence Scale for Children-111). WAIS-I11 = Escala de Inteligéncia

Wechsler para adulttos — revisada (do inglés, Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised). WAIS = Escala de Inteligéncia para adultos (do inglés Wechsler Adult Intelligence
Scale). JOCRF = Teste da bateria da Fundacéo de Pesquisa Johnson O"Connoer (do inglés, Johnson O"Connor Research Fundation Battery Test). APM = Teste de matrizes
progressivas avangado (do inglés, Advenced Progressive Matrices Test). PMA = Bateria de habilidades mentais primarias (do inglés Primary Mental Ability Battery). DAT-5
= Teste de aptidao diferencial (do inglés, Differential Aptitude Test). TMT = Teste das trilhas (do inglés, Trail Making Test). WCST = Teste de Classificacdo de Cartas de
Wisconsin (do inglés, The Wisconsin Card Sorting Test). HE = hemisfério esquerdo. Fonte: elaborado pela autora de acordo com a literatura estudada.
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A elaboracdo de uma nova teoria acerca da inteligéncia foi elaborada por Jung e
Haier em 2007. A partir da revisdo de estudos no periodo de 1988 a 2005, os autores
encontraram regides cerebrais relacionadas a medidas de cognicdo em comum. Vinte e
um estudos apontavam para o lobo parietal nas areas de Brodmann (AB 40, 39, 7),
dezenove estudos para o lobo frontal (AB 9, 46, 45 e 47). Além dessas, areas de
associacdo envolvidas com o lobo temporal (AB 21, 22, 37) e no lobo occipital (AB 18
e 19). A teoria da integracao parieto-frontal (PFIT do inglés, Parieto-frontal Integration
Theory) (JUNG; HAIER, 2007) é considerada a mais atual no que diz respeito a base
neural da inteligéncia (BASTEN et al., 2015).

A PFIT postula fases de processamento de informacdo (JUNG; HAIER, 2007):

12 O processamento sensitivo da informacéo € realizado por areas occipitais e
temporais: AB 18 e 19; AB 37 (inputs visuais) e AB 22 (area de Wernicke).

2% Integracdo e abstracdo da informacdo (area parietal) pelas areas AB 39, 40 e

3% Interacdo da area parietal com areas frontais permitindo resolucdo de
problemas e testagem de hipéteses. Envolvendo AB 6, 9, 10, 45, 46 e 47.
42 Selecdo da resposta e inibicdo de outras, mas a melhor solugdo ja foi

determinada pelo estagio anterior. Envolve o cingulado anterior AB 32.

Figura 05 — Teoria PFIT e suas areas correlacionadas

Fonte: desenho elaborado pela autora identificando as areas de Brodmann da teoria PFIT (JUNG; HAIER,
2007). Desenhada a mao a partir do modelo de Jones (2011) e adaptada pelo Photoshop express.

De acordo com a PFIT, a inteligéncia geral estd mais fortemente associada com
areas do cortex pré-frontal dorsolateral (AB 9, 45, 46 e 47) e com o cOrtex parietal (AB
7 e 40) (JUNG; HAIER, 2007).
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Outros estudos trouxeram apoio a teoria (COLOM et al., 2009). O estudo de
Colom e colaboradores (2009) com foco em Gf, Gc e inteligéncia espacial contou com
amostra de cem sujeitos saudaveis. Os achados e em acordo com a teoria PFIT
mostraram que a inteligéncia geral envolve vérias &reas corticais em especial o cortex
pre-frontal dorsolateral, areas de Broca e de Wernicke, cortex de associacao
somatossensitivo e o cortex de associacdo visual.

Na PFIT a substancia branca tem um papel importante, visto que € responsavel
pela comuniacdo da informagcdo (COLOM et al., 2009). Haier e colegas (2004)
encontraram correlagdes significativas nas diferencas de volume da substancia branca
temporal (BA 39) e QI.

Estudo recente usando técnica de DTI constatou que conexdes do cértex frontal
Orbito medial esquerdo e do cortex cingulado anterior rostral esquerdo tem papel na
inteligéncia. Os autores sugeriram que as conexdes da substancia branca dessas regides
auxiliam no desempenho de funcdes executivas, controle atencional e inteligéncia
(OHTANI et al, 2017).

A soma desses e de outros estudos tem atribuido o volume total cerebral como
preditor para inteligéncia geral (RITCHIE et al, 2015). N&o ha conesenso sobre a base
neuroanatdbmica da inteligéncia (MALLOY-DINIZ et al, 2010). Segundo Haier e
colaboradores (2009) as areas cerebrais ndo estdo somente na area frontal, mas sim
distribuidas em todo o encéfalo (HAIER et al, 2009). E aceito que a inteligéncia é
produto de grande interacdo das regides cerebrais especialmente as regides frontal e
parietal; além disso diferencas individuais na ativacdo cerebral devem ser consideradas
(BASTEN et al, 2015).

4.5 Fungdes executivas

FuncBes executivas é o termo designado para o conjunto de capacidades que
permite o comportamento direcionado a metas (GUNNING-DIZON; RAZ, 2000;
ARNSTEN; LI, 2005; MALLOY-DINIZ et al., 2010, 2014). Seu papel é fundamental
no comportamento social, na criatividade e no comportamento independente (LEZAK,
1995).

E considerado um termo do tipo “guarda-chuva” por envolver diferentes
processos. Diante de muitas teorias e divergéncias na nomenclatura considera-se que 0s
processos sao 0s seguintes: memoria operacional, planejamento, solucdo de problemas,

tomada de deciséo, controle inibitorio, flexibilidade cognitiva, fluéncia comportamental.
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categorizacdo (MALLOY-DINIZ et al., 2008, 2010, 2014), atencdo e criatividade

(LEZAK, 1982).

A literatura mostra que sdo muitos os termos relacionados a fungdes executivas.

Na figura seguinte é mostrada a dimens&o dos termos usados. Posteriormente os termos

serdo descritos brevemente.

Figura 06 — Termos relacionados a fungGes executivas em neuropsicologia

FUNCOES EXECUTIVAS E

TERMOS RELACIONADOS
]

__ Memoria operacional ou

memo0ria de trabalho

Planejamento

Sequenciamento de
tarefas

Solucgéo de problemas

Tomada de decisdo

Conrole inibitério ou
inibicdo

Impulsividade,
interferéncia préativa e
retroativa, autocontrole

atuotrregulacdo

Flexibilidade cognitiva

Fluéncia

Comportamental

Categorizacéo

Verbal

Semantica e fonoldgica

Atencéo

Processos automaticos

Velocidade de
processamento

Processos controlados

Atencéo seletiva ou
focada, atencdo dividida,
atencao alternada e
sustentacdo da atencéao

|| Funcdes de alta ordem

Ou superiores

Raciocinio e criatividade

Fonte: figura elaborada pela autora com base na literatura estudada.

Memodria de operacional

E um componente das funcdes executivas complexas, tais como raciocinio, e

criatividade, os quais sdo impossibilitados sem a memoria operacional. (DIAMOND,

2013)

Tomada de decisdes
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Consiste na eficiéncia em escolher dentre opgdes considerando os referenciais
moral, social e individual. Portanto, envolve a capacidade de analise do tipo custo-
beneficio (MALLOY-DINIZ et al., 2010).

Controle inibitério

Habilidade que supde uma predisposi¢éo interna para controlar comportamento,
atencdo, pensamento e emocdo. E a capacidade em inibir a interferéncias proativa e
retroativa (DIAMOND, 2013).

Autocontrole/Autorrequlacio

Ambos estdo relacionados ao controle inibitério e a impulsividade. A
autorregulacdo é definida como comportamento direcionado a meta. O autocontrole € o
termo usado para se referir em inibicdo de respostas indesejadas. (HOFMANN,
SCHMEICHEL e BADDELEY, 2012). O termo autorregulacdo vem de suposicOes
tedricas e difere entre autores, para efeitos praticos serdo considerados sinénimos.
Impulsividade

Indica comportamento ndo planejado. Em tarefas cognitivas a impulsividade
motora é mensurada por meio de erros perseverativos. A impulsividade decorrente de
falta de regulacdo da atencdo pode ser mensurada por tarefas de atencdo sustentada
(MALLOY-DINIZ et al., 2010).

Flexibilidade cognitiva

Habilidade em direcionar ou mudar acfes ou pensamentos de acordo com a
exigéncia do meio (MALLOY-DINIZ et al., 2010). Eficiéncia em alterar as perspectivas
diante de uma situacdo. No modelo de Diamond (2013) a flexibilidade abrange o
controle inibitério. Desse modo, a inibicdo de perspectivas anteriores e 0 uso da
memdaria operacional permite uma nova perspectiva (DIAMOND, 2013).

Fluéncia

Habilidade em eliciar comportamentos dentro de uma demanda de regras. Pode
ser verbal quando solicitado a producdo de palavras e pode ser comportamental
(MALLOY-DINIZ et al., 2010). A fluéncia verbal pode ainda ser subdivida em
fonémica e semantica de acordo com a categoria da tarefa.

Categorizacdo

Se refere a habilidade de uma pessoa colocar elementos em uma categoria.

(MALLOY-DINIZ et al., 2010).

Atencao
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Em avaliacdo neuropsicoldgica costuma ser referida como um componente das
funcBes executivas (COUTINHO; MATTOS; ABREU, 2010). Divide-se em processos
automaticos e controlados.

Processos atencionais automaticos ativam rapidamente o SNC ao captar um
estimulo que ndo requer controle ativo (HELENE; XAVIER, 2003; MALLOY-DINIZ
etal., 2014).

Os processos controlados requerem a consciéncia e o controle voluntario da
atencdo. Portanto, demandam mais tempo. No planejamento de uma tarefa, na tomada
de deciséo, na solucdo de um problema e em situagGes novas sdo alguns exemplos em
que é necessario processos controlados de atencdo (MALLOY-DINIZ et al., 2014;
HELENE; XAVIER, 2003). Os subtipos desses processos sdo: (a) atencdo sustentada:
manter a atengdo por um tempo e usar mais recursos atencionais para uma atividade
especifica; (b) atencdo seletiva: é direcionar 0s recusos atencionais para um estimulo
diante de outros; (c) atencdo dividida: dividir os recursos atencionais (COUTINHO;
MATTOS; ABREU, 2010; LARNER, 2013); (d) atencdo alternada: habilidade em
alternar a atencdo entre estimulos de forma sucessiva (COUTINHO; MATTOS;
ABREU, 2010).

4.5.1 Concepcdes teoricas das fungbes executivas

A existéncia desses termos advém de diferentes percepcdes tedricas. Adiante ha
um resumo das principais teorias (figura 06).

O modelo atual é de Diamond (2013). No modelo, fungdes executivas séo
processos de controle superior do tipo top-down necessario ao comportamento dirigido
a uma meta. Os componentes de funcionamento executivo desse modelo s&o: controle
inibitorio, controle de interferéncia (atencédo e inibicdo seletiva), memoria operacional e

flexibilidade cognitiva. A seguir o resumo do modelo adaptado de seu artigo (figura 06).
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Figura 07 — Modelo de fungédo executiva de Diamond

o — Memoria operacional Inibicdo cognitiva
<>1: Controle de

= Controle inibitorio Interferéncia ) .
- _ Atencdo seletiva
8 Inibig&o de resposta

X L - -

M Flexibilidade Auto-controle

0 cognitiva

Q — Raciocinio

O

zZ

)

L

Funcdes Executivas
de alta ordem

Solucdo de problema

— Planejamento

Fonte: figura adaptada Diamond (2013).

O controle inibitério e meméria operacional ocorrem simultaneamente. E
preciso manter a meta mentalmente, e inibir distragfes internas e externas para o
funcionamento executivo. O controle inibitério falho pode resultar em divagagdes por
exemplo. Ha discordancias entre investigadores entre a memoria operacional ser ou nao
um componente do funcionamento executivo. No modelo de Diamond h& manutencéo
do termo, porem referindo-se somente a segurar uma determinada informacdo e
trabalhar com ela (DIAMOND, 2013).
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Figura 08 — Autores importantes para os conceitos de fungdes executivas

Luria (1966) Shalhgz é1982)

e e i - e de s e -t s uss  Bson 1966
automonitoracéo —_—> monltorgmeptg, geracdo de —_—> planejamento, realizacdo e —_—> Slstema.tnpllce de coptrole
comportamental e relacionada esquemas, inibicio de esquemas. desempenho efetivo atencional e executivo
. Lobo frontal como base para '
aos lobos frontais. SAS

%

Damasio et al.(1994, 1996) Barkley (2001)3
2 Enfase no controle inibitori
ol e o cotoe oo, zataz o Wtk (200
Baddeley (1996) pro . Separagdo de processos de
quentes . \ . —_—> 1. meméria operacional —_—> . .
. ) . Sistema de memdria operacional . . acordo com circuitos cerebrais.
Regiao pré-frontal orbitofrontal 2. Fala internalizada FEs quentes e frias
e suas conexdes com estruturas 3. Autorregulacéo a
subcorticais 4. Reconstituicdo

%

Lezak et al. (2012) .
Processos sucessivos que Dlam_on_d (2013) .
Abarca a maioria dos conceitos
dependem um do outro. trazidos
1. Vo_hgao E Memoéria de trabalho
2. Planejamento L.
Controle inibitério

3. Acdo proposital

4. Desempenho efetivo Flexibilidade cognitiva

FE = Fungdes executivas. SAS = Sistema atencional supervisor. 1. FEs monitoradas por sistemas neurais independentes (sistema reticular, sistema de projecOes talamicas e
sistema talamo-frontal. 2. Sensac¢Bes corporais atuam como sinalizadores para tomada de decisdo, pois sinalizam risco ou vantagem. 3. Os quatro processos assim se definem:
(1) memdria operacional: manter as informacGes em representagdes mentais; (2) fala internalizada: autoinstrugdo a partir de conceitos definidos (moral), analise do
comportamento que esta sendo executado; (3) autorregulacdo: controle sobre emoc6es e motivagdo com base na concepc¢do social e na dire¢do a objetivos e (4) reconstituicao:
fluéncia comportamental, criatividade e treinos mentais. Fonte: figura elaborada pela autora com base na literatura estudada.
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4.5.2 Funcges executivas e correlatos neuroanatdmicos

As fungdes executivas resultam da interacdo de diversos circuitos cerebrais.
Estudos apontam para o envolvimento dos lobos frontais e cortex pré-frontal de forma
integrada (GOLDBERG, 2002). E conhecido o papel do cortex frontal em aspectos da
personalidade e autoconsciéncia (STUSS; ALEXANDER, 2000).

Circuito dorsolateral

Esse circuito envolve o nicleo caudado, globo palido, substancia negra reticular,
nucleos talamicos, cortex pré-frontal dorsolateral e areas associativas. Esse circuito
parece mediar o planejamento, solucdo de problemas, fluéncia, categorizacdo, memoria
operacional, atencdo, flexibilidade, abstracdo, autorregulacéo, julgamento e tomada de
decisdo (BRANDSHAW, 2001 apud MALLOY-DINIZ et al., 2014).

Circuito orbitofrontal

Nesse circuito o cortex pré-frontal lateral inferior e ventral anterior projetam
para o nucleo caudado. O ndcleo caudado recebe informacdes do giro temporal superior
e inferior e da formagé&o reticular. Envolve o globo palido, nicleos talamicos, substancia
reticular. O circuito esta implicado no comportamento social e controle inibitorio
(BRANDSHAW, 2001 apud MALLOY-DINIZ et al., 2014).

Circuito do cinqulo anterior

Envolve o estriado ventral, amigdala, hipocampo, cortex entorrinal, palido
ventral e substancia negra rostrodorsal. Esta relacionado a monitoracdo dos
comportamentos, atengdo em processos controlados e motivagdo (MALLOY-DINIZ et
al., 2014).

No préximo quadro (quadro 04) sdo exibidos referenciais sobre o funcionamento
executivo e areas cerebrais em estudos baseados em RM e lesdes.

