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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo principal investigar o desempenho das fungdes
executivas (FEs), a relacdo com a velocidade de processamento da informacao e com medidas
subjetivas e fisiologica do estresse em individuos diagnosticados com Esclerose Muiiltipla
(EM) com incapacidade leve e moderada, avaliada pela Expanded Disability Status Scale
(EDSS). O primeiro estudo corresponde a uma revisao sistematica da literatura sobre o
estresse € as FEs na EM. No segundo estudo, foram apresentados os dados da comparagdo
entre grupos no desempenho FEs e as correlacdes entre a cogni¢do e a velocidade de
processamento da informacao. Os grupos estudados foram: controles saudéveis (n = 35); EM
com EDDS <3 (n = 37); EM com EDSS entre 4-6 (n = 32). O grupo de EM com EDSS entre
4-6 apresentou pior desempenho em controle inibitério e planejamento em comparagdo aos
demais grupos, sendo que as correlacdes significativas entre a velocidade de processamento
da informacao e o desempenho das FEs estiveram mais presentes no grupo controle e de EM
com EDDS <3. No terceiro estudo, foram apresentados dados das correlacdes entre as FEs e
medidas de estresse através da percep¢ao e do cortisol no grupo de controles saudaveis (n =
35) e de EM (n = 69). Os dados mostraram minimas associacdes entre o cortisol,
especialmente, no controle inibitério e a influéncia de baixos niveis de cortisol na resolucao
de problemasflexibilidade cognitiva no grupo de EM em comparag¢do ao grupo de controles
sauddveis. Concluiu-se que o desempenho das FEs pode estar associado ao nivel de
incapacidade medido pela EDSS de individuos diagnosticados com EM, sendo que a
velocidade de processamento da informacdo parece ndo estar associada, de forma
significativa, as FEs de individuos com maior incapacidade. Na presente amostra, o estresse
percebido ndo esteve associado as FEs, porém, niveis baixos de cortisol parecem prejudicar
determinados subcomponentes executivos no grupo de EM. Dados da revisdo sistematica
mostraram uma associa¢cdo indireta entre a percepcao do estresse a o desempenho das FEs

apos diferentes intervencoes.

Palavras-chave: Doenca Autoimune; Funcionamento Executivo; Estresse Percebido;

Cortisol
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ABSTRACT

The main objective of this study was to investigate the performance of executive
functions (EF), the relationship with information processing speed and subjective and
physiological measures of stress in individuals diagnosed with Multiple Sclerosis (MS);
mild and moderate disability, evaluated by Expanded Disability Status Scale
(EDSS). Initially, the literature on stress and EF in MS is systematically reviewed. In the
second study, we present the data of the comparison between groups in the EF
performance and the correlations between the cognition and the speed of information
processing. The groups studied were: healthy controls (n = 35); MS with EDDS <3 (n =
37); MS with EDSS between 4-6 (n = 32). The MS group with EDSS between 4-6 had
worse performance in inhibitory control and planning in comparison to the other groups,
and the significant correlations between the information processing speed and the
performance of the EF were more evident in the control and MS groups with EDDS <3. In
the third study, data are presented on correlations between EF and stress measures through
perception and cortisol in healthy controls (n = 35) and MS (n = 69). The data showed
minimal associations between cortisol, especially the influence of low cortisol levels on
inhibitory control and problem-solving-cognitive flexibility in the MS group compared to
the healthy controls group. We concluded that the performance of EF may be associated
with the level of disability measured by the EDSS of individuals diagnosed with MS, and
the speed of information processing seems not to be significantly associated to the EF of
individuals with greater disability. In the present sample, perceived stress was not
associated with EF, but low levels of cortisol appear to impair certain executive
subcomponents in the MS group. However, data from the systematic review showed an
indirect association between the perception of stress and the performance of EF after

different interventions.

Keywords: Autoimmune disease; Executive Functioning; Perceived Stress; Cortisol
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APRESENTACAO

Esta tese teve como tema principal, a Esclerose Multipla (EM) que tem como
caracteristica, a desmieliniza¢do, inflamacdo e neurodegeneragdo que acomete o Sistema
Nervoso Central (SNC), ocasionando lesdes na substancia branca e cinzenta do cérebro
(Compston & Coles, 2008; Lassmann, Bruck & Lucchinetti, 2007). Os sintomas da doenca
podem se manifestar de diferentes formas e irdo depender da regido afetada pelo processo
inflamatério da doenca como consequéncia da resposta autoimune. Dentre os sintomas,
podem estar os prejuizos cognitivos (Sumowski et al., 2018).

Na EM, o funcionamento do eixo Hipotalamico-Pituitdrio-Adrenal (HPA) pode
estar desrregulado, devido aos altos niveis de cortisol implicados na atividade da doenga
(Malief et al., 2016). A desrregulagdo do eixo na EM pode afetar o funcionamento
cognitivo (Lipov, Kelzenberg, Rothfeld & Abdi, 2012; Wirth, 2015).

Essa tese teve como objetivo principal avaliar o desempenho das fungdes
executivas (FEs), a influéncia da velocidade de processamento da informacgdo de
individuos diagnosticados com EM com diferentes escores no EDSS. Objetivou-se ainda
verificar a relacdo das FEs com o cortisol e com o estresse percebido. Os objetivos
especificos foram: avaliar o desempenho dos subcomponentes das FEs resolucdo de
problemas, flexibilidade cognitiva, planejamento, julgamento e inibicdo e comparar entre o
grupo de EM com EDSS <3, grupo de EM com EDSS entre 4-6 e com o grupo controle;
verificar a relagdo entre a velocidade de processamento da informacao e as FEs nos grupos
de EM; verificar a relagdo entre cortisol e o estresse percebido e o desempenho das FEs
nos grupos de EM com EDSS <3, de EM com EDSS entre 4-6 e no grupo controle.

O primeiro capitulo da dissertacdo é uma introdug¢do que destaca os principais
aspectos da doenca. O segundo capitulo é formado por uma revisdo sistemdtica da
literatura submetida para apreciagdo a Revista Neuropsicologia Latinoamericana
(Classificagdo Qualis Capes B1-Anexo A) sobre o estresse € o desempenho das FEs na
EM. A revisao correspondeu aos estudos no periodo de 2007 a 2017 nas bases de dados
Web of Science; PubMed; PsycInfo; e BIREME. O terceiro capitulo corresponde a um
artigo empirico, comparando o desempenho das FEs entre ambos os grupos clinicos € o
grupo controle e correlaciona a cogni¢do e a velocidade de processamento da informacao.
Esse ultimo serd submetido para apreciacdo com vistas a publicacdo na Journal of

Neuropsychology (Fator de Impacto 3,634). O terceiro artigo serd submetido a
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Psychological Reports (Classificagdo Qualis Capes A2, Fator de Impacto 0,629) e
apresenta um estudo empirico onde foi verificada a associacdo de medidas de avaliagdo do
estresse através da percep¢do e do cortisol e o desempenho das FEs no grupo controle e
grupo clinico. Por fim, o quinto capitulo € sobre as conclusdes do presente estudo. Esse
capitulo integra os dados da revisdao da literatura, com os dados coletados, a fim de

destacar as possiveis implicagdes dos achados para a pesquisa e para a clinica da EM.



CAPITULO 1

INTRODUCAO GERAL

Esclerose Multipla

A Esclerose Multipla (EM) € caracterizada por uma doenca desmielinizante,
inflamatéria e neurodegenerativa do Sistema Nervoso Central (SNC), causando lesdes na
substancia branca e cinzenta do cérebro (Akcali, Zengin, Aksoy & Zengin, 2017;
Radomski et al., 2015). Os sintomas podem ser variados e dependerd da estrutura
acometida pela reacdo inflamatdria resultante da resposta autoimune. Pode haver variacao
de déficits neuroldgicos focais como fraqueza motora, alteracdes de sensibilidade,
alteracodes de visdo (visdo dupla e perda de vis@o) além de dificuldade para falar e engolir,
ao controle das fungdes urindrias e intestinais, depressdo, alteracdo de comportamento e de
memoria (Cerezo-Garcia, Martin Plasencia & Aladro Benito, 2015).

A EM € considerada um dos mais prevalentes quadros neurolégicos incapacitantes
degenerativos que afetam jovens e adultos de meia idade. O inicio da doenga ocorre em
individuos em torno dos 30 anos de idade, sendo que o pico de incidéncia ocorre entre 23 e
24 anos. A EM e trés vezes mais comum em individuos de raga branca, do sexo feminino,
quando comparado ao sexo masculino, sendo raro o acometimento em individuos da raca
negra (Wingerchuk, Lennon, Lucchinetti, Pittock & Weinshenker, 2007). A EM quando
manifestada em individuos acima de 50 anos de idade possui evolucdo mais critica e a
prevaléncia se torna diferente entre os sexos (Denis, Galvez & Sanchez, 2009).

O diagnoéstico da doenca € realizado com base na histdria clinica pregressa, nos
exames laboratoriais, como o liquor e em exames de imagem, como a Ressonancia
Magnética (RM) (Andrade, Santos & Bueno, 2004). Em relagdo a etiologia, esta é
desconhecida, entretanto, se sugere que seja resultado de uma predisposicdo genética
associada a algum fator ambiental (Ascherio & Munger, 2007). Acredita-se no
envolvimento genético devido a alta prevaléncia em mulheres, o maior risco em individuos
que possuem parentes diagnosticados com a doenca, e baixos indices de prevaléncia em
determinadas etnias (Fernandez, 2000). Ao considerar a hipdteses de envolvimento

ambiental, se observa uma incidéncia significativa dependendo da regido geografica, com

16
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maior prevaléncia em regides de clima frio e temperado (Lima, Rodrigues, Vasconcelos,
Lana-Peixoto & Haase, 2008).

No Brasil, estudos mostraram uma prevaléncia com taxas, variando de 15/1000.000
até 18/1000.000. Ha perspectiva de que o Sul do Brasil, por consequéncia da imigracao
europeia possa apresentar taxas maiores do que 18/100.000 (Finkelsztejn, Lopes, Noal &
Finkelsztejn, 2014).

De acordo com a Sociedade de Esclerose Multipla Norte-Americana hd varias
formas de classificar o tipo de EM. Os critérios clinicos utilizados sdo de acordo com a
presenca de surtos, remissdes e progressdo (Pereira, 2013) e os dois marcadores distintos
de alteracdes clinicas sdo a exacerbacdo e a progressdo. A exacerbacdo € definida como
aumento subito dos sintomas dentro de 24 horas, os quais remitem totalmente ou
parcialmente no decorrer de semanas ou meses. A progressdo ¢ definida como a piora
constante na auséncia de exacerbacao (Mohr & Pelletier, 2006). A maioria dos individuos,
cerca de 85%, tem um quadro inicial remitente-recorrente (RR). Em fases iniciais da
doenca, pode ocorrer recuperacdo completa dos sintomas, porém, com a repeticdo das
crises, alguns prejuizos residuais se acumulam. Aproximadamente 50% desses pacientes
desenvolvem um quadro secundariamente progressivo (SP), caracterizado por uma
evolucdo indolente com ou sem surtos ocasionais. Dez por cento dos pacientes com EM
exibem um quadro primariamente progressivo (PP) desde o principio, que se caracterizada
por comprometimento progressivo desde o inicio da doenga. Assim, ndo ha surtos e os
sintomas se desenvolvem de forma gradual.

O Expanded Disability Status Scale (EDSS) € uma escala para medida de
incapacidade neuroldgica para a EM (Kurtzke, 1983). O EDSS ¢ utilizado também para
monitorar o curso da EM, a severidade do comprometimento neuroldgico e grau de
incapacidade do paciente (Pereira, 2013). Prejuizos cognitivos s3o os sintomas mais
frequentes da doenca, entretanto, os mecanismos subjacentes sdo pouco conhecidos. O
mecanismo neuropatolégico na EM pode envolver lesdes corticais e subcorticais
distribuidas e o nivel de danos podem estar correlacionados de forma positiva a atencao,
memoria e funcdes executivas (FEs) (Kieseier, Hemmer & Hartung, 2005).

Quanto as FEs, estas abrangem diversos processos e fungdes, tais como: inferéncia,
resolucdo de problemas, planejamento, organizacdo, estratégia, decisdo, inibi¢do seletiva
do comportamento, verificacio e controle (Bilder, 2012). Essas habilidades relacionadas as
FEs objetivam a execuc¢do de um comportamento dirigido a metas (Kristensen, 2006). A

regido frontal possui a capacidade de comandar a execucdo de variadas acdes ou evocar
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comandos de ocorréncia de varios acontecimentos, sendo a base para o incremento e para a
execucdo de planos e de acdes (Malloy-Diniz, Paula, Loschiavo-Alvares, Fuentes, & Leite,
2010).

Dados revelaram que hd uma disfuncdo do eixo Hipotalamico-Pituitario-Adrenal
(HPA) em individuos diagnosticados com EM e que eventos estressores tém sido
considerados como potenciais desencadeadores da exacerbacdo da doenca (Heesen, Gold,
Huitinga & Reul, 2007). As consequéncias do estresse podem se manifestar através de
mudancas no funcionamento do sistema neuroenddcrino e mental. Em situcdes de estresse
real e percebido, o organismo reage de forma semelhante, sendo que cada individuo
responde de particular ao estimulo estressor (Artemiadis et al., 2012).

A fim de estudar caracteristicas metabdlicas e identificar biomarcadores de
severidade da EM amostras de sangue foram estudadas e comparadas entre grupo de EM e
controles sauddveis. Os resultados das andlises mostraram alteracdes metabdlicas
compostas por aminodcidos, lipidios e hormonios, sendo ele o cortisol associados a EM de
curso mais severo (Villoslada et al., 2017).

No cortex pré-frontal, hd uma alta concentracdo de receptores de corticosteroides
sugerindo que os altos niveis de cortisol em consequéncia da disfun¢do do eixo HPA
podem afetar o desempenho das FEs (Franz et al., 2011). Na literatura, hd um grande
numero de pesquisas, envolvendo alteracdes do cortisol, memoria e alteragdes estruturais
como o hipocampo (Brewin, 2011; Conrad, Mauldin-Jourdain & Hobbs, 2001; Lipov et al.,
2012; Wirth, 2015). Entretanto, estudos relacionando alteracdes nos niveis de cortisol e
FEs sdo raros e os resultados existentes sao controversos (Franz et al., 2011). Ainda, ha
estudos que mostram que os prejuizos nas FEs podem sofrer influéncia do desempenho da
velocidade de processamento da informacgdo (Genova, Deluca, Chiaravalloti & Wylie,
2013; Leavitt et al., 2014). Os resultados desses estudos sugerem que o desempenho nas
FEs pode ser explicado pela lentificacdo na velocidade de processamento da informagdo
em individuos com EM.

A influéncia do prejuizo na velocidade do processamento da informagao nas demais
funcdes cognitivas € explicada pelo Relative Consequence Model (Deluca, Chelune,
Tulsky, Lengenfelder & Chiaravalloti, 2004). O Modelo sugere que esse prejuizo reduz a
habilidade na aquisi¢do de novas informagdes e de conclusdo de tarefas cognitivas de alto
nivel (Gaudino, Chiaravalloti, DeLuca & Diamond, 2001). Apesar de alguns estudos se
proporem a avaliar as FEs na EM a literatura existente sobre o assunto € escassa e limitada

(Genova, Sumowski, Chiaravalloti, Voelbel & DeLuca, 2009).
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Torna-se relevante a melhor compreensao dos aspectos cognitivos deficitarios mais
prevalentes nesta populacdo e a influéncia do curso da doenca na cognicdo. A avaliacdo
neuropsioldgica objetiva examinar funcdes cognitivas e seus artefatos bioldgicos (Gindri,
Zibetti & Fonseca, 2008). A drea da neuropsicologia contribui através de estudos da
relac@o entre o funcionamento cerebral, o comportamento e a cogni¢do em individuos com
lesdo cerebral (Méder-Joaqueim, 2010).

Os indices de morbidade associada a EM tendem a aumentar com a presenca de
prejuizo na cogni¢do, causando efeitos adversos nas habilidades das tarefas didrias,
relacionadas ao ambiente de trabalho, sociais e nas relagdes interpessoais (Feinstein, 2012;
Takeda, 2014). A preservacio das FEs ¢ importante para as habilidades de
autogerenciamento desses individuos (Goverover, Chiaravalloti & DeLuca, 2013). A
identifica¢do de biomarcadores da EM e do papel desses no agravamento de incapacidades
da doenga poderdo auxiliar na precisao diagnéstica. Além disso, o presente estudo podera
colaborar no desenvolvimento de intervengdes em reabilitacio neuropsicoldgica e
emocional com foco na melhoria a niveis biopsicossociais, interferindo positivamente na

qualidade de vida dessas pessoas.
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ARTIGO 1

Estresse e Desempenho das Fun¢des Executivas em Individuos Diagnosticados com

Esclerose Muiltipla: uma revisao sistemética

Scheffer, M., Dal Cero, F., & de Almeida, R. M. M

RESUMO

O objetivo desse estudo foi verificar se o estresse estava relacionado ao
desempenho nas FEs em individuos diagnosticados com EM. Foi realizada uma busca de
artigos em bases de dados cientificas nacionais e internacionais tais como: Web of Science;
PubMed; PsycInfo; e BIREME entre o periodo de 2007 a 2017 através dos termos:
multiple sclerosis AND stress AND executive functions. Os resultados mostraram poucos
estudos relacionando de forma direta a relagdo entre estresse e FEs, especialmente, em
periodo anterior a 2012. As relagdes observadas foram através de medidas subjetivas de
escalas de autorrelato de estresse e medidas de gerenciamento desse, sendo que a relacdo
indireta foi encontrada através de multiplas intervengdes, incluindo a pratica de exercicios
fisicos e aspectos comportamentais desadaptativos. Ressalta-se a importancia de
desenvolver estudos nesta drea com amostras mais homogéneas, a fim de observar a
possivel influéncia de caracteristicas da propria doenga, como diferentes formas e niveis de

incapacidades.

Coqe . |
Palavras-chave: Doenca Desmielinizante; Estresse; Cognicao
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ABSTRACT

The objective of this study was to verify if the stress was related to the performance
in the FEs in individuals diagnosed with MS. A search of articles in national and
international scientific data bases was done at the Web of Science; PubMed; PsycInfo; and
BIREME between 2007 and 2017 using the terms: multiple sclerosis AND stress AND
executive functions. The results showed few studies relating the relationship between stress
and ESF, especially in the period prior to 2012. The relationship observed was through
subjective measures of self-report stress scales and management measures, and the indirect
relationship was found through multiple interventions, including the practice of physical
exercises and maladaptive behavioral aspects. It is important to develop studies in this area
with more homogeneous samples, in order to observe the possible influence of

characteristics of the disease itself, such as different forms and levels of disabilities.

Keywords: Demyelinating Disease; Stress; Cognition
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INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) € caracterizada por uma doenca desmielinizante,
inflamatdria que acomete o Sistema Nervoso Central (SNC), causando lesdes na substancia
branca e cinzenta do cérebro (Radomski et al., 2015). De acordo com a Sociedade de
Esclerose Multipla Canadense (2017) hé vérias formas de classificar o tipo de EM. Os
critérios clinicos utilizados sdo de acordo com a presencga de surtos, remissdes € progressao
da doencga (Pereira, 2013).

A maioria dos individuos, cerca de 85%, apresenta um quadro inicial remitente-
recorrente (RR) que se caracteriza por periodos de piora neurolégica com recuperagcdo
completa ou parcial (Costa et al., 2005). Nesse subtipo, os sintomas tendem a se
intensificar por cerca de uma ou duas semanas, acompanhados de uma melhora gradual
com duracdo de dois ou trés meses. Em fases iniciais da doenga, pode ocorrer recuperacao
completa dos sintomas, porém, com a repeticdo das crises, alguns prejuizos residuais se
acumulam (Nocentini et al., 2006; Ruano et al., 2017). Aproximadamente 50% desses
pacientes desenvolvem um quadro secundariamente progressivo (SP), caracterizado por
uma evolugdo indolente com ou sem surtos ocasionais. Dez por cento dos pacientes com
EM exibem um quadro primariamente progressivo (PP) desde o principio, caracterizada
por comprometimento progressivo desde o inicio da doenga (Pereira, 2013). Assim, ndo ha
surtos e os sintomas se desenvolvem de forma gradual (Fox, Bethoux, Goldman & Cohen,
2006; Kieseier & Hartung, 2003).

Hé na EM uma hiperatividade do eixo Hipotalamico-Pituitario-Adrenal (HPA) com
altos niveis de cortisol e hormodnios (corticoides) (Akcali, Zengin, Aksoy & Zengin, 2017,
Feinstein, Magalhaes, Richard, Audet & Moore, 2014; Reder, Makowiec & Lowy, 1994;
Tsigos & Chrousos, 2002; Ysrraelit, Gaitan, Lopez & Correale, 2008). Estudos mostraram
que ha maior producdo de cortisol ao despertar (CAR) em individuos diagnosticados com
EM na forma RR quando comparados a individuos saudaveis (Kern, 2011, 2013; Powell,
Moss-Morris, Liossi & Schlotz, 2015). Entretanto, estudo de Melief et al. (2013) relatou
que a ativacdo do eixo HPA ocorre na maioria, porém, ndo em todos os individuos
diagnosticados com EM. Autores referiram ainda que, na EM, ocorre uma desregulacdo da
ativacdo do eixo HPA (Huitinga, Erkut, van Beurden & Swaab, 2004)

Desde o inicio da descoberta da EM por Charcot em 1877 estudos foram realizados

a fim de verificar a relacdo entre eventos de vida estressantes e a exacerbacao da EM.
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Estudo de meta-andlise verificou que o aumento do risco de exacerbacdo pode estar
associado a eventos estressantes (Mohr, Hart, Julian, Cox & Pelletier, 2004; Topciu, 2013).
Outro estudo corrobora esse resultado ao verificar que eventos estressores relacionados ao
trabalho e familia foram associados ao desenvolvimento de lesdes cerebrais (Mohr et al.,
2000). Na presenca da resolu¢do do estressor ou na adaptacdo ao estresse, ha uma
reorganizacdo do funcionamento do eixo HPA e um retorno dos niveis de cortisol basais.

Dados mostraram que células imunoldgicas de individuos diagnosticados com EM
sd0 menos sensiveis ao efeito regulamentar dos glicocorticoides em comparagdo a
individuos sauddveis (DeRijk, Eskandari & Sternberg, 2004; Stefferl et al., 2001). A
resisténcia aos glicocorticoides € identificada na EM do tipo RR na fase precoce e
inflamatéria da doenga em oposi¢do aos individuos diagnosticados com EM do tipo SP, na
fase degenerativa. Esses dados podem estar relacionados a duas etiologias, pois pacientes
que experienciam estresse cronico tendem também a ter altos niveis de cortisol, sendo
potenciais geradores de resisténcia a producdo de corticoides em humanos (McEwen,
1998; Miller, Cohen & Ritchey, 2002). Outro processo seria que a inflamacdo cronica de
baixo grau observado na EM do tipo RR (Santos et al., 2007; Silver et al., 1997; Tortorella
et al., 1999) pode ser responsdvel pela hipercortisolemia leve identificado nesses pacientes
(Mitsonis et al., 2008; Wei & Lightman, 1997). Dessa forma, esses individuos podem
produzir pequeno aumento nos niveis de cortisol cronico na tentativa de regulagdo do
processo inflamatério. O efeito duplo da inflamacao e de eventos estressantes no sistema
imunolégico pode resultar em uma sub-regulacdo no nimero e fung¢do dos receptores de
glicocorticoides, minimizando assim, o impacto da regulacdo do eixo HPA no processo
inflamatério (Mohr & Palletier, 2006).

No cortex pré-frontal, se encontra uma alta concentracdo de receptores de
corticosteroides e dados mostraram a relagao entre o estresse, avaliado através do cortisol,
e desempenho cognitivo (McCormick, Lewis, Somley & Kahan, 2007). A alta
concentracdo de receptores glicocorticoides no coértex pré-frontal sugere que a
desregulacdao do eixo HPA, especialmente, os elevados niveis de cortisol, podem causar
um impacto significante no desempenho das FEs (Franz et al., 2011).

Os déficits das FEs na EM parecem estar envolvidos com a tomada de decisao,
raciocinio abstrato, formacdo de conceito, assim como, prejuizo na capacidade inibitéria e
flexibilidade cognitiva (Foong et al., 1997; Kleeberg et al., 2004; Muhlert et al., 2015;
Simioni et al., 2009; Smith et al., 2009). Estudo de Barcel6-Martinez et al., (2018) com

amostra de pacientes diagnosticados com fibromialgia e controles saudaveis ao avaliar o
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desempenho cognitivo, incluindo as FEs como o controle inibitério, a resolucdo de
problemas e a flexibilidade cognitiva e os niveis de cortisol encontrou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. O grupo de individuos diagnosticados com
fibromialgia apresentou pior desempenho quando comparado ao grupo de individuos
sauddveis. Ainda, correlacdes significativas entre o nivel de cortisol e erros perseveratvos
cometidos em tarefa de avaliagdo da flexibilidade cognitiva e resolucdo de problemas
foram encontradas. As bases neurobioldgicas da fibromialgia indicam a existéncia de uma
hiperatividade simpatica dos neurdnios responsdveis pela liberacdo de corticotropina no
eixo HPA que poderiam explicar os sintomas da doenga e os prejuizos cognitivos (Tak et
al., 2011). A disfungdo executiva esteve relacionada ao estresse fisioldgico mutuamente,
amparando o modelo fisiol6gico que compromete o eixo HPA e o coértex pré-frontal, rico
em receptores costicoesteroides.

Evidéncias indicam que o estresse agudo modula as FEs. Estudo mostrou que
episddio agudo de estresse prejudicou o desempenho em tarefa de avaliacdo da
flexibilidade cognitiva através do aumento significativo do funcionamento do sistema
simpdtico, podendo esse ser o mediador dos efeitos induzidos pelo estresse nas FEs, em
especial, na flexibidade cognitiva (Marko & Riecansky, 2018). Com base no exposto
acima, a presente revisdo teve como objetivo verificar se o estresse estava relacionado ao

desempenho nas FEs em individuos diagnosticados com EM.



25

METODO

Foi realizada uma busca de artigos em bases de dados cientificas nacionais e
internacionais tais como: Web of Science; PubMed; PsycInfo; e BIREME entre o periodo
de 2007 a 2017 através dos termos: esclerose multipla (multiple sclerosis) AND estresse
(stress) AND fungOes executivas (executive functions) a fim de analisar varidveis tais
como: objetivo do estudo; caracteristicas da amostra; método de avaliacdo e instrumentos
utilizado e o resultados. Os critérios de inclusdo foram: pesquisa com seres humanos;
populacdo adolescente e adulta; artigos em inglés, portugués ou espanhol. Os critérios de
inclusdo acima descritos foram utilizados para refinar a pesquisa. Os critérios de exclusdao

foram: artigos de revisao; abstracts; e criancas como populagdo exclusiva do estudo.
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Foi encontrado um total de 34 artigos, sendo que desses foram excluidos: quatro

por serem artigos de revisdo; um por ser estudo com criangas; e dois por estudarem

populacdes que nao a EM (por exemplo, deméncia e traumatismo cranioencefdlico) e 20

foram repetidos. Desta forma, foram realizadas andlises de 11 artigos para o presente

estudo. No fluxograma abaixo (Figura 1), é possivel verificar o processo de busca dos

artigos de forma detalhada, nas respectivas bases de dados e na Tabela 1, a apresentacao

dos artigos inseridos na revisao.

[ Identificacao ]

[ Triagem ]

[ Elegibilidade ]

[ Incluidos ]

Artizos encontrados atraves
da pesquiza de banco de
dados

PubMed (n=9)

Web of Science (n= 14)
PeyeINFO (n=1)

BIREME (n=4)

Total (n=18)

l

Artizos apos exclusio de repetidos

(n=18)

l

Artigos selecionados
(n=18)

l

Artizos completos

avaliados por
elegibilidade
(mn=18)

l

Artizos inchudos na

revisio

(n=11)

Artigos excluidos (baseado
no titulo & resumos)

(n=0)

Artizos completos
excloidos, com motivos
Articosderevisio (n=4)

Amostra de criancas (n= 1)

Nio estudou EM (m=1)

Figura 1 Diagrama de fluxo do processo de revisdao



Tabela 1

Descricao dos Estudos da Revisdo sobre Esclerose Multipla, FEs e Estresse
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o ) Instrumentos,
Autor (ano) Objetivo Amostra Método de Avaliagdo ) o Resultados
Equipamentos e Materiais
Lopez- Analisar diferenca Quarenta e dois Medidas de Instrumentos de Homens e mulheres
Alava, Aliri, de sexo no manejo com EMRR (24 autorrelato e testes autorrelato de avaliacdo da apresentaram diferencas

Olascoaga e

Sistiaga

(2017)

Lee

et

al.

do estresse e no
desempenho

cognitivo e
observar como o
controle do estresse

afeta a EM.

Examinar se a

mulheres e 18
homens), com
EDSS <6,5.
Dezenove

neuropsi

Tarefas

coldgicos.

de avaliacdo

depressdo, do estresse
percebido, do bem-estar
psicolégico, do  apoio
social, percebido e de
estratégias de
enfrentamento; Testes
Neuropsicoldgicos de
avaliacilo da  fluéncia

verbal seméantica, memoria

verbal e espacial, da
atencdo, da memoria de

trabalho, e da velocidade

de  processamento  da
informacao.
Instrumentos de

estatisticamente significativas

no desempenho em atengdo e

FEs, com os homens
apresentando pior
desempenho. Nao foram
observadas correlacdes
significativas entre
desempenho  cognitivo e

estresse percebido entre os

grupos e na amostra total.

Uma dieta paleolitica



Arunkumar,

participacao em
intervengoes

multimodais por 12
meses melhoraria o
humor e as func¢des

cognitivas.

Avaliar a extensao

sintomas

de

dos
cognitivos e

sono em pacientes

individuos
diagnosticados
com EM de forma
progressiva com

pelo menos nivel

minimo de
incapacidade de
marcha. EDSS M
=6,2e DP =1,0.
Noventa e seis
individuos
diagnosticados
com EM; 96

cognitiva e medidas de
autorrelato no periodo
de 3,6, 9, e 12 meses
depois de iniciadas as

intervencoes.

Medidas de autorrelato,
avaliacdo clinica e

exames laboratoriais.

autorrelato de avaliacdo da

depressdo,  estresse e
ansiedade; Testes
Neuropsicolégico de

avaliagdo do aprendizado,

memoria, atencao,
linguagem, fluéncia
verbal, velocidade,

raciocinio visual e verbal;
e Intervencdes: (1) dieta
paleolitica modificada; (2)
programa de exercicios;
(3) estimulacdo elétrica
neuromuscular (EStim); e
(4) gestio do estresse
(meditacdo e
automassagem).