A maturacdo das fungdes executivas se da ao final da adolescéncia e tende a ser
menos eficiente no envelhecimento. E comum o declinio em funces de categorizagio,
organizacdo, planejamento, solucdo de problemas, memdria operacional durante o
envelhecimento (MALLOY-DINIZ et al., 2014). As funcdes executivas também sdo
sensiveis a alteracbes no humor (DIAMOND, 2013; HOFMANN; SCHMEICHEL;
BADDELEY, 2012).
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Quadro 04 — Estudos relacionando dominios de funcGes executivas com areas cerebrais

Ano Autor(es) Regido/Regibes envolvidas Dominio da funcao executiva
1972 Fonberg Amigdala Comportamento emocional
1982 Lezak Cortex frontal Selecdo, planejamento e execuc¢do do
comportamento
1990 Ativacdo reticular ascendente no
Posner e Petersen tronco cerebral, o tAlamo e CPF Atencéo
no hemisfério direito
1996 Godefroy e CPF superior esquerdo Atencdo dividida
Rousseaux
1998 Troyer et al. Lobo temporal esquerdo Fluéncia semantica
1999 - - _—
Konishi et al. CPF direito Inibicdo em tarefas go-no-go
2000 Stuss e Alexander Lobo frontal direito Juncéo de aspectos cognitivos e afeto
2002
Manes et al. CPF dorsolateral Mudanca de contexto
. C o Controle inibitério e tomada de
Vias serotoninérgicas - .
decisdo afetiva
2003 Rogers et al Planejamento, memdria operacional,
Vias dopaminérgicas controle inibitério, flexibilidade
cognitiva e tomada de decisdo
2004 Aron et al. CPE direito Inibicdo , deser?wp())e_glgo em tarefas go-
2005 . CPF + cortices motor e sensitivo Comportamento direcionado a
Arnsten e Li L
+ caudado + cerebelo objetivos
2010 Purves et al., Lobo parietal inferior Atencdo
Elaborar metas, planejamento, solugéo
de problemas, memoria operacional,
- CPF dorsolateral monitoracdo da aprendizagem,
2010 Malloy-Diniz et al. atencao, flexibilidade cognitiva,
abstracédo e julgamento
CPF orbitofrontal Inibicdo e tomada de decisGes
CPF dorsolateral Planejamento e estratégia
2013 Larneer Tratos colinérgicos e
nerg Atencéo
dopaminérgicos
2016 Substéncia cinzenta do CPF

Bettcher et al.

FA do corpo caloso

Meméria de trabalho e rapidez

CPF = cortex pré-frontal. FA = anisotropia fracionéaria (do inglés, fractional anisotropy). Fonte: quadro elaborado pela autora

de acordo com a literatura estudada.

48



5. PIDC E COGNICAO

Ha indicacdes de que a PIDC impacta a vida do paciente, ocasionando limitacdes nas
suas atividades diarias, sem que haja déficits no teste de rastreio cognitivo. Embora alguns
pacientes tenham referido dificuldades de memodria, isso ndo foi objetivado. Para os autores 0s
achados ndo indicam que as limitacdes funcionais e fisicas que interferem na qualidade de
vida dos pacientes sejam necessariamente o reflexo de déficits cognitivos (SANTOS et al,
2014).

Em um estudo (CHANSON et al., 2008) que avaliou cognicdo na PIDC, a velocidade
de processamento de informacéo e as func¢des executivas foram avaliadas em 10 pacientes.
Este estudo mostrou comprometimento na velocidade de processamento. Adicionalmente foi
verificado que havia comprometimento das funcbes executivas. Ambas as fungbes estavam
comprometidas em cinco dos pacientes.

Em um resumo foi identificado menor desempenho cognitivo em pacientes com PIDC,
havendo prejuizo nas funcdes executivas e na atencao. O perfil neuropsicoldgico encontrado
sugere uma disfuncdo no cortex pré-frontal em pacientes com PIDC. E importante salientar
que o estudo contou com sete pacientes e teve um desenho transversal, apontando para a
necessidade de novos estudos com uma amostra maior e acompanhamento longitudinal para
que se obtenham maiores detalhes sobre a evolucdo e o perfil cognitivo nesta doenca
(SLOTWINSKI et al., 2016).

H& poucos achados na literatura sobre o desempenho cognitivo na PIDC. Esses
achados permitem observar as semelhangas no desempenho cognitivo entre PIDC e EM. Se as
alteracGes da cognicdo na EM sdo bem conhecidas, h& necessidade de estudos mais amplos
dessas fungbes na PIDC. Tanto a EM como a PIDC sdo doencas autoimunes, todavia a
desmielinizagdo na EM ocorre no SNC — o que facilita o entendimento das razdes do
comprometimento cognitivo. Na PIDC, a desmielinizacdo envolve o SNP e, como j& visto,
eventualmente o SNC, sugerindo que pode haver um padrdo subclinico de comprometimento
cognitivo.

Ndo ha estudos com avaliacdo neuropsicoldgica detalhada para caracterizacdo do
funcionamento cognitivo em pacientes com PIDC. A suposic¢do de déficit na velocidade de
processamento de informacdo na PIDC e as incapacidades fisicas—da PIDC poderiam se
associar a menor aquisi¢do de informacéao e menor solicitagéo intelectual com impacto sobre o

desempenho cognitivo do paciente. E possivel que haja comprometimentos encefélicos
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subclinicos na PIDC, embora apenas em alguns casos sejam objetivadas lesdes do SNC como
referido anteriormente. Na presente revisdo nao encontramos estudos que diferenciem o

comprometimento cognitivo em PIDC tipica e atipica.
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6. MATERIAIS E METODOS

6.1 Materiais

6.1.1 Entrevista de anamnese

Para levantar dados pessoais foi usado o roteiro de anamnese resumido e adaptado de
SPREEN et al. (2006). (ANEXO B).

6.1.2 Mini exame do estado mental — 22 edi¢éo (Folstein et al., 1975)

O mini exame do estado mental (MMSE, do inglés Mini Mental State Examination) é
uma ferramenta de rastreio cognitivo. A versdo usada na pesquisa é a adaptada para o
contexto brasileiro (SPEDO et al., 2018). O teste examina orientacdo temporal e espacial,
memdria de curto prazo e de evocacdo, calculo, praxia, habilidades de linguagem e
habilidades visuoespaciais. Foi aplicado a forma padrdo, na qual a pontuacdo maxima € de 30.
As questdes estdo agrupadas em categorias (registro, orientacdo temporal, orientacédo espacial,
recuperacdo, atencdo e célculo, nomeacdo, repeticdo, compreensdo, leitura, escrita e desenho).

Registro - o examinador solicita que o sujeito repita trés palavras e as memorize por
um tempo.

Orientacdo temporal — 0 examinando deve responder em que dia, més, ano e horario

aproximado em que esta.

Orientacdo espacial — solicita-se ao examinado que responda em que local estd, estado,

cidade, bairro e andar do prédio.
Recuperacdo — 0 sujeito deve lembrar as trés palavras ditas na fase de registro. O
examinador ndo deve fornecer qualquer dica.

Atencdo e célculo — pede-se aos ao sujeito que subtraia 7 de 100 e continue subtraindo

até segunda ordem. A tarefa termina quando o examinado realiza 5 operacgoes.
Nomeacdo — 0 examinador aponta para o olho e orelha e pede ao examinado que 0s
nomeie.

Repeticdo — o examinador & uma frase, e, em seguida, 0 examinando deve repeti-la.
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Compreensdo — o examinador mostra figuras geométricas (triangulo, quadro e circulo).
Pede-se que aponte para as figuras com a instru¢do: “Olhe para estas figuras e aponte o
circulo, depois aponte o quadrado e em seguida aponte o circulo.”

Leitura — pede-se que o sujeito faca o que esté escrito na folha (“Feche seus olhos™).

Escrita — pede-se ao sujeito que escreva uma frase.

Desenho — pede-se ao sujeito que copie dois pentaganos que se cruzam.

A maior pontuacdo € correspondente a maior competéncia cognitiva.

6.1.3 Escala de Inteligéncia Wechsler abreviada (Wechsler, 2014)

A escala de inteligéncia Wechsler abreviada (WASI, do inglés, Wechsler Abbreviated
Scale of Intelligence) foi desenvolvida para ser uma medida breve de inteligéncia. E uma
escala comercializada e de uso restrito a psicélogos (§ 1° do Artigo 13 da Lei n® 4.119/62). E
indicada para faixa etaria de 6 a 89 anos. O tempo de aplicacdo ¢ de trinta minutos. A WASI é
composta por quatro subtestes: vocabulario, cubos, semelhancas e raciocinio matricial. Os
subtestes avaliam aspectos cognitivos, como conhecimento verbal, processamento de
informac&o visual, raciocinio espacial e ndo verbal, inteligéncia fluida e cristalizada. Esses
quatro subtestes fornecem o quociente de inteligéncia (QIl) da escala total, os subtestes de
vocabulario e semelhancas fornecem o QI verbal e, os subtestes de cubos e raciocinio
matricial, o QI de Execucdo (WECHSLER, 2014). Todos os subtestes tem itens de treino para
verificar a compreensao da tarefa.

Vocabulario (VC) — o examinador solicita que o examinando dé o significado de

algumas palavras. Por ex.: “O que ¢ um animal de estimagdo?”. O examinador anota a
resposta no protocolo. Para atribuir a pontuacdo é consultado o manual. A pontuacédo varia de
0 a 2 pontos dependendo do nivel de elaboracdo da resposta.

Cubos (CB) — o material utilizado s&o cubos que apresentam lados na cor vermelha, na
cor branca e lados com metade vermelho e metade branco. No sitio

https://www.valordoconhecimento.com.br/produto/cubos-wisc-wais-e-wasi-86578 pode ser Visto

parte do material. Em seguida, o examinador constr6i um modelo com quatro cubos e pede
que o examinando faca um modelo igual ao construido. Anota-se o tempo de execugdo e se a
execucdo foi correta. Depois, € mostrado modelos impressos, 0s quais 0 examinando deve
executar um a um trabalhando o mais rapido possivel. A pontuacdo é dada de acordo com o

manual e dependente do tempo em que 0 examinando executa a tarefa.
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Semelhancas (SM) — o examinador instrui para que o sujeito encontre o que ha em

comum entre duas palavras. O examinador pergunta e o sujeito responde. A resposta é
anotada no protocolo e avaliada de acordo com as instru¢des do manual. A pontuacéo varia de
0-2 para cada questdo. Exemplo: “O que tem em comum biscoito ¢ balas?”.

Raciocinio matricial (RMa) — é apresentado um conjunto de figuras variadas e um

espaco com um ponto de interrogacdo. Abaixo ha cinco alternativas numeradas. O sujeito
deve encontrar, dentre as alternativas, qual delas melhor se encaixa no ponto de interrogacéo e

dizer qual a resposta. O examinador anota a resposta. A pontuacao varia de 0-1.

6.1.4 Teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey (Rey, 1958)

O teste de aprendizagem auditivo verbal de Rey (RAVLT do inglés, Auditory Verbal
Learning Task) mede memoria com base nos sistemas de memoria. O teste foi validado e
adaptado para o contexto brasileiro por Malloy-Diniz e De Paula (2018). O teste €
comercializado e de uso restrito para psicologos. O teste consiste de duas listas de palavras
(lista A e lista B). O aplicador 1€ a lista A cinco vezes consecutivas, cada uma seguida por um
teste de evocacdo imediata. A seguir é apresentada a lista de interferéncia (lista B). O sujeito
deve evocar a lista B e depois novamente a lista A. Apds 20 minutos solicita-se que o sujeito
evoque a lista A (veja tabela 1). O reconhecimento pode ser testado ao ler uma lista de
cinguenta palavras, nas quais 0 examinando deve dizer se estava ou ndo na lista A. Nesse
trabalho o teste de reconhecimento ndo foi aplicado. O teste mensurou: memoria de curto
prazo verbal, memoria de longo prazo episddica verbal, indices de aprendizagem, velocidade
de esquecimento, interferéncia proativa e retroativa (MALLOY-DINIZ; DE PAULA, 2018).

Tabela 1 — Exemplo didatico que simula 0 RAVLT

Lista A Al A2 A3 Ad Ab Lista B B1 A6 A7
Palavra 1 Palavra 1
Palavra 2 Palavra 2
Palavra 3 Palavra 3
Palavra 4 Palavra 4
Palavra 5 Palavra 5
Palavra 6 Palavra 6
Palavra 7 Palavra 7
Palavra 8 Palavra 8
Palavra 9 Palavra 9
Palavra 10 Palavra 10
Palavra 11 Palavra 11
Palavra 12 Palavra 12
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Palavra 13 Palavra 13
Palavra 14 Palavra 14

| Palavra 15 Palavra 15
Nota: O examinador I a lista A pela primeira vez, o examinado evoca as palavras que lembrar e o examinador
anota as respostas no espaco apropriado (coluna Al). O examinador I a lista A novamente, o examinando fala
as palavras que lembrar, o examinador anota no espaco a segunda evocacdo (coluna A2). O examinador Ié a
terceira vez, o examinado responde e 0 examinador anota a terceira evocacdo na coluna A3 e assim
sucessivamente até a quinta evocacdo (coluna A5). O examinador I& a lista B e solicita ao examinado que
recorde as palavras recém lidas. O examinador anota as respostas no espaco apropriado (coluna Bl). O
examinador solicita que o sujeito lembre as palavras lidas na lista A. Anota as respostas correspondentes na
coluna A6 (evocacdo pds-interferéncia). Apos vinte minutos o examinador solicita que o examinando lembre as
palavras da lista A, anota as respostas na coluna A7 (evocagdo tardia). A soma das evocaches
Al+A2+A3+A4+A5 é igual ao escore total.

6.1.5 Teste dos Cinco Digitos (Sedo, 2007)

O teste dos cinco digitos (FDT do inglés, Five Digit Test) foi desenvolvido por
Manuel Sedd, com a intengdo de avaliar em qualquer idioma a velocidade de processamento,
as fungOes executivas e o funcionamento atencional. O teste pode ser usado em uma ampla
faixa etaria (6-90 anos). O teste é baseado no efeito Stroop®. O teste envolve as rotinas de
leitura e contagem de nimeros. E um teste multilingue baseado em conhecimentos
linguisticos minimos:

- leitura dos digitos de 1 a 5;

- contagem de quantidades de 1 a 5;

- capacidade em ignorar uma rotina de processamento automatica (leitura dos
nUmeros) para uma controlada (contagem dos nimeros) com estimulos incongruentes e

- capacidade de alternar dinamicamente entre processos de leitura e contagem.

O FDT possui quatro etapas: leitura, contagem, escolha e alterndncia. As duas
primeiras sdo medidas de velocidade de processamento (processos automaticos) e, as duas
Gltimas, de atencdo controlada, atengdo executiva. Nas quatro etapas ha itens de treino para
verificar a compreensao da tarefa. A seguir serd apresentado as quatro etapas do teste. Cada
uma delas é medida em segundos.

Etapa 1 Leitura. E solicitado ao sujeito que leia 0s nimeros que estdo nos quadros no

tempo mais rapido que puder. E um processo automatico de nomeacdo de estimulos. Ao
terminar, 0 examinador registra 0 tempo e 0s erros.

Etapa 2 Contagem. Solicita-se ao sujeito que conte os asteriscos de cada quadro. E um

processo automatico. O examinador anota 0 tempo e 0S erros.

! Efeito Stroop é 0 nome que se da a interferéncia diante da incongruéncia entre os estimulos apresentados.
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Etapa 3 Escolha. O sujeito deve usar o controle inibitério, o que demanda esforco

cognitivo. O sujeito deve contar os numeros, para isso ele precisa inibir a leitura. O
examinador anota o tempo e 0S erros.

Etapa 4 Alternancia. Mistura-se controle inibitdrio e flexibilidade. E um processo que

requer controle. Aqui 0 examinando continua a contar 0s nimeros, porém quando o quadro
tem uma borda mais grossa ele deve mudar a regra e ler o numero. O examinador deve anotar

0 tempo de execucao e os erros.

Figura 9 — Simulacdo do teste FDT

2
1 3 Parte 1 - Leitura
2
£ 3
£ S
* * Parte 2 - Contagem
*
*
3 1
4 1 Parte 3 — Escolha
3 1
1 3
4 1 Parte 4 - Alternancia
3
1

Figura elaborada pela autora. O desenho simula o teste FDT com finalidade didatica e ndo configura uma copia
do teste.