A avaliacdo clinica, que
incluiu o exame fisico e
coleta de sangue. Dados

sociodemograficos
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modificada, exercicio, EStim
e intervengao de
gerenciamento de estresse
parece beneficiar o humor e
0s sintomas cognitivos na EM
de formas  progressivas.
Melhora no humor e na
cogni¢ao estiveram
relacionadas com uma maior
ingestdo da dieta paleolitica
modificada em comparagdo
aos exercicios e do controle

do estresse.

Os sintomas cognitivos e de
sono foram mais prevalentes
no grupo ME/CFS. No grupo

de EM o0 mais comumente



Nacul (2017)

Grech et al.
(2016)

com
encefalomielite
midlgica-Sindrome
de fadiga cronica

(ME/CFS) e EM.

Identificar a
relacdo moderadora

e mediadora de

diferentes
estratégias de
enfrentamento
entre a FE e

estresse, depressao

e ansiedade.

individuos
diagnosticados
com ME/CES; e
individuos
controles
sauddveis

com

idade entre 18 e

60 anos.

Cento e sete
individuos
diagnosticados
com EM com

idade M= 48,8 ¢
DP =11,1. 77,6%
apresentaram tipo
RR e 24, % tipo

SP. O valor da

Medidas de autorrelato

e tarefas de FEs.

coletados incluiam: Idade,

género, etnia, renda
familiar, e educacdo. As
variaveis de estilo de vida
incluiam habitos de fumar
e beber. As avaliacOes de
sintomas eram  sobre
cogni¢do, sono, sistemas
cardiovascular,
musculoesqueléticos,

autonOmicos, e sistémicos.

Instrumentos de
autorrelato sobre
ansiedade, estresse,
depressdo,  coping, €

funcionamento executivo.
Testes Neuropsicoldgicos
de avalia¢do da tomada de
decisdo, da resolucao de

problemas, do
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sintoma grave relatado estava
relacionado ao sono
irreparavel (78,7%); queixas
de concentracio (74,5%);
queixas relacionadas a
qualidade do sono e duragdo
(72,3%); e queixas de

memoéria de curto prazo
(72,3%). A depressdao prévia
esteve significativamente
associada a sintomas graves
na EM.

Foi encontrada uma relagdo
indireta entre a FE e o ajuste
psicossocial ~ através de
estratégias de enfrentamento
inadaptadas: desengajamento
comportamental e mental e
abuso de substancias;
estratégias de enfrentamento

adaptativo: aceitacao,



Sandroff,
Motl,
Scudder
DeLuca
(2016)

Testar a hipdtese
de que melhora no
controle inibitdrio,
apos episdédio
agudo de exercicios
seriam negadas em
pessoas
termossensiveis
diagnosticados com

EM por aumento

na temperatura.

EDSS foi M =
290e DP =2.31.

Quatorze
individuos
diagnosticados
com EM
termossensiveis
entre 18 e 54 anos
e com EDSS de 0

ad.

Medidas

computadorizada de

avaliacio das  FEs
(controle inibitdrio)
antes e apos
intervencao.

planejamento, multitarefa,
da fluéncia verbal, da
memoéria de  trabalho,
inibicdo, da flexibilidade

cognitiva, da atencdo, e da

velocidade de
processamento da
informacao.

Protocolo Sessao 1:
pessoas com EM

completaram 20 minutos
de exercicios intensivos de
esteira de intensidade
vigorosa e apds descanso,
em uma ordem aleatdria e
contrabalancada. Sessdo 2
e 3 (separadas por um
periodo de sete dias): os
participantes ingeriram
uma cdpsula revestida de

silicone 6-12 h antes de
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reinterpretagao ativa e
positiva e crescimento, bem
como um  indice de

enfrentamento adaptativo.

Os aumentos da temperatura
relacionados ao exercicio nao
anulam 0s potenciais
beneficios do exercicio agudo

no controle inibitério na EM.



Hoang,
Schoene,
Gandevia,
Smith, Lord
e (2016)

Determinar se o
treinamento  fisico
em etapas pode
melhorar as
medidas fisicas e
neuropsicoldgicas
associadas com

quedas na EM.

Cinquenta
individuos
diagnosticados
com EM com

EDSS entre 2 e 6.
A amostra foi
dividida em grupo
intervengdao (n =
28) e  grupo

controle (n = 22).

Exercicios  fisicos
testes
neuropsicologicos.

€

entrar no  laboratério.

Apés,  realizaram 10
minutos de repouso

silencioso, completaram a

tarefa de controle
inibitério e entao
realizaram a condicdo

atribuida. A condicao de
controle envolveu a sessao
silenciosa por 30 minutos.
Os exercicios envolveram
dois games interativos. O
primeiro  submetia  0s
participantes a uma
caminhada com a maior
precisao  possivel, em
termos de dire¢do e tempo.
O segundo jogo envolveu
passos rdpidos e precisos
com as duas pernas. Os

participantes foram
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Comparado com o grupo
controle, o grupo de
intervengdo  se  mostrou
significativamente melhor em
medidas de avaliacio da

cognicao. Houve uma

tendéncia ndo significativa
para menos quedas no grupo

de intervengao.



Beier,
Amtmann e

Ehde (2015)

Investigar a
associacdo  entre
cogni¢ao
autorrelatada,
varidveis
demograficas e
psicossociais  em
individuos com
diagnostico

autoclassificado de

Quatrocentos e
sete  individuos
com autorrelato

de diagnéstico de

EM por um
médico, com
idade média de 53
anos e com

superior completo

(47%). Cinquenta

Medidas de autorrelato
e medida de avaliacdo

clinica da EM.

instruidos a realizar pelo
menos dois treinamentos
de 30 minutos por semana
durante 12 semanas.

Foram avaliadas funcdes

cognitivas, tais como:
flexibilidade cognitiva,
atencao dividida, e
velocidade de
processamento da
informacao.

Medidas de autorrelato de
avaliacdo da

da

cognicao

geral, fadiga, da
depressdo, do estresse, do
sono; e da dor. A avaliacao
clinica contemplou nivel
de incapacidades e de
autorrelato para o subtipo
da doenca. Os dados foram

coletados apds 20 e 42
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Fadiga e estresse percebido
foram estatisticamente
significativos como
preditores de dificuldades

executivas percebidas.



Sandroff,
Hillman,
Benedict

Motl (2015)

(&

EM.

Examinar a
associacdo entre a
aptiddo  aerdbica,

com base na

andlise de gases
expirados e
medidas de
controle inibitdrio,
base

com no

desempenho da

tarefa da esteira.

e sete por cento

da amostra foi
diagnosticado
com EMRR.
Vinte e oito
individuos
diagnosticados
com EM
EDSS M =30 e

N = 28 controles

com

saudaveis.

Exercicios aerdbicos e

tarefa comportamental.

da linha de base
de

meses

(como parte uma

pesquisa longitudinal).

A aptidao aerdbica foi

medida como consumo
maximo de  oxigénio
(VO2peak, capacidade

cardiorrespiratdria) usando
um exercicio incremental.

de esteira

A tarefa
modificada serviu como
medida

do

uma
computadorizada
funcionamento executivo
(inibi¢do de uma
informagdo irrelevante da
tarefa  para  responder
corretamente a um alvo
centralmente apresentado

em meio a estimulos
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As pessoas com EM

apresentaram menor pico de
VO2, mais lento €
desempenho menos preciso
na tarefa da esteira do que
controles. O pico de VO2 foi

N

similarmente associado as
medidas de tempo de reacdo
de controle inibitério nas
amostras clinicas e controle.
vO2 (EM

controle) previu tempo de

Pico Versus
reacdo na tarefa da esteira,
independentemente da idade,

sexo e educacdo no grupo de

EM.



Grech et al.
(2015)

Beier,

Verificar a relagdo

entre depressdo e

cognicdo com O
foco em  FEs,
atencdo e
velocidade de

processamento  da
informacao.

Verificar a relagdo
entre cogni¢do, QV

e ansiedade.

Determinar se

Cento e sete

individuos e
diagnosticados
com EM com

idade M = 48,8 ¢
DP = 11,1. 77,6%
apresentaram tipo
EMRR e 24, %
tipo EMSP. O
valor da EDSS foi

M=290¢e DP =
2,31.
Oitenta e oito Medidas

neuropsicologicos.

Medidas de autorrelato

testes

congruentes ou
incongruentes.

Instrumentos de
autorrelato avaliaram

sintomas os depressivos, a
QV, os

eventos da vida diaria, € o

ansiedade, a

funcionamento executivo,
Testes Neuropsicoldgicos
avaliaram: a tomada de
decisdo, a resolucdo de
problemas, 0
planejamento, multitarefa,
a fluéncia verbal, a
memoria de trabalho, o
controle inibitorio, a
flexibilidade cognitiva, a
atencdo e a velocidade de
processamento da
informacao.

O Timed 25-Foot Walk 38
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Nao houve relacio entre
tarefas cognitivas objetivas e
ansiedade de estado ou trago,
QV de saide mental, QV
geral ou freqiiéncia de
estresse. A unica relagdo com
a depressdo foi encontrada
quando o Inventdrio de
Depressdao Beck foi usado
com uma tarefa de
planejamento quando o tempo
foi removido. O ndmero de
erros em uma tarefa de
flexibilidade cognitiva previu
QV de fisica. O

estresse fol predito por uma

saude

tarefa de memoria de
trabalho.

O funcionamento cognitivo



Bombardier,
Hartoonian,
Motl e Kraft
(2014)

van der
Hiele,

Spliethoff-

existe uma
associacdo  entre
melhorias em
medidas objetivas

de aptidao fisica e
desempenho  em

testes cognitivos.

Examinar
caracteristicas

psicologicas de

individuos
diagnosticados
com EM
divididos em
“fisicamente

melhorados (n =
25) e
“fisicamente nao
melhorados™ (n =

57).

Dezesseis
individuos

superestimam

neuropsicologicas

€

exercicios aerdbicos na

linha de base e apds 12

meses.

Medidas de

neuropsicologicas.

auto

(&

que heterorrelato e medidas

¢ uma ferramenta clinica

usada para medir a
estabilidade da doenca na
EM. Forca e fraqueza
foram medidas em um
dinamd&metro isocinético e
a aerObica foi estimada

usando uma  bicicleta

ergométrica. Os sujeitos
pedalaram as 60 rotacdes
por minuto (rpm) durante
0o maximo de tempo
possivel  enquanto a
resisténcia foi aumentada.
Testes neuropsicologicos
avaliaram a memoria de
trabalho e a flexibilidade
cognitiva.

A primeira fase foi um
inventario de  queixas

cognitivas e  medidas
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mudou ao longo do tempo
com base no nivel de aptidao
fisica. Participantes no grupo
fisicamente melhorado
demonstrou melhor
desempenho nas medidas de
funcionamento executivo

ap6s 12 semanas de exercicio.

Um total de 19% (n = 22) dos
participantes relataram

prejuizo executivo subjetivo,




Kamminga,

Ruimschotel,

Middelkoop

€

(2012)

Visser

pacientes com EM
que  subestimam,

superestimam  ou

estimam com
precisao 0
desempenho
executivo.

com EDSS M =
54; n = 17 que
subestimam com
EDSS M =44; e
76 que estimam
com precisdo com

EDSS M =43.

adicionais de ansiedade,
depressao, estresse,
estratégias de  coping,
fadiga, QV, problemas
psicologicos e sintomas
psicopatoldgicos. Na
segunda fase, participantes
foram submetidos a
avaliacoes do QI, da
memoria visual, da
memoria verbal episddica,
da flexibilidade cognitiva,
do controle inibitério, da
resolucdo de problemas,
do planejamento,
julgamento, da velocidade
de  processamento da
informacdo, da execucdo
motora e da destreza

manual.
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enquanto 81% (n = 92) nado
relataram comprometimento
executivo subjetivo.

Pacientes com EM que
subestimaram

seu desempenho executivo
apresentaram maiores niveis
de sintomas depressivos,
ansiedade, e estresse
psicossocial; usaram mais
frequentemente a divulgagao
do estilo de enfrentamento
das emocdes do que
estimadores precisos e
superestimadores e se
apresentaram ~ com  mais

padrdo de reacdes passivas do

que estimadores precisos.
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Foi possivel perceber escassez de estudos relacionados ao tema na literatura,
especialmente, nas bases de dados nacionais e nos anos anteriores a 2012. Foi inserido na
andlise, um total de 11 artigos, sendo 10 estudos internacionais € um nacional. A partir dos
artigos analisados, foram identificados que a populagdo estudada foi composta por
individuos diagnosticados com EM, sem definicio prévia de tipo ou nivel de
disfuncionalidades medidos pelo EDSS, com excecdo do estudo de Lopez-Alava et al.
(2017) e de Lee et al. (2017). Ou seja, na presente revisdo, somente esses dois ultimos
estudos definiram o tipo de EM como varidvel independente, pois estudou individuos nas
formas EMRR e EM progressivas, sendo que no primeiro, o nivel de incapacidade medido
mela EDSS também foi pré-determinado (valores iguais ou abaixo de 6,5, que é
considerado de incapacidade leve e moderada Kurtze, 1983). No estudo de Beier et al.
(2015), se verificou que a maioria apresentava EM do tipo RR, no estudo de Sandroff et al.
(2016) os individuos com EDSS entre O e 4 e no estudo de Hoang et al. (2016), individuos
com EDSS entre 2 e 6. A maioria dos estudos nao focou na avaliacdo somente do estresse,
mas sim, em sintomas depressivos, estresse e apoio social percebido, medidas de
enfrentamento e bem-estar psicolégico (Lopez-Alava et al., 2017); medidas de humor (Lee
et al., 2017); estresse, depressdo e ansiedade (Grech et al., 2016); aspectos psicossociais
(Beier et al., 2015; Grech et al., 2015); e ansiedade, depressdo, estresse, coping, fadiga,
QV, problemas psicolégicos e sintomas psicopatolégicos (van der Hiele et al., 2012).
Todos os estudos de avaliagdo do estresse encontrados foram realizados através de medidas
de autorrelato.

Apenas dois estudos focaram exclusivamente nas FEs como o controle inibitério
(Sandroff et al., 2015; Sandroff et al., 2016) e quatro estudos em funcdes cognitivas como
fluéncia verbal semantica, memoria, atencdo, memoria de trabalho, e velocidade de
processamento da informacdo (Lopez-Alava et al.,, 2017); flexibilidade cognitiva,
velocidade de processamento da informagdo e atenc¢do dividida (Hoang et al., 2016);
flexibilidade cognitiva e memoria de trabalho (Beier et al., 2014); flexibilidade cognitiva,
controle inibitorio, resolucdo de problemas, planejamento e julgamento (van der Hiele et
al.,, 2012), e aspectos cognitivos em geral (Jain et al., 2017). Esse ultimo avaliou a
cognicdo através do autorrelato.

Quatro estudos utilizaram medidas combinadas de autorrelato e avaliacdo cognitiva
(Grench et al., 2015; Grench et al., 2016; Lee et al., 2017; Lopez-Alava et al., 2017; van
der Hiele et al., 2012); um estudo utilizou medidas de autorrelato e avaliacdo clinica como

método de avaliacao (Beier et al., 2015); um utilizou medidas de autorrelato como
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avaliacdo exclusiva (Jain et al., 2017); dois utilizaram medidas de avaliagdo cognitiva
(Beier et al., 2014; Hoang et al., 2016); e dois utilizaram como medida, tarefa
comportamental de FEs subcomponente controle inibitério (Sandroff et al., 2015; Sandroff
et al., 2016). Quatro estudos utilizaram delineamento longitudinal (Beier et al., 2014; Beier
et al., 2015; Hoang et al., 2016; e Lee et al., 2017).

Quatro estudos utilizaram intervengdes na metodologia (Beier et al., 2014; Lee et
al., 2017; Sandroff et al., 2015; Sandroff, et al., 2016). Todas as intervencdes estavam
relacionadas a exercicios fisicos cronicos e agudos e sua relacdo com humor e cognicdo. A
partir dos resultados, foi possivel verificar que o exercicio fisico esteve associado ao
desempenho das FEs, especialmente o controle inibitério e ao estresse, com efeito em
longo prazo. Contudo, esses estudos ndo apresentaram como objetivo verificar a relagdao
entre estresse ¢ FEs na EM, mas sim, os efeitos da atividade fisica nessas variaveis.
Quanto aos resultados relacionados a associacao direta entre FEs e estresse, foi verificado
envolvimento de estratégias de coping. Estudo mostrou que essa relacdo esteve mediada
pelo ajuste psicossocial, envolvendo o estresse. As estratégias de coping envolvidas foram
consideradas enfrentamentos inadaptados, sugerindo assim, influéncia do comportamento.
Os individuos com EM que subestimaram seu desempenho executivo apresentaram maior
depressao, ansiedade e estresse, com comportamentos mais passivos. Medidas para manejo
do estresse se mostraram influentes positivamente no desempenho das FEs. Um estudo
apenas nao observou associacdo entre medidas de estresse percebido e desempenho
cognitivo, incluindo as FEs, quando na comparacdo entre homens e mulheres
diagnosticados com EM.

Foi possivel prever influéncia de tarefa como a memoria de trabalho e ainda, do
estresse nas dificuldades executivas percebidas. Nessa ultima, o nivel de disfuncionalidade
medido pela EDSS foi preditor. Observou-se que hd na EM queixas relacionadas ao sono,
concentracdo e de memoria de curto prazo. Porém, quando comparado a um grupo de
individuos com outros quadros cronicos (como encefalomielite miélgica e sindrome de
cefaleia cronica) queixas de sono e de alteragdes cognitivas sdo menos prevalentes. O
humor, especialmente a depressao, na EM pode estar associada a sintomas graves nesta

populacdo. Contudo, nesse estudo, ndo foi avaliado o estresse.
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DISCUSSAO

O organismo reage da mesma maneira tanto em situacoes de estresse reais como em
situacdes de estresse percebido e cada individuo reage de uma maneira Unica a esse
estimulo (Artemiadis et al., 2012). A resposta ao estresse € instantdnea e provoca um
processo inflamatério em diferentes regides cerebrais, o que pode aumentar o risco de
recidiva da EM ou até mesmo a criacao de novas lesdes (Mohr et al., 2012). Estudos mais
antigos apontam a inexisténcia de uma relacdo entre o estresse e os surtos de EM, ja
estudos mais recentes apontam para uma possivel relacdo entre as varidveis, deixando
aberta a questdo sobre a relacdo entre a EM e o estresse como um possivel causador de
surtos (Choi, Lee, Hugles, Denney & Lynch, 2017; Salehpoor, Hosseininezhad & Rezaei,
2012). Estudo mostrou possivel ligacao entre o estresse e a atividade inflamatéria na EM
(Barbosa, Amaral, Coelho & Fragoso, 2004). Cinquenta e seis por cento dos pacientes
estudados mencionaram acreditar que o estresse parecia ser um possivel fator
desencadeante de surtos da doenca.

H4 mais de um século relatos de Charcot sugerem que situagdes pessoais de subita
tristeza ou mudancas emocionais poderiam ser desencadeantes de um surto na EM. Como
exemplo disto € o caso de Augustus d'Este, um dos primeiros casos de EM. Sugere-se que
a doenca de Augustus teve inicio apds um episddio de forte estresse emocional causado
pelo luto, acometendo a sua funcdo visual (Landtblom, Fazio, Fredrikson & Granieri,
2010).

Estima-se que cerca de 40 a 60% dos individuos diagnosticados com EM tenham
um declinio cognitivo no decorrer do tempo (Negreiros et al., 2011). Esse declinio
cognitivo pode estar presente desde o inicio do curso da doenca e ser considerado seletivo
quando se trata das fun¢des que sao afetadas. A deterioragdo cognitiva é uma caracteristica
bastante marcante da EM e parece ocorrer independentemente do declinio fisico, segundo
estudo de Grech, et al. (2015). Balsimelli, Balsimelli, Pavan e Tilbery (2011) avaliou
pacientes diagnosticados com EM durante cinco anos e constatou que dentre sete fungdes
avaliadas, quatro delas nao apresentaram alteracoes, incluindo as FEs. Outro estudo (Beier,
2015) sugeriu que a fadiga e o estresse sdo preditores de preocupagdes cognitivas gerais e
do funcionamento executivo percebido pelo paciente. Esse mesmo estudo também indicou
que outros sintomas como a ansiedade e depressdo podem ser preditivos de queixas

cognitivas subjetivas. Os prejuizos cognitivos podem ocorrer durante o curso da doenca e
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podem gerar um impacto bastante significativo na qualidade de vida do individuo, tanto no
meio social como pessoal (Balsimelli et al., 2011). Individuos que subestimam o
desempenho das FEs parecem apresentar maiores niveis de estresse, depressao e ansiedade,
conforme estudo de van der Hiele et al. (2012).

De forma geral, os achados desse estudo sugeriram eque a dieta paliolitica e a
pratica de exercicios fisicos como auxiliares na gestdo do estresse, uma vez que os mesmos
tem efeito anti-inflamatério (Najafi & Moghadasi, 2017). Atualmente, existem estudos
sobre a influéncia do estresse na EM que sugerem a prética de exercicios fisicos como
benéfico para o desempenho cognitivo, incluindo as FEs, como por exemplo, o controle
inibitério e o tempo de reacao (Beier et al., 2014; Hoang et al., 2016; Sandroff et al. 2015).
Tratamentos baseados em exercicios fisicos se mostram eficientes no controle tanto dos
sintomas fisicos como psicolégicos da EM em diferentes formas, desde a yoga ao exercicio
aerébico em individuos diagnosticados com EM com nivel moderado de incapacidade
(Claflin, van der Mei & Taylor, 2017; Corey et al., 2014; Patil, Nagaratina, Garner,
Raghuram & Crisan, 2012). Em um estudo de Artemiadis (2012) os autores descobriram
uma técnica de gerenciamento de estresse combinando respiragdo relaxante e exercicios
progressivos de relaxamento muscular, colaborando assim com a redugdo significativa do
estresse relatado pelo paciente. Ainda, estudo de Sandroff (2016) mostrou que episddios
agudos de exercicios fisicos podem estar associados a melhoria das FEs, principalmente o
controle inibitdrio.

E cientificamente comprovado que a meditacio ajuda a gerir o nivel de estresse
(Levin et al. 2014), podendo auxiliar no crescimento de novos neurdnios no cérebro e no
aumento de substincia cinzenta. A substincia se encontra afetada pela EM e ¢é
extremamente importante no processo de cicatrizacdo da doenca e outras enfermidades
cronicas. Estudo de Lee et al. (2017) mostrou que o gerenciamento do estresse através de
técnicas de meditagdo e automassagem no rosto, pés e maos durante 20 minutos por dia
melhoram aspectos relacionados ao humor e a cogni¢do, incluindo as FEs em pacientes
com EM nas formas progressivas.

E sabido também que tratamentos ndo farmacolégicos sio grandes aliados no
controle da EM principalmente para aliviar os sintomas cognitivos ¢ de humor nesses
pacientes, como a psicoterapia, por exemplo (Grech, et al.,, 2015). Avaliacdo
neuropsicoldgica permitiu verificar que medidas de taxas de estresse foram preditivas de
desempenho em memoria de trabalho em individuos com EM que apresentaram escores no

EDSS considerados leves (Grech et al., 2015). Foi sugerido por Masullo et al. (2015) e por
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Bhargava et al. (2016) que mudancas na dieta dos individuos diagnosticados com EM
também podem ser de grande importincia no alivio e controle dos sintomas, como a dieta
paleolitica (dieta composta apenas por alimentos de caga, pesca e de plantacdo) e também a
dieta swank (uma dieta baseada em plantas e pobre de gordura animal), por exemplo.
Corroborando esses ultimos resultados, estudo de Lee et al. (2017) sugeriu que
intervengdes multimodais, incluindo alteracdes na alimentacdo, exercicios fisicos,
estimulacdo elétrica neuromuscular e gerenciamento do estresse por um ano foram
relacionadas a melhorias na cogni¢do e no humor.

Estudo da presente revisdo encontrou associa¢do indireta entre funcionamento
executivo, como tomada de decisdo, planejamento, resolu¢do de problemas, fluéncia
verbal, multitarefa e memoria de trabalho e ajuste psicossocial, incluindo estresse,
depressao e ansiedade com desengajamento comportamental e mental e abuso de
substancias (Grech et al., 2016). Assim, se sugere que estratégias de enfrentamento
desadaptativas e comportamentos destrutivos podem ser influenciados pela associacio
entre o estresse e funcionamento disexecutivo na EM. Conforme Lazarus e Folkman
(1984), o enfrentamento é um dos fatores com maior influéncia no bem-estar e se
caracteriza por questdes cognitivas € comportamentais em resposta tanto as demandas
externas como internas que ultrapassam recursos proprios. Dessa forma, se sugere que
intervengdes psicoterapéuticas direcionadas ao manejo do estresse podem proporcionar
uma melhora na QV desses pacientes (Muioz et al., 2016). Estudo de Lopez- Alava et al.
(2017) ndo encontrou associacdo entre medidas de estresse subjetivo e desempenho
cognitivo, contudo, encontrou diferencas no desempenho cognitivo, sendo menor no sexo
masculino. A literatura aponta a doenca como mais frequente em mulheres, porém, quando
nos homens, a doenca pode se desenvolver gravemente, afetando de forma mais

importante, a cogni¢ao (Benedict & Zivadinov, 2011).
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CONSIDERACOES FINAIS

Através dos resultados deste estudo foi possivel observar a eficicia de um sistema
de intervengdes diversas como influente no desempenho cognitivo dos individuos
diagnosticados com EM, incluindo as FEs. Estas intervencgdes, realizadas tanto de forma
aguda, quanto em longo prazo sdo compostas por exercicios fisicos, mudanca nos hébitos
alimentares, estimulagdo elétrica neuromuscular, gerenciamento de estresse e estratégias de
coping. As estratégias de enfrentamento sdo mediadores considerdveis do bem-estar
psicolégico e do impacto de estressores sobre o individuo (Goretti, Portaccio, Zipoli,
Razzolini & Amato, 2010; Goretti et al., 2010). Dessa forma, se ressalta a importancia da
utilizacdo de estilos de enfrentamento adaptativos em pacientes diagnosticados com
doencas cronicas.

Foi possivel observar a escassez de estudos com foco na relagdo entre estresse e
FEs. No entanto, foram encontrados estudos da relac@o indireta dessas varidveis incluindo,
por exemplo, a prética de exercicios fisicos e perfis de comportamento. Os estudos
encontrados focaram na avaliagdo, especialmente, do estresse através de medida subjetiva.
Contudo, se sugere que as intervengdes utilizadas identificadas na presente revisao tenham
efeito positivo no funcionamento do eixo HPA, reduzindo os niveis de cortisol. As
medidas utilizadas para avaliacio foram instrumentos de autorrelato, ndo sendo
identificados estudos que utilizassem medidas fisioldgicas de avaliacdo do estresse. Dessa
forma, a maioria dos estudos focou na avaliacio do estresse psicoldgico
(percebido/subjetivo) considerando a percepcdo do individuo em relagdo a eventos
externos.

A presente revisao apresentou dados relacionados ao estresse de uma forma geral.
Assim, os resultados s@o pouco especificos e incluem diferentes formas de avaliagdo do
estresse, ndo sendo possivel identificar possiveis diferencas do envolvimento de estressores
agudos e cronicos e sua influéncia no desempenho das FEs.

Ressalta-se a necessidade de mais estudos sobre a relacdo entre estresse e a
cognicdo dada a importancia desses na progressdo da doenga. A associacio entre cogni¢ao
e questdes psicossociais em individuos diagnosticados com EM € uma drea de suma
importancia devido a alta prevaléncia de disfuncdo e distirbios emocionais nessa
populacdo. Rigor metodolégico e consisténcia nas amostras estudadas sdo necessdrios em

outras investigacdes para melhorar a compreensdao da influéncia do estresse e de seu
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impacto na EM em diferentes formas da doencga ou nivel de incapacidades medido pela

EDSS.
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CAPITULO III

ARTIGO 2

Niveis de Incapacidades Leve e Moderado Medidos pela EDSS e o Desempenho

das FuncOes Executivas na Esclerose Multipla

Scheffer, M., Becker, J., & de Almeida, R. M. M

RESUMO

Foram avaliadas as Funcodes Executivas (FEs) e a relacdo com a velocidade de
processamento da informagdo em individuos controles (n = 35), com Esclerose Multipla
(EM) e Expanded Disability Status Scale (EDSS) <3 (n =37) e com EM EDSS entre 4-6 (n
= 32). Os instrumentos utilizados foram Behavioural Assessment os the Dysexecutive
Syndrome (BADS); Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST); Teste Stroop, e
Symbol Digit Modalities Test (SDMT). Encontraram-se diferencas estatisticamente
significativas na comparagdo entre os grupos clinicos no controle inibitério F(2, 103) =
10,032; p=0,057; entre o grupo controle e o grupo de EM EDSS entre 4-6 F(2, 103) =
10,032; p = 0,000; e entre entre o grupo controle e de EM EDSS entre 4-6 no planejamento
F(2,103)= 3,388 = 0,041 Observou-se correlagdes entre a velocidade de processamento e
FEs. Sugere-se que o nivel de incapacidade da doenca esté relacionado a maiores prejuizos
na inibi¢do e planejamento e correlagdes entre velocidade de processamento da informagao

e inibi¢do, resolucdo de problemas, flexibilidade cognitiva, julgamento e planejamento.

Palavras-chave: = Doenca  Desmielinizante;  Disfuncionalidade;  Avaliacdo

Neuropsicoldgica
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ABSTRACT

The Executive Functions (EF) and the relationship with the information processing
speed in the control subjects (n = 35), with Expanded Dusabiity Status Scale (EDSS)
Multiple Sclerosis (MS) <3 (n = 37) and EDSS MS between 4-6 (n = 32) were evaluated.
The instruments used were Behavioural Assessment os the Dysexecutive Syndrome
(BADS); Wisconsin Card Sorting Test (WCST); Teste Stroop, and Symbol Digit
Modalities Test (SDMT). Statistically significant differences were found in the comparison
between the clinical groups in the inhibitory control F(2, 103) = 10.032; p = 0.057;
between the control group and the EDSS MS group between 4-6 F(2, 103) = 10.032; p =
0.000; and between the control group and EDSS MS between 4-6 in the planning F(2, 103)
= 3.388 = 0.041 Correlations were observed between processing speed and EF. It is
suggested that the level of disability of the disease is related to greater losses in inhibition
and planning and correlations between speed of information processing and inhibition,

problem solving, cognitive flexibility, judgment and planning.

Keywords: Demyelinating Disease; Dysfunctionality; Neuropsychological

Evaluation
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INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) € uma doenca cronica inflamatéria do Sistema Nervoso
Central (SNC) com secundéria neurodegeneracao. Manifestagdes clinicas irdo depender da
area afetada no SNC. EM pode se manifestar em diferentes niveis de incapacidades, desde
formas mais leves até formas progressivas da doenga (Compston & Coles, 2008; Mills,
Ogrodnik, Plave & Mao-Draayer, 2018). O aumento gradual do nivel de incapacidades é
frequentemente medido pela Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Hamidi, Couto,
Ringerike & Klemp, 2018).

O perfil cognitivo de individuos com EM foi tradicionalmente descrito como
heterogéneo. Estudos mostraram déficits na ateng¢do, no processamento da informacgao, na
velocidade do processamento, na memoria de longo prazo com preservagao da linguagem e
nas funcdes executivas (FEs) (Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Crivelli et al., 2012; Rogers
& Panegyres, 2007; Takeda, 2014). As FEs correspondem as habilidades cognitivas
essenciais a fim de direcionar o comportamento na busca de objetivos. Estdo relacionadas
ainda ao processo de adaptacdo as demandas e mudancas ambientais (Ferreira, 2010). No
que se referem aos subcomponentes executivos do cérebro, estes abrangem diversos
processos e funcdes as quais necessitam ser adaptativas e flexiveis, visando o controle e a
regulacdo do processamento da informagdo no cérebro (Kluwe-Schiavon Viola & Grassi-
Oliveira, (2012). Os déficits das FEs na EM parecem estar envolvidos com a tomada de
decisdo, raciocinio abstrato, formacdo de conceito, assim como, prejuizo na capacidade
inibitdria e flexibilidade cognitiva (Foong et al., 1997; Kleeberg et al., 2004; Muhlert et al.,
2015; Simioni et al., 2009; Smith et al., 2009).

Poucos sdo os estudos que investigam diferentes subcomponentes das FEs. Para
identificar prejuizos cognitivos escores de um unico teste sdo geralmente utilizados.
Migliore et al (2016) considerou a avaliagdo de dominios cognitivos para melhor
identificar pacientes com déficit cognitivos. Esta classificacdo pode ser mais especifica
para identificar individuos com EM com evidentes prejuizos cognitivos, ao considerar

déficit em dois ou mais testes do mesmo dominio cognitivo.
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Estudo investigou a flexibilidade cognitiva, abstra¢do e inibicdo em individuos
diagnosticados com EM, em uma amostra de 100 participantes, dos quais 74% eram do
tipo Remitente-Recorrente (RR) (Cerezo-Garcia, Martin & Aladro, 2015). Do total da
amostra, 85% apresentaram prejuizo em mais de trés tarefas avaliadas, sendo que 71%
apresentaram déficit em mais de cinco testes. O prejuizo esteve associado
significativamente com formas progressiva da EM e com altos escores na EDSS. Dessa
forma, nao somente as diferentes formas da doenca estdo sendo estudas em relagdo ao
desempenho cognitivo, mas também outras varidveis clinicas, como o nivel de
incapacidade. Individuos com a mesma duracdo da doenca podem apresentar diferentes
niveis de incapacidades, o que pode ser explicado pela dificuldade em determinar o inicio
da doenca (Langdon, 2011; Gaudino, Chiaravalloti, DelLuca & Diamond, 2001). Estudo de
Ruano et al. (2017) encontrou correlacdo significativa entre prejuizos cognitivos e
incapacidade fisica em uma amostra heterogénea de pacientes com EM.

Aproximadamente, 51% dos pacientes com EM com escores na EDSS < 2.5
tiveram prejuizos cognitivos em, no minimo, dois testes (< 1,5 desvios-padrdao da média)
no estudo de Migliori et al. (2017). Nesta amostra, dentre as fungdes mais severamente
prejudicadas estdo as FEs na comparacdo com individuos controles. Ainda, os pacientes
apresentaram niveis mais altos de sintomas depressivos quando comparado aos individuos
sauddveis. Fatores emocionais e fadiga também podem estar associados aos prejuizos
cognitivos na EM. Desta forma, falta de energia e exaustao advindas da fadiga e sintomas
depressivos podem afetar o desempenho da memoria de trabalho, da velocidade de
processamento da informacgdo, da aprendizagem, da memdria, do pensamento abstrato, e
das FEs (Engel, Greim & Zettl, 2007; Landro, Celius & Sletvoid, 2004). Ainda, o uso de
medicacdespara tratamento da EM podem influenciar a cogni¢do (Broicher et al., 2018;
Riepl et al., 2018).

Ao avaliar o perfil cognitivo de 1500 individuos diagnosticados com EM, se
verificou que o desempenho em diferentes dominios cognitivos foi abaixo de um desvio
padrao da média de referéncia, na ordem que segue, considerando sua prevaléncia:

velocidade de processamento da informacdo (36,9%); FEs (31,4%); habilidades motoras
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(28,5%); percepgao visuoespacial (28,2%); memoria (27,6%); atengdo (27,4%); e fungdes
verbais (23%) (Achiron et al., 2013).

Em relacdo ao déficit no processamento da informagdo, esse parece possuir um
papel fundamental no desempenho das demais fung¢des cognitivas (Kalmar, Gaudino,
Moore, Halper & DeLuca, 2008; Ruet et al., 2014) e parece estar presente em 22% a 25%
dos casos de individuos diagnosticados com EM (Benedict, Morrow, Weinstock-Guttman,
Cookfair & Schretlen, 2010; Benedict & Zivadinov, 2011). O processamento da
informacao se caracteriza pela capacidade de manipular e manter a informagao no cérebro
por um curto periodo de tempo, dentro da velocidade na qual o individuo se mostra
habilitado (Farez, Crivelli, Leiguarda & Correale, 2014; Guimardes & S4, 2012). Os
prejuizos estdo relacionados ao decréscimo na velocidade da conducgdo neural advindo da
desmielinizacdo (Archibald & Fisk, 2000) e podem estar presentes em fases iniciais da
doenca.

Prejuizos nas FEs podem sofrer influéncia do desempenho da velocidade de
processamento da informacgdo. Contudo, a grande maioria dos estudos tem focado na
associacdo deste com a memoéria de trabalho nas diferentes formas da doencga,
especialmente a forma RR (Forn, Belenguer, Parcet-Ibars & Avila, 2008; Genova,
Lengenfelder, Chiaravalloti, Moore & Deluca, 2012; Leavitt et al., 2014).

A influéncia do prejuizo na velocidade do processamento da informagao nas demais
funcdes cognitivas € explicada pelo Relative Consequence Model (DeLuca, Chelune,
Tulsky, Lengenfelder & Chiaravalloti, 2004). O Modelo sugere que esse prejuizo reduz a
habilidade na aquisi¢do de novas informagdes e de conclusdo de tarefas cognitivas de alto
nivel (Gaudino et al., 2001). O Modelo sugere ainda, que individuos diagnosticados com
EM possuem uma fundamental dificuldade com a velocidade ao processar informagdes,
afetando assim, o desempenho em demais fungdes cognitivas. Dessa forma, uma
dificuldade no desempenho cognitivo tem como base uma velocidade de processamento de
informacdes deficitdria (DeLuca et al., 2004). Ainda sobre a relacdo entre velocidade de
processamento da informacdo com as FEs, estudo de Genova, DelLuca, Chiaravalloti e
Wylie (2013) observou que individuos diagnosticados com EM ao serem comparados a

individuos sauddveis apresentaram pior desempenho em tarefas de FEs. Contudo, apds ser
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removida das tarefas a influéncia da velocidade do processamento da informagdo, nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Dessa forma, se sugere que
o desempenho nas FEs pode ser explicado pela lentificagio na velocidade de
processamento da informagao em individuos com EM (Leavitt et al., 2014).

A partir do exposto acima, este estudo teve dois principais objetivos:

a) verificar se h4 diferenca no desempenho dos subcomponentes das FEs como:
resolucdo de problemas, flexibilidade cognitiva, planejamento, julgamento e inibicdo em
individuos diagnosticados com EM de incapacidade minima e moderada e individuo
individuos saudédveis e b) verificar se ha efeito da velocidade de processamento da
informacdo no desempenho das FEs nos grupos clinicos. O presente estudo esperava
encontrar pior desempenho das FEs no grupo de EM com incapacidade moderada em
comparacdo ao grupo de EM com incapacidade minima e desse, em relacdo ao grupo de
individuos sauddveis e que a velocidade de processamento da informacdo afetaria o

desempenho nas FEs.
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METODO

Amostra

A amostra foi formada por 69 individuos diagnosticados com EM pelos critérios de
McDonalds revisados e adaptados (2010) e 35 individuos controles. Os participantes eram
alfabetizados, fluentes na lingua portuguesa e com idade minima de 18 anos. No grupo
clinico, 37 formaram o subgrupo clinico com EDDS <3 e 32 o subgrupo clinico com EDSS
entre 4-6. Os grupos foram emparelhados pela idade, anos de estudo e pareados por sexo.
Os anos de estudos e a idade para pareamento foram divididos em ensino fundamental >4 a
8 anos; ensino médio >9 a 11 anos; e superior >12 anos e para idades, foram consideradas
faixas etarias: 18-22; 23-29; 30-34; 35-39; 40-44; 45-49; 50-54; 55-59; 60-64; 65-69; 70-
74; 75-79 anos. O nimero primeiramente estabelecido de 32 participantes em cada grupo
foi calculado para encontrar diferenca significativa entre os grupos, considerando uma
diferencga de 0,5dp na média nos testes que avaliam FEs, com um poder estatistico de 95%
e com um nivel de significancia de 5%. Os critérios de exclusdo para o grupos controle
foram: doenca neuroldgica passada ou atual e/ou que afete o SNC; infec¢des cronicas ou
agudas por virus; uso de corticoides no ultimo més; quadros demenciais diagnosticados;
prejuizos cognitivos, motores, visuais e/ou auditivos que impecam a aplicacdo dos
instrumentos de pesquisa; QI classificado como “extremamente baixo” e “limitrofe”;
transtornos psiquidtricos, com excecdo de depressdo; histéria passada ou atual de
drogadicdo e/ou etilismo; mulheres gestantes, em periodo pré ou perimenstrual e presenga
de sintomas de menopausa. Para os grupos clinicos, os critérios de exclusdo permaneceram
os mesmo, com a inclusido dos seguintes: doenca neurolégica que ndo a EM e/ou que afete
o SNC; estar em surto; e participar ou ter participado de programas de reabilitacdo

neuropsicoldgica apds diagnéstico de EM.



59

Instrumentos

Avaliagdo das FEs

Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS) (Wilson,
Alderman, Burguess, Emslie & Evans, 1996, foi utilizada versao traduzida em processo de
adaptacdo brasileira por Macuglia, G. R., Almeida, R. M. M., Giacomoni, C. H., &
Caillava, F, 2016) (Anexo B): é uma medida ecoldgica que consiste em seis subtestes que
avaliam: flexibilidade cognitiva; resolucdo de problemas; planejamento; e julgamento. Os
subtestes sdo os seguintes: Rule Shift Cards (flexibilidade cognitiva); Action Programme
(resolucdo de problemas); Key Search (planejamento); Zoo Map (planejamento); Temporal
Judgement (Julgamento); Modified Six Elements (planejamento). Permite classificacdo total
como: danificado, borderline, média baixa, média alta, superior e muito superior. Os
valores do célculo da validade de contetido sdo considerados satisfatérios (>80) para todos
os subtestes e a média do coeficiente de kappa é de 0,55.

Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST) (Heaton & Thompson, 2002)
(Anexo C): computadorizado, composto por 64 cartas com estimulos em trés categorias:
cor; forma e nimero. Avalia FEs demandando a capacidade para desenvolver e permanecer
com estratégias adequadas de solucdo de problemas. Permite escores brutos de: acertos;
respostas perseverativas; respostas niao perseverativas; erros perseverativos; erros nao
perseverativos; resposta de nivel conceitual; nimero de categorias completadas; ensaios
para completar a primeira categoria; aprendendo a aprender; e fracasso em manter o
contexto. Este instrumento € considerado padrdo-ouro para medidas das func¢des executivas
(Hamdan & Pereira, 2009) e tem sido recomentado para avaliacdes neuropsicoldgicas na
EM (Parmenter et al., 2007).

Teste Stroop (Strauss, Sherman & Spreen, 2006, normas brasileiras: Duncan, 2006)
(Anexo D): avalia a capacidade do paciente em inibir interferéncias, respostas impulsivas
frente a estimulos competitivos € comportamentos automdticos em func¢do de uma
instrucdo especifica (contexto especifico). Este teste € constituido por trés cartdes. Os dois
primeiros sdo envolvidos com processos automaticos, sendo que no primeiro, o individuo

deve nomear cores (verde, amarelo, rosa e azul) em retangulos; no segundo o individuo
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deve ler palavras neutras que estdo escritas nas cores verde, amarelo, rosa e azul. O dltimo
cartdo € composto por medidas incongruentes, sendo que o individuo deve dizer o nome da
cor que a palavra estd escrita, por exemplo, a palavra “marrom” estard escrita com tinta de
cor “verde” e o individuo deve inibir a tendéncia natural de ler a palavra “marrom” (que
estd escrita) e, em vez disto, deverd dizer “verde”, que é a cor da "tinta” com a qual a
palavra marrom estd escrita. O teste apresenta valores teste-reteste de 0,90; 0,83; e 0,91
para as trés partes. A correlacdo com outras medidas de avaliacao do controle inibitério é
moderada.

Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (Smith, 1982) (Anexo E): consiste na
associacdo de nove diferentes formas geométricas a nimeros de 1 a 9. Avalia A velocidade
de processamento da informagdo. O individuo € solicitado a escrever o ndmero
correspondente ao simbolo em um espaco vazio abaixo do mesmo o mais rapido possivel,
dentro de 90 segundos. Os acertos dentro do tempo estipulado sdo somados. O teste

apresenta valores de teste-reteste r = 0,80 e de validade considerados satisfatérios.

De controle e de Rastreio

Questiondrio Sociodemografico e de Aspectos de Saide (Apéndice A): consiste em
dados de identificacdo; escolaridade; habitos de leitura; aspectos de saide como gestacdo;
uso de medicagdo; outras doencas, incluindo quadros psiquidtricos; tabagismo; etilismo;
uso de drogas ilicitas; e tratamentos psicolégicos ja realizados. O instrumento foi
construido pela pesquisadora para utilizag@o especifica na pesquisa. No questiondrio consta
a classificacdo socioecondmica definida pelo Critério Brasil de Classificacio Econdmica
em Al; A2; B1; B2; C1; C2; D; e E (ABEP, 2010).

A avaliacdo funcional foi realizada pela Expanded Disability Status Scale (EDSS)
(Kurtzke, 1983) (Anexo F): a qual consiste em uma escala ordinal utilizada na avaliacao de
portadores de EM, baseados em oito sistemas funcionais. A pontuacdo varia de 0 a 10,
onde 0 corresponde a exame neuroldgico normal e 10 a morte devido a EM.

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) (Desenvolvido por Robert L. et al..

adaptacdo brasileira: Santos et al., 2013) (Anexo G): consiste em nove perguntas que
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avaliam a presenca de cada um dos sintomas para o episodio de depressdao maior. Os nove
sintomas correspondem ao humor deprimido, anedonia (perda de interesse ou prazer em
fazer as coisas), alteracdes no sono, apetite e peso, cansaco ou falta de energia, sentimento
de culpa ou inutilidade, problemas de concentragdo, sentir-se lento ou inquieto e
pensamentos suicidas. Os sintomas sdo avaliados através de uma escala Likert de 0 a 3,
que correspondem as duas udltimas semanas. As respostam sdo através das seguintes
frequéncias: “nenhuma vez”, “vdrios dias”, “mais da metade dos dias” e “quase todos o0s
dias”. O questiondrio inclui uma décima pergunta que avalia a influéncia desses sintomas
no desempenho de atividades didrias. Este instrumento € indicado para avaliacdo da
depressao clinica na EM (Amtmann et al., 2014). Os valores de propriedade diagndstica
obtidos através do algoritmo apresentaram sensibilidade de 42,5% e especificidade de
95,3%. Os valores preditivos positivo e negativo foram 47,2% e 94,4%, respectivamente.
A razdo de verossimilhanca positiva foi de 9,1.

Escala Modificada de Impacto de Fadiga (MFIS) (Adaptacdo e validacdo brasileira
por Pavan et al., 2007) (Anexo H). Possui 21 questdes distribuidas em trés dominios
(fisico, cognitivo e psicossocial). Quanto maior o escore maior serd o impacto da fadiga.
Valores inferiores a 38 correspondem a auséncia de fadiga. A reprodutividade da
consisténcia interna foi semelhante ao instrumento original (0,74-0,86) e o coeficiente de
correlagdo interclasse mostrou excelente concordancia (0,264-1,0). A MFIS versao
brasileira se mostrou capaz de identificar os diferentes grupos de pacientes com EM e
controle.

Para verificar a existéncia de transtornos do estresse pos-traumadtico (TEPT) foi
utilizado o Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I Plus) (Sheehan et al.,
1998) (Anexo I). Trata-se de uma entrevista diagndstica breve, traduzida e adaptada para a
populacdo brasileira por Amorin (2000), baseada nos critérios do DSM-IV e da
Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10). O M.LN.I Plus engloba os principais
transtornos do Eixo I, por meio de uma entrevista objetiva e avaliacdo aprofundada dos
transtornos mentais ao longo da vida, explorando sistematicamente todos os critérios de
inclusdo e de exclusdo e a cronologia (data do inicio e dura¢do dos transtornos, nimero de

episodios) de 23 categorias diagndsticas do DSM-IV. Segundo Amorim, os indices de
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confiabilidade do M.LLN.I Plus (estudo 4) sdo satisfatérios, quando comparados a varios
critérios de referéncia (Composite International Diagnostic Interview-CIDI, Structured
Clinical Interview for DSM-III-R-SCID-P, opinido de peritos), em diferentes contextos
(unidades psiquidtricas e centros de atencao primdria). Ainda de acordo com essa autora, o
M.LN.I. Plus também mostrou qualidades psicométricas similares as de outras entrevistas
diagndsticas padronizadas mais complexas, permitindo uma reducdo de 50% ou mais no
tempo da avaliacao.

Escala de Inteligéncia Wechsler Abreviada —WASI- versao reduzida (Trentini,
Yates & Heck, 2014): essa versdao € composta pelos subtestes raciocinio matricial e
vocabulario e fornece escore de QI total. O primeiro subteste consiste em figuras
incompletas as quais o individuo deve identificar entre nimeros correspondentes, qual a
parte, entre outras op¢des, que completa a figura, sendo que respostas certas recebem um
ponto e respostas erradas recebem zero ponto. O segundo subteste € formado por 52 itens,
que sdo palavras. O individuo deve, para cada item, definir um termo, por exemplo: “o que
¢ uma camisa” e a resposta deve corresponder a uma caracteristica essencial do termo,
como “€ uma roupa para ser usada na parte superior do corpo”. Respostas corretas simples,
geralmente envolvendo um aspecto concreto do termo recebem pontuacdo um e respostas
complexas corretas recebem pontuagdo dois. Repostas incorretas s@o pontuados como zero.
A soma dos resultados dos dois subtestes oferece o QI estimado geral do individuo em
escores brutos e em niveis de classificagdo com base na idade dos individuos. O
instrumento foi aprovado pelo Conselho Federal de Psicologia e possui propriedades
psicométricas satisfatorias. O instrumento apresentou ajuste ao modelo de dois fatores
(CFI=0,999 ¢ RMSEA= 0,048). Este resultado demonstra ajuste adequado refletindo as
por¢des verbais e de execucdo indicadas pela teoria utilizada nas escalas Wechsler
(Wagner, Camey & Trentini, 2014). Instrumento ndo anexado devido comercializa¢do do

mesmo.
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Procedimentos Eticos
Este estudo respeitou as normas estabelecidas para a realizacdo de pesquisa com
seres humanos pelo Conselho Federal de Psicologia — Resolu¢do n°. 016/2000 e pelo

Conselho Regional de Satde (2012) — Resolugao n°. 466/2012 (Anexos J e K)

Procedimentos de Coleta

Os participantes do grupo clinico foram contatados em um primeiro momento, em
consulta de rotina no Ambulatério de Neuroimunologia do Hospital Sao Lucas da PUCRS.
O contato foi realizado pessoalmente, momento em que foram verificados os critérios de
inclusdo do estudo. Nesse primeiro contato, os pacientes foram convidados a participar do
estudo e explicados os objetivos do mesmo, em caso de aceite, o EDSS foi verificado com
o neurologista participante do estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) versao clinico (Apéndice B) foi assinado. Os primeiros participantes de cada
grupo que preencheram os critérios e que aceitaram participar do estudo foram
selecionados. Em caso de recusa dos pacientes selecionados, novos prontudrios foram
estudados. Para o grupo controle, o primeiro contato foi via telefone através do texto
explicativo (Apéndice C) e o segundo contato foi, especialmente, para a assinatura do
TCLE versdao controles (Apéndice D), e aplicacdao dos testes, escalas e inventdrios. A
coleta de dados ocorreu em um encontro de aproximadamente 100 minutos.

No momento de iniciar a coleta de dados, foram esclarecidas todas as davidas dos
participantes em relacdo aos instrumentos. Da mesma forma, foi informado que ndo
haveria ajuda especifica para responder as questdes das escalas e do inventdrio e que ndao
poderiam realizar intervalos durante a realizagdo de cada teste neuropsicoldgico. O
ambiente para aplicacdo dos testes foi iluminado e fechado, para manter o minimo de
distratores possiveis que poderiam vir a alterar os resultados dos testes. Os instrumentos
ndo foram aplicados, necessariamente, na mesma ordem para todos os participantes, a fim
de evitar efeito de ordem, com excecdo da Escala Modificada do Impacto de Fadiga que foi
aplicada no inicio da coleta de dados para evitar viés relacionado ao cansago decorrente da

aplicacdo dos testes.
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Analise dos Dados e Procedimentos Estatisticos

Os dados foram tabulados e analisados pelo software SPSS (Statistical Package for
Social Sciences), versdo 18.0. Primeiramente, os dados foram submetidos aos
procedimentos de estatistica descritiva, para avaliar as varidveis estudadas em termos de
distribuicao de frequéncias, escores, médias, desvios padrdo e intervalos de confianca.
Varidveis com padroes de assimetria e curtose abaixo do ponto de referéncia foram
analisadas com estatistica nao-paramétrica (ex.: Teste Stroop erros cartio 3). Foi realizada
a andlise da variancia (ANOVA) de um fator, com pds-hoc Bonferroni e o LSD, e o teste
Kruskal-Wallis para comparar o desempenho em Teste Stroop erros cartdo 3 entre os
grupos. Uma andlise multivariada da variancia (MANOVA) foi realizada para verificar
possiveis efeitos principais e interacdes do grupo de varidveis controles (depressdo e a
fadiga e varidveis sociodemogréficas - anos de estudos, atividade fisica, carga horaria de
trabalho e atividade extra-trabalho) nas FEs. ANOVA two-way 2x2 foi utilizada para
verificar interacdo entre os fatores grupo e classe de medicacdo pra tratamento da EM
(imunomoduladores e imunosupressores) no desempenho das FEs. Para verificar
correlagdes entre medida de avaliagdo da velocidade de processamento da informacao e o
desempenho das FEs, foi utilizada a correlacio de Pearson e Spearman. O nivel de

significancia adotado foi de 5%.
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RESULTADOS

Os resultados n3o mostraram diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos em relacdo aos anos de estudos, com M = 12,10 e DP = 4,46; M = 12,24 e DP =
4,78; M= 13,00 e DP = 4,12 para os grupos controle, de EM com EDSS <3, e de EM com
EDSS entre 4-6, respectivamente, com F(2, 103) = 2,844; p = 0,063. Com relagdo a idade,
nao houve diferenca estatisticamente significativa na comparagao entre os grupos, com M=
40,85 e DP = 11,48; M = 41,24 e DP = 12,22; M = 46,65 e DP = 9,01 para os grupos
controle, de EM com EDSS <3, e de EM com EDSS entre 4-6, respectivamente, com F(2,
103)=0,386; p = 0,681.

A média do QI para o grupo controle, grupo de EM com EDSS<3 e grupo de EM
com EDSS entre 4-6 foram M = 97,80 e DP = 6,98, M =91,72 ¢ DP = 16,20, e M = 93,28
e DP = 9,73, respectivamente, ndo sendo observada diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos F(2, 103) = 1,602; p = 0,207. Em relac@o aos dados de frequéncia para a
classificac@o socioecondmica, a maioria dos participantes apresentou nivel C1 para o grupo
controle, para o grupo de EM com EDSS <3 e para o grupo de EM com EDSS entre 4-6,
com 37,1%, 40,5% e 40,6%, respectivamente.

Quanto ao uso de psicofarmacos, no grupo de EM com EDSS <3, 45,9% faziam
uso de antidepressivos; 8,1% de benzodiazepinicos; 2,7% de antipsicéticos; e 2,7% de
hipnéticos. Nos grupos de EM com EDSS entre 4-6, 46,9% faziam uso de antidepressivos;
12,5% de benzodiazepinicos; 6,2% de antipsicéticos; € 3,1% de hipndticos. No grupo
controle, 8,6% faziam uso de antidepressivos. Na Tabela 1 estdo expostos os dados
relacionados as caracteristicas da doenga para ambos os grupos clinicos e na Tabela 2 estdao
expostos os dados relacionados aos aspectos sociodemograficos e de saide para os trés

grupos.
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Tabela 1

Dados Descritivos Referentes as Caracteristicas da Doenga para Ambos os Grupos

Clinicos
Grupos

Varidveis EM EDSS <3 EM EDSS entre 4-6
EDSS Escore M(DP) 1,59 (1,12) 5,20 (0,82)
Tempo de Diagnéstico M(DP)* 73,88 (58,24) 82,90 (52,74)
Tempo de Sintomas M(DP)* 105,36 (83,50) 120,93 (83,08)
EMRR n(%) 97,3 (36) 26 (81,3)
Fazia Tratamento para EM n(%) 100 (37) 28 (89,2)

Legenda. * em meses.

A partir da comparagdo entre os grupos clinicos quando ao tempo de sintomas e
tempo de diagndstico, ndo foi verificada diferencas estatisticamente significativas F(2, 66)
=0,182; p =0,671; 95% IC [-55,94522,24,79245] e F(2, 66) = 0,001; p =0,971; 95% IC [-
28,39283,25,67061], respectivamente. E possivel observar que a maioria dos individuos de
ambos os grupos clinicos apresenta EM do tipo RR e fazia tratamento. As medicagdes
utiizadas foram das classes dos imunomoduladores e dos imunosupressores para ambos 0s

grupos clinicos.

Tabela 2
Dados Descritivos Sociodemograficos e de Saide em termos de Frequéncia, para os

Trés Grupos

Grupos
Varidveis Controles EM EDSS <3 EM EDSS entre 4-6
n (%) n (%) n (%)
Sexo Feminino 30 (85,7) 33 (89.,2) 19 (59.4)

Trabalha 23 (65,7) 14 (37,8) 5(15,6)
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Atividade Extra-

10 (28,6) 10 (27,0) 10 (31,2)
trabalho
Atividade Fisica 14 (42,4) 18 (50) 16 (50)
Fuma 2(5,7) 6 (16,2) 4 (12,5)
Psicoterapia

1(2,9) 10 (27,0) 10 (31,3)

atual/passado
Depressao* 1(2,9) 5(13,5) 6 (18,8)
Fadiga* 9 (25,7) 18 (48,6) 23 (71,9)

Legenda. * presenca.

Na comparacio de desempenho entre os grupos, os resultados foram
estatisticamente significativos entre os grupos clinicos no Teste Stroop interferéncia F(2,
103) = 10,032; p = 0,057; 95% IC [7,8305, 0,839]; d = 0,49, e entre o grupo controle e o
grupo de EM com EDSS entre 4-6 F(2, 103) = 10,032; p = 0,000; 95% IC
[3,3675,11,3861]; d = 0,49. Na BADS, subteste Mapa do Zooldgico, foi possivel verificar
diferenca estatisticamente significativa na comparacdo entre o controle e o grupo de EM
com EDSS entre 4-6 F(2, 103) = 3,388 = 0,041; 95% IC [-1,2281, -0,0183]; d = 0,26,
indicando maior dificuldade de planejamento dos individuos do grupo de EM de
incapacidade moderada. Ainda, foi possivel verificar diferencas estatisticamente
significativas na comparacdo entre o grupo de EM com incapacidade leve e o grupo
controle no tempo gasto para execucdo do Teste do Zooldgico 2 F(2, 103) = 3,252; p =
0,042; 95% IC [-45,743, -0,895]; d = 0,27 e entre o grupo de EM com incapacidade
moderada e o grupo controle F(2, 103) = 3,252; p = 0,022 95%; IC [-50,517, -3,998]; d =
0,27. Esses ultimos resultados sugerem maior lentificagdo na velocidade de processamento
da informac¢ao na realizagdo da tarefa em ambos os grupos clinicos, quando comparado a
individuos sem a doenga. Importante ressaltar que ndo foram encontrados resultados
significativos na comparacdo de médias entre os trés grupos nos subtestes da BADS,
quando utilizado os escores brutos como medida.

Foi possivel observar diferenga estatisticamente significativa entre o grupo controle
e o grupo de EM com EDSS <3 na MFIS F(2, 103) =13,234; p = 0,011; 95% IC [2,2951,
23,2199]; d = 0,57 e entre o grupo controle e o grupo de EM com EDDS entre 4-6 F(2,
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103) = 13,234; p = 0,000; 95% IC [11,9743, 33,6792]; d = 0,57. Estes resultados sugerem
ao observar as médias e o tamanho de efeito, que ambos os grupos clinicos de gravidade
leve e de gravidade moderada apresentam nivel mais elevado de fadiga, quando
comparados ao grupo de individuos sauddveis, sendo esta diferenca entre as médias,
moderada. Quanto a varidvel controle ‘“‘sintomas depressivos”, foi possivel observar
diferenca estatisticamente significativa na comparacao entre os grupos no que diz respeito
aos escores do PHQ-9 F(2, 103) = 7,738; p = 0,000; 95% IC [1,9386-8,2542]; d = 0,41
entre o grupo controle e o grupo de EM com EDSS entre 4-6. Contudo, as diferencas entre
os grupos para o desempenho cognitivo se mantiveram, mesmo ajustando as médias por
presenca de fadiga e depressdo. Ainda, nao foi observada interacdo entre os fatores grupos
e classe de medicacdes para tratament da EM (imunomoduladores e imunosupressores) e
desempenho das FEs (dados ndo apresentados). Os resultados de comparagao a partir dos

dados descritivos para os trés grupos estao expostos na tabela 3.

Tabela 3
Comparagdo entre os Trés Grupos em Relagao aos Dados Descritivos das Varidveis

de Controle quanto aos Sintomas Depressivos e Fadiga e da Varidvel Dependente Fungdes

Executivas
Grupos
EM EDSS entre
Controle EM EDSS <3
4-6
Variaveis M (DP) M (DP) M (DP) F
PHQ-9 4,02 (4,30) 6,67 (5,72) 9,12 (5,76) 7,738b
MFIS 23,48 (16,56) 36,24 (20,71) 46,31 (16,82) 13,2340

STROOP



Erros Cart. 3*

Interferéncia

WCST

RP

EP

ENP

RNC

Cat. Complet.
Frac. M Cont.

BADS (Ep)
C. Alt. Regras
Prog. de Acdo
Proc. Chaves
J. Temporal

Mapa do Zoo

Mapa do Zoo 1**
Mapa do Zoo 2**
Mapa do Zoo planej. 1

ek

Mapa do Zoo plane;.

2**
Seis E. Mod.