Em todas as etapas do teste é instruido ao respondente a trabalhar 0 mais depressa que
puder. O instrumento tambeém traz medida de inibicdo e flexibilidade, que sdo medidas sem a
interferéncia da velocidade de processamento. O teste € comercializado e foi adaptado ao

contexto brasileiro por De Paula e Malloy-Diniz (2015).
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6.1.6 Teste de memoria visuoespacial breve revisado — forma 1 (Benton, 1997)

O teste de memdria visuoespacial breve revisado (BVMT-R, do inglés, Brief
visuspatial Memory Test — Revised) é uma tarefa cognitiva que ndo esta validada e adaptada
para o contexto brasileiro. O BVMT-R foi adaptado para estudo clinico dentro da BICAMS
no Brasil (SPEDO et al., 2015).

Sd0 mostrados aos participantes seis figuras geométricas por dez segundos. Em
seguida eles sdo convidados a reproduzir o maior nimero de desenhos que puderem lembrar.
Esse procedimento é feito trés vezes. O teste completo inclui: recordacdo imediata dos trés
ensaios de aprendizagem, uma recordacdo tardia (ap6s 25 minutos) e um teste de
reconhecimento. A pontuacdo é dada a cada desenho (0-2 pontos) que representam a precisao

e localizacdo. Nessa pesquisa foi desempenhado somente os trés ensaios de aprendizagem.

6.1.7 Teste dos noves pinos e nove buracos (Mathiowetz et al., 1985)

O teste dos noves pinos e nove buracos (9-HPT, do inglés Nine Hole Peg Test) é um
teste de funcéo da extremidade superior. E uma tarefa na qual o examinando procura encaixar
nove pinos em nove buracos o mais rapido possivel. Dois ensaios consecutivos com a méo
dominante sdo imediatamente seguidos por dois ensaios consecutivos com a méo néo-
dominante. A pontuacédo para 0 9-HPT € a média de tempo. O teste permite avaliar a destreza
manual e velocidade de execucdo de movimentos finos. O teste tem publicacdo com normas
para saudaveis (N=91) dentro da padronizacdo de uma escala especifica para EM (TILBERY,
2005).

6.1.8 Teste de forca de preensdo manual

O dinam6metro manual Jamar modelo 5030J1 (calibrado em 21/06/2018) foi usado

para avaliar a forca de preensdo manual.

6.1.9 Escala hospitalar de ansiedade e depressdo (Zigmond e Snaith, 1983)

A escala hospitalar de ansiedade e depressao (HADS, do inglés “Hospital Anxiety and

Depression Scale ) é uma escala de auto-relato de quatorze itens em escala do tipo Likert. A
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escala foi traduzida e adaptada (BOTEGA et al., 1995) e tem ponto de corte para a populagédo
brasileira (FARO, 2015).

6.1.10 Escala de gravidade da fadiga

A escala modificada de impacto a fadiga (MFIS-BR, do inglés “Modificates Fatigue
Impact Scale”) é composta por vinte e uma questdes em dominios fisico, cognitivo e
psicossocial. E uma escala do tipo Likert (0-4), na qual maior pontuacdo reflete maior
impacto da fadiga. O valor de corte € de 38 (PAVAN et al., 2007).

6.1.11 Escala global de incapacidade construida pelo método Rasch

R-ODS (do inglés, Rasch-built Overall Disability Scale) € uma escala neuroldgica de
funcionalidade considerada adequada para polineuropatias. Essa escala esta de acordo com
Classificacdo Internacional de funcionalidade, incapacidade e saude (CIF, “International
Classification of Functioning Disabiliy and Health ). Quanto maior a pontuacdo menor a

incapacidade.

6.1.12 Exame por RM

A aquisicdo das imagens de RM do presente estudo foram executadas com
equipamento 3.0T (Achieva 3T Philips). O servico de RM do HC-FMRP colaborou na
aquisicdo de dados para esse trabalho. O protocolo incluiu as sequéncias: 3DT1, FLAIR-
VISTA, DTI, MTR e RELAX5TE20. O protocolo foi definido pelo especialista da area. De
acordo com os laudos dos exames os pacientes foram divididos em dois grupos: com e sem

comprometimento no SNC (PIDC atipica e tipica).

6.2 Método

6.2.1 Tipo de estudo

Estudo transversal observacional e caso-controle, realizado em pacientes com PIDC e

um grupo de controles pareados (GC).
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6.2.2 Diagnostico da PIDC

O diagnostico da PIDC foi feito pelos neurologistas da Divisdo de Doencas
Neuromusculares do Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP) e do Hospital das Clinicas (HC). Os
critérios diagnoésticos adotados foram pelo “Consenso de Neuropatias Inflamatdrias do
Departamento de Neuropatias Periféricas da Academia Brasileira de Neurologia”. Esses
critérios sdo os mesmos adotados pela Sociedade do Nervo Periférico e pela Federacéo
Européia de Sociedades Neuroldgicas (PNS, do inglés, Peripheral Nerve Society e EFNS, do

inglés “European Federation of Neurological Societies e Peripheral Nerve Society”).

6.2.3 Participantes

Casuistica

Todos os pacientes e controles assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(ANEXO C). Todos participantes foram informados sobre os procedimentos a serem
submetidos. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC da FMRP.
CAAE 72762517.2.0000.5440 (ANEXO A).

Participaram desse estudo 19 pacientes (7 mulheres e 12 homens) com idade entre 24 e
58 anos (média de idade = 45,1, DP = 11,65) e 24 controles saudaveis (12 mulheres e 12
homens) com idade entre 24 e 59 anos (média de idade = 40,08, DP = 11,89). Todos 0s
pacientes estavam em acompanhamento no HC-FMRP da USP. Os voluntérios saudaveis

foram recrutados da comunidade.

Pacientes
Apds um estudo de prontuarios foi selecionado o maximo de pacientes diagnosticados
com PIDC.

Critérios de inclusdo
. Diagnosticado de PIDC
. Idade entre 20 e 59 anos

Critérios de Exclusdo:

58



. Doengas degenerativas, traumaticas ou infecciosas do SNC.

. Quadro de afasia grave, que impeca a realizacdo dos testes.
. Transtornos psiquiatricos diferentes de ansiedade e depresséo.
. Dependéncia em alcool ou drogas ilicitas.

Grupo controle

Foram selecionados da comunidade voluntarios saudaveis, sem qualquer tipo de

acometimento motor ou que ndo se enquadre nos critérios de exclusdo descritos abaixo.

Critérios de inclusdo

. Idade entre 20 e 59 anos

Critérios de exclusio do grupo controle

. Recusa na obtencdo do termo de consentimento.

. Deficiéncia visual ou auditiva ndo tratada.

. Abuso atual de substancia ou alcool.

. Historico de transtornos psicéticos, doengas psiquiatricas.

6.2.4 Procedimentos

A partir de uma listagem de pacientes com diagnostico para PIDC foi realizado o
estudo dos prontudrios. Nesse estudo foram selecionados os pacientes que se encaixavam nos
critérios. Foi feito contato telefénico convidando os pacientes para o estudo. Os pacientes que
concordaram participar do estudo vieram até o HC-FMRP e passaram pela avaliacdo
neuropsicoldgica. A avaliacdo foi realizada na enfermaria e no ambulatorio. O tempo de
avaliacdo variou entre uma hora e meia a trés horas. Nenhum paciente relatou dificuldades
visuais.

A lista dos 21 pacientes avaliados foi entregue ao médico neurologista para confirmar
o diagndstico. O diagnostico foi confirmado pelo médico em 19 pacientes. Os pacientes
restantes foram contatados para fazer um exame de RM do encéfalo. Dos 19 pacientes que
fizeram a avaliacdo neuropsicoldgica, 16 concordaram em participar do exame de RM.
Desses, uma paciente foi excluida por ndo conseguir concluir o exame e um paciente foi

excluido por apresentar traumatismo cranio encefalico (TCE). A amostra final foi de 14
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pacientes que fizeram os dois exames: RM e avaliagdo neuropsicolégica (para mais
informacdes ver o anexo D).

Para recrutar o grupo controle foi realizada a divulgacdo por meio do setor de
comunicacdo da USP. Ap6s contato, foram avaliados 25 voluntéarios que vieram até o HC-
FMRP para realizar a avaliacdo neuropsicoldgica. Um sujeito do sexo feminino foi excluido
por apresentar histérico psiquiatrico e neurolégico (depressdo e enxaqueca). Nesse grupo, o
tempo da avaliacdo variou de uma hora a uma hora e meia. Esse grupo ndo passou por exame
de RM. A amostra final de controles foi de 24 voluntarios.

Os testes foram administrados individualmente pela pesquisadora principal. O
protocolo estruturado da coleta dos dados encontra-se no quadro 05. O anexo E mostra um

guadro com os estudos de adaptacao ao contexto brasileiro dos testes usados (quadro 06).
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Quadro 05 — Protocolo estruturado da coleta de dados da pesquisa

INSTRUMENTOS OBJETIVO PONTUACAO
TCLE Explicar a pesquisa e coletar assinatura se o participante concordar. Néo se aplica
Entrevista de anamnese Coletar dados sociodemogréaficos. Néo se aplica
MMSE-2 SV Avallar’, orientacao temporal e~espe_1C|aI, memoria ||_”n_ed|ata e de evocago, Varia de 0 - 30
memoria operacional e atencdo, linguagem e habilidade visuoespacial.
No contexto geral avalia processamento do aprendizado verbal, retencéo e
memoria verbal.
Al = memdria de curto prazo verbal Escore total = Soma de A1-A5 (0-75)
A2-A5 = curva de aprendizagem auditivo-verbal. B1=0-15
RAVLT Al-A6 _ _
B1 = memoria operacional A6 =0-15
A6 = memdria de curto prazo — capacidade de lembrar da lista de palavras apés
a exposi¢do de novo conteddo.
FDT Avaliar velocidade de pro_cessamenf[o de mfo_rmagao: re_orlentagao de atencdo e Tempo em segundos e total de erros
capacidade de lidar com interferéncias.
BVMT-R Avaliar memdria visual de curto prazo Total de acertos
9-HPT Avaliar destreza manual Tempo em segundos
Dinamdmetro Jamar Forca de apreensdo das méos Média de forca de cada méo
RAVLT evocagdo tardia A7 = memdria de longo prazo episddica verbal A7 =0-15
QI total 40-160
WASI Mensurar QI* total, QI de execucdo e QI verbal. QI de execugdo 45-155

WASI subteste VC

WASI subteste CB

WASI subteste SM

WASI substeste RMa

Verificar o conhecimento verbal, inteligéncia cristalizada. Abrange memoéria,
habilidade de aprendizado e desenvolvimento de conceitos e de linguagem.

Organizacdo perceptual e inteligéncia geral

Formagdo de conceito verbal, raciocinio verbal abstrato e habilidade intelectual
geral

Raciocinio fluido ndo verbal e habilidade intelectual geral

QI verbal 45-155

PB é transformada em Escore T.

Continua na préxima pagina




Varia de 0 — 28 pontos para ansiedade e 0 — 28

HADS Mensurar sintomas de ansiedade e depresséo. x
pontos para depress&o.
MFIS- BR Avalia fadiga Maior pontuacdo maior tendéncia a fadiga
R-ODS Funcionalidade? Maior pontuagéo

TCLE = Termo de consentimento livre e esclarecido. MMSE-2 SV = Mini exame do estado mental segunda edi¢cdo versdo padrdo (do inglés, “Mini Mental State Examination Second Edition
standard version”). RAVLT = Teste de aprendizagem verbal de Rey (do inglés, “Rey Auditory Verbal Learning Test”’). FDT = teste dos cinco digitos (do inglés, “Five Digit Test”’). BVMT-R =
teste de memoria visual (do inglés, “Brief Visuospatial Memory Test-Revised”). 9-HPT = teste dos nove pinos e nove buracos (do inglés, “Nine Hole Peg Test””). WASI = Escala Wechsler
abreviada de inteligéncia (do inglés, “Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence”). VC = vocabulario. CB = cubos. SM = semelhancas. RMa = Raciocinio matricial. QI = quociente de
inteligéncia. PB = pontuagdo bruta. HADS = Escala hospitalar de ansiedade e depressdo (do inglés, Hospital “Anxiety and Depression Scale”). MFIS-BR = Escala modificada do impacto de
fadiga (do inglés, “Modificates Fatigue Impact Scale”). R-ODS = Escala global de incapacidade construida pelo método Rash (do inglés, “Rasch-built Overall Disability Scale”).

* Estudos de idade mental foram inicialmente introduzidos por Simon e Binet. O QI resultava do quociente entre a idade mental (obtido por testagem) e idade cronolégica. Pessoas com QI 100
teriam idade mental correspondente a faixa etaria enquanto que QI acima de 100 teriam idade mental superior a idade cronolégica. O QI é um valor derivado de testagem psicolégica. Ele
expressa 0 nivel da habilidade do sujeito em relagdo a uma amostra (grupo normativo). (HUTZ, BANDEIRA e TRENTINI, 2015). O QI total avalia o nivel geral do funcionamento intelectual.
QI verbal avalia processos verbais e de conhecimento adquirido relacionado a inteligéncia cristalizada. QI de execugdo mede organizacdo perceptual sendo mais relacionado a inteligéncia fluida.
A nocéo de QI nas escalas Wechsler abrangem resultados padronizados dentro de uma curva normal (HECK e TRENTINI, 2014).

62



6.2.5 Analise estatistica

De acordo com os resultados dos exames de RM, 14 pacientes foram divididos em
dois grupos: PIDC tipica e atipica. PIDC tipica foi considerado o0s pacientes sem o
envolvimento no SNC de acordo com o laudo da RM. A forma atipica foi considerada aquela
com envolvimento no SNC. Foram analisados os dois grupos: PIDC atipica (N = 9) e tipica
(N =5) e posteriormente foram comparados ao grupo controle (N = 24).

Os resultados foram analisados pelo programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS®) versdo 13.0. Foram calculados medidas de media e desvio padrdo para todas as
escalas e para os testes neuropsicoldgicos. Para comparar os resultados das variaveis
qualitativas entre os grupos PIDC atipica, PIDC tipica e GC foi usado o teste exato do qui-
quadrado (X?). Para comparar os resultados das variaveis quantitativas entre os grupos foi
usado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Quando houve diferenca significativa foi
aplicado o teste post hoc de Dunn para identificar aonde ocorreram as diferencas. Analises de
correlagdo de Spearman entre variaveis de velocidade de processamento, R-ODS e testes
neuropsicologicos foram realizadas. Para analisar os ensaios de aprendizagem no RAVLT foi

usado analise de regressao linear com intervalo de confianca de 95%.
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7. RESULTADOS
A partir da lista de pacientes com PIDC foram avaliados 21 pacientes. Apés analise do
médico neurologista foram confirmados 19 pacientes com PIDC. A tabela abaixo (tabela 2)

mostra a frequéncia das principais caracteristicas do grupo de pacientes e controles.

Tabela 2 — Tabela de frequéncia

PIDC Controles
N =19 N =24
Feminino 7 12
Sexo )
Masculino 12 12
Tabagista 3 1
Dominancia manual Destro 18 20
Economicamente ativos 9 23

Dos 19 pacientes diagnosticados com PIDC, 14 fizeram o exame de RM com a
finalidade de especificar as formas tipica e atipica de PIDC. A forma atipica foi definida por
envolvimento do SNC por alteracdo na RM e a forma tipica foi caracterizada por RM sem
envolvimento no SNC.

A descricdo dos resultados da RM para os pacientes de PIDC atipica esta na tabela 3.
Dentre esses pacientes, apenas um nao apresentou atrofia cerebelar. Espessamento do nervo
trigémeo foi visto em dois exames. Hipertensdo arterial sistémica (HAS) e gamopatia
monoclonal de significado indeterminado (MGUS) estiveram presentes em trés pacientes,

como descrito na tabela. No grupo de atipicos nenhum paciente relatou ser tabagista.
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Tabela 3 — Descricao das alteragdes encontradas na RM para 0s pacientes atipicos

PIDC atipica (N = 9)

Laudo da RM Nervos cranianos Comorbidades

Paciente 01 Atrofia cerebelar - HAS

) Atrofia cerebelar discreta e redugéo da
Paciente 02 - -
espessura do corpo caloso

) ) Espessamento de
Paciente 03  Atrofia cerebelar o o MGUS
trigémeo a direita

Focos de desmielinizag&o periarteriolar,

Paciente 04 _ _ - -
discreta atrofia cerebelar
] Foco de desmielinizacdo occipital, atrofia Espessamento de
Paciente 05 o -
cerebelar trigémeo

Paciente 06  Atrofia cerebral e cerebelar, microangiopatia

Paciente 07  Atrofia cerebelar - -
Paciente 08  Parénquemia cerebral com microangiopatia - MGUS

Paciente 09 Atrofia cerebelar - -

HAS = Hipertensdo arterial sistémica. MGUS = Gamopatia monoclonal de significado indeterminado.

A tabela 4 descreve os resultados dos exames para 0S pacientes tipicos. Apenas um
paciente apresentou espessamento de trigémeo. Um paciente era tabagista (paciente 1). As
comorbidades nos pacientes tipicos foram as mesmas vistas nos atipicos, sendo um com HAS

(paciente 4) e outro com MGUS (paciente 5).

Tabela 4 — Descri¢ao dos pacientes tipicos

PIDC tipica (N =5)

Nervos cranianos Comorbidades
Paciente 1 - -
Paciente 2 Espessamento de trigémeo a direita -
Paciente 3 - -
Paciente 4 - HAS
Paciente 5 - MGUS

HAS = Hipertensdo arterial sistémica. MGUS = Gamopatia monoclonal de significado indeterminado.

A amostra para PIDC atipica foi de 23,7% (N = 9). A amostra para PIDC tipica foi de
13,2% (N = 5). O GC foi composto de 24 pessoas saudaveis (63,2%). A tabela 5 mostra a

frequéncia das principais caracteristicas.
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Dentre 0s pacientes, quatro estavam em uso de antidepressivo. Quatro pacientes, todos
com a forma tipica de PIDC, estavam sem tratamento (10,5%). Dois estavam fazendo
tratamento com corticoide (5,3%), seis com imunoglobulina (15,8%) e dois com
anticonvulsivantes (5,3%).

O grupo PIDC atipica foi composto por trés mulheres e seis homens (33,3% e 66,7%
respectivamente). Dos nove pacientes com lesdes vistas pelo exame de RM, apenas trés
estavam economicamente ativos. Quatro homens e uma mulher fizeram parte do grupo de
pacientes sem alteracdes na RM. Desses, 80% estavam economicamente ativos.

A média de idade de PIDC atipica foi de 46,22 (DP = 12,18) e de PIDC tipica foi de
42 (DP = 13,65) anos. A média do tempo de doenca para PIDC atipica foi de 11,67 (DP =
10,61) e para PIDC tipica foi de 9,20 (DP = 5,21) anos. Nao houve diferenca estatistica entre
o0 tempo de doenca entre esses dois grupos (p = 0,76).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s trés grupos nos aspectos de
lateralidade (p = 0,82), tabagismo (p = 0,30) e sexo (p = 0,45). N&o houve diferencga
estatisticamente significativa entre os grupos de pacientes no comprometimento dos nervos
cranianos (p = 1), na presenca de outras doencas (p = 0,58) e no uso de antidepressivo (p =
0,22).

Diferenca estatistica foi vista na variavel categérica “estar ativo profissionalmente” (p
= 0.001), sendo que o GC foi estatisticamente superior ao grupo PIDC atipica (95,8% >
33,3%).

66



Tabela 5 — Frequéncia estatistica das principais caracteristicas nos grupos

Sexo Lateralidade Ativo Uso de Tratamento atual

F M Destro  Canhoto profissionalmente  antidepressivo  Corticoide  Imunoglobulina  Anticonvulsivante  Nenhum
8
}% ? 33,3% 66,7% 88,9% 11,1% 33,3% 44.4% 22,2% 55,6% 22,2%
8 z (N=3) (N=6) (N=8) (N=1) (N=3) (N=4) (N=2) (N=5) (N=2)
o
S _
S 20% 80%  100% 80% 20% 80%
8 z (N=1) (N=4) (N=5) (N=4) (N=1) (N=4)
o
O N 50% 50% 83,3% 16,7% 95.8%
Ol (N=12) (N=12) (N=20) (N=4) (N = 23)
< & 421 % 57,9% 86,8% 13,2% 78,9% 10,5%
P2 (N=16) (N=22) (N=33) (N=5) (N = 30) (N = 4)

F = feminino. M = masculino. GC = grupo controle.



7.1 Estatistica descritiva e diferenca entre os grupos

7.1.1 Caracteristicas gerais

A tabela 6 de estatistica descritiva geral exibe as medidas de média, desvio-padrao,
mediana, minimo e maximo para as principais caracteristicas e medidas de fadiga,
incapacidade e cognicdo geral. A cognicéo geral é dada pelo MMSE-SV.

A média de idade ndo teve variacdes relevantes entre os grupos (p = 0,46). Na HADS
também n&o houve diferengas entre os grupos. A escala de avaliagdo da fadiga (MFIS-BR)
também ndo apresentou diferenca estatistica entre os pacientes e GC (p = 0,76). A auséncia de
diferenca para essas medidas poderiam indicar: (1) que o acompanhamento dos pacientes nos
servicos de saude estd sendo eficiente; (2) o grupo controle, em sua maioria, foi constituido
por profissionais da area da saude, o que poderia envolver condi¢des insalubres que poderiam
afetar essas medidas; e (3) alguma limitacdo desconhecida dessas escalas. Os dados sdo
mostrados na tabela 6.

A cognicdo geral, avaliada pelo MMSE-SV ndo apresentou diferenca estatistica
significante (tabela 6). Na medida de incapacidade (R-ODS) houve diferenca significante (p <
0,001), com o GC maior que PIDC atipica (p = 0,001) e tipica (p = 0.05). A diferenga
estatistica vista na escala R-ODS era esperada, visto que na PIDC ha limitacGes nas atividades
de vida diarias (SANTOS et al., 2014).

Houve diferenca estatistica significativa para os anos de educagdo formal (p = 0,003).
O GC foi estatisticamente superior a PIDC atipica. Essa € uma variavel que pode influenciar
nesse trabalho e, portanto, deve ser considerada.
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Tabela 6 — Estatistica descritiva para as caracteristicas gerais

Diferenca

Variavel PIDC atipica PIDC tipica GC Total entre grupos* p
Média (DP)
Mediana N=9 N=5 N =24 N =38
[Minimo — Maximo]
46*225(?}2'18) 42 (13,95) 39,88 (11,67) 41,66 (12,04)
Idade [24-58] 46 35,5 38,5 p=0.46 -
[24-56] [24-59] [24-59]
11’11154'04) 11 (4,90) 16,33 (3,32) 14,39 (4,42)
Escolaridade (anos) [4-15] 11 15,50 15 p =0.003 GC > PIDC atipica 0.009
[3-15] [11-24] [3-24]
11,67 (10,61)
Tempo de doenga 11 9,20 é5’21) ) ) D=0.89 )
(anos) [2i38 [2-16] :
8.67(360) 7(3.67) 6,08 (3,16) 682 (3.41)
HADS A [5.14] 5 6 “14] p=0.17
[4-11] [1-14]
>11 (309 5 (3,46) 4,83 (3.33) 4,92 (3,.42)
HADS D [0-12] 4 4 4 p=0.10
[2-10] [1-13] [0-13]
37,11 4(38’92) 25,4 (7,32) 21,83 (16,02) 25,92 (18,82)
Fadiga [6-67] 28 16,5 22 p=0,76 -
[15-32] [5-59] [5-67]
42,0 (7,38)
45 48,0 (2,55) 49,83 (0,38) 47,74 (4,84) GC > PIDC atipica: 0.001
R-ODS [29-50] 49 50 50 p <0.001 GC > PIDC tipica: 0.05
[44-50] [49-50] [29-50] e
28,56 (1,94) 26,80 (1,92) 28,83 (1,31) 28,5 (1,65)
MMSE-SV 29 26 29 29 p=0.10 -
[24-30] [25-30] [26-30] [24-30]

DP = desvio-padréo. HADS = Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo. A = questdes de ansiedade da HADS. D = questdes de depressdo da HADS. MFIS-BR = Escala modificada

do impacto de fadiga (do inglés, “Modificates Fatigue Impact Scale”). R-ODS = Escala global de incapacidade construida pelo método Rash (do inglés, “Rasch-built Overall
Disability Scale”). MMSE-SV = Mini exame do estado mental.
* Para analisar as diferencas foi usado o teste Kruskall-Wallis devido ao tamanho da amostra. Quando houve diferenca foi usado o post hoc de Dunn.
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7.1.2 Teste dos nove pinos e nove buracos e teste de forca de preensdo manual

A tabela 7 mostra o desempenho dos grupos nas tarefas de avaliacdo dos membros
superiores. O resultado do 9-HPT é o tempo (em segundos). Sdo apresentadas as médias de
cada mdo e a média das duas maos. O teste de forca de preensdo manual medido pelo
dinamdmetro é dado por kg/forca. No 9-HPT maior pontuacdo denota mais dificuldade e no

dinambmetro maior pontuacao denota mais forca.

Tabela 7 — Estatistica descritiva dos testes de fungdo motora superior

Teste dos nove pinos e nove buracos’ Forca de preensdo manual®
MD MND Média MD MND
Média 33.74 32 32.87 24 22.39
oIDC Mediana 26.7 355 31.20 22 21.30
o DP 16.35 7.14 11.09 12,59 12.72
atipica
Minimo 21 235 22.25 5.60 3.30
(N=9)
Méaximo
74 41.30 57,65 42.00 40.7
Média 22.7 24,40 23.55 26.9 31.98
Mediana 22.50 25,50 24 26.7 30
PIDC
) DP 1.68 3,94 2.76 2.79 4.35
tipica
Minimo 20,50 18,50 19.50 22.6 28.7
(N=5)
Méaximo
25 28 26.25 30 39,3
Média 17.85 19.29 18.57 32.77 33.39
Mediana 17.50 19.50 18.50 30 33.00
Controle DP 1.64 1.62 1.36 9.43 10.45
(N=24) Minimo 15.50 15.50 16.50 19.30 15.30
Méaximo
22.50 22.50 21.25 61.70 61.70
Média 22,25 22,97 22,61 29,92 30,60
Total Mediana 18,25 20 19,50 29,35 31,30
ota
DP 10,22 6,57 8,05 10,27 11,25
(N =38) )
Minimo 15,50 15,50 16,50 5,60 3,30
Maximo 74 41,30 57,65 56,30 61,70

MD = mdo dominante; MND = méo ndo dominante. 1 = medida dada em segundos. 2 = medida dada em
kg/forga.
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No 9-HPT, a analise estatistica mostrou diferencas significativas tanto para a méo
dominante (p < 0,001) quanto para mdo ndo dominante (p < 0,001). Os pacientes foram
estatisticamente mais lentos que o grupo controle. Nao ha indicacdo de dados normativos ou
de déficits no 9-HPT para PIDC.

Os dados de diferenca estatistica estdo apresentados na tabela 8.

Tabela 8 Comparagdo entre grupos para as tarefas de avaliagdo dos membros superiores

Variaveis PIDC atipica x controle ~ PIDC tipica x controle
Méo dominante p <0,001 p < 0,003
9-HPT Mao ndo dominante p <0,001 p =0,05
Meédia das duas maos p <0,001 p = 0,006
Dinamémetro Mé&o dominante p =0,07
Mao ndo dominante p=0,12

* Para analisar as diferengas foi usado o teste Kruskall-Wallis devido ao tamanho da amostra. Quando houve diferenca
foi usado o post hoc de Dunn.

7.1.3 Teste de memoria visuoespacial breve revisado — forma 1

A tabela 9 mostra o desempenho dos pacientes e controles no BVMT-R. Estédo
descritos os trés ensaios (E1, E2 e E3) e o escore total para memdria visual imediata. O teste
de memdria visual ndo apresentou diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,07). Esse
resultado esta em acordo com os estudos anteriormente publicados sobre cognicdo e PIDC,
nos quais nao foi referido déficits em memodria visual (CHANSON et al., 2008;
SLOTWINSKI et al., 2015).
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Tabela 9 — Descri¢édo dos resultados do BVMT-R

Variavel PIDC atipica PIDC tipica Controle Total Diferenca*
Média (DP)
Mediana N=9 N=5 N =24 N =38
[Minimo —
Maximo]
6,89 (2,93) 4,6 (3,05) 7,41 (2,57) 6,92 (2,80)
El 7 4 8 7 p=0.16
[3-12] [1-9] [2-12] [1-12]
213'089 (3,65) 7,8 (3,35) 10,37 (1,97) 9,68 (2,73)
E2 [2-12] 9 11 10,5 p=0.08
[2-10] [4-12] [2-12]
9,78 (2,9) 8,20 (4,26) 11,12 (1,11)
11 10,42 (2,38) _
E3 [4-12] 10 11,5 [1-12] p=0.10
[1-12] [8-12]
25,55 (9,04) 20,6 (10,16) 28,91 (4,98) 27,02 (7,25)
Total 29 21 31,5 11 p =0.07
[9-36] [4-31] [15-36] [1-12]

BVMT-R = Teste de memoria visual revisado (do inglés, “Brief Visual Memory Test — revised”. E1 = ensaio 1.
E2 = ensaio 2. E3 = ensaio 3.
* Para analisar as diferencas foi usado o teste Kruskall-Wallis devido ao tamanho da amostra.

7.1.4 Teste de aprendizagem auditivo verbal de Rey

A tabela 10 mostra o desempenho dos grupos no teste RAVLT e suas respectivas
diferencas estatisticas entre os trés grupos. O teste RAVLT inclui muitas etapas. Foram
analisadas as seguintes: primeiro ensaio da lista A (Al), o escore total (soma dos cinco
primeiros ensaios), a lista de interferéncia (B1), a evocacdo pds-interferéncia (A6) e a
evocacao tardia (A7). Além dessas medidas e de acordo com as instru¢fes no manual foram
calculadas as medidas: aprendizagem ao longo das tentativas (ALT), velocidade de
esquecimento, interferéncia proativa, interferéncia retroativa, intrusdes e repeticdes (tabela
11).

No ensaio Al (corresponde a evocacdo imediata) o GC foi superior a PIDC atipica.
Durante as etapas de aprendizagem foi encontrada diferenca estatistica nos ensaios A3 e A4.
Em A3 o GC foi estatisticamente superior a PIDC atipica e tipica e em A4 foi superior a
PIDC tipica. O grupo de PIDC tipica também foi inferior no escore total de memdria
episddica (A1-A5). No primeiro ensaio (Al) PIDC tipica desempenhou de forma equivalente

ao GC. Apo0s os repetidos ensaios, esses pacientes foram estatisticamente inferiores. Na
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evocacao tardia (A7) o GC foi significativamente superior & forma atipica. Esses pacientes
foram capazes de aprender o contetdo, entretanto no momento de evocar ap6s o tempo de
vinte minutos eles apresentaram desempenho inferior comparado ao GC.

Foi elaborado um quadro com o perfil de desempenho no RAVLT dos pacientes
tipicos e atipicos considerando as diferencgas estatisticas encontradas em relagdo ao grupo
controle (quadro 7).