0 (0-1,0)
11,68 (5,46)

19,62 (9,07)
16,60 (7,33)
9,77 (6,40)
27,20 (13,65)
2,17 (1,36)
0,77 (1,75)

3,20 (0,79)
3,65 (0,87)
1,11 (0,99)
2,42 (1,09)
2,68 (0,86)

192,20 (101,71)

76,08 (40,20)

43,28 (45,05)

7,11 (11,65)

5,25 (0,91)

0 (0-1,0)
15,18 (6,58)

23,08 (11,55)
20,02 (9,69)
9,89 (6,53)

22,13 (13,64)
1,72 (1,40)
0,27 (0,50)

2,97 (0,83)
3,48 (0,93)
1,02 (1,14)
2,78 (0,94)
2,24 (1,01)
198,16 (92,15)
99,40 (53,78)

25,48 (27,37)

5,22 (9,02)

4,97 (1,06)

0 (0-1,0)
19,06 (8,03)

21,46 (10,70)
18,28 (8,55)
10,81 (4,98)

23,34 (12,53)
1,65 (1,18)
0,65 (1,42)

2,96 (1,12)
3,37 (1,15)
1,15 (1,19)
2,68 (1,11)
2,06 (1,16)
194,62 (69,90)
103,34 (48,23)

26,21 (35,64)

7,09 (17,59)

5,15 (0,91)

69

0,363
10,0325¢

0,970
1,427
0,293
1,399
1,522
1,419

0,719
0,697
0,123
1,084
3,388"
0,040

3,252%"

2,645

0,243

1,110

Legenda. Erros Cart. 3 = Erros Cartdao 3; RP = Respostas Perseverativas; EP =

Erros Perseverativos; ENP = Erros Nao-Perseverativos; RNC = Resposta de Nivel

Conceitual; Cat. Complet. = Categorias Completadas; Frac. M. Cont. = Fracasso em

Manter o Contexto; Ep = Escore Ponderado; C. Alt. Regras = Cartas de Alternar Regras;

Prog. De Ac¢do = Programa de Acdo; Proc. Chaves = Procurar Chaves; J. Temporal=
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Julgamento Temporal; Mapa do Zoo = Mapa do Zoolégico; Mapa do Zoo planej. = Mapa
do Zoo planejamento; Seis E. Mod. = Seis Elementos Modificados.

* mediana(Tercis)

**tempo de execucdo (em segundos).

p < 0,05 na comparagio entre grupo controle e grupo de EM com EDSS <3.

® p<0,05na comparacao entre grupo controle e grupo de EM com EDSS entre 4-6.

¢ p < 0,05 na comparagao entre grupo de EM com EDSS <3 e grupo de EM com
EDSS entre 4-6.

A fim de testar a possivel interagdo entre os fatores grupo e anos de estudos; carga
horéria de trabalho (Kern, Friedman, Martin, Reynolds & Luong, 2009); atividade extra-
trabalho, e atividade fisica (Malloy-Diniz, Fuentes, Sedo & Leite, 2008) no desempenho
das FEs, foi realizada o teste ANOVA multivariada. Esses ultimos resultados ndao foram
estatisticamente significativos (dados nao apresentados). Para todas as varidveis que
atendiam os pressupostos da ANCOVA (independéncia da covaridvel e feito de tratamento
e a homogeneidade da regressao segundo Miller & Chapman, 2001) nao foram verificados
resultados significativos para efeito de grupo (dados ndo apresentados). Para as medidas de
correlacdo entre medida de avaliacdo da velocidade de processamento da informacdo a
partir do SDMT e tarefas de avaliacdo das FEs, os resultados se encontram expostos na

Tabela 4 para os trés grupos.

Tabela 4
Correlagoes entre Medida de Avaliagdo da Velocidade de Processamento da
Informagdo e Testes de Avaliagao das FEs para os Trés Grupos

Testes FEs/SDMT

Controles EDSS <3 EDSS entre 4-6
STROOP
Erros Cart. 3@ -0,21 -0,39%* 0,02
Interferéncia -0,39** -0,42%* -0,44**
WCST

RP -0,47%* -0,22 -0,21



71

EP -0,47%* -0,22 -0,29
ENP -0,32 -0,22 -0,17
RNC 0,50%* 0,527%** 0,39*
Cat. Complet. 0,52%** 0,53%** 0,40*
Frac. M Cont. 0,11 -0,19 0,12
BADS (EB)

C. Alt. Regras(erros) -0,41%* -0,33%* -0,32
Prog. de Acao 0,25 -0,11 0,09
Proc. Chaves 0,02 0,13 0,31
J. Temporal 0,43%%* 0,46%* 0,10
Mapa do Zoo 0,36* 0,37* 0,32
Seis E. Mod. -0,02 0,23 -0,02
BADS (Ep)

C. Alt. Regra 0,38* 0,29 0,31
Prog. de Acado 0,25 -0,09 0,05
Proc. Chaves 0,05 0,19 0,33
J. Temporal 0,43%** 0,41** 0,1
Mapa do Zoo 0,35* 0,39%* 0,32
Seis E. Mod. -0,06 0,33* -0,03

Legenda. @ Teste de correlacdo de Spearman.

Erros Cart. 3 = Erros Cartdo 3; RP= Respostas Perseverativas; EP = Erros
Perseverativos; ENP= Erros Nao-Perseverativos; RNC = Resposta de Nivel Conceitual;
Cat. Complet. = Categorias Completadas; Frac. M. Cont. = Fracasso em Manter o
Contexto; EB= Escore Bruto; C. Alt. Regras = Cartas de Alternar Regras; Prog. De Acdo =
Programa de Acao; Proc. Chaves= Procurar Chaves; J. Temporal= Julgamento Temporal;
Mapa do Zoo = Mapa do Zooldgico; Mapa do Zoo planej. = Mapa do Zoo planejamento;
Seis E. Mod. = Seis Elementos Modificados; Ep = Escore Ponderado.

*p <0,05; **p <0,01; *** p <0,001.
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DISCUSSAO

O perfil de prejuizo cognitivo na populacio de EM € atualmente, relativamente
conhecido e é considerado uma das principais causas de incapacidade, podendo resultar em
um impacto funcional significativo (Patti et al., 2015). Esses prejuizos envolvem,
principalmente, a atencdo, a velocidade de processamento da informacdo, a memoria
episddica e as FEs (Amato, Zipoli & Portaccio, 2006; Chiaravalotti & DeLuca, 2008).
Contudo, a relagc@o entre déficits cognitivos e caracteristicas clinicas, como sexo, duracao
da doenca e nivel de incapacidade nio é bem estabelecido, sendo que resultados
controversos sdo encontrados na literatura (Borghi et al., 2013; Lynch, Parmenter &
Denney, 2005; Martins da Silva et al., 2015).

A presente amostra foi constituida por individuos diagnosticados com EM
divididos em grupos com incapacidade leve e com incapacidade moderada, sendo a grande
maioria, para ambos os grupos, do tipo RR. Quando ao tempo de sintomas e ao tempo de
diagnésticos, ndo foi observado diferenca estatisticamente significativa na comparagao
entre as médias de ambos os grupos. No presente estudo, o grupo de EM com EDSS entre
4-6 apresentou desempenho significativamente abaixo em tarefa de controle inibitério
quando comparado ao grupo de EM com EDSS <3 e ao grupo controle. Este tltimo
resultado sugere pior desempenho neste subcomponente das FEs em individuos
diagnosticados com EM de incapacidade moderada, em comparagado a individuos com leve
incapacidade e individuos saudaveis. Este resultado corrobora os dados do estudo de
Ruano et al. (2017), que mostraram ser o nivel de incapacidade medido pela EDSS o
principal determinante do prejuizo cognitivo geral em comparagdo ao subtipo de EM e a
duracdo da doenca. Esse mesmo estudo mostrou prevaléncia de prejuizo nas FEs medido
também pelo Teste Stroop maior do que o relatado pela literatura.

Diferenca estatisticamente significativa também foi encontrada no controle
inibitério medido através do Teste Stroop na comparacdo entre grupo de individuos
diagnosticados com EM e grupo de individuos sauddveis no Tyburski et al. (2014).

Contudo, os individuos apresentaram escores na EDSS entre 2,5 e 6,5. Ou seja, os niveis
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de incapacidade estavam entre leve e moderado, apesar de os valores estarem mais
proximos aos considerados com incapacidade de nivel moderado (>3,0). No presente
estudo, ndo foi possivel observar diferenca significativa de desempenho entre o grupo de
EM com EDSS <3, ou seja, com nivel leve de incapacidade e o grupo controle.

Cerezo-Garcia et al. (2015) que investigaram prejuizos no desempenho de
diferentes subcomponentes das FEs em uma amostra de 100 individuos diagnosticados
com EM, com EDSS M= 2,7(1,93) encontraram piora no desempenho de subcomponentes
executivos, incluindo o controle inibitdrio, em individuos com maiores escores na EDSS.
Contudo, esses mesmos autores nao encontraram resultados significativos para o
desempenho no Teste do Zooldgico a partir dos escores ponderados, que avalia habilidade
de planejamento, como encontrado no presente estudo. O presente estudo sugeriu piora
significativa na habilidade de planejamento de individuos diagnosticados com EM com
nivel de incapacidade moderado em comparacdo ao grupo de individuos saudaveis. Estes
resultados contraditérios podem ser devido ao fato do estudo de Cerezo-Garcia et al.
(2015) nao ter discriminado os grupos pelo nivel de incapacidade, sendo considerado
individuos com incapacidade leve e moderada no mesmo grupo. Ainda, foi possivel
observar, a partir da média dos valores da EDSS, que os mesmos estavam mais proximos
de valores considerados de incapacidade leve, o que pode ter contribuido para que a
diferenca estatistica na ter sido significativa. Os resultados do presente estudo nao
indicaram diferencas significativas entre os grupos clinicos quanto ao planejamento. No
entanto, ao verificar as médias € possivel observar que o grupo controle se desempenhou
melhor na tarefa quando comparado a ambos os grupos clinicos, assim como, o grupo de
EM com incapacidade leve quando comparado ao grupo de EM com incapacidade
moderada. Estudo de Benedict et al. (2005) e Patti et al. (2009) mostraram em seus
resultados auséncia de diferencas significativas no planejamento, em individuos
diagnosticados com EM com diferentes niveis de incapacidade.

Estudo longitudinal que objetivou verificar a prevaléncia e incidéncia de prejuizos
cognitivos na populacdo de EM, verificou risco trés vezes maior em individuos com
escores mais elevados na EDSS, no momento da avaliagdo neuropsicolégica. Dentre as

funcdes avaliadas, estava o controle inibitério medido através do Teste Stroop (Patti et al.,
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2015). Nesse estudo, os grupos ndao foram separados pelo nivel de incapacidade, sendo
incluidos escores de nivel minimo e moderado de incapacidade, com exce¢do de um
participante com incapacidade grave (EDSS >8). Outro estudo longitudinal mostrou piora
significativa no desempenho das FEs no que diz respeito a fluéncia verbal, a memoria de
trabalho e medidas de interferéncias, nos primeiros 10 anos da EM, quando comparados na
avaliacdo de um ano e de 10 anos (Wybrecht at al., 2017). No primeiro ano e nos 10 anos
da doenca, os valores das medianas do EDSS foram de 0,5 (0-3) e 2,5 (0-6,5),
respectivamente. Individuos diagnosticados com EM, avaliados por Zhang, Xu, Dong e
Zhang (2016), apresentaram diferencas estatisticamente significativas quando comparados
a individuos sauddveis no desempenho das FEs, como o controle inibitério também
medido pelo Teste Stroop, especialmente, os individuos com formas degenerativas da
doenca, que tendem a apresentar valores de EDSS mais elevados (Tiftikcioglu, Ilgezdi,
Zorlu, Sener & Tokucoglu, 2017). Porém, ao comparar os grupos clinicos com EMRR e
com EMSP, ndo houve diferenca estatisticamente significativa apds controle do nivel de
incapacidade medido pela EDSS. Dessa forma, se sugere influéncia do nivel de
incapacidade sob o desempenho cognitivo executivo, incluindo o controle inibitério e a
fluéncia verbal, esta dltima também avaliada no estudo.

Estudo de Ruggieri et al. (2003) avaliou individuos diagnosticado com EMRR com
nivel leve de incapacidade (escores <3 na EDSS). Esse estudo mostrou que o grupo de EM
apresentou desempenho prejudicado, quando comparado ao grupo de individuos saudaveis
em diferentes funcdes cognitivas, incluindo a resolucdo de problemas e o raciocinio
abstrato. Os prejuizos cognitivos estiveram presentes, mesmo quando a incapacidade ndo
era grave. Porém, os dados mostraram que estes prejuizos ndo estiveram associados a
medidas da EDSS. Ainda, os autores referiram que apés serem informados sobre a resposta
correta, reconheceram o erro. Contudo, o reconhecimento nio auxiliou os individuos na
compreensdo dos erros. Dessa forma, se sugere que na EM de incapacidade leve, fungdes
como raciocinio e resolugdo de problemas possam estar preservadas, mas serem
prejudicadas por consequéncia de alteracdes na velocidade do processamento da
informacdo, que pode estar associada a atrofia do corpo caloso, nessa populacdo

(Papathanasiou, Messinis, Zampakis, & Papathanasopoulos, 2017). Tais alteragcdes
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cerebrais estruturais podem ndo ser detectadas pela EDSS. Devido ao fato da EDSS ser
uma medida de severidade da doenca, pode ndo ser sensivel as alteracdes advindas de
lesdes assintomaticas detectadas somente através de exame de neuroimagem.

O presente estudo corrobora o Relative Consequence Model de DelLuca et al.
(2004) que sugere a influéncia da velocidade de processamento da informagdo no
desempenho cognitivo, incluindo as FEs (DeLuca, Sumowski, Leavitt, Chiaravalloti &
Whylie, 2010). A partir das anélises realizadas, foi possivel observar correlacdo entre tarefa
de avaliacdo da velocidade de processamento da informagdo, o SDMT e tarefas de
avaliacdo das FEs. Estudo de Leavitt et al. (2014) verificou que individuos diagnosticados
com EM apresentaram prejuizos em tarefa de avaliagdo das FEs, especialmente em tarefas
que demandam de tempo para a sua realizacdo, como o Teste Stroop. Ainda, quando
controlado o efeito do componente velocidade de processamento das tarefas, a diferenca
em comparagdo ao grupo controle, desapareceu. Esse mesmo estudo concluiu que ndao hi
diferenca no desempenho das FEs de individuos diagnosticados com EM quando
comparados a individuos sauddveis em tarefas que nao ha o controle do tempo. Contudo, o
nivel de incapacidade dos individuos da amostra nao foi medido.

Resultados do presente estudo ndo encontraram diferengas estatisticamente
significativas no desempenho das FEs, mesmo tendo sido avaliadas através de variados
testes de diferentes medidas executivas, com excecdo do Mapa do Zooldgico e do Teste
Stroop medida de interferéncia (subtragcdo dos tempos entre o cartdo de medidas
incongruentes-cartdo 3, com o cartdo de medidas congruentes-cartdo 1. Essa ultima tarefa
envolve tempo para sua realizacdo. Referente a medida de tempo no desempenho das FEs,
quanto a habilidade de planejamento, estudo de Chanial, Borg, Camdessanche e Thomas-
Anterion (2015) mostrou diferengas significativas no desempenho do Teste do Zooldgico,
incluindo o tempo gasto para a execugao da tarefa, contudo, nao houve associagdo com o0s
escores da EDSS. No presente estudo, foi possivel verificar diferengas significativas entre
os grupos clinicos de incapacidade leve e moderada e o grupo de individuos saudéveis
quanto ao tempo gasto para realizar teste de medida de planejamento, especialmente no
Mapa do Zoolégico 2, onde o percurso € previamente definido. Ainda, por ser previamente

definido o percurso a ser trilhado pelo examinando no Mapa do Zooldgico 2, se sugere que
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houve maior dificuldade ao planejar os caminhos, em comparagdo ao percurso que poderia
ser livremente escolhido pelo examinando.

Ao verificar a associacdo do tempo com medida de planejamento, foi possivel
observar correlagdo significativa positiva fraca no grupo controle e de EM com EDSS <3 e
Teste do Zooldgico. No grupo clinico, foi verificada ainda correlagdo significativa positiva
fraca com outra medida de planejamento a partir dos escores ponderados, o subteste Seis
Elementos Modificados. Dessa forma, se sugere que quanto maior o tempo gasto na tarefa,
maior o sucesso no planejamento, especialmente em individuos sauddveis ou com nivel de
incapacidade leve. Esse mesmo resultado foi verificado com medida de julgamento
(subteste Julgamento Temporal) e em medida de avaliacdo da flexibilidade cognitiva
(subteste Cartas de Alternar Regras nimero de erros cometidos). Porém, as correlagcdes
foram moderadas, com exce¢do do substeste Cartas de Alternar Regras, em que a
correlagdo significativa foi negativa moderada para o grupo controle e fraca para o grupo
de EM com EDSS <3 entre o nimero de erros na tarefa e a velocidade de processamento
da informacdo. Ou seja, quanto maior o nimero de erros, menor o tempo gasto nha
realizagdo da tarefa. Quando a correlacdo foi verificada utilizando os escores ponderados
dos subtestes, a correlagdo entre o subteste Cartas de Alternar Regras (medida de
flexibilidade cognitiva) e a velocidade de processamento da informacao no grupo controle
se manteve, porém, passou de moderada para fraca. Esta mudanga pode ter ocorrido de
vido ao fato dos escores ponderados se basearem em uma faixa de valores e ndo no valor
propriamente obtido no desempenho do teste.

Os mesmos resultados ndo foram observados para o grupo de EM com EDSS entre
4-6. Dessa forma, se indica que em individuos com EM de maior incapacidade, ou seja, de
nivel moderado, o desempenho nas tarefas de avaliagdo das FEs pode ndo estar associado a
velocidade na qual sdo executadas, mas sim, as dificuldades executivas. Este ultimo dado
pode ser refor¢ado pelo resultado encontrado na comparagdo entre os grupos para o Teste
do Zoolégico, que ndao mostrou diferenca estatisticamente significativa entre o grupo
controle e grupos de EM com incapacidade leve. Contudo, em tarefas de avaliacdo da
resolucdo de problemas, foi verificada correlagdo significativa positiva moderada com as

RNC e com as categorias completadas para o grupo controle e ambos os grupos clinicos.
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Com exce¢dao do grupo de EM com EDSS entre 4-6 que a correlagdo foi fraca com as
RNC. Dessa forma, se sugere que ha influéncia da velocidade de processamento da
informacdo na habilidade de resolu¢ao de problemas nao somente em grupos clinicos,
especialmente, na identificacio de respostas estratégicas corretas, sugerindo assim,
capacidade de insight dos principios corretos para solucionar problemas (Cunha et al.,
2005). Ainda, em relacdo a individuos saudaveis, foi observada correlagdo significativa
negativa moderada no nimero de erros, especialmente no nimero de EP. Ou seja, quanto
maior o tempo gasto na realizagdo da tarefa, menor os erros perseverativos cometidos em
individuos saudaveis. Estudo de Head, Kennedy, Rodigue e Raz (2009) corrobora a
participacdo da velocidade de processamento da informacdo na perseveracdo no WCST,
em individuos sauddveis. Estes autores encontraram que a velocidade de processamento da
informacao prediz diretamente a perseveragdo. O nimero de ENP do WCST sugere déficit
na habilidade de resolu¢do de problemas através do planejamento estratégico, da busca
organizada e da utilizacdo de feedback positivo e negativo a fim de realizar mudancas,
orientado para um objetivo e na modulacdo de respostas impulsivas (Liozidou, Potagas,
Papageorgiou & Zalonis, 2012). Por sua vez, o nimero de EP e de RP indicam a
habilidade de formular conceitos e da flexibilidade cognitiva (Tyburski et al., 2017). Esse
ultimo resultado corrobora a associagdo significativa negativa moderada encontrada no
grupo de individuos sauddveis quanto ao nimero de erros no subestes da BADS, Cartas de
Alternar Regras, que avalia flexibilidade cognitiva.

A velocidade de processamento da informacdo contempla a manutengdo e
manipulacdo de informacdes no cérebro e a velocidade nas quais as informacdes poderao
ser processadas (Koini et al., 2016). E considerada um processo cognitivo bésico
subordinado a processos cognitivos de ordem superior, como as FEs (Koini et al., 2016).
De uma forma geral, lentificacdo no processamento da informagao sdo relatadas na EM,
mesmo quando a velocidade ndo era considerada um componente explicito do teste
neuropsicoldgico (Denney, Lynch, Paramenter & Horne, 2004) . Dados do presente estudo
mostraram maiores associacdes entre a velocidade do processamento da informacdo e
desempenho das FEs no grupo controle e no grupo de EM com incapacidade leve.

Contudo, o controle inibitério avaliado através do Teste Stroop medida de interferéncias
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esteve associado de forma significativa negativa fraca e moderada a velocidade de
processamento da informacdo no grupo controle e em ambos os grupos clinicos,
respectivamente. Este resultado ja era esperado por ser o Teste Stroop uma medida de
avaliacdo estreitamente dependente da velocidade de processamento (Macniven et al.,
2008). Porém, ao considerar os erros cometidos na tarefa, e ndo o tempo gasto para a
realizacdo da mesma, a correlacdo foi significativa negativa fraca no grupo de EM com
EDSS <3, especialmente. Sugere-se assim, que quanto mais tempo € gasto nesta tarefa,
menos erros sao cometidos, em individuos diagnosticados com EM com incapacidade leve.

A lentificagdo na velocidade ao processar informagdes quando na realizacdo de
tarefas que demandam das FEs parece estar presente nas formas de incapacidade leve da
doenca. Dados do estudo de Blair et al. (2016) revelaram que a velocidade de
processamento mediou a relagdo entre sintomas depressivos € medidas cognitivas, como as
FEs, especialmente em individuos com menor nivel de incapacidade e tempo de
diagndstico. Ainda, para corroborar dados do presente estudo em relagdo ao maior nimero
de correlagdes encontradas em individuos sauddveis e com EM de incapacidade leve,
estudo de Wybrecht at al. (2017), mencionado acima, mostrou que os prejuizos nas FEs
aumentaram consideravelmente em individuos diagnosticados com EM comparando o
primeiro ano e o décimo ano da doenca. Porém, neste mesmo estudo, 0 mesmo resultado
ndo foi encontrado para prejuizos na velocidade de processamento da informacao, estando
presente de forma considerdvel desde o primeiro ano da doenca. Os valores da EDSS
variaram de 0-3 no primeiro ano da doenca e de 0-6,5 no décimo ano. Dessa forma, se
indica que quanto maior a incapacidade, menor influéncia da velocidade ao processar as
informacdes, sugerindo que os prejuizos advém de déficit nas FEs.

Ao considerar pacientes diagnosticados com EM, as implica¢des da velocidade de
processamento no desempenho cognitivo, especialmente na FEs se tornam importantes
para o tratamento. A melhor compreensdo das limitacdes advindas da lentificacdo ao
processar a informacdo poderd contribuir para o melhor desempenho cognitivo. Essa
compreensdo poderd ainda possibilitar a utilizacdo de estratégias adequadas de
reabilitacdo, visto que essa depende da identificacdo precisa dos déficits cognitivos

subjacentes.
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. Os dados do presente estudo trazem evidéncias de estudos clinicos anteriores
ressaltando a necessidade de avaliagdo sistemdtica das funcdes cognitivas ao longo do
curso da doenga (Planche, Giberin, Cregut, Pereira & Clavelou, 2016; Ruet, Deloire,
Charré-Morin, Hamel & Brochet, 2013; Zipoli et al., 2010). Especialmente, no que diz
respeito as FEs, subcomponente controle inibitério e planejamento, ao nivel de
incapacidade e as estratégias de manejo precoce, considerando maior plasticidade cerebral
e capacidade compensatorias. Dessa forma, se torna possivel minimizar os danos
patolégicos cerebrais e suas consequéncias na qualidade de vida dos individuos
diagnosticados com EM.

Quanto as varidveis controles foram verificadas diferengas na comparacio entre o
grupo de EM de incapacidade moderada e o grupo de individuos sauddveis nos escores da
escala de avaliagdo dos sintomas depressivos (PHQ-9). Contudo, ndo foi verificado efeito
principal do diagndstico positivo de depressdo no desempenho das FEs em relacdo aos
grupos. A presencga de sintomas depressivos significativamente mais elevado no grupo de
EM mais prejudicado pode ser considerada sugestiva de preservacao do julgamento destes
individuos sobre seu estado de saide (Ruggieri et al., 2003). Assim, se reforca os
resultados do presente estudo, quanto a ndo diferenca de desempenho no teste de avaliacdo
da capacidade de julgamento entre os grupos. Por fim, conforme o esperado, devido a alta
prevaléncia de fadiga em individuos diagnosticados com EM (Bakshi, 2003; Kluger,
Krupp & Enoka, 2013; Shah, 2009), se verificou que ambos os grupos clinicos
apresentaram escores mais elevados de fadiga em comparacdo ao grupo de individuos
sauddveis. Porém, essa diferenca ndo interferiu nas diferencas entre as médias encontradas

no desempenho das FEs.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do presente estudo mostraram diferencas no desempenho das FEs na
comparacdo entre grupo clinico de EM com o grupo controle. Os resultados indicam que
0s prejuizos cognitivos podem estar associados ao nivel de incapacidade medidos pela
EDSS, especialmente em medida de interferéncia. Foi possivel observar que o grupo de
EM com incapacidade moderada apresentou pior desempenho nas FEs, no que diz respeito
ao planejamento e ao controle inibitério, quando comparado ao grupo de individuos
sauddveis. Ainda, neste ultimo, o grupo de EM com incapacidade moderada apresentou
desempenho significativamente pior ao grupo de EM com incapacidade leve. A medida de
controle inibitério (interferéncia) avaliada pelo Teste Stroop é realizada a partir do tempo
gasto para a realizacdo da tarefa (subtragdao do tempo do cartdo 3 de medidas incongruentes
com o tempo do cartdo 1 de medidas congruentes). Quanto as medidas de avaliacdo da
velocidade de processamento da informagdo, ambos os grupos apresentaram pior
desempenho em comparacdo aos individuos controles no tempo gasto para a realizagao de
tarefa de planejamento.

Quanto as medidas de correlacdo, foi possivel observar que a velocidade de
processamento da informagdo esteve associada com medidas de controle inibitdrio,
flexibilidade cognitiva, julgamento e resolu¢do de problemas, especialmente, no grupo de
EM com incapacidade leve e no grupo de individuos saudéveis. No grupo de EM com
incapacidade moderada, foi possivel observar correlagdes entre medida de resolucdo de
problemas, no que diz respeito a utilizacdo de estratégias corretas. Dessa forma, se sugere
que o desempenho das FEs de individuos diagnosticados com EM com escores na EDSS
que indicam incapacidade de nivel moderado estdo menos associados a velocidade de
processamento da informagdo. Ainda, os dados indicam que alteragdes na velocidade ao
processar informagdes estdo presentes em individuos com minimas incapacidades
avaliadas pela EDSS.

Importante ressaltar limitacdes do presente estudo, quanto ao controle da realiza¢do

do tratamento para EM. Alguns individuos do grupo de EM com EDSS entre 4-6 nao
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estavam fazendo uso de medicagdes. A avaliacdo através da EDSS pode ndo ser sensivel
na deteccao de alteracdes estruturais e funcionais cerebrais causadas pela doenga. Ainda, o
presente estudo ndo utilizou medidas diretas e exclusivas de avaliacdo da memodria de
trabalho. A memoria de trabalho contempla processos que sdo importantes para o
desempenho no WCST, por exemplo, ao ser considerado essencial para a retencao
tempordria da informacdo e de sua manipulacdo a fim de guiar o comportamento
subsequente (Park & Gooding, 2014).

O presente estudo utilizou de uma vasta bateria de medidas de avaliacdo das FEs,
entre elas, medida de avaliacdo ecoldgica, que identificou diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos, como o Mapa do Zooldgico. Sugere-se estudos futuros que
incluam medidas que contemplem tarefas mais proximas possiveis da vida didria do
examinando.

A deteccdo de prejuizos cognitivos em fases em que as incapacidades por
consequéncia da doenca sdo leves e que ndo afeta de forma significativa a qualidade de
vida dos pacientes é importante ao considerar a EM uma doencga degenerativa do SNC.
Intervengdes precoces poderdo auxiliar na prevencdo ou mesmo, no retardo do declinio
cognitivo (Koini et al., 2016). Especialmente, se torna essencial a identificacdo de
prejuizos que possam afetar as FEs e seus diferentes subcomponentes, que sdo
consideradas essenciais para o convivio do individuo em sociedade (Semkovska, Bédard,

Godbout, Limoge & Stip, 2004; Zipursky, 2014).
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CAPITULO IV

ARTIGO 3

Medida Fisiolégica e Subjetiva de Estresse em uma Amostra de Esclerose Multipla

e a Relagdo com o Desempenho das Fungdes Executivas

Scheffer, M., & de Almeida, R. M. M

RESUMO

Foram avaliados o cortisol capilar e o estresse percebido e verificada a associacdo
com o desempenho das FEs de individuos saudéveis (n = 35) e com EM (n = 69), maioria
EMRR, com EDSS entre 0 e 6. Instrumentos: BADS; WCST; Teste Stroop e Escala de
Estresse Percebido. Verificou-se correlacdo estatisticamente significativa no grupo de EM
entre cortisol e controle inibitério (r = 0,31; p = 0,10) e auséncia de correlacdes com
medida de estresse percebido. Foi possivel observar interac@o entre os fatores grupo e nivel
baixo de cortisol e resolu¢do de problemasflexibilidade cognitiva no grupo de EM. Os
resultados indicaram que medidas de estresse, utilizadas no presente estudo parecem
influenciar o desempenho do controle inibitério e resolucdo de problemas/flexibilidade
cognitiva, este ultimo, com baixos niveis de cortisol em individuos com EM. Sugere-se
estudos que examinem diferentes medidas de estresse fisioldgico e caracteristicas da

doenca.

Palavras-Chave: Funcionamento Executivo; Cortisol; Estresse Percebido; Doenca

Autoimune
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ABSTRACT

Capillary cortisol and perceived stress were evaluated and the association with the
performance of healthy individuals (n = 35) and Multiple Sclerosis (MS) (n = 69), most of
them with MSRR, with EDSS between 0 and 6 were evaluated. Instruments: BADS;
WCST; Stroop Test and Perceived Stress Scale. There was a statistically significant
correlation in the MS group between cortisol and inhibitory control (r = 0.31, p = 0.10) and
absence of correlations with perceived stress measure. It was possible to observe
interaction between group factors and low level of cortisol and problem solving-cognitive
flexibility in the MS group. The results indicated that stress measures used in the present
study did not seem to influence EFs, with the exception of performance in inhibitory
control and problem solving-cognitive flexibility, the latter with low levels of cortisol in
individuals with MS. We suggest studies that examine different measures of physiological

stress and characteristics of the disease.