Quadro 7 — Diferencas estatisticas significantes no teste do RAVLT
Al A2 A3 A4 A5 Al-A5 Bl Ab A7

PIDC
atipica
PIDC
tipica
Note que as diferencas para o grupo de PIDC tipica podem denotar falha no funcionamento executivo uma vez
que em A7 0s pacientes sdo capazes de recordar.
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Tabela 10 — Estatistica descritiva para o teste de aprendizagem auditivo verbal de Rey — RAVLT

Variavel PIDC atipica PIDC tipica GC Total d

Média (DP) Diferencga

Mediana N=9 N=5 N=24 N =38 entre grupos

[Min - Max]
5,67 (1,87) 5,6 (1,14) 7.12 (1.54) 6,58 (1,70)

Al 6 6 7 7 p =0.03 GC > PIDC atipica: 0,05
[3-9] [4-7] [4-10] [3-10]
8,11 (2,2) 8,4 (2,07) 9,96 (2,78)

A2 7 8 10 S[’i‘f’fg(]z’%) p=006 -
[5-12] [6-11] [1-13]
9,67 (2.45) 9,2 (1,92) 11,87 (1.82) 11,0 (2,27) i GC > PIDC atipica 0,05

A3 0 10 12 11 p=001 GC > PIDC tipica 0,03
[7-13] [6-11] [8-15] [6-15] ’
10,33 (2.83) 10,4 (1,14) 12,29 (1,94) 11,58 (2,26)

A4 9 10 12,5 11 p=0,04 GC > PIDC tipica 0,05
[6-14] [9-12] [8-15] [6-15]
11,11 (2.37) 12,2 (2,16) 12,96 (1,60) 12,42 (1,98)

A5 10 12 13 13 p=0,10 -
[8-15] [9-15] [10-15] [8-15]
5,33 (1,73) 4,44 (1,51) 6,37 (1,47) 5,87 (1,66)

B1 6 5 7 6 p =0,04 GC > PIDC tipica: 0,05
[3-8] [2-6] [4-8] [2-8]
9,89 (3,21) 8 (2,91) 11,25 (2,07) 10,5 (2,67)

A6 10 7 11,5 10 p =0,06 -
[5-14] [5-12] [7-14] [5-14]
9,33 (2,69) 8,6 (3,36) 11,37 (2,1) 10,53 (2,62)

A7 8 9 12 11 p =0,05 GC > PIDC atipica: 0,05
[6-14] [4-13] [6-14] [4-14]
44,89 (10,19) 458 (5,01) 54,2 (7,52) 50,89 (8,93)

Al1-A5 42 44 56 52 p=0,02 GC > PIDC tipica: 0,05
[33-59] [40-52] [39-66] [33-66]

RAVLT = Teste de aprendizagem auditivo verbal de Rey (do inglés, “Rey Auditory Verbal Learning Test”). PIDC = polineuropatia inflamat6ria desmielinizante cronica. DP

= desvio-padrdo. GC — grupo controle.
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As demais medidas fornecidas pelo RAVLT encontram-se especificadas na tabela 11.
N&o houve diferencas estatisticas significativas para ALT, velocidade de esquecimento e
interferéncia proativa. Estranhamente, O GC foi superior na interferéncia retroativa e
intrusdes. Uma explicacdo para as intrusdes é que o GC foi recrutado da comunidade e
agendavam horarios apos o trabalho, isso poderia ter influenciado.

As etapas de aprendizagem do RAVLT (A1-A5) foram analisadas por meio de analise
de regressdo linear. Os trés grupos apresentaram desempenho dentro do esperado e ndo houve
diferenca estatistica significante. Na PIDC atipica a cada ensaio aumentou em média 1,31
pontos. O aumento de 1,52 pontos a cada ensaio foi verificado na PIDC tipica. O grupo

controle aumentou em média 1,40 na escala. Os gréficos apresentam os resultados (figura 10).

Figura 10 — Ensaios de aprendizagem A1-A5 no RAVLT

PIDC atipica PIDC tipica

15,04 o
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3
ETAPA

3
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GC
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PIDC atipica = Equacdo estimada = 5,04 + 1,31, p < 0,001, R = 38,2% Intervalo de confianga 95% para a taxa

(0,81 — 1,81). PIDC tipica = Equacéo estimada 4,60 + 1,52, p < 0,001, R* = 62,1%, intervalo de confianca 95%

para a taxa (1,03 — 2,02). GC = Equacéo estimada 6,64 + 1,40, p < 0,001, R? = 47,6% Intervalo de confianca

95% para a taxa (1,13 — 1,67).

N&o ha diferenca significativa entre as taxas dos grupos, verificado através do teste do paralelismo.
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Tabela 11 — RAVLT — medidas calculadas a partir do desempenho

Variavel PIDC atipica PIDC tipica GC Total
Média (DP) Diferenca q
Mediana N=9 N=5 N =24 N =38 entre grupos
[Min — Max]
16,55 (6,65) 17,8 (0,25) 18,58 (5,77) 18 (5,79)
ALT 17 19 19 19 p=0.52 -
[7-29] [10-23] [6-28] [6-29]
. 0,98 (0,26) 1,06 (0,22) 1,02 (0,17) 1,02 (0,2)
;’qu'l?:é?;iitob de 59 1,16 1 1 p =046 -
[0,7-1,6] [0,8-1,3] [0,7-1,5] [0,7-1,6]
Interferéncia  pro- 0,96 (0,26) 0,77 (0,22) 0,91 (0,24) 0,91 (0,25)
ativa’ 1 0,71 0,85 0,90 p =0.40 -
[0,60-1,5] [0,5-1] [0,6-1,7] [0,5-1,7]
Interferéncia 0,87 (0,18) 0,63 (0,16) 0,86 (0,12) 0,84 (1,61) _
retroativa’ 0,87 0,58 0,83 0,80 p=0.03 Controle > PIDC tipica: 0,03
[0,55-1,2] [0,5-0,9] [0,7-1,1] [0,5-1,2]
| ~ 1 (2,29) 1,4 (1,51) 3,92 (2.3) 2,89 (2.59) _ Controle > PIDC atipica: 0,006
ntrusdes 0.000 1 4,5 2 p =0.001 L
[0-7] [1-9] [0-9] [0-] Controle > PIDC tipica 0,05
4,8 (10,01) 0,79 (0,88) 2,76 (3,56)
RepeticBes - 0 1 1 p <0.001 PIDC tipica > controles: 0,01
[1-9] [0-3] [0-13]

RAVLT = Teste de aprendizagem auditivo verbal de Rey (do inglés, “Rey Auditory Verbal Learning Test”). PIDC = polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica. DP
= desvio-padrdo. a. Aprendizagem ao longo das tentativas compreende o calculo: Escore total — (5xAl). Esse célculo estd no manual do teste. b. A velocidade de
esquecimento é calculada pela divisdo A7/A6. c. A interferéncia proativa é dada pelo céalculo B1/Al. d. A interferéncia retroativa é dada pelo calculo A6/AS5.
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7.1.5 Escala de inteligéncia Weschler abreviada

A tabela 12 descreve os resultados estatisticos no teste. De acordo com a classificagédo
internacional de doencas (CID-10), QI abaixo de 69 pode caracterizar déficit intelectual. Os
dois grupos de pacientes apresentaram QI abaixo de acordo com essa classificacdo. Para a
andlise dos subtestes foi considerado a pontuacdo bruta nos subtestes VC, CB, SM e RM. O
valor de QI foi considerado para as analises de QIV, QIE e QIT.

Diferencas estatisticas entre os grupos foram encontradas nos dois subtestes verbais
VC (p < 0,001) e SM (p < 0,001). No subteste VC o grupo controle foi estatisticamente
superior do que PIDC atipica (p = 0,003) e PIDC tipica (p = 0,003). Em SM o grupo controle
foi superior aos pacientes atipicos (p = 0,006) e tipicos (p = 0,003). Considerando esses
resultados nos subtestes verbais ndo foi surpresa que o QIV foi inferior para os pacientes
(diferenca estatistica de p <0,001 para PIDC atipica e 0,003 para PIDC tipica).

No subteste de execucdo CB o grupo controle foi estatisticamente superior a PIDC
atipica e tipica (p = 0,003 e p = 0,03, respectivamente). Em QIE os controles foram superiores
aos dois grupos de pacientes atipico (p = 0,04) e tipico (p = 0,02).

O QIT apresentou diferenca estatistica significativa somente entre o grupo controle e
PIDC atipica (p = 0,003). Tal resultado poderia ser explicado pelas altera¢des vistas no exame
de RM. Entretanto, é preciso considerar esses dados devido a diferenca de escolaridade entre

0s grupos. Os dados estdo apresentados na tabela 10.
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Tabela 12 — Estatistica descritiva e diferencas entre grupos para WASI

Variavel PIDC atipica PIDC tipica GC Total p value d

Média (DP) N=9 N=5 N =24 N =38

Mediana

[Min — Max]

WASI — Subtestes Verbais

VC 45,56 (11,01) 40,20 (10,01) 60,87 (6,87) 54,52 (11,83) p<0,001 GC>PIDC atipicap = 0,003
47 44 63 55 GC > PIDC tipica p = 0,003
[25-57] [24-50] [48-72] [24-72]

SM 25,55 (7,97) 20,2 (7,08) 35,62 (5,63) 31,21 (8,70) p<0,001 GC>PIDC atipica: p = 0,006
25 20 35 33 GC > PIDC tipica: p = 0,003
[11-37] [13-30] [21-45] [11-45]

Wasi Subtestes de Execugéo

CB 24,89 (13,1) 27,2 (9,83) 42,83 (11,14) 36,53(13,98) p=0,001 GC >PIDC atipicap =0,003
47 24 42 37 GC > PIDC tipica p = 0,03
[8-43] [14-37] [16-64] [8-64]

RMa 23 (6,52) 16,4 (10,5) 24,78 (4,57) 23,22 (6,52) p=013 -
21 16 25 25
[12-36] [2-27] [13-31] [2-36]

Wasi — Qls

Qv 84,44 (12,86) 77,8 (10,69) 105,62 (11,35) 96,95(16,47) p<0,001 GC>PIDC atipica: p =0,001
86 74 107 98,5 GC > PIDC tipica p = 0,003
[55-104] [66-93] [85-129] [55-129]

QIE 91,56 (12,86) 78,2 (23,09) 104,37 (8,9) 97,90 (15,24) p=0,003 GC > PIDC atipicap =0,04)
96 87 104 99 GC > PIDC tipica p = 0,02
[71-106] [45-103] [88-124] [45-124]

QIT 86,67 (12,26) 91,4 (46,79) 105,7 (10,34) 99,32 (20,24) p=0,001 GC > PIDC atipica p = 0,003
90 85 108,5 98,5
[61-100] [48-170] [88-124] [48-170]

WASI = Escala de inteligéncia Weschler abreviada (do inglés, Weschler Abreviated Scale Inteligence). DP = desvio-padrdo. PIDC = polineuropatia inflamatoria
desmielinizante cronica. VC = vocabuldrio. CB = cubos. SM = semelhan¢as. RMa = raciocinio matricial. QIV = Quociente de inteligéncia verbal. QIE = quociente de
inteligéncia execucdo. QIT = quociente de inteligéncia total.
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7.1.6 Teste dos cinco digitos

A tabela descritiva seguinte (tabela 13) mostra o desempenho no FDT. Na tabela s
estdo presentes os erros que apresentaram diferenca estatistica significativa.

Nas medidas de processamento automatico houve diferenca estatistica quando
comparado o grupo de pacientes com os controles. Na primeira parte da tarefa (leitura) houve
diferenca (p = 0,001), na qual PIDC tipica e PIDC atipica apresentaram pontuacdo (segundos)
estatisticamente maior que o GC (p = 0,05 e p = 0,006, respectivamente). Isso significa que na
habilidade de ler nimeros, os pacientes com e sem lesdo vista na RM foram estatisticamente
mais lentos que os controles. Na segunda tarefa (contagem de asteriscos) os pacientes também
apresentaram diferenca em relacdo ao GC (p < 0,001). Na contagem do FDT, PIDC atipica e
PIDC tipica apresentaram tempo significativamente maior que os GC (p < 0,001, p = 0,02,
respectivamente).

Na tarefa de escolha do FDT houve diferenca estatistica entre pacientes e GC (p =
0,005). Em relacdo aos pacientes atipicos a diferenca foi de p = 0,03, enquanto que para PIDC
tipica a diferenca foi de p = 0,03. Nessa tarefa, o sujeito deve inibir a resposta automatica de
ler os nimeros e deve contar os numeros. Assim, 0 sujeito deve usar o controle inibitério e
controle atencédo. Tarefa essa, na qual os pacientes foram estatisticamente mais lentos.

Na parte de alterndncia do FDT somente encontramos diferenca estatistica entre o
grupo controle e o grupo de pacientes atipicos (p = 0,03). Nessa tarefa que requer
flexibilidade cognitiva, somente o0s pacientes com alteracdes vistas na RM foram
estatisticamente mais lentos que o GC.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos no que se refere ao
erros na parte da leitura, contagem e escolha. Somente houve diferenca nos erros na parte de
alternancia (p = 0,03). Pacientes com a forma atipica da doenca apresentaram mais erros em
alternancia (p = 0,05). Tais erros, somados ao resultado no FDT alternéncia poderiam indicar
rigidez mental.

As medidas finais de inibicdo e flexibilidade sdo calculadas pelo examinador e nessas
medidas € retirado a interferéncia da velocidade de processamento. Curiosamente nessas
medidas ndo houve diferencas estatisticas significativas. Os dados estdo apresentados na
tabela 13.
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Tabela 13 — Caracterizagdo da amostra para o FDT

Diferengas entre

PIDC atipica PIDC tipica GC Total grupos p
N 9 5 24 38 - -
Média (DP)
Mediana
[Min-Max]
FOT leitura 29.22 (6.06) 31.8 (7.5) 22.08 (4.54) 25.05 (6.55) W=1321 p=0ooL  Alpical CIDP > CG: 0.006
(24-44] [22-39] [13-28] [13-44] 21,p=0. Typical CIDP > CG: 0.05
33.89 (7.02) 30.4 (2.97) 24.0 (3.88) 27.18 (6.31) Atypi :
4 (2. .0 (3. . . 2 _ typical CIDP > CG: < 0.001
FDT contagem 27-48] [26-33] [17-32] [17-46] X'=184Lp <0001 " gynical CIDP > CG: 0.02
DT escolha 49.67 (12.24) 61.8 (28.92) 37.83 (7.73) 43.79 (15.34) = 1060, 00005 Aypical CIDP > CG: 0.03
(32-69] [40-110] [24-52] [24-110) 09, p=0. Typical CIDP > CG: 0.05
61.67 (17.76) 76.4 (42.58) 49.75 (11.76) 56.08 (20.97)
A . . . . . . . 2 _ _ H .
FDT alternancia (41-99] [45-148] [29-77] [20-148] X°=6.21,p=0.05 Atypical CIDP > CG: 0.03
FDT Inibicao 20.44 (3.19) 30 (23.91) 15.79 (7.18) 18.76 (11.64) X’ =355, p = 0.16 ]
[5-36] [15-72] [2-29] [2-72] o, p=0.
EIDT.b.I. dad 3244 (15.52) 44.6 (37.6) 27.67 (11.45) 31.03 (17.87) 2 = 181 0 = 0.40 ]
exibilidade [19-110] [14-52] [14-110] S oL PED
[17-70]
2.33 (2.64)
Erros 2.2 (3.19) 0.37 (0.71) 1.08 (1.95) 2 e : _
EDT alternancia o8] [0-7] [0-2] [0-2] X°=6.7,p=0.03 Atypical CIDP > CG: 0.05

FDT = Teste dos cinco digitos (do inglés, “Five Digit Test””). GC = grupo controle.
Os erros na leitura, contagem e escolha ndo estdo apresentados. Erros na leitura, contagem e escolha nao apresentaram diferencas estatisticas significativas.
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7.1.7 Desempenho cognitivo entre 0s grupos
Os principais resultados a respeito do funcionamento cognitivo nos grupos estdo

descritos no quadro a seguir (quadro 8).
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Quadro 8 — Resumo dos principais resultados no dominio de funcionamento cognitivo

INSTRUMENTOS

OBJETIVO

CORRELATOS
NEUROANATOMICOS

RESULTADOS

RAVLT Al

RAVLT escore total

RAVLT B1

RAVLT A6

RAVLT A7

FDT Leitura
e Contagem

FDT escolha

FDT alternancia

BVMT-R

WASI

WASI subteste VC

Memoria de curto prazo
Memoria episddica

Memoria de curto prazo (envolve
funcédo executiva)

Memoria de curto prazo episodica
verbal

Memadria de longo prazo episodica
verbal

Processo automético de nomeagao
de estimulos, velocidade de
processamento

Controle inibitério (funcdo
executiva)

Controle inibitério e flexibilidade
cognitiva (funcdo executiva)

Memoria visuoespacial

Eficiéncia intelectual.

Verificar o conhecimento verbal,

Circuito fronto-temporo-parietal

Armazenamento associado a
sistemas sensoriais

Lobo frontal

Regides limbicas e circuitos pré-
frontais (recuperacéo)

Regides limbicas e circuitos pré-
frontais

Substancia branca, tronco
encefalico, talamo, regides
posteriores e frontais, circuito
temporoparietal, lobo parietal
superior

Cortex pré-frontal e cingulo
anterior

Cortex pré-frontal e cingulo
anterior, circuito
frontoestriatocerebelar

Lobo parietal, cortex visual,
hipocampo e lobo frontal

Todo o encéfalo

Cértex temporal (memoria

GC > PIDC atipica

GC > PIDC tipica

GC > PIDC tipica

N&o houve diferencas

GC > PIDC atipica

Leitura PIDC atipica e PIDC tipica > GC
Contagem PIDC atipica e PIDC tipica > GC

PIDC tipica > GC
PIDC atipica > GC

PIDC atipica > GC

N&o houve diferenca

GC > PIDC atipica
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inteligéncia cristalizada, linguagem, semantica), cértex frontal GC > PIDC tipica
memoria semantica

Organizagdo perceptual e . . -
T Frontal e parietal, occipital e GC > PIDC atipica
WASI subteste CB inteligéncia geral Conexdes GC > PIDC tipica

Raciocinio verbal abstrato e

. . . ~ GC > PIDC atipica
WASI subteste SM habilidade intelectual geral Frontal, parietal e conexdes GC > PIDC tipica

WASI substeste RMa Rach_lmo fl_mdo ndo verbal e Frontal, parietal e conexdes N&o houve diferenga
habilidade intelectual geral

Fonte: Adaptado de Fuentes et al. (2014). PIDC = polineuropatia inflamatéria desmielinizante cronica. Cont = contagem. Lei = leitura. BVMT-R = Teste de meméria visual
de Benton (do inglés, “Brief Visual Memory Test — revised”). RAVLT = teste de aprendizagem verbal de Rey (do ingiés, “Rey Auditory Verbal Learning Test”). WASI =

Escala Wechsler de inteligéncia abreviada (do inglés, “Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence”). VC = vocabulario. CB = cubos. SM = semelhangas. RMa = raciocinio

matricial. QIV = quociente de inteligéncia verbal. QIE = Quociente de inteligéncia execucdo. QIT = quociente de inteligéncia total. FDT = Teste dos cinco digitos (do inglés,
Five Digit Test).
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7.2. Anélises de correlagdo

7.2.1 Associacdo entre velocidade de processamento e testes neuropsicologicos

E reconhecido na literatura o papel da velocidade de processamento no funcionamento
cognitivo. A analise da relacdo entre velocidade de processamento (leitura e contagem do
FDT) e os testes neuropsicoldgicos realizada por meio de correlacdo de Spearman demonstrou
associac0es significativas para alguns testes.

Como esperado as correlaces encontradas foram todas negativas. Mais tempo para
executar o FDT leitura/contagem representa menor desempenho em alguns testes
neuropsicolégicos. O BVMT total correlacionou com contagem (p =0,05), o RAVLT total
correlacionou com contagem (p < 0,001), RAVLT A6 correlacionou com contagem (p =
0,01), RAVLT A7 correlacionou com contagem (p = 0,02). Os subtestes da escala de
inteligéncia também apresentaram correlagdes negativas. VC correlacionou com leitura e
contagem (p< 0,001 para ambos), CB correlacionou com leitura e contagem (p < 0,001 para
ambos), SM correlacionou com leitura e contagem (p < 0,001 para ambos) e RMa
correlacionou com contagem (p = 0,01). As medidas de QI estimado também foram
correlacionadas. QIV correlacionou-se negativamente com leitura e contagem (p < 0,001 para
ambos), QIE correlacionou-se negativamente com leitura (p = 0,01) e contagem (p < 0,001) e
QIT correlacionou-se negativamente com leitura (p = 0,01) e contagem (p < 0,001). Os dados

estdo descritos na tabela 14.

Tabela 14 — Correlagdo entre leitura e contagem do FDT e o desempenho nos testes
neuropsicolégicos

Variavel FDT leitura FDT contagem
N =38 r r

BVMT total -0,20 -0,32*
RAVLT total (A1-A5) -0,26 -0,51*
RAVLT A6 -0,09 -0,40*
RAVLT A7 -0,07 -0,36*
WASI subtestes

VvC -0,55* -0,72*
CB -0,57* -0,74*
SM -0,52* -0,67*
RMa -0,19 -0,40*
WASI Qls

Qlv -0,54* -0,68*
QIE -0,42* -0,58*
QIT -0,41* -0,62*

*p<0,05
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7.2.2 Associacdo entre medida de incapacidade e testes neuropsicoldgicos

Andlises de correlacdo entre a medida de incapacidade R-ODS e o0s testes
neuropsicolégicos foram realizadas. CorrelacGes positivas significativas entre R-ODS e
alguns componentes da WASI. R-ODS correlacionou com os subtestes VC (p < 0,001), com
CB (p < 0,001) e SM (p = 0,03). Também houve correlacdo positiva com as medidas de QIV
(p = 0,005) e QIT (p = 0,005). Também foram encontradas associa¢fes negativas. O teste
FDT leitura correlacionou negativamente com R-ODS (p = 0,001). Outras medidas do FDT
também apresentaram correlacdes significativas, como FDT contagem (p < 0,001), escolha (p

< 0,001) e alternancia (p < 0,001). Os dados estdo descritos na tabela 15.

Tabela 15 — Correlacdo entre a R-ODS e testes neuropsicologicos

Variavel R-ODS
r
BVMT total 0,05
RAVLT total 0,31
RAVLT A6 0,04
RAVLT A7 0,18
WASI subtestes
VC 0,47*
CB 0,50*
SM 0,36*
RMa 0,03
WASI Qls
Qv 0,45*
QIE 0,30
QIT 0,32*
FDT leitura -0,50*
FDT contagem -0,68*
FDT escolha -0,65*
FDT alternancia 0,60*
FDT inibicdo -0,15
FDT flexibilidade 0,02
*p<0,05
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8. DISCUSSAO

Poucos estudos tem caracterizado o funcionamento cognitivo na PIDC. A
heterogeneidade da doenca, a associacdo a outras morbidades e a possibilidade ou ndo de
envolvimento do SNC dificultam esta caracterizagdo. A busca de evidéncias de
comprometimento subclinico pode ser uma ferramenta auxiliar para os estudos dessas
doencas. Nos dois estudos encontrados ha relato de comprometimento do funcionamento
executivo e de velocidade de processamento (CHANSON et al., 2008; SLOTWINSKI et al.,
2016). Embora o comprometimento cognitivo esteja associado a disfuncdo do SNC, nesses
estudos nédo foi avaliado o envolvimento do SNC associado a doenca. Nao hé consenso sobre
o funcionamento cognitivo nessa doenca. Do ponto de vista clinico, os estudos cognitivos
podem ser relevantes para a compreensdo da doenca, a adesdo ao tratamento e para a

qualidade de vida desses pacientes.

8.1 Consideracdes gerais

Os grupos foram equivalentes nos aspectos de idade, sexo, lateralidade, tabagismo e
tempo de doenca. Houve diferenca estatistica significante para escolaridade, sendo o grupo
controle estatisticamente mais escolarizado do que os pacientes de PIDC atipica. Os grupos
foram equivalentes nas medidas de levantamento de sintomas de ansiedade e depressdo, na
pontuacéo da escala de fadiga e no escore total do MMSE.

A fadiga impacta nas atividades diarias e é comumente presente nas neuropatias
imunomediadas (BOUKHRIS et al., 2005; MERKIE; FABER, 2012). Na amostra do presente
estudo ndo houve diferenca estatistica na pontuacdo da escala da fadiga entre pacientes e
controles. A fadiga ndo tem sido relatada de forma determinante na PIDC (BOUKHRIS et al.,
2005). O uso da escala de fadiga adaptada para EM pode ter contribuido para o resultado.

Também nédo houve diferencgas estatisticas na escala HADS entre PIDC e controles. Na
literatura estudada ndo foram encontrados estudos que descrevessem detalhadamente sintomas
de ansiedade e depressdo na PIDC. O MMSE também ndo apresentou diferenca estatistica.
Em estudo anterior e em acordo com os resultados da presente pesquisa, Santos et al. (2014)
nédo encontraram alteragéo cognitiva na PIDC quando avaliados pelo MMSE.

No que diz respeito a estar ativo profissionalmente, o grupo controle foi

significativamente superior ao grupo PIDC atipica. Essa diferenca ndo foi vista em relacdo a
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PIDC tipica. E reconhecido que o envolvimento no SNC na PIDC reflete pior prognostico.
Embora ndo tenha sido objetivado nesse estudo, o envolvimento no SNC poderia estar
impactando nas atividades laborais desses pacientes. Por consequéncia, esses pacientes podem
necessitar de auxilio previdenciario. Entretanto, na escala de medida de incapacidade (R-
ODS) o grupo controle foi superior as duas formas da doenca: PIDC atipica e tipica como

esperado.

8.2 Fungdes motoras dos membros superiores

Diferente de estudos ja publicados, a amostra avaliada de pacientes ndo apresentou
diferenca estatistica na avaliacdo de forca de preensdo manual. O trabalho publicado por
Rajabally e Narasimhan (2013) indica que o dinamémetro Jamar é uma medida confiavel para
pacientes com PIDC. No estudo dos referidos autores, 0s pacientes quando comparados aos
dados normativos, tiveram um desempenho deficitario (RAJABALLY; NARASIMHAN,
2013). Outro estudo objetivou comparar as medidas de forca fornecidas pelo dinamdémetro
Jamar e pelo vigorimetro. Os autores concluiram que os dois exames sdo medidas confiaveis
para neuropatias imunomediadas (DRAAK et al., 2015). Uma hipétese de explicacdo para o
achado no presente estudo poderia ser o efeito do tratamento. Investigacbes em estudos
longitudinais poderiam contribuir para justificar esse resultado.

O 9-HPT avalia o movimento fino e destreza manual, habilidade necessaria para
manipular objetos pequenos. Os pacientes foram estatisticamente mais lentos para completar a
tarefa quando comparado aos controles. A literatura ndo indica dados normativos desse teste
para PIDC. Em estudo de Markvardsen e colegas (2016) foi indicado que o uso de
imunoglobulina subcutanea na PIDC manteve o desempenho no teste dos nove pinos e nove
buracos. Em estudo mais recente ndo houve correlagdo entre o desempenho no teste e a
medida do nivel de imunoglobulina G no plasma. Dessa forma, o tratamento usado e as
alteragcdes no plasma durante o tratamento ndo estiveram correlacionados com habilidades no
desempenho motor medida pelo teste dos nove pinos e nove buracos (MARKVARDSEN et
al., 2019). E possivel que as limitagdes e incapacidades da doenca possam explicar a lentid&o
na tarefa. Do ponto de vista préatico, a destreza manual desses pacientes poderia dificultar nas

atividades diarias como escrever, abotoar, entre outras avaliadas pela R-ODS.
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8.3 Teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey

No ensaio Al (corresponde a evocacao imediata) o GC foi superior a PIDC atipica. A
PIDC atipica envolve o SNC e, portanto, pode ser uma explicacdo para a diferenca
encontrada. Os dois estudos encontrados sobre cognicdo e PIDC (CHANSON et al., 2008;
SLOTWINSKI et al., 2015) ndo fizeram referéncia a alteragdo na memoria imediata.
Considerando os exames de RM e 0s pacientes atipicos, a maioria dos pacientes apresentaram
atrofia cerebelar e, isoladamente, um deles apresentou atrofia cerebral e um outro
desmielinizacdo occipital. De acordo com a literatura, a memaria imediata € associada ao lobo
temporal medial e hipocampo (PURVES et al., 2010). Entretanto, o cerebelo tem sido
implicado no processamento auditivo, localizacdo sonora e memdria auditiva (SENS; DE
ALMEIDA, 2007). Ademais, estudos tem implicado o papel do cerebelo na cognicao. Lesbes
cerebelares resultam em déficits em funcdes executivas, processamento visuoespacial e
habilidades linguisticas (SCHMAHMANN, 2019). Portanto, o envolvimento no SNC poderia
explicar essa diferenca. O resultado encontrado visto no estudo poderia ser explicado a luz
dessas informacdes, entretanto mais investigaces sdo necessarias.

Durante as etapas de aprendizagem foi encontrado diferenca estatistica nos ensaios A3
e A4. Em A3 o GC foi estatisticamente superior a PIDC atipica e tipica e em A4 foi superior a
PIDC tipica. Para PIDC com alteracdo vista na RM € compreensivel essa diferenca. Na PIDC
tipica, uma hipotese a ser considerada € que durante a aprendizagem esses pacientes podem
ter apresentado uma falha no funcionamento executivo, ocasionando uma oscilacdo em
manter a atencdo na tarefa. Essa explicacdo estaria de acordo com os achados do grupo de
Slotwinski que identificou desempenho inferior em atencdo seletiva em uma pequena amostra
de pacientes com PIDC (SLOTWINSKI et al., 2015).

Colaborando com a hipdtese anterior, o grupo de PIDC tipica também foi inferior no
escore total de memoria episddica (A1l-A5). No primeiro ensaio (Al) PIDC tipica
desempenhou de forma equivalente ao GC. Ap0s 0s repetidos ensaios, esses pacientes foram
estatisticamente inferiores. A explicacdo anterior em falha na sustentacdo da atencdo somada
a possibilidade de fadiga mental poderia explicar esse resultado. Adicionalmente, esses
pacientes ndo apresentaram dificuldades nos ensaios A6 e A7, corroborando para a hipdtese
de déficit no funcionamento executivo. Além disso, o GC foi estatisticamente superior a
pacientes tipicos em B1l. A apresentacdo de mais estimulos nessa etapa a esses pacientes,

poderia novamente suscitar numa dificuldade em selecionar e manter a atencao.
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O escore total de aprendizagem do ensaio Al até A5 corresponde a memoria
episédica. Nesse aspecto o grupo controle foi estatisticamente superior a PIDC tipica. Na
PIDC atipica o primeiro ensaio foi prejudicado por falha na memoria imediata, porém houve
melhora ao longo das repeti¢fes. Na PIDC tipica ndo houve déficit no primeiro ensaio (Al),
mas houve falha na evocacdo do conteldo aprendido ao longo das repeticGes. Nao foi
indicado em estudos anteriores um possivel déficit em memdria episddica na PIDC
(CHANSON et al., 2008; SLOTWINSKI et al., 2015). Porém, Slotwinski e colaboradores
(2015) relataram falha na atengéo seletiva e dividida em uma amostra de pacientes de PIDC,
tal fato corrobora para a inferéncia de falha na sustentacdo da atengdo durante as etapas da
aprendizagem no RAVLT.

Na lista B1 o respondente deve inibir a lista aprendida na lista A e lembrar a nova lista
apresentada. O desempenho em B1 esteve estatisticamente superior no GC quando comparado
a pacientes de PIDC tipica. Pode-se sugerir que esse desempenho reflete dificuldade no
funcionamento executivo. Outra suposicdo é que diante da quantidade aumentada de
estimulos, o paciente poderia apresentar dificuldade em selecionar o que € relevante.

Na medida de memdria auditiva de longo prazo (A7) o grupo controle foi superior a
PIDC atipica. Embora a pacientes tipicos tenham demonstrado dificuldade na etapa de
aprendizagem, os pacientes foram capazes de armazenar e acessar a informagdo retida na
memodria de longo prazo. Enquanto a PIDC atipica teve sucesso nas etapas da aprendizagem e
ndo conseguiu acessar a informacdo armazenada ou perdeu essa informacdo ao longo do
tempo. O teste de reconhecimento do RAVLT poderia ter avaliado essa questdo, entretanto
néo foi aplicado.

As repeticGes foram maiores em PIDC tipica, as quais poderiam indicar novamente

disfuncéo executiva.

8.4 Escala de inteligéncia Weschler abreviada

A WASI estima dados de QI que sdo calculados baseados nos subtestes da escala. Sao
dois subtestes para QI verbal: VC e SM; e dois subtestes para QI de execucdo: CB e RMa.
Considerado os quatro subtestes, a escala fornece o QI total.

No subteste VC o GC foi superior a PIDC tipica e PIDC atipica. A tarefa de VC exige
capacidade de memoria semantica e conhecimento verbal. No subteste SM, o grupo controle

também foi superior aos pacientes PIDC atipica e tipica. O subteste SM demanda raciocinio
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verbal abstrato. O estudo de Chanson e colaboradores (2005) usou um subteste de VC,
entretanto ndo descreveram diferencas nessa medida em seus resultados. No referido estudo a
tarefa de geracdo de palavras semanticas da escala de inteligéncia para adultos (WAIS-R)
esteve comprometida. O achado do presente estudo envolvendo contetdo verbal poderia ser
considerado um achado comum aos achados de Chanson e colegas (2005).