Key words: Executive Functioning; Cortisol; Perceived Stress; Autoimmune

Disease.
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INTRODUCAO

Eventos da vida que sao percebidos como estressores podem resultar na ativagao do
eixo Hipotalamico-Pituitario-Adrenal (HPA) (Mohr & Palletier, 2006). O estresse pode
ser caracterizado por um conjunto de processos de regulacdo do bem-estar, os quais sao
ativados por estimulos percebidos como desencadeadores de mal-estar fisico, social ou
psicoldgico. As repercussdes do estresse sdo identificadas por meio de alteragdes nos
funcionamentos neuroenddcrinos e mental, quando o individuo percebe os estimulos como
estressores (Goldstein & Kopin, 2007; Monroe, 2008). A Esclerose Multipla (EM) ¢é
considerada uma doenca autoimune que causa destruicdo da bainha de mielina e dos
axonios. Estudos mostram que individuos diagnosticados com EM apresentam falha na
supressdo da liberagdo do cortisol (Fassbender et al., 1998; Najafi & Moghadasi, 2017;
Noseworthy, Lucchinetti, Rodriguez & Weinsshenker, 2000).

Eventos estressores resultam em produ¢do do hormonio liberador de corticotrofina
(CRH) hipotalamico e arginina vasopressina (AVP). O CRH estimula a glandula pituitaria
a produzir hormoénios adrenocorticotréficos (ACTH). O efeito do CRH como um secretor
de ACTH ¢ estimulado pela AVP. O ACTH estimula o cértex adrenal na produgdo de
cortisol resultando em um efeito inibidor na producao hipotalamica de CRH. Dessa forma,
o eixo HPA ¢ autorregulador, em parte, através dos efeitos inibitérios do cortisol.
Entretanto, no estresse cronico, este mecanismo de feedback se torna disfuncional. Por sua
vez, esta desregulacdo resulta em um aumento dos niveis de cortisol (Chrousos, 1995),
apesar de relatos de hipocortisolismo na presenca de estresse cronico (Heim, Ehlert &
Hellhammer, 2000).

Baixos niveis de glicocorticoides, consistentes com resposta do cortisol endégeno
ao estresse moderado podem causar diversos efeitos que podem resultar em inflamacao,
incluindo aumento da proliferacdo das células T (Wiegers et al., 1995). Os mecanismos
que tem sido detalhadamente estudado em relagdo a possiveis mdltiplas vias da EM
envolve a ativacdo aguda de células T (Theoharides, 2002; Zappulla, Arock, Mars &
Liblau, 2002).
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Mastoécitos tem sido referido como um portdo imune para o cérebro (Theoharides,
2002). Evidéncias sugerem que esse portdo imune tem sido ativado por estressores
ambientais (Theoharides, 2002; Zappulla et al., 2002). Mastécitos sao células com efeitos
multifuncionais do sistema imune inato e sdo distribuidas amplamente por todo o tecido
humano (Zappulla et al., 2002). Estes mastdcitos sdo encontrados nas placas
desmielinizadas na EM (Kruger, 2001) e podem contribuir para a exacerbacdo da doenca
facilitando a permeabilidade (Mohr & Pelletier, 2006). A ativacdo dos mastdcitos também
estd envolvida com o estresse, sendo que, o principal mediador do estresse relacionado a

ativacdo dos mastdcitos € o CRH (Theoharides et al., 1998).

Desregulacio do
Eixo HPA

Processo Producio de
inflamatdério Cortisol

Proliferacdo de células
T e mastdcistos

Produgdo do CRH
. ——) g
Liberagdo de Citocinas
(IL-6, IL-1 e THF)

Figura 1. Interacao entre o sistema imunoldgico e o sistema enddcrino

Hé na literatura, estudos que mostram associagdo entre cortisol e desempenho
cognitivo, como a memdria e as funcdes executivas (FEs), que dependem da integridade de
estruturas cerebrais, como o hipocampo e o cortex pré-frontal, em individuos saudaveis
(Evans et al., 2011; Hansson, Murison, Lund & Hammar, 2015). Estudo de Gomez et al.
(2009) avaliou o desempenho das FEs, especialmente a capacidade de inibi¢do de respostas

através do efeito stroop. Os autores mostraram que maiores niveis de cortisol foram
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associados ao pior desempenho cognitivo em individuos sauddveis como também, em
individuos diagnosticados com depressdo. Os niveis de cortisol foram medidos através da
saliva com intervalo de uma hora entre cada avaliacdo, durante 24 horas. Outro estudo
mostrou que altos niveis de cortisol, medidos através da saliva matinal, estiveram
relacionados a piora no desempenho das FEs, mas ndo na velocidade de processamento da
informacdo. Os individuos avaliados foram diagnosticados com depressao maior (Egeland
et al., 2005).

Estudo de Otto, Raio, Chiang, Phelps e Dawa (2013), corroborou a influéncia do
estresse no controle executivo, medido através do cortisol salivar em individuos saudaveis
entre o periodo das 13 as 18 horas. Estudo de Pabst, Schoofs, Pawlikowski, Brand e Wolf
(2013) corroboram dados sobre os efeitos negativos do estresse no desempenho das FEs.
Otto et al. (2013) mostraram que o estresse agudo pode ocasionar dependéncia de
comportamentos habituais, reduzindo assim a capacidade de flexibilidade cognitiva. Os
autores sugeriram que individuos com maior capacidade executiva tendem a serem menos
afetados pela resposta do eixo HPA ao estresse, corroborando os dados de Hendrawan,
Yamakawa, Kimura, Murakami e Ohira (2012). Estudo de Shoofs, Wolf e Smeets (2009)
também confirmou os resultados de Otto et al. (2013) através da relagdo encontrada entre
desempenho em tarefas de memoria de trabalho com demanda das FEs. A amostra foi
constituida por homens adultos jovens sauddveis os quais foram submetidos ao estresse
agudo, medidos através do cortisol salivar em dois momentos.

O estresse cronico também pode influenciar o desempenho executivo, conforme
estudo de Evans & Fuller-Rowell (2013). Estudo de meta-analise de 32 trabalhos sobre dor
cronica e FEs mostrou associagdo entre as varidveis em tarefas que avaliaram FEs
complexas e “Set Shifting”, especialmente em individuos com dor ndao fibromidlgica
cronica (Berryman et al., 2014). van Uum et al. (2008) mostraram que o cortisol capilar
estd significativamente aumentado em individuos que sofrem de dores cronicas em
comparag¢do aos individuos sem episddios de dor.

O estresse percebido em individuos que sofriam de estresse cronico, especialmente
relacionado ao trabalho, esteve associado ao prejuizo em tarefas de FEs como fluéncia

verbal e meméria prospectiva (Ohman et al., 2007). Essa dltima esteve relacionada ao
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controle executivo e ao funcionamento de circuitos frontais através de estratégias e
planejamento de uma ac¢do futura (Henry, Crawford & Phillips, 2004; Kliegel, Eschen &
Thone-Otto, 2004; Lezak, 1995). A andlise da concentracdo do cortisol capilar é
considerada um biomarcador valido e uma das mais recentes para a medicdo em longo
prazo da exposicdo a este hormoénio (Raul, Cirimele, Lurdes & Kintz, 2004; Russell,
Koren, Reider & Van Uum, 2011). O cortisol medido através do cabelo pode estar
associado a condi¢des médicas indicando ativacdo cronica do eixo HPA ou mesmo altos
niveis de estresse (Wosu, Valdimarsdottir, Shields, Williams & William, 2013). O cortisol
capilar € uma medida ndo invasiva, necessitando de um controle metodolégico menor
(material pode ser facilmente transportado através de envelopes fechados em permanecer
em temperatura ambiente por até um ano) e menos custos com andlise bioquimica (nao
necessita de medidas repetidas) (Gow, Thomson, Reider, Van Uum & Koren, 2010).
Conforme Pragst e Balikova (2006) o cabelo cresce em média de um centimetro ao més.
Dessa forma, um centimetro de cabelo equivale a andlise de estresse acumulado ao longo
de um més (Silva & Enumo, 2014).

Apesar dos dados acima citados, estudos sobre a influéncia do estresse, avaliado
através de medidas fisioldgicas em individuos com doencas autoimunes no desempenho
cognitivo, especialmente nos diferentes subcomponentes das FEs sdo escassos na literatura.
Ainda, os estudos existentes apresentam dados inconsistentes. Estudo de Heesen et al.
(2010) avaliou individuos diagnosticados com EM cognitivamente prejudicados e
cognitivamente preservados. A avaliacdo foi realizada através de uma bateria de testes
neuropsicolégicos e da avaliagio do funcionamento do eixo HPA (teste de "™ de
corticotropina dexametasona - hormonio de supressao, teste Dex- CRH), sangue periférico,
e marcadores da atividade inflamatéria cerebral pela Ressonancia Magnética (RM). Os
autores mostraram que indices inflamatérios do sangue foram modestamente associados a
velocidade do processamento da informagdo e a memoria de trabalho. A associacdo com a
hiperatividade do eixo HPA se mostrou baixa e sem correlagdo estatisticamente
significativa com as fun¢des neuropsicoldgicas.

A partir do exposto acima e da existéncia de dados inconsistentes na literatura, este

estudo teve como objetivo comparar o cortisol capilar e o estresse percebido e verificar a
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associacdo com o desempenho das FEs como resolu¢do de problemas, flexibilidade
cognitiva, planejamento, julgamento e inibi¢do em individuos diagnosticados com EM e
individuos controles. Esperava-se encontrar diferencas estatisticamente significativas entre
medidas de avaliacdo do entresse entre os grupos, sendo que o grupo clinico apresentaria
maiores escores. Ainda, se esperava encontrar correlacdos negativas entre o cortisol e

medidas de estresse percebido e as FEs.
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METODO

Amostra

No presente estudo ocorreram 34 exclusdes (devido preenca de critério(s) de
exclusdo abaixo descritos) e 12 recusas de individuos clinicos, resultando ao final em uma
amostra composta por 69 individuos de individuos diagnosticados com EM pelos critérios
de McDonalds revisados e adaptados (2010) e com EDSS <6,0 e 35 individuos controles.
Para as andlises envolvendo o cortisol ocorreram sete missings, permanecendo no grupo
clinico 64 individuos e no grupo controle 33 individuos. Os participantes eram
alfabetizados, fluentes na lingua portuguesa e com idade minima de 18 anos. Os grupos
foram emparelhados pela idade, anos de estudo e pareados por sexo. Os anos de estudos e a
idade para pareamento foram divididos em ensino fundamental >4 a 8 anos; ensino médio
>9 a 11 anos; e superior >12 anos e para idades, foram consideradas faixas etérias: 18-22;
23-29; 30-34; 35-39; 40-44; 45-49; 50-54; 55-59; 60-64; 65-69; 70-74; 75-79 anos. Os
critérios de exclusdo para o grupos controle foram: doenca neuroldgica passada ou atual
e/ou que afete o Sistema Nervoso Central (SNC); infeccdes cronicas ou agudas por virus;
uso de corticoides no ultimo més; quadros demenciais diagnosticados; prejuizos
cognitivos, motores, visuais e/ou auditivos que impecam a aplicacdo dos instrumentos de
pesquisa; QI classificado como “extremamente baixo” e “limitrofe”; transtornos
psiquidtricos (incluindo Transtorno do Ciclo Vigilia-sono), com excecdo de depressio;
histéria passada ou atual de drogadicdo e/ou etilismo; mulheres gestantes, em periodo pré
ou perimenstrual; presenca de sintomas de menopausa; e individuos com cabelos de
comprimento menor do que um centimetro. Para os grupos clinicos, os critérios de
exclusdo permaneceram os mesmo, com a inclusdo dos seguintes: doenca neuroldgica que
nio a EM e/ou que afete o SNC; estar em surto; e participar ou ter participado de

programas de reabilitacdo neuropsicoldgica apés diagnostico de EM.



100

Instrumentos e Materiais

Avaliagdo das FEs

Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS) (Wilson,
Alderman, Burguess, Emslie & Evans, 1996, foi utilizada versao traduzida em processo de
adaptacdo brasileira por Macuglia, G. R., Almeida, R. M. M., Giacomoni, C. H., &
Caillava, F, 2016): ¢ uma medida ecoldgica que consiste em seis subtestes que avaliam:
flexibilidade cognitiva; resolucdo de problemas; planejamento; e julgamento. Os subtestes
sao os seguintes: Rule Shift Cards (flexibilidade cognitiva); Action Programme (resolug¢ao
de problemas); Key Search (planejamento); Zoo Map (planejamento); Temporal Judgement
(julgamento); Modified Six Elements (planejamento). Permite classificacdo total como:
danificado, borderline, média baixa, média alta, superior e muito superior. Os valores do
cdlculo da validade de conteido sao considerados satisfatérios (>80) para todos os
subtestes e a média do coeficiente de kappa é de 0,55.

Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST) (Heaton & Thompson, 2002):
computadorizado, composto por 64 cartas com estimulos em trés categorias: cor; forma e
nimero. Avalia fung¢do executiva demandando a capacidade para desenvolver e
permanecer com estratégias adequadas de solugdo de problemas. Permite escores brutos
de: acertos; respostas perseverativas; respostas nio perseverativas; erros perseverativos;
erros nao perseverativos; resposta de nivel conceitual; nimero de categorias completadas;
ensaios para completar a primeira categoria; aprendendo a aprender; e fracasso em manter
o contexto. Este instrumento € considerado padrdo-ouro para medidas das fungdes
executivas (Hamdan & Pereira, 2009) e tem sido recomentado para avaliacdo
neuropsicolégica na EM (Parmenter et al., 2007).

Teste Stroop (Strauss, Sherman & Spreen, 2006, normas brasileiras: Duncan,
2006): avalia a capacidade do paciente em inibir interferéncias, respostas impulsivas frente
a estimulos competitivos e comportamentos automaticos em fun¢do de uma instrucao
especifica (contexto especifico). Este teste € constituido por trés cartdes. Os dois primeiros
sao envolvidos com processos automadticos, sendo que no primeiro, o individuo deve

nomear cores (verde, amarelo, rosa, e azul) em retangulos; no segundo o individuo deve ler
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palavras neutras que estdo escritas nas cores verde, amarelo, rosa, e azul. O dltimo cartdo é
composto por medidas incongruentes, sendo que o individuo deve dizer o nome da cor que
a palavra estd escrita, por exemplo, a palavra “marrom” estard escrita com tinta de cor
“verde” e o individuo deve inibir a tendéncia natural de ler a palavra “marrom” (que esta
escrita) e, em vez disto, deverd dizer “verde”, que € a cor da ’tinta” com a qual a palavra
marrom estd escrita. O teste apresenta valores teste-reteste de 0,90; 0,83; e 0,91 para as trés
partes. A correlagdo com outras medidas de avaliacao do controle inibitério é moderada.

Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (Smith, 1982): consiste na associacdo de
nove diferentes formas geométricas a numeros de 1 a 9. Avalia velocidade de
processamento da informacdo. O individuo € solicitado a escrever o nudmero
correspondente ao simbolo em um espaco vazio abaixo do mesmo o mais rapido possivel,
dentro de 90 segundos. Os acertos dentro do tempo estipulado sdo somados. O teste
apresenta valores de teste-reteste r = 0,80 e de validade considerados satisfatérios.

Escala de Estresse Percebido (EPS-10) (Cohen, Kamarck & Mermelstein, 1983,
adaptagdo para a populagdo brasileira: Luft, Sanchez, Mazo & Andrade, 2007) (Anexo L):
o instrumento € composto por 10 itens, sendo seis positivos e quatro negativos,
respondidos em uma escala tipo Likert de frequéncia, variando de Nunca (0) a Sempre (4)
(Cohen et al., 1983). O instrumento possui cargas fatoriais adequadas e consisténcia

interna o= 0,80.

De controle e de Rastreio

Questiondrio Sociodemogrifico e de Aspectos de Sadde: consiste em dados de
identificacdo; escolaridade; habitos de leitura; aspectos de saide como gestacdo; uso de
medicagdo; outras doencgas, incluindo quadros psiquidtricos; tabagismo; etilismo; uso de
drogas ilicitas; e tratamentos psicoldgicos ja realizados. O instrumento foi construido pela
pesquisadora para utilizacdo especifica na pesquisa. No questiondrio consta a classificacao
socioecondmica definida pelo Critério Brasil de Classificacio Econdomica em Al; A2; B1;

B2; C1; C2; D; e E (ABEP, 2010).
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A avaliacdo funcional foi realizada pela Expanded Disability Status Scale (EDSS)
(Kurtzke, 1983): a qual consiste em uma escala ordinal utilizada na avaliacdo de portadores
de EM baseados em oito sistemas funcionais. A pontuacdo varia de 0 a 10, onde 0
corresponde a exame neurolégico normal e 10 a morte devido a EM.

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) (Desenvolvido por Robert L. et al.
adaptacdo brasileira: Santos et al., 2013): consiste em nove perguntas que avaliam a
presenca de cada um dos sintomas para o episodio de depressdo maior. Os nove sintomas
correspondem ao humor deprimido, anedonia (perda de interesse ou prazer em fazer as
coisas), alteragdes no sono, apetite e peso, cansaco ou falta de energia, sentimento de culpa
ou inutilidade, problemas de concentracdo, se sentir lento ou inquieto e pensamentos
suicidas. Os sintomas sdo avaliados através de uma escala Likert de 0 a 3, que
correspondem as duas ultimas semanas. As respostam sdo através das seguintes
frequéncias: “nenhuma vez”, “vérios dias”, “mais da metade dos dias” e “quase todos os
dias”. O questiondrio inclui uma décima pergunta que avalia a influéncia desses sintomas
no desempenho de atividades didrias. Este instrumento é indicado para avaliacdo da
depressao clinica na EM (Amtmann et al., 2014). Os valores de propriedade diagndstica
obtidos através do algoritmo apresentaram sensibilidade de 42,5% e especificidade de
95,3%. Os valores preditivos positivo e negativo foram 47,2% e 94,4%, respectivamente.
A razdo de verossimilhanga positiva foi de 9,1.

Escala Modificada de Impacto de Fadiga (MFIS) (Adaptacdo e validacdo brasileira
por Pavan et al., 2007). Possui 21 questdes distribuidas em trés dominios (fisico, cognitivo
e psicossocial). Quanto maior o escore maior serd o impacto da fadiga. Valores inferiores a
38 correspondem a auséncia de fadiga. A reprodutividade da consisténcia interna foi
semelhante ao instrumento original (0,74-0,86) e o coeficiente de correlacdo interclasse
mostrou excelente concordancia (0,264-1,0). A MFIS versao brasileira mostrou-se capaz
de identificar os diferentes grupos de pacientes com EM e controle.

Mini International Neuropsychiatric Interview (M.LN.I Plus) (Sheehan et al.,
1998). Trata-se de uma entrevista diagnéstica breve, traduzida e adaptada para a populacao
brasileira por Amorin (2000), baseada nos critérios do DSM-IV e da Classificacdao

Internacional de Doencgas (CID-10). O M.I.LN.I Plus engloba os principais transtornos do
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Eixo I, por meio de uma entrevista objetiva e avaliagdo aprofundada dos transtornos
mentais ao longo da vida, explorando sistematicamente todos os critérios de inclusdo e de
exclusdo e a cronologia (data do inicio e duragdo dos transtornos, nimero de episédios) de
23 categorias diagnésticas do DSM-IV. Foi utlizado, especialmente, para verificar a
existéncia de transtornos do estresse pds-traumédtico (TEPT). Segundo Amorim, os indices
de confiabilidade do M.L.N.I Plus (estudo 4) sdo satisfatrios, quando comparados a vérios
critérios de referéncia (Composite International Diagnostic Interview-CIDI, Structured
Clinical Interview for DSM-III-R-SCID-P, opinido de peritos), em diferentes contextos
(unidades psiquidtricas e centros de ateng¢do primadria). Ainda de acordo com essa autora, o
M.LN.I. Plus também mostrou qualidades psicométricas similares as de outras entrevistas
diagnésticas padronizadas mais complexas, permitindo uma reducdo de 50% ou mais no
tempo da avaliacao.

Escala de Inteligéncia Wechsler Abreviada —WASI- versdo reduzida (Trentini,
Yates & Heck, 2014): essa versdao € composta pelos subtestes raciocinio matricial e
vocabuldrio e fornece escore de QI total. O primeiro subteste consiste em figuras
incompletas as quais o individuo deve identificar entre nimeros correspondentes, qual a
parte, entre outras opg¢Oes, que completa a figura, sendo que respostas certas recebem um
ponto e respostas erradas recebem zero ponto. O segundo subteste € formado por 52 itens,
que sao palavras. O individuo deve, para cada item, definir um termo, por exemplo: “o que
¢ uma camisa” e a resposta deve corresponder a uma caracteristica essencial do termo,
como “é uma roupa para ser usada na parte superior do corpo”. Respostas corretas simples,
geralmente envolvendo um aspecto concreto do termo recebem pontuacdo um e respostas
complexas corretas recebem pontuacdo dois. Repostas incorretas sdo pontuados como zero.
A soma dos resultados dos dois subtestes oferece o QI estimado geral do individuo em
escores brutos e em niveis de classificagdo com base na idade dos individuos. O
instrumento foi aprovado pelo Conselho Federal de Psicologia e possui propriedades
psicométricas satisfatorias. O instrumento apresentou ajuste ao modelo de dois fatores
(CFI1=0,999 ¢ RMSEA= 0,048). Este resultado demonstra ajuste adequado refletindo as

por¢cdes verbais e de execucdo indicadas pela teoria utilizada nas escalas Wechsler
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(Wagner, Camey & Trentini, 2014). Instumentos ndo axenado devido comercializagdo do

mesmo.

De andlise bioquimica

Cortisol EIA Kit 1x96 wells (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay): O método
ELISA ¢ amplamente utilizado e consiste em um imunoensaio competitivo para a
determinagdo quantitativa do hormdnio em amostras. O kit utiliza um anticorpo policlonal
ao hormonio para ligar, de forma competitiva, a0 mesmo no padrdo ou amostra, ou uma
fosfatase alcalina que tem o hormdnio covalentemente ligado a ele. Os procedimentos de
lavagem e decantagdo removem os materiais ndo ligados e apds o passo de lavagem, o
substrato de enzima € adicionado. A absorvéncia ¢ medida em um leitor de placas de
microtitulagdo. A intensidade da cor formada € inversamente proporcional a concentragio
de hormonio na amostra. Dilui-se o hormdnio em diferentes concentracdes, de forma, a
saber, qual a concentracdo foi adicionada em cada pogo. Cada uma dessas concentracoes
tem uma densidade 6ptica. Os procedimentos de extragdo de esteroides capilares foram
baseados no protocolo descrito por Kirschbaum, Tietze, Skoluda e Dettenborn (2009)
adaptado. Para extrair o cortisol foi cortado um centimetro do segmento do mais préximo
ao couro cabeludo com tesoura cirtrgica, correspondente ao crescimento médio de cabelo
no ultimo més (Anexo M). Apds a coleta, as amostras foram armazenadas a temperatura
ambiente com a extremidade do couro cabeludo identificada. Esta regidao do couro
cabeludo foi escolhida (vértice posterior), pois € considerado ter maior teor de cortisol e
menor variabilidade interindividual comparado com cabelo de demais regides (Society of
hair testing, 1997; Li et al., 2012). Uma quantidade de 20 mg de cabelo foi pesada (balanca
Japon PG203-S) e armazenada em um tubo Falcon para lavagem com 2,5 ml de
isopropanol, o conteido foi misturado por um minuto através do vortex (60hz, modelo G-
560-Scientific Industries, Inc., NY-USA). O processo foi repetido por mais duas vezes e
apos, as amostras foram colocadas na estufa a 50 °C por 12 horas. Em seguida, as
amostras foram pulverizadas em um eppendorf e 1,5 ml de metanol foram adicionados.

Apés, as amostras foram seladas com um parafilm e incubadas em banho-maria
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(Polytherm, Science Eletronics, Inc., Cambridge-USA) a 50 °C durante a noite por 16h-
24h. Depois da incubacdo, 1 ml do sobrenadante foi retirado e colocado em um novo
eppendorf. O sobrenadante foi evaporado em um sistema de evaporacdo automatizado
sobre nitrogénio (Biotage) por aproximadamente 20 minutos. Quando o metanol foi
completamente evaporado, foi adicionado 200ul de solugdo salina tamponada com fosfato
(PBS) com pH 8,0 e submetido ao vértex por 15 segundos. As amostras foram congeladas
a -20°C até a serem analisadas de acordo com as instru¢des do fabricante (Enzo Life

Sciences Inc.)

Procedimentos Eticos
Este estudo respeitou as normas estabelecidas para a realizacdo de pesquisa com
seres humanos pelo Conselho Federal de Psicologia — Resolu¢ao n°. 016/2000 e pelo

Conselho Regional de Saude (2012) — Resolugdo n°. 466/2012.

Procedimentos de Coleta

Os participantes do grupo clinico foram contatados em um primeiro momento, em
consulta de rotina no Ambulatério de Neuroimunologia do Hospital Sao Lucas da PUCRS.
O contato foi realizado pessoalmente, momento em que foram verificados os critérios de
inclusdo do estudo. Neste primeiro contato, os pacientes foram convidados a participar do
estudo e foram explicados os objetivos do mesmo, em caso de aceite, o EDSS foi
verificado com o neurologista participante do estudo e o TCLE foi assinado. Os primeiros
69 participantes de cada grupo que preencheram os critérios € que aceitaram participar do
estudo foram selecionados. Em caso de recusa dos pacientes selecionados, novos
prontudrios foram estudados. Para o grupo controle, o primeiro contato foi via telefone
através do texto explicativo e o segundo contato foi, especialmente, para a assinatura do
TCLE, para a coleta de cabelo que foi realizada pelo pesquisador logo antes do inicio da
aplicacdo dos testes, escalas e inventdrios. Em caso de aceite dos participantes do grupo

clinico foram dadas orientacdes para a coleta de cabelo que ocorreu da mesma forma que o
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grupo controle. Apds, foi realizado a coleta de dados que ocorreu em um encontro de
aproximadamente 100 minutos.

No momento de iniciar a coleta de dados, foram esclarecidas todas as davidas dos
participantes em relacdo aos instrumentos. Da mesma forma, foi informado que ndo
haveria ajuda especifica para responder as questdes das escalas e do inventdrio e que ndao
poderiam realizar intervalos durante a realizacdo de cada teste neuropsicoldgico. O
ambiente para aplicacdo dos testes foi iluminado e fechado, para manter o minimo de
distratores possiveis que poderiam vir a alterar os resultados dos testes. Os instrumentos
ndo foram aplicados, necessariamente, na mesma ordem para todos os participantes,a fim
de evitar efeito de ordem, com excecdo da Escala de Estresse Percebido e da Escala
Modificada do Impacto de Fadiga que foram aplicadas no inicio da avaliacdo para evitar

viés relacionado ao cansago e estresse decorrente da aplicacao dos testes.

Analise de Dados e Procedimentos Estatisticos

Os dados foram tabulados e analisados pelo software SPSS (Statistical Package for
Social Sciences), versdao 18.0. Primeiramente, os dados foram submetidos aos
procedimentos de estatistica descritiva, para avaliar as varidveis estudadas em termos de
distribuicao de frequéncias, escores, médias, desvios padrdo e intervalos de confianca.
Varidveis com padroes de assimetria e curtose abaixo do ponto de referéncia foram
analisadas com estatistica ndo-paramétrica (ex.: dias da tltima menstruacao). O Teste t de
Student foi utilizado para comparacao de médias entre e dentre grupos. ANOVA two-
away 2x2 foi utilizada para verificar possiveis efeitos principais ou interacdo dos fatores
cortisol e varidvel grupo no desempenho das FEs para os dados paramétricos. A correlagdo
de Pearson foi utilizada para verificar relacdes entre o nivel de cortisol e do estresse
percebido e o desempenho das FEs. A correlacdo de Spearman foi utilizada para verificar
associacdo entre o nivel de cortisol e 0 desempenho no Teste Stroop erros cartdo 3, devido

a distribui¢do nao normal da varidvel.
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RESULTADOS

Nao foram verificadas diferencas estatisticamente significativas entre o grupo
controle e clinico na comparagdo entre as médias de idade e anos de estudos #(1,103) =
1,228; p = 0,224; 95% IC [-1,81182, 7,60478], e #(1,103) = 0,533; p = 0,596; 95% IC [-
1,35533, 2,34373]. Ainda, ndo foi possivel observar diferenca estatisticamente significativa
na comparagao entre grupo controle e grupo clinico quanto ao cortisol #(1,96) = 1,392; p =
0,168; 95% IC [-7,52304, 42,46915] e quanto ao estresse percebido #(1,103) = 1,311; p =
0,194; 95% IC [-1,08609, 5,25917]. Contudo, ao observar as médias, foi possivél verificar
que o grupo clinico apresentou valores mais altos, tanto para o cortisol, quanto para o
estresse percebido. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na comparacao entre
grupos em relag@o aos dias da ultima mesntuacao (U = 183,000; z = -1,036; p = 0,300).

Quanto ao uso de psicofarmacos, no grupo clinico 46,4% faziam uso de
antidepressivos; 10,1% de benzodiazepinicos; 4,3% de antipsicéticos; e 2,9% de
hipnéticos. No grupo controle, 8,6% faziam uso de antidepressivos. Na Tabela 1 estdao
expostos 0os dados relacionados as caracteristicas da doenca para o grupo clinico e
caracteristicas sociodemograficas, cortisol e do estresse percebido em termos de média e
desvio-padrao e frequéncia para o grupo controle e grupo clinico. Na Tabela 2 estdo
expostos os dados relacionados aos aspectos sociodemograficos e de saide para ambos 0s

grupos em termos de frequéncia.
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Tabela 1
Dados Descritivos Referentes as Caracteristicas da Doenca para o Grupo Clinico e

Caracteristicas Sociodemograficas, Cortisol e Estresse Percebido para Ambos os Grupos.

Varidveis Grupo Controle Grupo Clinico
Idade M(DP) 40,85 (11,48) 43,75 (11,11)
Anos de Estudos M (DP) 12,10 (4,46) 12,59 (4,47)
QI M (DP) 97,80 (6,98) 92,44 (13,52)
Dias da Ultima Menstruagio*** 9,50 (4,0-24,25) 13,00 (7,0-20,0)
Cortisol M (DP) 30,36 (23,11) 47,83 (95,10)
Estresse Percebido M (DP) 13,97 (7,52) 16,05 (7,94)
Estresse Percebido n (%)** 31 (88.,5) 60 (87,0)
EDSS Escore M (DP) - 3,26 (2,06)
Tempo de Diagnéstico M (DP)* - 74,52 (55,31)
Tempo de Sintomas M (DP)* - 112,69 (82,96)
EMRR n (%) - 61 (88,4)
Fazia Tratamento para EM n (%) - 65 (94,2)

Legenda.*** mediana(tercis).
**estresse percebido como baixo ou normal.