O subteste CB avalia organizagdo perceptual, fungdo correlacionada
neuroanatomicamente com lobos frontal, parietal e occipital (FUENTES et al., 2014). O GC
foi estatisticamente superior ao grupo de PIDC atipica e PIDC tipica. E importante considerar
que o desempenho do paciente nesse subteste necessita de agilidade e destreza manual.
Assim, se no teste dos nove pinos e nove buracos os pacientes foram inferiores em relagéo ao
controle, este pode ser um viés.

O subteste RMa nédo envolve demanda de vocabulario ou seméntica e ndo requer
comportamento de destreza manual. A tarefa envolve a apresentacdo visual de figuras. No
subteste RMa ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos. Somado a isso,
ndo houve diferenca estatistica no teste de memdria visual (BVMT-R).

Na medida de QIV o grupo de pacientes atipicos e tipicos foram inferiores ao GC. Na
medida de QIE os controles foram superiores aos dois grupos de pacientes atipico e tipico. O
subteste CB é usado para estabelecer o QIE. Essas diferencas encontradas devem ser
observadas com cuidado, visto que no referenciado subteste hd demanda motora. Da mesma
forma, o QIV é composto dos subtestes SM e VC, medidas as quais podem se relacionar a
escolaridade, a qual apresentou diferenca nessa amostra.

Na medida de QIT houve diferenca significativa somente entre 0 GC e PIDC atipica.
Esses mesmos dois grupos apresentaram diferenca em relacdo a escolaridade. Na literatura, a
escolaridade e o meio social sdo indicados como influenciadores em medidas de QI
(MATARAZZO, HERMAN, 1984; BRODY, 1997). N&o havia sido referenciado na literatura
medidas de QI na PIDC.

Os resultados sugerem que o funcionamento intelectual geral somente teve diferenca
entre controles e PIDC atipica. O QIV que avalia conhecimento adquirido relacionado a
inteligéncia cristalizada foi estatisticamente menor nos pacientes do que nos controles. O QIE
que avalia organizacdo perceptual, manipulacdo de estimulos visuais e esta relacionado a
inteligéncia fluida foi significativamente inferior nos dois grupos de pacientes quando
comparados ao GC (YATES et al., 2006).
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8.5 Teste dos cinco digitos

8.5.1 Tarefas de velocidade de processamento: leitura e contagem

A parte de leitura e contagem sdo as partes iniciais do teste, as quais avaliam
velocidade de processamento de informagdo sem demanda motora. Ndo houve diferenca
estatistica entre pacientes e controles nos erros em leitura e contagem. As duas medidas de
velocidade de processamento (leitura e contagem) apresentaram diferencas significativas,
sendo o grupo controle superior em velocidade quando comparado aos dois grupos: PIDC
tipica e PIDC atipica. Esses dados em conjunto, sugerem que nas tarefas de velocidade mental
0S pacientes sdo estatisticamente mais lentos que o GC. Esse resultado esta em acordo com o
grupo de Chanson e colaboradores (2005), no qual foi encontrado prejuizo em velocidade de
processamentos naquela amostra, embora tenha sido utilizado outro teste.

Em suposicdes tedricas tarefas de velocidade de processamento tem sido associadas a
substancia branca (PENKE et al., 2010; GAWRYLUK et al., 2014; KUZNETSOVA et al.,
2016). No presente estudo, os pacientes com e sem envolvimento no SNC (de acordo com
exame de RM) apresentaram desempenho estatisticamente inferior na tarefa de velocidade de
processamento medida pelo FDT.

Ha indicagdo de que a velocidade de processamento medeia outras fungdes cognitivas
(STROBER et al., 2009). De acordo com esse pressuposto, as tarefas de velocidade de
processamento estiveram correlacionadas com as medidas de cognicdo quando considerado a
amostra total. Essas correlagfes foram mais evidente na parte de contagem do FDT. Todas as
correlagdes foram negativas, indicando que mais lentiddo nas tarefas do FDT menor
pontuacdo em testes neuropsicologicos (BVMT, RAVLT e WASI).

8.5.2 Tarefas de funcionamento executivo: escolha e alternancia

No item escolha é necessario o uso do controle inibitorio. Em escolha os pacientes nas
duas formas tipica e atipica tiveram um desempenho prejudicado quando comparado a
controles. A tarefa exige funcionamento executivo em inibir uma resposta em prol de outra
que € a solicitada. Os pacientes de PIDC tiveram pior desempenho, o que esta em acordo com
estudos anteriores que verificaram déficit em funcéo executiva na doenca (CHANSON et al..,
2008; SLOTWINSKI et al., 2016).
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A outra medida de disfuncdo executiva é a tarefa de alternancia. Nesta, o sujeito deve
ser capaz de atencdo alternada, incluindo controle atencional e flexibilidade. O presente
estudo verificou que somente os pacientes com envolvimento do SNC tiveram diferenca
significativa quando comparado aos controles. Além disso, esses pacientes apresentaram
significativamente mais erros. Nos estudos publicados por Chanson et al. (2008) e Slotwinski
et al. (2016) ndo havia sido descrito essa diferenciacdo. Interessante notar que na ultima tarefa
(alterndncia), a qual exige um dominio executivo um pouco mais complexo que nas etapas
anteriores, somente o grupo PIDC atipica apresentou diferenca estatistica. De acordo com
literatura estudada, os substratos neuroanatdmicos correlacionados ao funcionamento
executivo em especial ao controle inibitorio (tarefa de escolha) envolvem o cértex frontal e
cingulo anterior. Quando consideramos a capacidade de flexibilidade cognitiva somados ao
controle inibitorio ha sugestdo do envolvimento do circuito frontoestriatocerebelar
(FUENTES et al., 2014), o que poderia justificar as diferencas encontradas na parte de
alternancia do teste.

Apols o sujeito realizar as quatro tarefas do teste (leitura, contagem, inibicdo e
alternancia) é possivel calcular com base nesses resultados duas medidas: inibicdo e
flexibilidade. No presente estudo, nessas medidas, ndo houve diferenca estatistica

significativa entre 0s grupos.

8.6 Consideracdes finais

O presente estudo € o primeiro a avaliar cognicdo na PIDC com envolvimento do SNC
visto na RM nomeadas nesse estudo de PIDC tipica e atipica. Considerar aspectos cognitivos
e comportamentais na PIDC pode contribuir tanto para o progndéstico e adesdo do paciente ao
tratamento como para um melhor entendimento da complexidade fisiopatologica da propria
PIDC. Nesse trabalho os pacientes apresentaram lentiddo para receber informacdes do
ambiente, e estiveram especificamente dificuldades em tarefas com solicitagdo auditiva. A
conduta médica e especificacdo sobre o tratamento é fornecida ao paciente por meio da fala.
Esse estudo indica que o acompanhamento de um familiar ou cuidador pode ser essencial
durante o fornecimento de informacGes ao paciente. Além disso, considera-se importante
fornecer informagdes sobre o funcionamento cognitivo do paciente ao cuidador.

Nesse trabalho foram usadas trés tarefas com demanda visual: BVMT-R, e o0s

subtestes da WASI: CB e RMa. Os pacientes apresentaram desempenho equivalente aos
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controles no BVMT-R e no subteste RMa. No subteste CB, os pacientes apresentaram
desempenho inferior, entretanto a tarefa exige agilidade psicomotora, a qual esteve alterada
nos pacientes. Esse € um viés, o qual restringe a analise e ndo permite afirmar que os
pacientes apresentaram alteracdo visuoespacial. Desconsiderando o subteste CB, pode-se
inferir que as atividades de demanda visual parecem ndo estar comprometidas na PIDC.

Pacientes de PIDC tipica e atipica apresentaram desempenho inferior nas tarefas de
velocidade de processamento. As tarefas de velocidade de processamento estiveram
associadas a outros testes neuropsicolégicos, dentre eles 0 RAVLT e BVMT. No BVMT-R
houve correlagdo, mas os pacientes ndo diferiram dos controles nessa tarefa. Os resultados
mostraram que ndo h4 comprometimento em memodria visual e processamento de informacdes
visuais (subteste RMa). E possivel inferir que o processamento visual preservado pode ser
usado como recurso compensatdrio e beneficiar os pacientes de PIDC nessa amostra.

Interessante notar que quando ha um aumento da complexidade no FDT, passando a
envolver o funcionamento executivo, os pacientes de PIDC atipica apresentaram maior
dificuldade. Portanto, ha sugestdo de comprometimento no funcionamento executivo nesses
pacientes, especialmente no que se refere a controle inibitorio e flexibilidade cognitiva.

No RAVLT os resultados foram heterogéneos entre os grupos de pacientes. Foi
indicado dificuldade para recordagéo tardia na PIDC atipica. Entretanto, ndo ficou claro se é
dificuldade em acessar a informacéo ou se é perda da informagdo. A dificuldade em acessar a
informacdo poderia estar associada as lesdes cerebelares encontradas nesses pacientes. Na
PIDC tipica foi observado déficits relacionados a manutencéo da atencdo. Assim, o paciente é
capaz de recordar e acessar a informagdo quando Ihe é solicitado na evocagdo tardia, mas na
aprendizagem e evocacdo apés apresentacdo do distrator, esses pacientes apresentaram
dificuldade. Esse dado sugere que nessa amostra, 0s pacientes de PIDC tipica demonstraram
comprometimento em funcdes executivas, funcbes essas que estdo associadas a areas pré-
frontais e frontais (GOLDBERG, 2002). Outra sugestdo é que diante da quantidade
aumentada de estimulos, o paciente poderia apresentar dificuldade em selecionar o que €
relevante. Assim o déficit na velocidade de processamento vista no FDT poderia explicar o
resultado no RAVLT para pacientes tipicos.

A perseveracao vista nos pacientes € mais um indicativo de comprometimento no
funcionamento executivo. A perseveragdo poderia ser inferida pelas repeticdes no RAVLT na
PIDC tipica. Estudos complementares seriam necessarios para observar a evolucdo do

93



comprometimento cognitivo e da evolugcdo da doenca e/ou se a doencga passa a envolver o
SNC ao longo do tempo.

Tanto PIDC tipica como atipica apresentaram desempenho inferior em tarefas que
exigem dominio auditivo verbal. Em estudo com neuroimagem funcional, o processamento
auditivo semantico esteve associado & ativagdo cerebelar e cdrtex temporal posterior
esquerdo, coértex frontal inferior esquerdo, cértex pré-frontal e &rea motora suplementar
(SENS; DE ALMEIDA, 2007). Em artigo de revisdo foi identificado o envolvimento
vestibular em neuropatias periféricas (BUETTI; LUXON, 2014). Em um estudo de caso
publicado por Frohman e colegas (1996), uma paciente com resposta ao tratamento para PIDC
apresentou sintomas vestibulares, entretanto na RM desta foi visto alteragdo no oitavo nervo
craniano. Em nossa amostra apenas trés pacientes tiveram alteracdo no nervo do trigémeo.

Nesse estudo os pacientes apresentaram alteragcdes cognitivas quando avaliados por
meio de material de cunho auditivo e verbal. A avaliacdo do processamento auditivo central
poderia ser um dado complementar que ndo foi objetivado nesse estudo. Esse tipo de
avaliacdo poderia complementar a interpretacdo dos dados nas tarefas cognitivas.

A dificuldade vista nos mecanismos automaticos de velocidade de processamento
pode refletir em lentiddo em adquirir informacdo do ambiente, principalmente de cunho
auditivo verbal. Na pratica pode indicar que diante de mais estimulos esses pacientes tenham
dificuldade em processa-los e por isso ndo consigam captar com eficiéncia todas informacdes
vindas do ambiente. Tal déficit parece se estender para dominios de funcdes executivas, as
quais impactaram mais 0s pacientes com envolvimento no SNC.

O prejuizo visto em velocidade de processamento poderia indicar disturbio cognitivo
sutil nesses pacientes. Estudos longitudinais poderiam contribuir par ao estabelecimento de
uma ferramenta de avaliacdo cognitiva em PIDC que poderia auxiliar na determinacdo de
comprometimento cognitivo e funcional. Além disso, estudos associando velocidade de
processamento e processamento auditivo central nesses pacientes poderiam auxiliar para a
indicagdo de comprometimento subclinico.

As limitacGes do estudo vislumbradas até o presente momento incluem:

- tamanho da amostra;

- ndo aplicacdo do teste de reconhecimento do RAVLT,;

- exame de RM realizado posteriormente a avaliagdo neuropsicoldgica;

- GC com escolaridade significativamente maior que um grupo de pacientes; e

- falta de um teste de span de digitos.
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Ha sugestdo de estudos que estdo descritos abaixo:
- Avaliar velocidade de processamento e fungdes cognitivas em estudos longitudinais;
- Usar dados normativos dos testes ao invés de grupo controle;

- Estudos de processamento auditivo central.
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9. CONCLUSAO
Em conclusdo, o presente estudo evidenciou que existe alteracdo na velocidade de

processamento nas duas formas de PIDC. Ndo foi somente a caracterizagdo de envolvimento
no SNC que impactou nessa medida.
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ANEXO A

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA .

B Pem
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO FMRP-USP

RIBEIRAO PRETO

Ribeirao Preto, 04 de outubro de 2017.

Oficio n® 3029/2017
CEP/MGV

PROCESSO HCRP n° 10333/2017

Prezados Pesquisadores,

O trabalho intitulado “FUNCOES COGNITIVAS EM PACIENTES
COM POLIRRADICULOPATIA INFLAMATORIA DESMIELINIZANTE CRONICA (PIDC)”,
- Projeto de Pesquisa Versio 20/09/2017 |[Versdo 02], foi analisado “AD
REFERENDUM” pelo Comité de Etica em Pesquisa e enquadrado na categoria:
APROVADO, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Versao
22/09/2017 [Versao 02].

De acordo com Carta Circular n® 003/2011/CONEP/CNS, datada
de 21/03/2011, o sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, deverd
rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE — apondo
sua assinatura na ultima do referido Termo; o pesquisador responsavel devera da mesma
forma, rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE —
apondo sua assinatura na ultima pdgina do referido Termo.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia Internacional de
Harmonizagdo de Boas Prdticas Clinicas (IGH-GCP), bem como a Resolugao n° 466/2012
CNS/MS.

Lembramos que devem ser apresentados a este CEP, o Relatério

Parcial e o Relatério Final da pesquisa.

Atenciosamente.
* MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
Coordenadora do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

[lustrissimos Senhores

IARA SENEM

Orientadores: PROF. DR. AMILTON ANTUNES BARREIRA
DR*® CARINA TELLAROLI SPEDO

Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento

Campus Universitario — Monte Alegre Comité de Etica em Pesquisa do HCRP e FMRP-USP
14048-900 Ribeirdo Preto SP FWA-00002733; IRB-00002186 e Registro SISNEP/CONEP n° 4
(016) 3602-2228
cep@hcrp.usp.br

www.hcrp.usp.br
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ANEXO B

ROTEIRO DE ANAMNESE

Resumido e Adaptado de SPREEN, O.; STRAUSS, E., et. al., 2006.

Identificacéo

Nome: | Data:

Caso seja 0 acompanhante, complete esse item
Relacdo com o cliente

Profissao Telefone:
Data de nascimento: Idade: Sexo: OM OF
Local de nascimento Estado:

Mé&o usada para escrita (checar): O Direita O Esquerda

Historia Pessoal

Estado conjugal atual: O solteiro O casado O unido estavel O separado O divorciado O vilvo

Anos de casamento com o parceiro (a) atual:

Nome do conjuge: | Idade:

Numero de filhos Quem mora com Vocé?

Tem alguém da familia que necessita de cuidados especiais? Quem?

Escolaridade

Quantidade de anos de ensino formal (sem repeténcia): 12a4 ©05a8 0O 9 ou mais

Se houve repeténcias, quantas?

Historia ocupacional

Situagao O empregado O trabalho temporario O trabalho informal O
trabalhista: desempregado
O do lar O aposentado O pensionista

Profissao atual:

Tempo de servico:

Sua situacao é estavel? 0 Sim o Nio
Algum afastamento do O Sim 0 Néo
emprego?