*em meses.
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Dados Descritivos Sociodemogréficos e de Saide em Frequéncia, para Ambos os

Grupos
Varidveis Grupo Controle Grupo Clinico
n (%) n (%)

Sexo Feminino 30 (85,7) 52 (75,4)
Menopausa* 8 (26,7) 17 (32,7)
Método Contraceptivo™ 14 (46,7) 21 (40,4)
Trabalha 23 (65,7) 19 (27.5)
Atividade Extra-trabalho 10 (28,6) 20 (29,0)
Atividade Fisica 14 (42,4) 34 (50,0)
Fuma 2(5.7) 10 (14,5)
Psicoterapia atual/passado 12,9 20 (29,0)
Depressao™** 1(2,9) 11 (15,9)
Fadiga** 9 (25,7) 41 (59,4)

Legenda. * somente mulheres.

**presenca.

A partir das andlises realizadas considerando como varidvel dependente a RNC do

WCST e o nivel de cortisol alto >21 e baixo <20 e a varidvel grupo como fatores, foi

possivel observar interacdo entre o grupo e nivel de cortisol (p = 0,047), sendo que a

comparacdo pairwise indicou que a diferenca foi entre o nivel de cortisol baixo em que o

grupo controle apresentou melhor desempenho em RNC no WCST F(1, 96) = 6,168; p =
0,015; [ -18,137, -2,016]; n2= 0,04, sendo M =31,18e DP=(13,17)e M =21,11e DP =

(11,27) para o grupo controle e grupo clinico, respectivamente. O mesmo resultado foi

encontrado para as categorias completadas do WCST (p = 0,048), sendo que a comparacao

pairwise mostrou melhor desempenho para o grupo controle F(1, 96) = 6,496; p = 0,013;

IC [-1,841, -0,228]; 1 = 0,04, sendo M = 2,56 ¢ DP = (1,36); 95% IC [ 1,891, 3,234] e M

=1,52 e DP =(1,15) para o grupo controle e grupo clinico, respectivamente.
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Foi possivel observar diferenca estatisticamente significativa na comparacao entre
as médias de fadiga de magnitude moderada em individuos com cortisol alto e baixo no
grupo controle, sendo que os individuos com cortisol baixo (<20) apresentam maior fadiga
em comparagdo aos individuos com cortisol alto >21 #1,96) = 2,142; p = 0,040; 95% IC
[0,56964, 23,80536] d= 0,75. Resultados ndo foram estatisticamente significativos ao
considerar os sintomas depressivos e o cortisol alto e baixo em ambos os grupos.

Quanto as andlises de correlacdo entre o cortisol e o desempenho em testes de
avaliacdo das FEs, foi possivel observar correlacdo significativa positiva fraca entre o
cortisol e o Teste Stroop nimeros de erros no cartdo 3 no grupo clinico e correlagdo
significativa positiva moderada entre o cortisol e o fracasso em manter o contexto no
WCST no grupo controle. Nao foi possivel observar correlacdo estatisticamente
significativa entre o estresse percebido e o desempenho em testes de avaliacdo das FEs
(dados nao apresentados). Na tabela 3 estdo expostos os dados relacionados as correlagdes

para ambos 0s grupos.
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Correlacdes entre o Cortisol e Testes de Avaliagdo das FEs para Ambos os Grupos

Testes FEs/Cortisol Grupo Controle Grupo Clinico
(n=33) (n=064)
r/p r/p
STROOP
Erros Cart. 3%* 0,11/0,541 0,31/0,010%*
Interferéncia -0,08/0,654 0,05/0,672
WCST
RP 0,10/0,553 -0,01/0,903
EP 0,17/0,331 -0,05/0,668
ENP 0,07/0,699 -0,18/0,153
RNC -0,15/0,399 0,21/0,091
Cat. Complet. -0,21/0,242 0,16/0,185
Frac. M Cont. 0,57/0,000* 0,01/0,890
BADS (EB)
C. Alt. Regras(erros) -0,28/0,057 -0,032/0,402
Prog. De Ac¢do 0,08/0,624 0,06/0,629
Proc. Chaves -0,12/0,501 -0,04/0,734
J. Temporal -0,11/0,513 -0,11/0,371
Mapa do Zoo 0,04/0,807 -0,24/0,057
Seis E. Mod. -0,06/0,739 0,03/0,757
BADS (Ep)
C. Alt. Regra 0,30/0,085 -0,07/0,581
Prog. De Acdo 0,08/0,624 0,05/0,685
Proc. Chaves -0,14/0,422 -0,02/0,871
J. Temporal -0,11/0,513 -0,11/0,356
Mapa do Zoo 0,09/0,614 -0,08/0,529
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Seis E. Mod. -0,04/0,809 0,00/0,994

Legenda. ** Teste de correlagao de Spearman.

Erros Cart. 3 = Erros Cartdo 3; RP = Respostas Perseverativas; EP = Erros
Perseverativos; ENP = Erros Nao-Perseverativos; RNC = Resposta de Nivel Conceitual;
Cat. Complet. = Categorias Completadas; Frac. M. Cont. = Fracasso em Manter o
Contexto; EB = Escore Bruto; C. Alt. Regras = Cartas de Alternar Regras; Prog. De Acao
= Programa de Acdo; Proc. Chaves = Procurar Chaves; J. Temporal = Julgamento
Temporal; Mapa do Zoo = Mapa do Zooldgico; Mapa do Zoo planej. = Mapa do Zoo
planejamento; Seis E. Mod. = Seis Elementos Modificados; Ep = Escore Ponderado.

*Resultado significativo (p < 0,05).
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DISCUSSAO

O presente estudo nao encontrou diferenca estatisticamente significativa no cortisol
e estresse percebido na comparagdo entre o grupo de individuos diagnosticados com EM e
o grupo de individuos sauddveis. Contudo, ao observar os dados, a maioria dos individuos
(mais de 80%) para ambos os grupos ndo percebiam estresse. Modelo de Larazus e
Folkman (1984) considera que o estresse € uma transacdo entre o individuo e o meio
ambiente, sendo esse modelo, utilizado frequentemente em pesquisas de enfrentamento do
estresse em doengas cronicas. Assim, o modelo indica que tanto os estimulos ambientais,
quanto as reacdes dos individuos frente a esses estimulos devem ser considerados na
compreensdo do estresse. O processo de estresse € desencadeado quando a avaliacdo dos
recursos dos individuos para enfrentar o estressor € extrapolada pelas demandas externas
(estimulos ambientais) mensuradas e esse, é considerado um estimulo ambiental
prejudicial ao individuo (Beneton et al., 2017).

O enfrentamento do estresse associado a doengas cronicas pode se diferenciar nos
diversos momentos do desenvolvimento da doenca (Topciu, 2013). Cohen, Kessler e
Gordon (1995) referiram que o envolvimento do estresse no risco, inicio e curso da doenga
se daria, entre outros, através de aspectos bioldgicos e psicolégicos (subjetivo). A auséncia
de resultados significativos do cortisol entre os grupos pode sugerir que, o estresse através
de fatores biol6gicos, na presente amostra pode nao estar relacionado ao curso da doenga.
Estes dados podem indicar que o estresse estd associado a exacerbacdo da doenca,
relacionada a presenca subida de sintomas que podem ou ndo remitir dentro de um periodo
de semanas ou meses (Artemiadis, Anagnostouli & Alexopoulos, 2011). Todos os
participantes estavam livres de surtos no momento da avaliag¢do, por pelo menos 30 dias.

A percepcao do estresses na EM pode ocorrer através dos estigios de
desenvolvimento da doenga, devido as distintas avaliagdes do individuo quanto a
incapacidade imposta pela enfermidade. Dessa forma, a auséncia de diferengas entre os

grupos deverd ser mais bem estudada, através da avaliacdo de estratégias de coping por

esses individuos. Ainda, através dos dados de frequéncia de varidveis relacionadas aos
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aspectos de satde, foi possivel observar que metade da amostra do grupo clinico fazia
atividade fisica, o que pode ter influenciado no manejo da percepcdo do estresse, assim
como, do cortisol, devido aos efeitos benéficos do exercicio fisico no estresse (Beneton et
al., 2017). Ainda, praticamente 1/3 da amostra exercia alguma atividade laboral e fazia ou
fez psicoterapia o que pode ter contribuido para a redug¢do do estresse na amostra clinica.
Quanto ao nivel de incapacidade, a presente amostra foi composta por individuos com
incapacidade minima e moderada. Dessa forma, a auséncia de individuos que
apresentassem incapacidade grave pode ter contribuido para a manutencdo das atividades
laborais e a pratica de exercicios fisicos (Ruggieri et al., 2003).

O cortex frontal € rico em receptores de cortisol e estudos sdo feitos a fim de
verificar a relacdo entre a liberacdo de cortisol e desepenho em tarefas sensiveis ao
funcionamento executivo (Lupien & Lepage, 2001). Estudos recentes tem mostrado os
efeitos do estresse no desempenho das FEs (Shields, Sazma & Yonelinas, 2016). O
presente estudo mostrou associagc@o positiva fraca entre o cortisol e desempenho em tarefa
de controle inibitério no grupo de individuos diagnosticados com EM. Ou seja, quanto
maior o nivel de cortisol, maior sdo os erros cometidos na tarefa. Shields et al. (2016)
definiram como inibi¢do cognitiva a habilidade em atentar a um estimulo seletivamente ou
ignorar informacdes, sendo que caracterizaram a inibi¢ao de resposta como a supressdo de
uma resposta proponente. Testes que utilizam de medidas de interferéncia como na
presente pesquisa sdo considerados avaliacdo da inibicdo cognitiva. Este tipo de inibicdo,
definido por Shields et al. (2016) geralmente estd associado aos efeitos prejudiciais do
estresse (Sdnger, Bechtold, Schoofs, Blaszkewicz & Wascher, 2014; Vinski & Watter,
2013). O resultado acima descrito vai de encontro a teoria do estresse e da funcdo cognitiva
proprosta por Gagnon e Wager, (2016) e Vogel, Fernandez, Joéls e Schwabe (2016). Esta
teoria argumenta que o estresse altera mais a cogni¢do de processos fop-down do que de
processos bottom-up, sendo que as FEs sdo consideradas processos top-down, incluindo o
controle inibitdrio.

O estresse parece influenciar predominantemente as FEs por meio da regulacao
positiva do cortisol, considerando que o cortisol elevado prejudica a funcdo cortical pré-

frontal cerebral (Porcelli et al., 2008; Vogel et al., 2016). O melhor entendimento da
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influéncia do estresse nos processos cognitivos € de relevancia cientifica, dada a presenca
de fatores estressores na vida didria dos individuos (Cohen & Janicki-Deverts, 2012). No
presente estudo, o cortisol esteve correlacionado de maneira positiva com o fracasso em
manter o contexto do WCST, uma medida de avaliacdo da resolu¢do de problemas e da
flexibilidade cognitiva em individuos saudédveis (Cunha et al., 2005). Ou seja, os resultados
sugerem que quanto maior o nivel de cortisol, pior € o desempenho quanto a habilidade de
identificac¢do de respostas estratégicas corretas, as quais sugerem capacidade de insight dos
principios corretos para solucionar problemas. Apesar da escassez de estudos sobre os
efeitos do estresse na flexibilidade cognitiva, os dados corroboram os resultados da
presente pesquisa quanto a associacdo do cortisol com o desempenho em determinados
subcomponentes das FEs, ao mostrar prejuizo cognitivos seguido de estresse induzido
(Alexander, Hillier, Smith, Tivarus & Beversdorf, 2007; Laredo et al., 2015; Plessow,
Fischer, Kirschbaum & Goschke, 2011). A partir de uma meta-andlise realizada por
Shields et al. (2016) foi possivel observar que ao comparar os efeitos do estresse e da
administracdo do cortisol no desempenho das FEs, incluindo a flexibilidade cognitiva,
houve maior influencia do estresse através de padroes adicionais em vez da administracao
sozinha do cortisol, com excecdo da influéncia no controle inibitério, que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa.

No presente estudo, os resultados mostraram poucas correlagdes entre o cortisol e o
desempenho nas FEs. Tal caréncia de resultados significativos pode ocorrer devido ao fato
de que o estresse exerce efeitos multiplos em diferentes processos biolégicos, além do
cortisol, como aumeto dos hormonios sexuais e alteracdo no funcionamento do sistema
imunolégico, por exemplo, (Allen, Kennedy, Cryan, Dinan & Clarke, 2014; Lennartsson,
Kushnir, Bergquist, Billig & Jonsdottir, 2012; Segerstrom & Miller, 2004; Steptoe, Hamer
& Chida, 2007) que exercem efeito sobre a cognic¢do (Allen et al., 2014; Mehta & Josephs,
2010). Dessa forma, os resultados sugerem que o cortisol sozinho ndo parece explicar os
efeitos do estresse na cogni¢do, incluindo as FEs. Contudo, a correlacdo positiva
encontrada nos individuos diagnosticados com EM entre o cortisol e o nimero de erros em
tarefa de controle inibitério indica que o estresse cria um fenétipo cognitivo que prejudica

o controle executivo sobre os pensamentos (Shields et al., 2016).
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Quanto ao estresse percebido e o desempenho cognitivo, o presente estudo mostrou
auséncia de correlagdo. Este resultado é corroborado por estudo de Lopez-Alava, Aliri,
Olascoaga e Sistiaga (2017) que ndo mostrou correlacdo entre o estresse percebido e
medidas de avaliagdo da cognicdo, incluindo as FEs. A amostra era semelhante a do
presente estudos, com subtipo de EMRR e com EDSS<6,5. Porém, estudo de Beier,
Amtmann e Ehde (2015) mostrou que o estresse percebido previu queixas subjetivas de
FEs em uma amostra de individuos diagnosticados com EM, sendo a maioria EMRR.
Contudo, esse ultimo estudo ndo utilizou medidas objetivas de avaliacdo cognitiva para
validar os escores da avaliac@o subjetiva da cognicdo, o que pode ter sido uma importante
limitacao do estudo.

A fadiga € um sintoma comum apresentado por individuos diagnosticados com EM.
Caracteriza-se por uma perda de energia fisica e mental limitante (Shah, 2009). A
prevaléncia pode alcancar até 80% dos casos (Braley & Chervin, 2010) e pode ser
considerada um indicador de piora da incapacidade na EM em individuos com EMRR
(Cavallari et al., 2016). Um estressor pode resultar em fadiga que por consequéncia, pode
levar a um hiperfuncionamento do sistema neuroenddcrino, em especial a glandula supra-
renal, acelerando o organismo e secretando entre outros o cortisol. Para equilibrar esse
desgaste o hipotdlamo e o sistema nervoso parassimpdtico, através de uma reacdo pro-
homeostase, trabalham em um processo inverso para auxiliar na adaptacdo organica (Kube,
2010). Quando hé sobrecarga fisica e emocional, o individuo pode ter seu funcionamento
fisiolégico (neuroenddcrino e neuroimunoldgicos) prejudicado, que poderdo se manifestar
de diferentes formas (Kube, 2010).

Desregulacdo no funcionamento do eixo HPA foi observado em pacientes com
sintomas de fadiga, em estudo de Feinstein, Magalhaes, Richard, Audet e Moore (2014).
O presente estudo ndo encontrou resultados significativos entre o cortisol e a fadiga em
individuos do grupo clinico, assim como no estudo de Powell, Moss-Morris, Liossi &
Schlotz (2015) com individuos diagnosticados com EMRR e com EDSS M = 4,35 (1,40).
Este resultado foi corroborado pelo estudo de Akcali, Zengin, Aksoy e Zengin (2017) que
ndo encontrou associacdo entre hiperatividade do eixo HPA e fadiga em uma amostra de

pacientes com EMRR e valores de EDSS correspondente ao nivel minimo e moderado de
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incapacidade (EDSS entre 1 e 5,5). O cortisol nesse estudo foi avaliado através de amostras
de sangue.

Estudo realizado por Gottschalk et al., (2005) sugeriu associacdo entre o
funcionamento do eixo HPA, verificado através da andlise de amostra de sangue e a
fadiga. Contudo, a maioria da amostra nido estava recebendo tratamento para EM, ao
contrdrio da presente amostra, onde 94,2% fazia tratamento. Dessa forma, o tratamento
medicamentoso, incluindo os imunomoduladores podem alterar niveis de citocinas, que
estdo envolvidas no funcionamento do eixo HPA (Akcali et al., 2017). A auséncia de
resultados significativos entre o cortisol e a fadiga no presente estudo no grupo clinico,
pode ser mais bem compreendida pelo fato de que na EM, a fadiga clinicamente se parece
com a Sindrome de Fadiga Cronica, sendo que o funcionamento do eixo HPA parece ser
hiporreativo nessa Sindrome (Hall, 2017; Induruwa, Constantinescu & Gran, 2012;
Papadopoulos & Cleare, 2012).

O presente estudo mostrou que ser do grupo de EM e ter nivel de cortisol baixo
prejudicou o desempenho em medida de resolugdo de problemas que envolvem a
flexibilidade cognitiva, como as RNC e as categorias completadas no WCST. Esse ultimo
resultado foi encontrado na comparagdo de desempenho com individuos sauddveis. Esse
dado é corroborado pela literatura, que mostra a influéncia do cortisol no desempenho das
FEs. A flexibilidade cognitiva se caracteriza pela capacidade do individuo de modificar a
direcdo das acdes e dos pensamentos, em concordancia com as exigéncias advindas do
ambiente, alterando-as, quando necessario. Compreende a habilidade como mudancgas de
perspectiva ou ajustes flexiveis devido novas circuntincias-regras, auxiliando assim, na
resolucdo de problemas (Cunha et al., 2005; Diamond, 2013). Estudo de Goldfarb,
Frobose, Cools e Phelps (2017) verificou que a resposta ao cortisol se correlacionou com
pior desempenho em tarefa de avaliacdo da flexibilidade cognitiva em uma amostra de
individuos sauddveis. Mudancgas nos niveis de cortisol estiveram associados a flexibilidade
cognitiva, sendo observada uma reducao de desempenho dependente do tempo da resposta
ao estimulo do eixo HPA (Plessow et al., 2011). Como mecanismo essencial para o
comportamento adaptativo, individuos necessitam ser flexiveis na programar de novos

objetivos de modo a alterar (troca de tarefas) a partir de mudangas no contexto. Estudo
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mais recente de Plessow, Kiesel e Kirschbaum (2012) com uma amostra de individuos
sauddveis investigou o efeito agudo do estresse psicossocial induzido na flexibilidade
cognitiva pela verificacdo da resposta ao estresse pelo eixo HPA medido pelo cortisol
salivar. Foi observado elevacdo do cortisol salivar e pior desempenho na flexibilidade ao
emplementar novos objetivos em individuos submetidos ao estresse agudo quando
comparados ao grupo de individuos que ndo foram submetidos ao estresse. Esses
resultados se mantiveram mesmo apds 40 minutos da cessacdo do estressor.

Estudo que objetivou analisar o nivel de cortisol salivar através do estresse induzido
e o desempenho em tarefa de flexibilidade cognitiva em individuos jovens do sexo
masculino mostrou melhora no desempenho cognitivo. Porém, ao verificar essa associacgao,
a andlise de tempos de respostas da tarefa sugeriu que o estresse aumentou o desempenho
na tarefa através da modulacdo da eficiéncia no processamento da tarefa e ndo da
flexibilidade cognitiva em si (Beste, Yildiz, Meissner, & Wolf, 2013). Na comparacao do
efeito do estresse agudo através da administragio de cortisol no desempenho de diferentes
subcomponentes das FEs se indica que o estresse age a partir de mecanismos distintos,
além do cortisol (Shields et al., 2016). O dehidroepiandrosterona (DHEA), um hormonio
enddgeno secretado pelo cortex adrenal em resposta ao ACTH tem como seu derivado o
DHEA-S. O DHEA-S € considerado um neuroesterdide e estd envolvido na resposta ao
estresse, através de beneficios ao comportamento e feitos neurotréficos (Majewska,
Demirgoren, Spivak & London, 1990). Estudo de Morgan et al. (2004) mostrou relacao
positiva entre 0 DHEA-S avaliado através da saliva e habilidades executivas, como a
tomada de decisdo durante estresse de soldados militares sugerindo que o DHEA-S atua
como efeito antiestresse na cognicdlo em humanos. Bloqueio de receptores
minerocorticoides centrais causou aumento dos niveis de cortisol basal e prejudicou o
desempenho em tarefa de avaliacdo da flexibilidade cognitiva em uma amostra de homens
jovens saudéveis (Otte et al., 2007).

Corroborando resultados do presente estudo e do estudo de Otte et al. (2007),
Wingenfeldet, Wolf, Krieg e Lautenbacher (2011) investigaram efeito da administracao de
hidrocortisona diretamente antes da testagem neuropsicoldgica, incluindo medidas de

avaliacdo da flexibilidade cognitiva. Os resultados ndo mostraram efeitos do nivel de
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cortisol elevado na cognic¢do. Ainda, hd estudos que investigaram o desempenho cognitivo
quando na supressdo do cortisol e encontraram efeitos prejudiciais na supressdo do
cortisol (Rimmele, Meier, Lange & Bom, 2010 ; Wagner & Born, 2008). Esses ultimos
resultados estdo de acordo com entendimento de que niveis extremamente baixos de
cortisol pode ter efeito negativo na cogni¢cdo. Baixos niveis de cortisol salivar também
estiveram relacionados ao pior desempenho no WCST em homens sauddveis no estudo de
McCormick, Lewis, Somley e Kahan (2007).

Estudo de Robinson, Ode e Hilmert (2011) com individuos sauddveis investigou a
reatividade ao estresse medido pelo cortisol salivar apds tarefa de estresse social e o
desempenho executivo através de um paradigma de mudanca de tarefa. Os resultados
mostraram que a reatividade do cortisol ndao previu o desempenho na terefa de FEs.
Contudo, os autores avaliaram as diferencgas individuais na reatividade do cortisol e nos
custos de troca de tarefa como preditores de resultados probleméticos da vida didria, como
reatividade ao erro, preocupagdes, emogdo negativa, e frequéncia de comportamentos
agressivos. Os dados mostraram que os niveis mais altos dos resultados problematicos
foram referentes ao reatores de cortisol alto, que mostrarm também maiores custos na troca
de tarefa. Dessa forma, se sugere que individuos reagem de diferentes formas ao estresse e
consequentemente, ao niveis de cortisol endégeno.

As FEs sdo processos de controle cognitivo altamente exigentes em termos de
capacidade. Se menos recursos estiverem diponiveis sob o estresse, a habilidade de
emplementar novos objetivos a tarefa através da flexibilidade estara deficitaria (Liefooghe,

Barrouillet, Vandierendonck & Camos, 2008).
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CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados se observou que, na presente amostra, os individuos
diagnosticados com EM ndo diferiram dos individuos controles sauddveis quanto ao
estresse. O estresse foi medido através do cortisol e de medida de autorrelato. Foi possivel
verificar que a grande maioria da amostra percebeu o nivel de estresse como baixo e
normal. Estes resultados sugerem que a presente a amostra foi constituida, na sua maioria,
de individuos ndo estressados. Ainda, a correlacdo observada foi, especialmente, entre
medida de avaliacdo do controle inibitdrio referente ao nimero de erros com o cortisol, no
grupo de EM, sendo que o essa ultima varidvel esteve alta quando maior o nivel de
cortisol, no grupo clinico. Ainda, foi possivel observar interacdo somente com nivel baixo
de cortisol e o desempenho em medida de avaliagio da resolu¢do de problemas/
flexibilidade cognitiva no grupo de EM. A literatura sobre a relagdo do estresse, cortisol e
do desempenho cognitivo é complexa, sutil e ainda ndo bem esclarecida (McEwen &
Lasley, 2002 ; McCormick et al., 2007). Considera-se ainda a escassez de estudos nessa
area em amostras de EM. Observou-se que a maioria dos estudos utilizaram medidas de
cortisol agudo através da saliva combinado com método de indugdo do estresse em
individuos sauddveis. O presente estudo avaliou medidas de cortisol cronico
correspondente ao um més prévio a avaliagdo neurosicoldgica, o que restringiu as anélises
em termos de efeitos do cortisol a longo prazo na presente amostra.

O presente estudo apresenta limitacdes. Nao foram avaliadas possiveis estratégias
de coping utilizadas pelos individuos para lidar com a doenga, bem como, minimizar os
efeitos do estresse. A amostra foi formada por pacientes com nivel minimo ¢ moderado de
incapacidade, sendo que o subtipo da doenca foi, em sua grande maioria, EMRR, nao
sendo realizado o cdlculo amostral para as andlises referentes ds medidas de estresse. Dessa
forma, ndo se torna possivel a generalizacdo dos resultados, estando esses relacionados a
presente amostra e suas particularidades. Por fim, outro importante fator limitante do
estudo € o fato do instrumento utilizado na avaliagao do estresse percebido ser uma escala

ndo adaptada a EM. Sugere-se estudos futuros que contemplem amostras heterogéneas em
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termos de subtipos da doenca e niveis de incapacidade para a melhor compreensdo de
diferentes perfis de EM e os efeitos do estresse através de instrumentos adaptados a
populacdo clinica.

Os resultados deixam claro que medidas de avaliacdo do estresse, como o estresse
percebido e o cortisol, esse tltimo, pelo menos por si sO, parece nao ser os responsaveis
por produzir efeitos de estresse nas FEs, com excec¢do da associacdo com o desempenho no
controle inibitério, apesar de fraca. Altos niveis de estresse nao interagiram com o
desempenho das FEs em ambos os grupos. Esses resultados, portanto, indicam a
importancia de uma avaliacdo simultdnea de multiplos hormoénios ou processos do sistema
imune a fim de melhor compreender os mecanismos bioldgicos por trds dos efeitos do

estresse nas FEs.
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CAPITULO V

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os estudos das FEs iniciaram com a compreensao dos transtornos comportamentais
e das disfuncdes executivas como consequéncia de danos frontais. Com o aumento dos
estudos na 4drea da neuropsicologia, uma ampla gama de transtornos cognitivos e
comportamentais foi sendo identificada apds danos em redes neurais extra-frontais. A
Esclerose Miiltipla (EM) é considerada uma doenca autoimune, inflamatéria do Sistema
Nervoso Central (SNC) que causa danos na bainha de mielina, podendo causar lesdes em
diferentes regides cerebrais. Uma evolugdo progressiva e degenerativa da doenga é comum
(Filippi, 2015).

Estudos sdo feitos para investigar prejuizos cognitivos na EM e a atencao para esses
dados estdo crescendo na literatura. Os resultados mostram que pode haver uma relacao
entre a cognicdo e a incapacidade da doenca, medido pela Expanded Disability Status
Scale (EDSS) (Huijbregts et al., 2004; Sepulcre et al., 2006; Solari, Mancuso, Motta,
Mendozzi & Serrati, 2002). Porém, os déficits cognitivos em alguns casos parecem
progredir ao longo do tempo independente da incapacidade imposta pela doenca. Escores
na EDSS ndo contemplam medidas de cogni¢do, através da avaliagdo neuropsicoldgica
(Niino et al., 2017). De uma forma geral, estudos na area da neuropsicologia sugerem que
40-65% dos individuos diagnosticados com EM sdo cognitivamente prejudicados. O perfil
de prejuizos na EM tem se mostrado heterogéneo, no entanto, a memoria e a velocidade de
processamento da informacao estdo mais bem definidas na literatura como deficitaria nessa
populacdo (Bobholz & Rao, 2003). O Relative Consequence Model (DelLuca et al., 2004)
sugere influéncia de prejuizo na velocidade de processamento da informacdo no
desempenho cognitivo de alto nivel, incluindo as FEs.

O cortisol € o principal regulador enddgeno do sistema imunoldgico, do
metabolismo energético via libera¢do da glicogénese e fundamental na resposta ao estresse
(Powell, Mos-Morris, Liossi & Schlotz, 2015). Estudos mostram associacao positiva entre
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o estresse e o risco de exacerbacdo dos sintomas na EM (Artemiadis, Anagnostouli &
Alexopoulos, 2011; Mohr, Hart, Julian & Pelletier, 2004). Por ser o cortex frontal, uma
regido cerebral rica em receptores de cortisol, estudos tem buscado melhor compreender a
relacdo entre o cortisol e o desempenho das FEs (Lupien & Lepage, 2001).

A presente tese teve como objetivos revisar a literatura existente sobre o estresse € a
EM, assim como, avaliar o desempenho das FEs, especialmente, os subcomponentes
inibicao, planejamento, resolucdo de problemas, flexibilidade cognitiva e julgamento. A
avaliacdo foi realizada em individuos diagnosticados com EM com nivel leve e moderado
de incapacidade medido pela EDSS. Medidas de correlacdo foram feitas entre a velocidade
de processamento da informagdo e FEs. Ainda, o presente estudo objetivou verificar a
associacdo entre medida de avaliacao fisioldgica e subjetiva do estresse, através do cortisol
e da percepcao e o desempenho das FEs na amostra de EM. Utilizou-se o cortisol e medida
de estresse percebido como fatores, a fim de ver a interagdo entre grupo de EM e grupo
controle, tendo como varidvel dependente, as FEs. Foram utilizadas a depresssao e a fadiga
como varidveis controles, devido alta prevaléncia desses sintomas na EM.

Através da revisao sistemdtica da literatura (Artigo 1) que teve como objetivo a
verificar se o estresse estava relacionado ao desempenho nas FEs em individuos
diagnosticados com EM, foi possivel observar que os estudos investigam a relacdo entre
desempenho cognitivo, especialmente das FEs, de forma indireta. Os resultados mostraram
que um sistema de diferentes intervengdes pode causar maior impacto no desempenho
cognitivo dos individuos. A avaliacdo das FEs nos estudos analisados considerou uma
gama de subcomponentes, tais como: flexibilidade cognitiva, resolucdo de problemas,
inibicdo, planejamento, fluéncia verbal e tomada de decisdo. Dentro dessas intervengdes,
estdo inseridas atividades influentes no estresse, como o proprio gerenciamento do estresse
através de massagem relaxante e meditacdo, estratégias de coping e exercicios fisicos.
Intervencdes agudas também se mostraram eficazes, além da pratica didria das atividades.
As avaliacdes do estresse foram feitas através de autorrelato, ndo sendo encontrados, no
periodo de busca da revisao (2017-2007) estudos com medidas fisioldgicas do estresse.
Apesar de sugerir efeito na regulacdo do funcionamento do eixo HPA, os resultados se

mostram limitados, ndo sendo possivel inferir causa e efeito na avaliacdo subjetiva do
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estresse e funcionamento do sistema enddcrino. Os estudos, apesar de mostrarem
associacdo entre o estresse e desempenho cognitivo, em sua maioria, diferiram em suas
amostras, nao sendo possivel identificar um perfil de individuos diagnosticados com EM
previmente definido. Ou seja, variaram em relacdo ao nivel de incapacidade e ao subtipo
da doencga, por exemplo.

O estudo empirico (Artigo 2), apresenta dados da avaliacdo neuropsicoldgica e a
velocidade de processamento da informacdo e teve como objetivos: verificar se ha
diferenca no desempenho dos subcomponentes das FEs em individuos diagnosticados com
EM de incapacidade minima e moderada e individuo individuos saudaveis e verificar se ha
efeito da velocidade de processamento da informacao no desempenho das FEs nos grupos
clinicos. Os resultados mostraram que os individuos do grupo de EM com incapacidade
moderada apresentaram pior desempenho nas FEs quando comparado aos individuos
sauddveis. Esse ultimo resultado foi, especialmente, em medida de controle inibitério e de
planejamento. Quando comparado ao grupo de EM com incapacidade leve, a diferenca
estatsticamente significativa foi em relacdo ao desempenho em controle inibitério (medida
de interferéncia no Teste Stroop). O grupo de EM com incapacidade leve, apresentou
desempenho estatisticamente significativo abaixo do grupo controle em medida de
avaliacdo do tempo gasto na realizacdo de tarefa de planejamento. Quanto as correlagdes
entre medidas de avaliagao das FEs e velocidade de processamento da informacgdo, os
resultados se mostraram estatisticamente significativos, especialmente, para o grupo de EM
com incapacidade leve e o grupo de individuos saudaveis. Essas correlagdes foram com o
controle inibitério, a flexibilidade cognitiva, a resolucdo de problemas, e o julgamento.
Para o grupo de EM de incapacidade moderada, a correlacio estatisticamente significativa
se limitou a medida de resolucdo de problemas. Os resultados da comparacdo de
desempenho nas FEs entre os trés grupos sugerem que o nivel de incapacidade na EM pode
estar associado ao pior desempenho cognitivo, especialmente nos subcomponentes das
FEs, controle inibitério. Por sua vez, as correlacdes indicam que os individuos
diagnosticados com EM que apresentam maior incapacidade, as FEs parecem nao ser
afetadas de forma significativa pela velocidade de processamento da informagdo, mas sim,

pelo prejuizo executivo, em si.
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Por fim, o estudo empirico relacionado ao desempenho das FEs e medidas de
estresse (Artigo 3) teve como objetivo comparar o cortisol capilar e o estresse percebido e
verificar a associacdo com o desempenho das FEs em individuos diagnosticados com EM e
individuos controles. Os resultados ndao foram significativos nas correlagcdes entre a
cognicdo e o estresse percebido. O estresse avaliado através do cortisol mostrou estar
associado com o desempenho no controle inibitério, em individuos do grupo de EM. Ao
analisar a interacdo considerando o grupo e o nivel de cortisol (alto e baixo) e as medidas
de avaliagdo das FEs como varidveis dependentes, se observou resultado significativo em
ser do grupo de EM e nivel baixo de cortisol no desempenho em resolugdo de
problemasflexibilidade cognitiva. O grupo clinico apresentou pior desempenho em
comparacdo ao grupo controle. Dessa forma, os dados sugerem que o estresse, avaliado
através do cortisol, apresenta minima relacdio com o desempenho das FEs na presente
amostra de EM. No estudo 3, ndo houve relacdo entre o estresse avaliado através de
medida subjetiva.

O presente estudo esperava encontrar pior desempenho das FEs no grupo de EM
com incapacidade moderada em comparagao ao grupo de EM com incapacidade minima e
desse ultimo, em relagdo ao grupo de individuos sauddveis. Ainda, se esparava encontrar
que a velocidade de processamento da informacdo afetaria o desempenho nas FEs, assim
como, diferencas estatisticamente significativas entre medidas de avaliacdo do estresse
entre os grupos. Em relacdo ao estresse, o grupo clinico apresentaria maiores escores em
comparagdo ao grupo controle e correlacdos negativas entre o cortisol e medidas de
estresse percebido e as FEs seriam mostradas. Conclui-se, a partir do estudo de revisao
sistemadtica da literatura e dos artigos com dados empiricos, que o desempenho das FEs
(especialmente, o controle inibitério e o planejamento) estd prejudicado na EM, em
comparacdo aos individuos sem a doenca. O desempenho no controle inibitério esta
associado ao nivel de incapacidade medido pela EDSS. Escores mais altos na EDSS podem
prejudicar o desempenho executivo, quando comparado aos individuos diagnosticados com
EM com nivel leve de incapacidade e aos individuos sauddveis. Ainda, através dos dados
do presente estudo, foi possivel perceber que a velocidade de processamento da

informacdo pode afetar o desempenho das FEs. Esse ultimo resultado prejudicou,
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especialmente, o grupo de individuos diagnosticados com EM com incapacidade leve e o
grupo controle. Dessa forma, se indica que os prejuizos na cognicao relacionados as FEs
em individuos com leve incapacidade podem estar associados ao prejuizo na velocidade de
processamento da informacao, conforme o Relative Consequence Model, sugerido por de
DeLuca et al. (2004).

O estresse, medido através da percep¢do dos individuos diagnosticados com EM e
do cortisol parece nao estar associado ao desempenho nas FEs na presente amostra, com
excecdo do desempenho no controle inibitério. O nivel de cortisol baixo prejudicou o
desempenho na resolucdo de problemasflexibilidade cognitiva nos individuos
diagnoticados com EM em comparag¢do ao grupo controle. Contudo, importante ressaltar
que ndo foram verificadas diferencas estatisticamente significativas nas médias do estresse
percebido e o cortisol na comparagao entre ambos os grupos. Ainda, ao verificar os dados
descritivos em termos de frequéncia, foi possivel observar que a grande maioria da amostra
para o grupo clinico e grupo controle percebeu o nivel de estresse baixo ou normal. O
estresse avaliado foi correspondente ao més anterior da coleta de dados. Ainda, 94,2% dos
pacientes faziam tratamento para a EM e estavam livres de surtos. Esses tltimos dados
podem ter influenciado os resultados, ao se tratar de uma amostra de individuos ndo
estressados. Nao foram avaliadas estratégias de coping como possiveis formas de lidar com
0 estresse na presente amostra.

Os resultados do estudo de revisdo mostraram escassez de estudos na literatura nos
ultimos 10 anos sobre medidas fisiolégicas do estresse e desempenlho das FEs. Os estudos
encontrados apontaram para a existéncia de uma relacdo indireta entre o estresse percebido
e os diferentes subcomponentes das FEs. Os resultados mostraram efeitos positivos na
cognicdo apdés medidas de intervengdes, incluindo o manejo do estresse, sendo que esse
dltimo foi avaliado através de escala de autorrelato.

Importante ressaltar que a grande maioria dos estudos encontrados na literatura
estava relacionado a medidas agudas do estresse. Os efeitos do estresse foram medidos
ap6s indugdo que foi avaliado através do cortisol salivar. Ainda, ha raros estudos na
literatura com amostras clinicas, incluindo dencas autoimunes. A maioria das amostras

utilizadas incluiu individuos sauddveis, o que pode ter colaborado para a discrepancia de
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resultados encontrados no presente estudos e os dados da literatura. Ainda, foi possivel
observar heterogeneidade das amostras de EM, com diferentes niveis de incapacidade e
subtipos (incluindo formas remissivas e degenerativas da doenca).

Sugere-se para estudos futuros avaliar amostras maiores que possam contemplar as
diferentes caracteristicas da EM. Amostras incluindo individuos com diferentes niveis de
incapacidade, subtipos, tempo de sintomas e diagndstico irdo aumentar a validade externa
dos resultados quanto ao perfil cognitivoexecutivo desses pacientes. Ainda, importante
ressaltar a complexidade do funcionamento do sistema enddcrino e imunolégico. Dessa
forma, se torna de grande relevancia clinica a avaliagdo de diferentes hormonios
envolvidos no estresse, além do cortisol, avaliado no presente estudo. Rigor metodolégico
€ necessario, no que diz respeito a forma de avaliacdo do estresse, incluindo o estresse
agudo, estresse cronico e estresse induzido.

A avaliagdo neuropsicoldgica das FEs se torna relevante em contextos clinicos ao
considerar a ampla gama de quadros patolégicos que apresentam, como algumas de suas
consequéncias, sintomas disexecutivos e alteracdo de comportamento. Tratando-se de
doencas que poderao se tornar degenerativas do SNC, a identifica¢do precoce dos prejuizos
podera oferecer infomacdes para o planejamento de tratamentos eficazes para determinadas

perfis de pacientes.
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APENDICES

Apéndice A. Questionario Sociodemografico e de Aspectos de Saude
Nome:

Sexo( )M ( )F Datade Nascimento: _ / /  Idade: anos

Participante controle ( )

EM:( )SR ( )SP( )PP

Tempo de diagnéstico: Dia més Ano:
EDSS:

Faz atividade fisica? ( ) S ( )N

Se sim, que tipo de atividade?

Quantas vezes por semana realiza a atividade?

Més e ano que comecou a atividade?

Esta gestante ou amamentando? ( )S ( )N

Renda Mensal:

Classificagdo Economica:
Telefone para Contato:_(__)

Cidade:

Hospital de Origem:

ASPECTOS CULTURMS
ATUAL
Revistas {4} todos o= diss;  (3) alpuns diss porsemana; | [2) ], vez porsemana; {1} raramenta; [0} nunca
Jomais {4) todos os diss; (3) alguns diss por semans; {2} 1. vez por semanasa; {1y reramente; {0 nunca
Habitos de leitura | Livros [4) todos os dias;  (3) alguns diss porsemana; (2} ] vez porsemans; {1} raraments; {0} nunca
Cutros {4) todos os diss;  (3) alguns diss porsemansa:;  (2) ] wer porsemana: {1} raramenta: {0} nunca
Quais outros TOTAL: e
Textos [4) todos o= dias,  [3) alguns dias porsemana;  [2) | ve= por semansa; (1) raraments; [0} nunca
Habitos de escrita EECE{{D: [4:-t:3d:3? D?d!E?. [3:-51gun?d!5?pnl ?Emsnsj [2:-\1_\-722 por ?emsna. [1:- lsramentej [D:-nunca
Outros (4} todos os diss; (3) alguns diss por semana;  (2) 1 wez por semana; {1y raramente; (0} nunca
Qugis Cutros TOTAL: M2
PRE-LE SAQ (casopaciente)
Revistas [4) todos o= diss,  [3) algpuns dias por semana;  [2) ], ez por semansa; {1} raraments; [0} nunca
Jomais {4) todos o= diss;  (3) slguns diss porsamansa;  (2) ] wez porsemansa; {1} raramenta; {0} nunca
Habitos de leitura Livros {4) todos os diss; (3) alguns diss por semans; {2} 1. vez por semanasa; {1y reramente; {0 nunca
Cutros [4) todos os dias;  (3) alguns diss porsemana; (2} ] vez porsemans; {1} raraments; {0} nunca
CQuais outros TOTAL M6
Textos {4) todos os dias; (2) alguns dias por semana; {2} 1 vez por semana; {1) raramente; {0y nunca
Habitos do ascmte | AECades (4) todos os diss; (3} alguns diss porsemans;  (2) ] vez porsamans; (1) raramants;  {0) nunca
Cutros (4) todos os diss;  (3) alguns diss porsemans:;  (2) ] wer porsemana: {1} raramenta: {0} nunca
Quais Cutros JTOTAL: Mz

Escolaridade:

Quantidade de anos de ensino formal (sem repeténcias): _( )2a4 ( )5a8 ()9ou+

Estado Civil: ( ) Casado(a) ( ) Solteiro(a) ( ) Separado(a) ou divorciado(a) ( ) Vitdvo(a)

Profissao: Ocupacdo atual:

Estava trabalhando anteriormente ao tratamento? ( ) S ( )N
145



Se aposentado, hd quantos anos?

Condicoes de Satde:
Vocé faz uso de alguma medicacdo (INCLUIR CONTRACEPTIVOS)? ( )S ( )N

Qual(is)? Qual o motivo?

N kW=

Vocé ja recebeu diagndstico médico de alguma das seguintes doengas ou problemas?
Doencas neuroldgicas (além da EM)-----------mmmem oo ()S ()N
Qual(is)?

Outras doencas que afetam o Sistema Nervoso Central------------=--=----------- ()S ()N
Qual(is)?

Outras doencas causadas por Virus ?--------==---mmmmmmmm oo ()S ()N

Quais(is) ?

Transtorno pSiqUiAtriCo-------========mmmmmmmmm oo -()S ()N
Qual(is)?
Doengas cardiacas------------=-===mmnmmmmmmnmoo oo —-()S ()N
Qual(is)?
Dificuldade de ViSa0--------========mmmmmmmm oo ~—-()S ()N
Qual(is)?
Dificuldade de audigAo------==-==mmmmm e —()S ()N
Qual(is)?
Dor cronica ( )S ()N

Ha quanto tempo?

Historia Clinica Pregressa:
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H4 quanto tempo?

Ex-fumante ( )N ( ) S

Se ex-fumante:
H4 quanto tempo:

Total de tempo que fumou:
FAGERSTROM: Vamos falar sobre seu habito de fumar?

1) Quanto tempo depois de acordar voc€ fuma o seu primeiro cigarro?
(0) Apds 60 minutos (1) 31-60 minutos
(2) 6-30 minutos (3) Nos primeiros 5 minutos
2) Vocé tem dificuldades para evitar fumar em lugares onde € proibido, como igrejas, local de trabalho, cinemas,
shoppings, etc.?
(0) Nio (1) Sim

3) Qual € o cigarro mais dificil de largar ou de nao fumar?

(0) Qualquer um (1) O primeiro da manha
4) Quantos cigarros vocé fuma por dia?

(0) 10 ou menos (I)11a20

(2)21a30 (3) 31 ou mais
5) Vocé fuma mais freqiientemente nas primeiras horas do dia do que durante o resto do dia?
(0) Nao (1) Sim
6) Vocé fuma mesmo estando doente ao ponto de ficar acamado a maior parte do dia?

(0)Ndo (1) Sim

Encontra-se em periodo gestacional ou pés-parto? ( ) S ( ) N

Encontra-se em processo de menopausa e de reposi¢ao hormonal? ( ) S ( )N
Ja fizeste ou estds fazendo uso de algum tipo de droga ilicita? ( ) S ( )N
Quando?
Qual(is)?

Ja fizeste ou estds fazendo tratamento psicolégico? ( ) S ( )N

Ja participaste ou estds participando de programas de reabilitacio das fungdes cognitivas

como funcdes executivas, memoria, atencdo, entre outras? ( ) S ( ) N
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Apéndice B. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)-

versao “clinicos”

Cadigo do participante:

Gostarfamos de convida-lo a participar do estudo: “Estresse e Esclerose Multipla: nivel de cortisol e
desempenho das funcdes executivas e a influéncia da velocidade de processamento da informacdo” para que
possamos melhor compreender o funcionamento cognitivo e os aspectos emocionais envolvidos na doenga. Para
isso, serdo avaliados adultos sauddveis e pacientes do Ambulatério de Neuroimunologia do Hospital Sdo Lucas
da PUCRS, coordenado pelos Doutores Jefferson Becker e Irénio Gomes. Seguem abaixo alguns
esclarecimentos.

Informacdes ao paciente sobre o estudo

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informac¢éo minima para quem considerar participar
neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de explicar e, se necessario, ampliar as informagdes
nela contidas. Vocé tem a liberdade para desistir da sua participacdo no estudo a qualquer momento, sem
fornecer um motivo, assim como pedir maiores informacdes e detalhes sobre o mesmo e os procedimentos a
serem feitos.

Qual o objetivo da pesquisa?

A pesquisa faz parte de um trabalho de doutorado vinculado ao Programa de Pds-graduacdo, pela
Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Instituto de Psicologia, sob orienta¢do da pesquisadora responsavel
Professora Rosa Almeida a doutoranda Morgana Scheffer, e busca investigar e compreender melhor como
individuos que foram diagnosticados com Esclerose Miltipla se desempenham em tarefas que avaliam a
capacidade para resolver problemas, de planejamento e inibi¢do e o quanto estresse pode atrapalhar a realizacdo
destas tarefas. Objetiva-se proporcionar a participacdo em programas que estimulem as fungdes cerebrais e
trabalhem questdes emocionais, influenciando, de forma positiva, a satide mental e social e a qualidade de vida
dessas pessoas.

O que devo fazer e quais sdo os riscos em participar?

Todos os procedimentos serdo feitos por estudante da drea da satide com capacidade para tais. Vocé
precisard responder a algumas questdes de aspectos de saide e dados de identificacdo (Questiondrio
Sociodemogrifico e de Aspectos de Satde) e perguntas simples para avaliar o estresse (Escala de Estresse
percebido, Instrumento de Rastreio para Sintomas de Estresse Pds-Traumético-SPTSS, MINI Plus). Apés, serd
feita tarefa de resolucdo de problemas, através de cartas com diferentes figuras (Teste Wisconsin de
Classificacdo de Cartas-WCST); tarefas rdpidas de planejamento e julgamento através de perguntas, procura de
objetos, figuras entre outras (Bateria de Avaliacdo de Sindrome Disexecutiva-BADS); uma outra tarefa que
envolve palavras e cores (Teste Stroop) e significados de algumas palavras e completar figuras (WASI) e
simbolos e nimeros (Teste de Modalidades de Simbolos e Digitos-SDMT). Vocé ird responder também algumas
perguntas sobre seu humor (questiondrio de Saide-PHQ9) e sintomas de cansaco (Escala Modificada de Impacto
de Fadiga). Esses procedimentos acima descritos serdo feitos em um encontro de aproximadamente 120 minutos
de duracdo. O pesquisador ird cortar uma mecha de seu cabelo localizado na parte de trds do couro cabeludo. A
mecha deverd ter um centimetro de largura e trés centimetros de comprimento. Ao final das coletas serd

realizado um exame de ressondncia magnética com contraste chamado gadolinio para melhorar a qualidade da
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imagem fornecida, com duragdo aproximada de 40 minutos. Durante a realizagdo deste exame serd avaliado
como o seu cérebro funciona e como se comunica uma regido com a outra através de técnicas chamadas de
Resting-state e Diffusion tensor (DTI).Os possiveis desconfortos estdo relacionados ao tempo destinado a
realizacdo da tarefa, respostas as frases afirmativas e realizacdo de exame de imagem (incluindo o Resting-state e
o DTI), e ao deslocamento até a Instituicdo, sendo que o valor do transporte até a Instituicdo serd coberto pela
pesquisa. Na inje¢do do contraste, os eventuais riscos estdo relacionados a nduseas, vomitos, urticdria e cefaléia.
Reacdes locais: irritagdo, sensagdo de frio ou ardéncia no trajeto da veia a partir do local. Rea¢des adversas
agudas como edema de glote e choque anafildtico, sio muito raras. Caso sinta necessidade por algum
desconforto causado durante o estudo e-ou se niveis de sintomas depressivos clinicamente significativos forem
identificados, o pesquisador ird encaminhd-lo para atendimento especializado.

O que eu ganho com este estudo?O objetivo da sua colaboragdo no presente estudo ocorrerd de forma
indireta, aumentando o conhecimento cientifico sobre os aspectos neuropsicolégicos e emocional na Esclerose
Miiltipla.

Quais os meus direitos?

Sua participacdo é voluntdria, de forma que, caso vocé decida ndo participar, isto ndo ird acarretar
qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo. Ndo haverd despesas pessoais em qualquer
fase do estudo, como também compensagdo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer
despesa adicional (referente ao material utilizado na avaliacdo neuropsicoldgica) ela serd paga pelo or¢camento da
pesquisa.

Os pesquisadores podem necessitar examinar 0s seus registros em prontudrio, entretanto, estes serdo
sempre tratados confidencialmente. Da mesma maneira, os resultados desse estudo poderdo ser publicados em
uma revista cientifica, mas sua identidade ndo serd revelada e identificada através de cddigos escolhidos,
conforme critérios estabelecidos pelo pesquisador. Vocé serd informado sobre os resultados da pesquisa e
publicacdo da mesma, e o seu material coletado serd arquivado na Institui¢do de Ensino Superior por um periodo
de 5 (cinco) anos e, apds, serd queimado.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que foram lidas para
mim a respeito do estudo: “Estresse e Esclerose Miltipla: niveil de cortisol e desempenho das fungdes
executivas e a influéncia da velocidade de processamento da informagdo”.

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo, sendo que tenho mais de 18 anos de
idade.

Recebi uma explicacio completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o que se espera
de mim. O pesquisador me explicou os possiveis desconfortos que podem surgir em consequéncia da minha
participagdo nesta pesquisa.

Fui informado(a) que tenho garantia de acesso ao atendimento e/ou tratamento psicoldgico, se
necessario.

Todas as informacdes que darei serdo verdadeiras, sendo que o compromisso do pesquisador é de
utilizé-las, assim como os dados e o material coletado somente para a pesquisa.

Estou ciente que tenho o direito de esclarecimentos permanentes e total liberdade de desistir do estudo a
qualquer momento e que essa desisténcia ndo ird, de forma alguma, me trazer qualquer tipo de prejuizo, perda ou

penalidade a qualquer beneficio que eu possa ter adquirido ou ao tratamento neste Servico.
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Estou ciente de que minha participacdo € isenta de despesas e que meus beneficios ocorrerdo de forma
indireta, colaborando com os conhecimentos cientificos na area da satide mental.

Estou ciente que a informacdo em meu registro médico € essencial para a avaliagdo dos resultados do
trabalho e que serei informado sobre os mesmos. Concordo em liberar esta informacdo sob o entendimento de
que ela serd tratada de forma confidencial.

Estou ciente de que ndo serei referido(a), por nome, em qualquer documento relacionado a essas
verificacdes. Da minha parte, ndo devo restringir ou manipular, de forma alguma, os resultados que possam
surgir neste estudo.

Declaro que recebi uma cépia do presente Termo de Consentimento, sendo que a outra copia ficard com
o pesquisador.

Em caso de qualquer divida quanto ao estudo, o que ele envolve e sobre os seus direitos, vocé poderd
contatar a pesquisadora responsédvel, Rosa Almeida, pelo telefone (0XX51) 3308.6000, a aluna pesquisadora
Morgana Scheffer, pelo telefone (0xx51) 92691719 ou o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFRGS,
localizado na Rua Ramiro Barcelos, 2600, bairro Santana, telefone (0xx51) 3308.5698 e do Hospital da Sao
Lucas da PUCRS localizado na Avenida Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703, telefone (0xx51) 3320.3345.
Horério de funcionamento de segunda a sexta-feira das 8h30min as 12 horas e das 13h30min as 17horas.

de de

Assinatura do Participante Nome do Participante
Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntdria, o Consentimento Livre e Esclarecido deste

participante para a participagdo neste estudo.

Assinatura do Pesquisador Responsavel Nome do Pesquisador Responsavel

(Rosa Maria Martins de Almeida) (Rosa Maria Martins de Almeida)
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Apéndice C. Texto Explicativo de Contato Telefonico com os participantes
controles

Prezado Sr (a)

Meu nome € sou psicdlogo ou estudante. Estou fazendo contato para convidar
o senhor-senhora para fazer parte de uma pesquisa que estd sendo realizada no Hospital _____
em parceria com a Universidade Federal do Rio Grande do Sul. A pesquisa € com pacientes
que foram diagnosticados com Esclerose Multipla, a fim de compreender melhor o
funcionamento de algumas func¢des que podem ser prejudicadas por esta doenca, quanto as
emocgdes e a cogni¢cdo. Para isso, gostaria que o senhor(a) realizasse uma tarefa que ird avaliar

o seu desempenho em resolver problemas, planejamento, inibi¢do, e algumas
afirmagdes referentes a presenca de sentimento de tristeza, possiveis eventos estressores,
sintomas de cansago, assim como, respondesse algumas perguntas sobre dados
sociodemogréficos e de aspectos de satide, caso ndo preencha nenhum critério de exclusao.
Dessa forma, o senhor (a) ira colaborar com os estudos na area da saide mental como nesse
caso e uma melhor compreensdo do perfil de pacientes diagnosticados com Esclerose
Muiltipla. Pedirei ao senhor-senhora permissdo para coletar uma mecha de seu cabelo a fim de
verificarmos o envolvimento no desempenho das tarefas que falei anteriormente ao telefone.
Ao final do estudo, o senhor-senhora ird realizar um exame de ressonancia magnética para
estudarmos melhor a sadde do seu cérebro. Este exame serd realizado na __ com dia e hora

previamente agendados.
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Apéndice D. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)- versao

“controles”

Cadigo do participante:

Gostarfamos de convida-lo a participar do estudo: “Estresse e Esclerose Multipla: nivel de cortisol e
desempenho das funcdes executivas e a influéncia da velocidade de processamento da informacdo” para que
possamos melhor compreender o funcionamento cognitivo e os aspectos emocionais envolvidos na doenga. Para
isso, serdo avaliados adultos sauddveis e pacientes do Ambulatério de Neuroimunologia do Hospital Sdo Lucas
da PUCRS, coordenado pelos Doutores Jefferson Becker e Irénio Gomes. Seguem abaixo alguns
esclarecimentos.

Informacdes ao paciente sobre o estudo

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informac¢éo minima para quem considerar participar
neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de explicar e, se necessario, ampliar as informagdes
nela contidas. Vocé tem a liberdade para desistir da sua participacdo no estudo a qualquer momento, sem
fornecer um motivo, assim como pedir maiores informacdes e detalhes sobre o mesmo e os procedimentos a
serem feitos.

Qual o objetivo da pesquisa?

A pesquisa faz parte de um trabalho de doutorado vinculado ao Programa de Pds-graduacdo, pela
Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Instituto de Psicologia, sob orienta¢do da pesquisadora responsavel
Professora Rosa Almeida a doutoranda Morgana Scheffer, e busca investigar e compreender melhor como
individuos que foram diagnosticados com Esclerose Miltipla se desempenham em tarefas que avaliam a
capacidade para resolver problemas, de planejamento e inibi¢do e o quanto estresse pode atrapalhar a realizacdo
destas tarefas. Objetiva-se proporcionar a participacdo em programas que estimulem as fungdes cerebrais e
trabalhem questdes emocionais, influenciando, de forma positiva, a satide mental e social e a qualidade de vida
dessas pessoas.

O que devo fazer e quais sdo os riscos em participar?

Todos os procedimentos serdo feitos por estudante da drea da satide com capacidade para tais. Vocé
precisard responder a algumas questdes de aspectos de saide e dados de identificacdo (Questiondrio
Sociodemogrifico e de Aspectos de Saude) e perguntas simples para avaliar o estresse (Escala de Estresse
percebido, Instrumento de Rastreio para Sintomas de Estresse P6s-Traumatico-SPTSS e MINI Plus). Apds, serd
feita tarefa de resolucdo de problemas, através de cartas com diferentes figuras (Teste Wisconsin de
Classificacdo de Cartas-WCST); tarefas rdpidas de planejamento e julgamento através de perguntas, procura de
objetos, figuras entre outras (Bateria de Avaliacdo de Sindrome Disexecutiva-BADS); uma outra tarefa que
envolve palavras e cores (Teste Stroop) e significados de algumas palavras e completar figuras (WASI) e
simbolos e nimeros (Teste de Modalidades de Simbolos e Digitos-SDMT). Vocé ird responder também algumas
perguntas sobre seu humor (questiondrio de Saide-PHQ9) e sintomas de cansago (Escala Modificada de Impacto
de Fadiga). Esses procedimentos acima descritos serdo feitos em um encontro de aproximadamente 120 minutos
de duracdo. O pesquisador ird cortar uma mecha de seu cabelo localizado na parte de trds do couro cabeludo. A
mecha deverd ter um centimetro de largura e trés centimetros de comprimento. Os possiveis desconfortos estdo

relacionados ao tempo destinado a realizagdo da tarefa, respostas as frases afirmativas, e ao deslocamento até a
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Instituicdo, sendo que o valor do transporte até a Instituicdo serd coberto pela pesquisa. Caso sinta necessidade
por algum desconforto causado durante o estudo e-ou se niveis de sintomas depressivos clinicamente
significativos forem identificados, o pesquisador ird encaminhd-lo para atendimento especializado.

O que eu ganho com este estudo?

O objetivo da sua colaboracio no presente estudo ocorrerd de forma indireta, aumentando o
conhecimento cientifico sobre os aspectos neuropsicoldgicos e emocional na Esclerose Muiltipla.

Quais os meus direitos?

Sua participacdo € voluntdria, de forma que, caso vocé decida ndo participar, isto ndo ird acarretar
qualquer prejuizo de qualquer natureza. Nao haverd despesas pessoais em qualquer fase do estudo, como
também, compensac¢ao financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional (referente
ao material utilizado na avaliacdo neuropsicoldgica) ela serd paga pelo orcamento da pesquisa.

Os resultados desse estudo poderdo ser publicados em uma revista cientifica, mas sua identidade ndo
serd revelada e identificada através de cddigos escolhidos, conforme critérios estabelecidos pelo pesquisador.
Vocé serd informado sobre os resultados da pesquisa e publicacdo da mesma, e o seu material coletado serd
arquivado na Instituicdo de Ensino Superior por um periodo de 5 (cinco) anos e, apds, serd queimado.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que foram lidas para
mim a respeito do estudo: “Estresse e Esclerose Miltipla: nivel de cortisol e desempenho das fun¢des executivas
e a influéncia da velocidade de processamento da informagao”.

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo, sendo que tenho mais de 18 anos de
idade.

Recebi uma explicacio completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o que se espera
de mim. O pesquisador me explicou os possiveis desconfortos que podem surgir em consequéncia da minha
participag@o nesta pesquisa.

Fui informado(a) que tenho garantia de acesso ao atendimento e/ou tratamento psicoldgico, se
necessdrio.

Todas as informacdes que darei serdo verdadeiras, sendo que o compromisso do pesquisador é de
utiliza-las, assim como os dados e o material coletado somente para a pesquisa.

Estou ciente que tenho o direito de esclarecimentos permanentes e total liberdade de desistir do estudo a
qualquer momento e que essa desisténcia ndo ird, de forma alguma, me trazer qualquer tipo de prejuizo, perda ou
penalidade a qualquer beneficio que eu possa ter adquirido ou ao tratamento neste Servico.

Estou ciente de que minha participagdo € isenta de despesas e que meus beneficios ocorrerdo de forma
indireta, colaborando com os conhecimentos cientificos na area da satide mental.

Estou ciente de que ndo serei referido(a), por nome, em qualquer documento, relacionado a essas
verificacdes. Da minha parte, ndo devo restringir ou manipular, de forma alguma, os resultados que possam
surgir neste estudo.

Declaro que recebi uma cépia do presente Termo de Consentimento, sendo que a outra cépia ficard com
o pesquisador.

Em caso de qualquer divida quanto ao estudo, o que ele envolve e sobre os seus direitos, vocé podera
contatar a pesquisadora responsdvel, Rosa Almeida, pelo telefone (0XX51) 3308.6000, a aluna pesquisadora
Morgana Scheffer, pelo telefone (0xx51) 92691719 ou o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFRGS,

153



localizado na Rua Ramiro Barcelos, 2600, bairro Santana, telefone (0xx51) 3308.5698 de segunda a sexta-feira e
do Hospital da Sao Lucas da PUCRS localizado na Avenida Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703, telefone (0xx51)
3320.3345. Hordrio de funcionamento de segunda a sexta-feira das 8h30min as 12 horas e das 13h30min as

17horas.

de de

Assinatura do Participante Nome do Participante
Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntdria, o Consentimento Livre e Esclarecido deste

participante para a participa¢@o neste estudo.