Em caso de licenca, qual motivo, o tempo de afastamento:

Historico médico

Complicacbes médicas prévias e condicdes atuais:

Em caso afirmativo, coloque a data e descricao:

O Leséo cerebral O Doenga cardiaca

O Perda ou diminui¢do da consciéncia O Céancer

O Acidente de carro O doencas na garganta ou refluxo

O Queda, acidente esportivo ou no trabalho | O doencas sérias, desordens (polio, paralisia cerebral,
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O convulsdo doengas autoimune).

O Pancada, golpe O envenenamento

O Arteriosclerose 0O Exposicdo a toxinas (chumbo, solventes)
O Deméncia O Cirurgias

0 Outras desordens ou infeccBes cerebrais | O Problemas

(meningite, encefalite) psiquiatricos

O Diabetes O outros

Faz uso frequente de medicamento?

Nome Dosagem Inicio

Histérico de uso de substancias

Bebe? 0 Sim 0 N&o
O hdmenos de 10 anos atras 0O 10-15anos O 16-19 anos O ha mais de
20 anos

Bebe alcool O Raramente ou nunca O 1-2 dias/semana O 3-5 dias/semana O
diariamente

Fez uso de O Sim 0 N&o

alcool e parou?

Assinale quais drogas usa ou usou Usou no passado Utiliza atualmente

Anfetaminas (incluindo pilulas de dieta) | o O

Barbituricos 0 0

Cocaica ou crack 0 0

Alucinégenos (LSD, &cido, etc.) O O

Inalantes (cola, 6xido nitroso, etc.) O O

Maconha O O

Narcaticos opiaceos (heroina, morfina, 0 0

etc.)

Outros: O a

Vocé se considera dependente de algum tipo de droga ou substancia?

O Sim 0 Né&o Qual (is)?

Vocé se considera dependente de algum medicamento controlado?

O Sim 0 Nao Qual (is)?

Utiliza drogas para melhorar o desempenho no trabalho? o Sim O Néo

Fuma? 0 Sim 0 Nado Quantas vezes por dia?

Bebe café? o Sim 0 Nao Quantas vezes por dia?

Questionario CAGE

1. Alguma vez vocé sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de beber? o Sim
O Nao

2. As pessoas 0 (a) aborrecem porque criticam seu modo de beber? o Sim 0O Nao

3. Vocé se sente culpado pela maneira com que costuma beber? O Sim O Nao

4. Vocé costuma beber pela manhd para diminuir o nervosismo ou para combater a ressaca? O Sim
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O Nao

Pontuacao
2a4SIM O POSITIVO para problemas quanto ao uso de alcool
Menor que 2 itens SIM 0 NEGATIVO
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ANEXO C
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento
Av. Bandeirantes, 3900. Monte Alegre. Ribeirdo Preto
Fone: 3602 2557 3602 2839

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado(a), como voluntario(a), a participar da pesquisa intitulada “Fungoes
cognitivas em pacientes com polineuropatia inflamatoria desmielinizante cronica (PIDC)”

Justificativa, objetivos e procedimentos: Ndo ha estudos que mostrem o funcionamento
cognitivo global na PIDC. O objetivo do estudo € identificar o funcionamento cognitivo na PIDC
através da avaliacdo neuropsicoldgica. Participardo dessa pesquisa 60 pessoas divididas em dois
grupos: grupo 1 (pacientes PIDC) e grupo 2 (grupo controle constituido de pessoas saudaveis). A
faixa etéria dos participantes estd entre 20-59 anos e 11 meses. Para o desenvolvimento do projeto,
inicialmente serd apresentado a vocé como se dara a pesquisa. Caso esteja de acordo e aceite
participar desse estudo, serd agendado o inicio da avaliacdo (que podera ser no mesmo dia,
conforme sua disponibilidade). Ao término da primeira avaliacdo sera agendada a segunda e ultima
sessdo. A avaliacdo consiste na aplicacdo de instrumentos que tem por objetivo investigar suas
habilidades cognitivas como, por exemplo, memoria. Caso, o senhor(a) nao tenha realizado o exame
de Ressondncia Magnética (RM) serd solicitado ao senhor, com o objetivo de avaliar a
existéncia/auséncia de comprometimento no sistema nervoso central. As avaliacfes serdo realizadas
ao longo do periodo do seu atendimento e do tratamento da sua doenca, tanto no periodo de
internacao hospitalar, quanto apos a sua alta e nas consultas de rotina no ambulatorio (conforme sua
disponibilidade). Os dados coletados até a data da sua saida serdo utilizados na pesquisa.

Desconfortos, riscos e beneficios: a avaliacdo neuropsicoldgica é extensa e pode durar até
90 minutos, sendo possivel que vocé sinta algum desconforto durante a avaliacdo. Desse modo,
caso queira interromper a atividade em qualquer momento bastara informar sua vontade. Caso sinta
algum incomodo e queira levantar, andar um pouco e regressar assim que estiver pronto vocé pode
solicitar e isso ndo oferecerd prejuizos na sua participacdo. Embora sejam adotadas todas as
precaucdes e medidas para se minimizar, pode haver quebra de sigilo. No inicio, as informacdes
auxiliardo a conduzir o seu tratamento, adequando-o mais especificamente as suas necessidades. Os
resultados, apds analisados, serdo disponibilizados para as equipes dos centros e hospitais
envolvidos, resultando em beneficios para o participante e para a equipe envolvida. Ndo ha qualquer
beneficio imediato para os participantes da pesquisa, a ndo ser o desejo de contribuir para o
conhecimento da PIDC, incluindo conhecimentos que podem conduzir a novos e mais eficazes
tratamentos.

Forma de acompanhamento: durante a pesquisa, caso seja percebido quaisquer prejuizos
psicoldgicos, vocé serd encaminhado para acompanhamento e podera desvincular da pesquisa se
assim desejar.

Garantia de esclarecimento, liberdade de recusa e garantia de sigilo: vocé serd
esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. VVocé é livre para se recusar a
participar, retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer momento. A sua
participacao é voluntaria e a recusa em participar ndo trara qualquer prejuizo na sua relacdo com os
pesquisadores ou com o Hospital das Clinicas e nem tera qualquer influéncia no seu tratamento.
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Nos, pesquisadores, iremos tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Seu
nome ou o0 material que indique a sua participacao ndo sera liberado sem a sua permissao. Vocé ndo
sera identificada em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo. Uma cdpia deste
consentimento informado sera arquivada no Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do
Comportamento da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo e outra
sera fornecida a vocé.

Custos da participacdo, ressarcimento e indenizacdo por eventuais danos: a
participagdo no estudo ndo acarretard custos para vocé e ndo sera disponivel nenhuma compensacéo
financeira adicional. Caso o (a) senhor (a) se sinta prejudicado com a pesquisa tem direito a
indenizacdo conforme as leis vigentes no pais.

Declaragdo do participante ou do (a) responsavel pelo participante

Eu, (ou nome do
responsavel) fui informado(a) dos objetivos especificados acima, de forma clara e detalhada. Recebi
informacdes especificas sobre o procedimento no qual estarei envolvido, de eventuais desconfortos,
tanto quanto dos beneficios esperados. Todas as minhas davidas foram respondidas com clareza e
sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento através dos telefones (46)
99973-8219 ou (16) 3602-2557, com lara Senem (pesquisadora responsavel) e/ou Dr. Amilton
Antunes Barreira (orientador da pesquisadora). Sei que as informacdes obtidas durante o estudo me
serdo fornecidas e que terei liberdade de retirar meu consentimento de participagdo na pesquisa em
face dessas informacgdes. Fui informado (a) de que as informacBes que fornecerei terdo carater
confidencial.

Declaro que recebi cdpia do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido .

Nome do participante:
RG: Data de nascimento: Sexo:( )M ( )F
Nome do responsavel (se necessario):
Natureza (grau de parentesco, tutor, cuidador):

RG: Data de nascimento:
Endereco:

Cidade: UF: Telefone:
Data:

Assinatura do participante (ou responsavel)

Assinatura da pesquisadora

Contatos:

lara Senem — iara.senem@usp.br (46) 99973-8219 - (16) 3602-2557

Professor Doutor Amilton Antunes Barreira - aabarrei@fmrp.usp.br Fone: (16) 36022557

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto - (16) 3602-2228
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UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento
Av. Bandeirantes, 3900. Monte Alegre. Ribeirdo Preto
Fone: 3602 2557 3602 2839

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Grupo controle)

Vocé esta sendo convidado(a), como voluntario(a), a participar da pesquisa intitulada “Funcdes
cognitivas em pacientes com polineuropatia inflamatoéria desmielinizante crénica (PIDC)”

Justificativa, objetivos e procedimentos: Nao ha estudos que mostrem o funcionamento
cognitivo global na PIDC. O objetivo do estudo é identificar o funcionamento cognitivo na PIDC
atraves da avaliacdo neuropsicologica. Participardo dessa pesquisa 60 pessoas divididas em dois
grupos: grupo 1 (pacientes PIDC) e grupo 2 (grupo controle constituido de pessoas saudaveis).
Vocé fara parte do grupo controle. Para participar dessa pesquisa vocé ndo poderd apresentar
historico de doencas que afetem o Sistema Nervoso Central. A faixa etaria dos participantes esta
entre 20-59 anos e 11 meses. Para o desenvolvimento do projeto, inicialmente serd apresentado a
vocé como se dard a pesquisa. Caso esteja de acordo e aceite participar desse estudo, sera agendada
a avaliacdo (que podera ser no mesmo dia, conforme sua disponibilidade). A avaliacdo consiste na
aplicacdo de instrumentos que tem por objetivo investigar suas habilidades cognitivas como, por
exemplo, memoria.

Desconfortos, riscos e beneficios: a avaliagdo neuropsicoldgica é extensa e pode durar até
90 minutos, sendo possivel que vocé sinta algum desconforto durante a avaliagdo. Desse modo,
caso queira interromper a atividade em qualquer momento bastaré informar sua vontade. Caso sinta
algum incomodo e queira levantar, andar um pouco e regressar assim que estiver pronto vocé pode
solicitar e isso ndo oferecerd prejuizos na sua participacdo. Embora sejam adotadas todas as
precaucdes e medidas para se minimizar, pode haver quebra de sigilo. Os resultados serdo pareados
com o grupo de pacientes e, apds analisados, serdo disponibilizados para as equipes dos centros e
hospitais envolvidos. Ndo ha qualquer beneficio imediato para os participantes da pesquisa, a ndo
ser 0 desejo de contribuir para o conhecimento da PIDC.

Forma de acompanhamento: durante a pesquisa, caso seja percebido quaisquer prejuizos
psicoldgicos, vocé serd encaminhado para acompanhamento e podera desvincular da pesquisa se
assim desejar.

Garantia de esclarecimento, liberdade de recusa e garantia de sigilo: vocé serd
esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. VVocé € livre para se recusar a
participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participacao é voluntaria e a recusa em participar ndo trard qualquer prejuizo.

Nos, pesquisadores, iremos tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Seu
nome ou o0 material que indique a sua participacao ndo sera liberado sem a sua permissao. Vocé ndo
sera identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma cépia deste
consentimento informado sera arquivada no Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do
Comportamento da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo e outra
sera fornecida a vocé.

Custos da participacdo, ressarcimento e indenizacdo por eventuais danos: a
participagdo no estudo ndo acarretard custos para vocé e ndo sera disponivel nenhuma compensacéo
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financeira adicional. Caso o (a) senhor (a) se sinta prejudicado com a pesquisa tem direito a
indenizacdo conforme as leis vigentes no pais.

Declaragdo do participante ou do (a) responsavel pelo participante

Eu, (ou nome do
responsavel) fui informado(a) dos objetivos especificados acima, de forma clara e detalhada. Recebi
informac0es especificas sobre o procedimento no qual estarei envolvido, de eventuais desconfortos,
tanto quanto dos beneficios esperados. Todas as minhas davidas foram respondidas com clareza e
sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento através dos telefones (46)
99973-8219 ou (16) 3602-2557, com lara Senem (pesquisadora responsavel) e/ou Dr. Amilton
Antunes Barreira (orientador da pesquisadora). Sei que as informacdes obtidas durante o estudo me
serdo fornecidas e que terei liberdade de retirar meu consentimento de participagcdo na pesquisa em
face dessas informacgdes. Fui informado (a) de que as informacbes que fornecerei terdo carater
confidencial.

Declaro que recebi cdpia do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido .

Nome do participante:
RG: Data de nascimento: Sexo:( )M ( )F
Nome do responsavel (se necessario):
Natureza (grau de parentesco, tutor, cuidador):

RG: Data de nascimento:
Endereco:

Cidade: UF: Telefone:
Data:

Assinatura do participante (ou responsavel)

Assinatura da pesquisadora

Contatos:

lara Senem — iara.senem@usp.br (46) 99973-8219 - (16) 3602-2557

Professor Doutor Amilton Antunes Barreira - aabarrei@fmrp.usp.br Fone: (16) 36022557

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto - (16) 3602-2228
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ANEXO D

Procedimentos gerais da coleta

Lista inicial PIDC
N =229

Nota: Os pacientes selecionados do ambulatério ndo constavam na lista inicial.

Prontuarios nio Pacientes com Pacientes
Obitos encontrados Fora dos critérios tentativa de selecionados do
N = 28 N = 137 contato ambulatério
N=3l N =33 N=11
Avaliacéo Avaliacéo
neuropsicolégica neuropsicolégica
N=13 N=8
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Confirmados PIDC
N=19

ANEXO D

Procedimentos gerais da coleta

N=21

PIDC com exame de RM
N =14

PIDC com envolvimento SNC
N=9

Nervos cranianos afetados
N=2

Avaliacéo neuropsicoldgica

PIDC sem envolvimento SNC
N=5

Nervos cranianos afetados
N=1

Nota: pacientes com envolvimento no SNC foram considerados aqueles com qualquer atrofia de nivel estrutural. A saber: todos pacientes com envolvimento no SNC
apresentaram atrofia cerebelar. Desses, dois apresentaram desmielinizagdo occipital e dois apresentaram focos de microangiopatia. Nervos cranianos afetados foram baseados

nos achados dos exames de RM. Em todos os casos o nervo afetado se refere ao espessamento do nervo do trigémeo.
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ANEXO E

Quadro 06 — Testes usados na pesquisa e seus estudos para o contexto brasileiro

INSTRUMENTO

ESTUDO DE ADAPTACAO NO CONTEXTO BRASILEIRO

MMSE-2

HADS

9-HPT

BVMT-R

RAVLT

FDT

WASI

R-ODS

MFIS - BR

Teste comercializado e adaptado para o contexto brasileiro por Spedo et
al (2012, 2018).

Estudo de Botega et al. (1995)

Estudo de padronizacdo de uma escala para EM realizado por Tilbery et
al. (2005).

Teste com tabelas normativas dentro da padronizagdo da BICAMS
(SPEDO etal., 2015).

Teste comercializado, adaptado ao contexto brasileiro por De Paula e
Malloy-Diniz (2018). Instrumento de uso restrito & psic6logos.

Teste comercializado e adaptado para o contexto brasileiro por Malloy-
Diniz e De Paula (2015). Uso restrito a psicélogos.

Adaptacéo brasileira por Trentini et. al. (2014). Teste comercializado e
de uso restrito a psic6logos.

Estudo adaptacdo transcultural e propriedades psicométricas por Martins
(2017).

Estudo de Pavan et al. (2017).

MMSE-2 SV = MMSE-2 SV = Mini exame do estado mental segunda edicdo versdo padréo (do inglés, “Mini Mental
State Examination Second Edition standard version”). HADS = Escala hospitalar de ansiedade e depressdo (do inglés,
“Hospital Anxiety and Depression Scale”). 9-HPT = teste dos nove pinos e nove buracos (do inglés, “Nine Hole Peg
Test”). BVMT-R = teste de memoéria visual (do inglés, “Brief Visuospatial Memory Test-Revised”). RAVLT = Teste de
aprendizagem verbal de Rey (do inglés, “Rey Auditory Verbal Learning Test”). FDT = teste dos cinco digitos (do
inglés, “Five Digit Test””). WASI = Escala Wechsler abreviada de inteligéncia (do inglés, “Wechsler Abbreviated Scale
of Intelligence”). R-ODS = Escala global de incapacidade construida pelo método Rash (do inglés, “Rasch-built
Overall Disability Scale”). MFIS- BR = Escala modificada do impacto de fadiga (do inglés, “Modificates Fatigue

Impact Scale”).
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