(Rosa Maria Martins de Almeida) (Rosa Maria Martins de Almeida)

Assinatura do Orientador Nome do Orientador
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ANEXOS

Anexo A. Comprovante de Submissao do Artigo I

Maila Rossato Holz <rnl.maila@gmail.com> 9 de fev (Ha 7 dias)
para mim
Morgana Scheffer:

Gracias por enviarnos su manuscrito "Estresse e desempenho das fungdes
executivas em individuos diagnosticados com Esclerose Multipla: uma
revisdo  sistematica” a  Neuropsicologia Latinoamericana. Gracias al sistema
de gestion de revistas online que usamos podra seguir su progreso a
través del proceso  editorial identificandose en el sitio web de la
revista:

URL del manuscrito:
http://www.neuropsicolatina.org/index.php/Neuropsicologia Latinoamericana/author/submission/4
25

Nombre de usuaria/o: morgana

Si  tiene cualquier pregunta no dude en contactar con nosotros/as. Gracias
por tener en cuenta esta revista para difundir su trabajo.
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Anexo B. Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS)
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Peste Mapa do Zooldgics Versdo |

Rearas

Imagine que vool esid indo visitar um
rooldgico.

Sua tareta ¢ planejar uma rota paraa
visitar o seguinte (NS0 necessariamente
nesta ordem);

* Casa do elelanie

= Jaula do lefio

* Cereado dus girafas
s O cafli

U5 mrsos

*  Santudrio dos passares

BT A0

v das Grafas

LIrsas

Ao plancjar o sew Percurso as seguinbes
regras devem ser obedecidas:
*  inicie peln enteada &
lermine com o piquenigue
*  woct pode usar os
caminhos  pontilhados  guanias
VOEES  quiser, mas 08 nidbia-
pontilhados, apenas uma ver
®  vool somente pode
pegar o caminho dos camelos uma
VL
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Teste Mapa do Zooldgico Versao 2

Repgras

Imagine que vocé estd indo visilar um
zooldgico,

Su tareln ¢ visitar os seguintes animais
na oedem indicada:

1. a partir da Entrada visite o Cercado
das girafas

1 a patir do Cercado das girafas
visite a Casa do elefante

3. depois de visitar o5 Elefantes vi ao
Caff  para  womar um  refresco
4. do Café va ver os Ursos

3, visite 0s Ledes apos o Ursos

B dos o5 Ledes vd a0 Santudrio dos
[CERHT

7. finalmente, termine sua visita com
um Piquenique. Ao planciar o seu
Percurse  as  seguintes  regras
devem ser obedecidas:

* inicie pela entrada ¢

lerming com o piguenigue

*  voot pode usar os

caminhos pontilhados guantas

¥eZes  quiser, mas os ndo-

pontilhados, apenas uma ver

*  vood somente pode

pegar o caminho dos camelos

wma ver.

Mapa do Zosolégico

Cancada
\ das Girafas

At do
Piquersgue ¢

Casa do

. Evefarie
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Key Search Test e

As tarefas

Fale o seguine:
A Chumis as melhores férias que vocé j teve ou um passeio interessante ji realizade? 1
B Conte-me um evento inesquecivel na sua vida?
* Escreva os nomes do maior ndmero de figuras que puder (em ordem)
Figuras A
Figuras B
» Reselva o méximo de cileulos matemstios que puder (em ordem)

Cilculos A
Caleulos B
Resumo das instrugies
Nos pravimos cinco minutas vocé fterd trés tarefas diferentes para fazer. Vocé pode verific
CreHRAmEnr
Cada tarefa tem duas partes: A ¢ B
Focé ndo coseguird fuzer tude em cince minwtos, mas vood deve tentar fazer
uma das seis paries. No entamo, vocé ndo deve fier ar partes A ¢ B da m
exemplo, vocé ndo deve fuzer @ parte 4 dos cdiculos matemdticos seguidos p
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Regra 1: Diga "sim" para o vermelho, e
diga "nao" para o preto

Regra 2: Compare a carta que vocé
estiver vendo com a anterior a esta, se
for da mesma cor diga “sim”, caso
contrario diga “nao”.
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Anexo C. Teste Wisconsin de Classificacao de Cartas (WCST)
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Anexo D. Teste Stroop

Cartao 1:

"Neste cartdo, vocé deve nomear as cores dos retangulos o mais rapido que puder".

Apés essa instrugdo, colocar o cartdo 1 sobre a mesa, diante do examinando.
Prosseguem-se as instrugdes: "Comece aqui (apontava-se o primeiro retangulo) e va através
da linha, fazendo linha por linha, da esquerda para a direita, até o fim do cartdo". Se
necessario uma instru¢do adicional, pode ser dito: "Diga a cor na qual os retangulos estdo
impressos". Nos momentos em que o examinando apresentasse dividas quanto as instru¢oes
dadas, o examinador recolhe o cartdo enquanto fornece os esclarecimentos necessarios ou
instrucdes adicionais. Esse procedimento serve para todas as provas. Apods ter se certificado
de que as instru¢des foram compreendidas, o examinador recoloca o cartdo diante do
examinando e diz: "Pode comecar", iniciando-se imediatamente a cronometragem do tempo.
Se o examinando erra ao nomear a cor, caso ndo for automaticamente e espontaneamente
corrigido por ele, o examinador o corrige imediatamente, dizendo o nome correto da cor (p.
ex., se o examinando disser marrom diante de estimulo rosa, e ndo corrigisse automaticamente
seu erro, o examinador imediatamente diz rosa). Na folha de resposta registra-se o tempo total
para completar a tarefa e o nimero de erros cometidos. Com o término da prova, passa-se ao

cartao 2.

IURECN
IRLNRL
ANy
JIRnRN
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VERDE ROSA AZUL MARROM

ROSA MARROM VERDE AZUL

AZUL VERDE ROSA MARROM
MARROM ROSA AZUL VERDE

ROSA AZUL VERDE MARROM
Tempo total: Nimero de Erros: Tempo total:

Numero de erros:

Cartao 2:

Com o cartdo 2 nas maos, com seu verso voltado para o examinando, o examinador
diz: "Neste cartdo, vocé€ deve nomear as cores das palavras o mais rapido possivel". Apds essa
instru¢cdo, o examinador pde o cartdo sobre a mesa, diante do examinando, e prossegue:
"Comece aqui (apontando a primeira palavra) e va através da linha, fazendo linha por linha,
da esquerda para a direita, até o fim do cartao". Se necessario uma instru¢io adicional, pode
ser dito: "Nomeie as cores nas quais as palavras estdo impressas”. Coloca-se novamente o
cartdo diante do examinando e diga: "Comece". Inicia-se, entdo, a cronometragem do tempo.
Se o examinando ler ao invés de nomear a cor da palavra, caso ndo vier a corrigir
automaticamente e espontaneamente seu erro, o examinador o corrige imediatamente,
limitando-se a dizer a cor (p. ex., se o examinando, ao invés de dizer verde, ler a palavra
cada,o examinador o corrige dizendo verde). O mesmo procedimento serd adotado, caso o
examinando nomeie a cor erroneamente. Na folha de resposta registra-se o tempo total para
completar a prova e o nimero de erros cometidos. Com o término dessa prova, passa-se ao

cartao 3.

CADA NUNCA HOJE TUDO
HOJE TUDO NUNCA CADA
NUNCA CADA TUDO HOJE
TUDO HOJE CADA NUNCA
CADA NUNCA HOJE TUDO
NUNCA TUDO CADA HOJE
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VERDE ROSA AZUL MARROM
ROSA MARROM VERDE AZUL
AZUL VERDE ROSA MARROM
MARROM ROSA AZUL VERDE
ROSA AZUL VERDE MARROM
MARROM VERDE AZUL ROSA
Tempo total: Nuamero de
Cartao 3:

€rros:

Com o cartdo 3 nas maos, com seu verso voltado para o examinando, o examinador

diz: "Neste cartdao, novamente vocé deve nomear as cores das palavras. Nomeie as cores nas

quais as palavras estdo impressas o mais rapido que puder". Se necessario uma instrugao

adicional, podera ser dito: "Nao leia a palavra, diga a cor na qual ela estd impressa". Apds ter

se certificado de que o examinando entendeu a tarefa, o examinador diz: "Pode comecar".

Inicia-se a cronometragem do tempo e segue-se procedimento igual ao do cartao 2.

MARROM AzZUL ROSA VERDE
AZUL VERDE  MARROM ROSA
MARROM ROSA VERDE AZUL
VERDE AZUL ROSA MARROM
MARROM  VERDE AzZUL ROSA
ROSA AzuL VERDE MARROM
VERDE ROSA AZUL MARROM
ROSA MARROM VERDE AZUL
AZUL VERDE ROSA MARROM
MARROM ROSA AZUL VERDE
ROSA AZUL VERDE MARROM
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MARROM VERDE AZUL ROSA

Tempo total: Nimero de erros:

A determinacdo dos escores finais baseia-se no tempo (em segundos) e no nimero de
erros cometidos para cada cartdo. Respostas espontdneas e automaticamente corrigidas

durante a realizacdo das provas sao registradas como acerto.
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Anexo E. Symbol Digit Modalities Test
Administracao:

O examinador d4 a folha com o teste ao sujeito, zera o crondmetro e lhe diz:

Veja na parte de cima desta folha de papel nove diferentes
simbolos. Debaixo de cada simbolo se encontra um nimero que
lhe corresponde, de 1 a 9. Logo abaixo (mostre) estao os mesmos
simbolos distribuidos em oito fileiras de 15 simbolos, com um
quadrado vazio debaixo de cada simbolo. Sua tarefa € ir dizendo
(ou escrevendo), o mais depressa possivel e ininterruptamente, o

namero que corresponde a cada simbolo, assim.”” Demonstrar ao sujeito

com os dois primeiros simbolos.

‘“Esta parte inicial, até esta linha dupla, é para vocé treinar.
Quando eu disser ‘COMECE’, diga-me qual nimero deve constar

embaixo de cada simbolo.” Escrever as respostas do sujeito e corrigi-lo apds cada

resposta errada.
Uma vez completada a fase inicial de treino, o examinador diz ao sujeito

“Agora quando eu disser ‘COMECE’, vocé vai fazer a
mesma coisa com o restante, comecando aqui, apds a linha dupla,
dizendo qual nimero deve constar embaixo de cada simbolo, sem
saltar nenhum simbolo. O melhor seria vocé ir mostrando com o

dedo o espaco debaixo de cada simbolo. Quando terminar uma

169



fileira, passe a fileira logo abaixo dela. E vai trabalhando o mais

depressa possivel, prestando muita atencido, sem cometer erros,

até eu dizer ‘PARE”’. (Cronometrar até 90 segundos)

Pontuacao:

Conte o nimero total de respostas corretas nos 90 segundos.
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0.0
1.0
1.5
2.0
2.5
3.0
3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0
9.5

Anexo F. Expanded Disability Status Scale (EDSS)
Normal neurological examination
No disability, minimal signs in one FS
No disability, minimal signs in more than one FS
Minimal disability in one FS
Mild disability in one FS or minimal disability in two FS
Moderate disability in one FS, or mild disability in three or four FS. Fully ambulatory
Fully ambulatory but with moderate disability in one FS and more than minimal disability in
several others

Fully ambulatory without aid, self-sufficient, up and about some 12 hours a day despite
relatively severe disability; able to walk without aid or rest some 500 meters

Fully ambulatory without aid, up and about much of the day, able to work a full day, may
otherwise have some limitation of full activity or require minimal assistance; characterized by
relatively severe disability; able to walk without aid or rest some 300 meters.

Ambulatory without aid or rest for about 200 meters; disability severe enough to impair full
daily activities (work a full day without special provisions)

Ambulatory without aid or rest for about 100 meters; disability severe enough to preclude
full daily activities

Intermittent or unilateral constant assistance (cane, crutch, brace) required to walk about
100 meters with or without resting

Constant bilateral assistance (canes, crutches, braces) required to walk about 20 meters
without resting

Unable to walk beyond approximately five meters even with aid, essentially restricted to
wheelchair; wheels self in standard wheelchair and transfers alone; up and about in
wheelchair some 12 hours a day

Unable to take more than a few steps; restricted to wheelchair; may need aid in transfer;
wheels self but cannot carry on in standard wheelchair a full day; May require motorized
wheelchair

Essentially restricted to bed or chair or perambulated in wheelchair, but may be out of bed
itself much of the day; retains many self-care functions; generally has effective use of arms
Essentially restricted to bed much of day; has some effective use of arms retains some self

care functions

Confined to bed; can still communicate and eat.

Totally helpless bed patient; unable to communicate effectively or eat/swallow

10.0 Death due to MS
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Anexo G. Patient Health Questionnaire (PHQ-9)

QUESTIONARIO SOBRE A SAUDE

PACIENTE-
(PHQ-9)

Duramte 38 Yitines 2 semangs, com que freqléncia vocd

fol Incomodadods por qualqusr um dos problamas Mak dx  Guscs

abalxo? Menhums Varcc metads  todoc oc

(MErgue SU8 Mespasts com S ) e dac  doc dac diz

1. Pouco Imensess ou DOUCD Prarer em Ta2er 35 ooisas a 1 2 3

2. Se soniir “para bain”, depimito’a ou sem perspectiva a 1 2 3

3. Dcutsde para PEgar o SONG DU Permanecsr domindo, a p 2 3
ou dormir mals do gue de costume

4, Se saniir cansadoda ou com poUCa energla a 1 2 3

5. Falta de apette ou comendo demals a 1 2 3

E. Se semtir mal Consigo MESma‘a — ou 3char gue vood & um 1 3 3
Tracass0 U que decepdono 5LE Tamilla ou vooR mesmaia

7. Difculdade para s& concanirar nas colsas, como ler o jomal a . 7 3
ou wer tedevisdn

B. Lentiddo para se movimentar ou falar, a oaE oUlras
[EE503E 7 Ou 0 opesho — 30 agiaca'a ou
Imequisto/a gue voos fica andando de um lado para o ouim
multo mals do que de cosiume

5. Pensar &m se finr de alguma manela ou que sera melhor .
e5tar Mmoo a

Fonormopcooiwa_ 0 + + +
=Total J.o=para:
%a wocd assinalou umd:aprcdomln{lq.mngaudaw 08 meemios [he
CILBErAIM para s a0 I, tomar conts das mmmwp&m&ammmm
pasgoaa’?
Henhuma Algumsa Muta Extremia
dﬂmij:ld-ada l:lﬂmllzldada I:IHHEM dﬂl:ﬂ.lgdma
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Anexo H. Escala Modificada do Impacto da Fadiga

ORIENTACAO: Fadiga é uma sensagio de cansaco fisico e falta de energia que
muitas pessoas sofrem de tempos em tempos. Mas pessoas que tem condi¢des médicas
como Esclerose Miuiltipla, experimentam sensagdes mais fortes de fadiga mais
frequentes e com maior impacto que as outras. A seguir hd uma lista de itens que
descrevem os efeitos da fadiga. Por favor, leia cada item cuidadosamente, entdo circule
um ndmero que melhor indique qual frequéncia deste modo durante as quatro dltimas
semanas (se vocé precisar de ajuda para marcar suas respostas, fale para o entrevistador
o n° da melhor resposta). Por favor, responda todas as questdes. Se vocé nao tem certeza
qual resposta selecionar, escolha a resposta que venha mais perto de sua realidade. Peca
ao entrevistador para explicar algumas palavras ou frases que vocé ndo entendeu. Por
causa da minha fadiga nas quatro dltimas semanas:

Por causa da minha fadiga nas quatro tltimas semanas:

Nunca Raro Poucas Muitas Sempre
Vezes Vezes
0 1 2 3 4

01 | Eu tenho estado menos atento(a) 0 1 2 3

(02 | Eu tenho tido dificuldades de prestar 0 1 2 3 4
aten¢d@o por longos periodos

03 | Eu tenho sido incapaz de pensar | 0 1 2 3 4
claramente

04 | Eu tenho sido desajeitado e descoordenado | O 1 2 3 4

05 | Eutenho estado esquecido 0 1 2 3 4

06 | Eu tenho tido que me adequar nas minhas | 0 1 2 3 4
atividades fisicas

(07 | Eu tenho estado menos motivado para | 0 1 2 3 4
fazer qualquer coisa que requer esforco
fisico

08 | Eu tenho estado menos motivado para 0 1 2 3 4
participar de atividades sociais

(09 | Eu tenho estado limitado nas minhas 0 1 2 3 4
habilidades para fazer coisas fora de casa

10 | Eu tenho dificuldades em manter esfor¢o 0 1 2 3 4
fisico por longos periodos

11 | Eu tenho tido dificuldades em tomar 0 1 2 3 4
decisodes
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12

Eu tenho estado menos motivado para
fazer

algo que requer pensar

13

Meus musculos tém sentido fraqueza

14

Eu tenho estado fisicamente

desconfortavel

15

Eu tenho tido dificuldades em terminar

tarefas que requerem esforco pensar

16

Eu tenho tido dificuldades em organizar
meus pensamentos quando estou fazendo

coisas em casa ou no trabalho

17

Eu tenho estado menos capaz de completar

tarefas que requerem esforgo fisico

18

Meu pensamento tem estado mais lento

19

Eu tenho tido dificuldades em

concentragdo

20

Eu tenho limitacdo nas minhas atividades

fisicas

21

Eu tenho precisado descansar com mais

frequéncia ou por longos periodos
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Anexo I. MINI Plus Transtorno de Estresse Pos-Traumatico

1. TRANSTORND DE ESTRESSE FOSSTRAUNATIOO (spcional)

i memram AL ramaR "
] Adgerea ver vrvou ou presmicen o v gue cnieRiar UN ECTIRCCICTED CunTRaric -
baurrmics, o decoimer da gl man T posnm oo veos Mo ) i mrcs foan WADK SIM
gt TP s rarsrnY
R S ———————
e, e, Th s l—
CATASTECHE HATURN
-
n [rennix o ohmo meé, penm de forma pmean WA SIM 2

mchos com e su feguenicnanic iove 2 imprando de oo

I Durar ¢ dima mi
Temires et penmr newse aceslesineis s evites todo o qu pudese G doia) lonbrares dde? WAD SIM 3

b Tewe dificsldades de lembror-se ccrtmemis do que s ot MhD SIM 4
= Prdes o inicrome pelos cona do qeaim prai oot Whr  SIM §
d Senineas desligaded 2 de tado oo ieve 3 meprodo de s e emede o a) esranhei ) z
o relagie aos mire” M0 SIM &
& Tewedificeldade de seniir 1 oot coma ar nis o s cpar de anart A0 A
I Tewe s impressio de amm vida NdD KTE AN a3 RS, 06 UG AT Rals
m&n&l'xllnﬁ-q;l_."' i WA SIM &
-
I3 SUSLARMYE: HA FELO MENOS 3 RESPOSTAS “S1M™ Bl 3 * WAL SIM
M Denair + dima méc
2 Tewe dificeldade de dormr ¥ WhD AWM W
b Esovap i rriimvel, deve coploten de rares faalnenie® WA SIM 8
& Tewe dificeldades de we concmirars WAD SIM 1l
4 Estzva nervossal, comiasienenic dortat WAD  SIM iR
& Ficova wbrewsd iadnia ) por qeass roh wWAD  aiM [}
+*
24 PSUSLARMO: HA FELO MENOS 2 REIPOE TAS ~S10= B J4 * wWAD  aiM
B [heraniz = ohima mé, casen prob periurhurae de o b, WAD AW M
muas stividaden cobdaro ow mom rebslios sczs®
B ECOTADA 818 7 LTI Al
TRANSTORNG DE ENTRERSE
P TRAUMA T
AT
CROMNOLOCIA
I (e idade tonba qeando, pela primeir v, aay emex problema [Tutade 15
n Ireade que cancs probicman comegaran, qranim penodas dirtnios icve, o que 1 s
; &y paris de d ddacien oo quen Falarsen
& Mo oo ane, dursic qeasio mea ap cwmcn prohicrman o frema | + [ 1”7
BEENLE Piar S0 (b, T 0 Tl
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Anexo J. Carta de Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa-UFRGS

INSTITUTO DE PSICOLOGIA - £
UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETD DE PESGUISA

Titule da Pesquisa: Esciencss Mitiplar nivel de conisol, desempenho das fungdes executivas e 3 Influnda
da velocidade de processamento da Informagio

Pesquisador: Rosa Marla Martins de Almeida

Arsa Tematica:

Versdo: 2

CAME: S2T55115.6.0000.5334

Instttul:A0 Proponants: Instiuto de Pelcologa - UFRGS

Pd]'mﬁ‘lrldpﬂ: MINISTERID D& CIENCES, TECHNOLDGIA E INCVACAD

DADOS D PARECER

Homere do Parecer: 1.453.001

Aprasentagio do Projsto;

Trata-s2 de pesquisa do fipo cbeervackonal, de amasiras amparsinadas, por conveniendia, descriiva, de
carater transversal e com analise quanttativa dos dados. Busca avalar o deseampenho de Fungles
Exzcutivas (Resoiugdo oe Probiemas, Flexbiidade Cognitva, Mangiamenio e Inibigio) em paclentes
diagnosticados com Esclensa Mitipla (EM) e vertlizar a sua relaco com os nivels de corsol & o exame de
neuroimagem. Farikdiparo da pesquisa &5 sujeltos, sendo 54 Miagnosticados com EM e 32 Individuos
controles. O participanies do grupo dinlco serdo contatos em conswitas de robna no Amoulatino de
MNeurnimunaiogla do Hospltal 530 Lucas da PUCRS. Os parfigpanies do grupo contoie serdo contatados
par Indlcacdo dos participanies do grupo cinico. A pesquisa COMpreente a coleta de materd da salva do

panticpants para avallar o nivel de cortisol, 3 aplicagio de Instumenios de 3vallagdo newropsiciogiza e a
reallzacio de uma ressondnda magnetca do cersbi.

Objsivo o3 Pesgqulsa:
Obijetvo Primaria;
Anailar o desampenho 435 FES 2 2 INUENGa f velosidans de PrCessament 43

Informagdn de pacientes diagnosticados com EM e verficar a relagso com o corisol & com o exame de
neurimagem.

Enderegas:  Fui Ramiro Barcekos, 2800

Bt Sants Cecla CEF: 0 (35008
UF: RS Buniciplo: PORTO ALEGRE
Tobefone 51 e S Fax: [51)3308.5608 Eomail:  soc- sl meafToufiom B
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INSTITUTD DE PSICOLOGIA -
UFRGS

Confmumgie: 4 Pamcar 9 85000049

Chietvo Secundano:
a) Awalar o desspenho 005 subcomponenies das FES resolig3o de problemas,

flexibilldade cogniiva, planejamento e Inibig3o & comparar entre o gnupo de EM com EDSS 3; grupo de EM
com EDSS enire 4-5; & COm o gRupo contmie.

b Vestficar 3 refagdo entre a veloddade de processamento da Informagdo & as FEs no

grupa com EM.

) Verticar a relagdo entre corlisal & o desempenho nas FES No6 grupos de EM cam

EDSS 3; de EM com EDSS anine 4-5; & no grupa controle.

ol Warficar a Infiencia 43 ochiocina no estresss avallado Fraves de medlda fsinigica & sunjeha,

cil) Verflear a relagdo entre volume cortical, da substancla branca e das lesdes cerebrals com o
desempenho nas FEs no grupo de EM com EDSS 3 e de EM com EDSS enfre

4-6

Avallagio dos Rlacos o Beneficlos:

Rilscos

0% pesguisadores referem gque of possivels desconfortos estio relaconados a0 tempo destinado 3
aplicagdo dos INETUMENtos, 30 cumprimento de horano para colsta de sallva e ao deslcamento aie a
InsStulgo, sendo que o valor do franspore a8 a Irsthuiplo serd coberin pela pesquisa. Quanio 3 reallzagio
do exame o2 Imagem, 05 pesquisadores conslderam que oF eveniuals rscos e5130 relacionados 3
marisestagio de sintomas de caustofobla devido confinaments por um periodo de tempa no Interlor do
equipameanta & a0 desconforn de se manter Imavel para que a Imagem ndo sala remida ou Sesheada.
Es=neficos:

Ocoimera de forma Indireta, aumentandds o conhedimento centifico Sobre o5 3spacios NEUNDEICHNGIcD &
emodonal na Esclerces Maltipla. 06 beneficios direios esto relacionatos a realzagdo de uma avalagio
cognitiva e dos aspechos emodonals e o retormo dos resultados que poderdo Indicar e orfentar a
necessidade de novas Intenvengdes a fim de qualicar o ratamento desies paclenies.

Comentaros & Conslderaghes: sobre a Peaquisa:

Tratz-se de projeto de tese de doutorado que busca avallar dominlos cognitivas relaclonados ao
desempenho de funges executivas em pacientes diagnosticados com Esclernse Multipla, assodando &
desempenno a medidas de esTesse SUB| v & fSllogicn & de neunimagem. Participario da pesquisa 56
sujeitos. Destes, 54 5erd0 Indviduos diagnosTcados com EM peios critéros de McDonalds & 32 Individuos

Endersgn:  Fua Ramiss Barcelos, 200

Bairre:  Sants Cecla CEP: o) (rS-008
[ -] Munisipla: PORTO ALEGRE
Tebelone: (51 s Gl Fax: [51)3%08-5608 E-manil oo confTefogm B4
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contmiss. Mo grupo dirico, 32 famarks o SUBgnupo cinico com EDDS 3 & 32 o subgrupso Sinko com EDSS
enire £-5. 06 Instumenos de avallagdo newopsicokgica ullizados serdo; Behavioural Assessment of the
Dysaxecufve Syndrome; Teste Wisconsin de Classificag3o de Cartas; Teste dos Cinco Diglhos; Tome de
Handil; Multlple Sclerosis Funclional Composhie; Escala de Esiresse Percebidn. As anallses dos nivels de
cortisol & ochiocing serdo reallzadas atraves do mebodo ELISA

O pesqUIS3OOres Neferam JUue 06 SXEMes o8 neurnimagem somente serdo reallzados apos aprovagio e
verta especifica 3 esia finalidads por parte de laboratona de medicamentos.

Confmumgie: 4 Pamcar 9 85000049

Conshieragies sobre 08 Termos s apressntagao obrigatora:

% Termos de Consentimenta Livie & Escdarecido estio redigidos o8 %0mma clar, em nguagem acessivel &
contendo todas. 35 Inomaghes pertinentes. 06 Termas de Concordanda IrsTucional estdo devidamenis
FE5INA00G PEI0S [EEpONSaVEls 005 BEMIgIS ONte 3 Desquisa sera reallzada.

Recomentagies:

Conclusdes ou Pendéncizs & Liaia de Inadequagies:

Traiz-s2 de projeto bem qualficado em 10dos 06 nlvels @ g2 relevanda pars os estudos na arza da
Meuropsleoiogla.

Conshieragiss Finala a critério do CEP:

Este parscer fol slaborado baseado nos documentos abalko relacionados:

Tipo Documents Arquive Fosiagem B T

| TrCrmagies Daas | Po_INF ORMAL e, HACICAS T P | T/ aems D |

| do Pt ROUSTO 554205 pdl 11:55:02

Cutos cara_resposa. pd’ 15032016 |FRosa MaraMarins | Aceiio
14:45:47 | de Almelda

Projeio Detainado ! | Projeto_Compieto_versao_Ois.| 18903206 | Rosa Mana Martins Ao

Bmchua - - pele et 144332 |de Almeida

|Investigacor

Orpametn OICEME0_wars30_00ls | 16052016 | Rosa Mara Martins AEin

— _ o 14:41:58 | de Almeida

Folha de Rosin Foiha_de_rostopdf 25012016 | Rosa Mana Martins Ao
23110 |de Almeida

Cronograma CROMOGRAMA pd 25012046 | Rosa Marna Martins Aoeiio
231732 |de Almeida

TCLE/Termos de | TCLE_versag_conmoies. padf 25012016 |Rosa Mara Marins | Aceiio

Azzertimento 231700 |de Almelda

lJusmcaihg ge

Endereqe:  Fiua Famiis Barceko, 2800

Babre:  Bants Cecla CEP: ) frasyses
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Confnumcle da Pamcar: 1 4230 004

AUSENCiE TCLE_VErsal_cories.pd ZS01/2016 | mosa Mana Martns | Aceio
23710 | de Almedda
TCLET Temmos 08 | TCLE_versad_cnicoe pdl ZERE El REEER
Azzentimenta I3 |de Almeida
Justfieativa de
Ausancia
Ded:uagade Declaracan_che=_Inscerod FUC1206 |Fosa Mana Martns | Aceio
InsThuicho & 124411 |de Almedda
Infracsinfura
de Declaraca0_chel=s_serdico_Nelrsiogla_ | Z01/2006 | Fosa Mana Maring | Acsio
InsTiuicio & PUC.par 124345 |de Almeida
Infraestniwa
[FT Coista_Cortsol par 1206 |Rosa Mana Martns | Aceio
124301 [de Almeida
CUTE Texln_sxplcaive_contEn_(Senico pd 20012016 | Rosa Mana Maring | Acsi
124238 |de Almedda
TS Escala_de_EsTesta_Pemebion Do FUT1206 |Rosa Mana Martng | Acsio
154134 [de Almeida
U Escala_ModMcada_do Impacin_da Fad ZO01/20H6 |Fosa MartaMarting | Acsio
Iga ot 124058 [de Almedda
[FT PHO_Gpdl 12016 |Fosa Mana Martns | Aceio
124034 [de Almeida
(s ST pdl TI20TG |Fosa Mana Maring | Ao |
124012 [de Almeida
CUTE CUSSIONaND_SOCO0SMOgranc_Aspect| ZOU1/2016 |Rosa Mana Maring | Acsi
05 Saude pdf 123325 [de Almedda
TS MuFpie_Scienels_Funcloral_Compos| 20012006 | Rosa Mana Maring | Aot
& 123545 [de Almeida
U Teste_Cinco_Dighos.pd U106 |Fosa Mana Martns | Aceio
123512 [de Almedda
[FT EADS. pd 12016 |Rosa Mana Martins | Aceio
103530 [de Almeida
CUiE THpd 012016 |Rosa Mana Martns | Aceio
123510 [de Almeida
CUTE Expanted_Disabilly_SkEis Scalepd | Z001/2006 |Rosa Mana Maring | Acsi
123445 [de Almeida
(s WCET T FIINTE |Fosa Mana Maring | Ao |
123496 [de Almedda
Curnos Parecer_compesy pdl 20012016 |Rosa Marla Martins | Acsio
123328 [de Almedda
Fomenio_CHE 12016 |Fosa Mana Martns | Aceio
Eemau‘udnm e 123302 [de Almedda
[Deciaragio oe Declaaca0_ambulaiono_02_Neursimun | 20012016 | Rosa Mana Maring | Acs
PesquiEIdores olcga pof 123040 [de Almeida
Crpamenin orCameno_mod=o_PUC. pdt ZO12016 |Rosa Mana Martns | Aceio
152826 [de Almeida

Sltuagao do Parscer:

Endaregn:  Fua Ramirs Baroaks, 2800

Baitre  Sants Cecla CEP: @ (r3E00
UF: RS Municipla: PORTO ALEGRE
Teelone: |51 Ea0E-Ge0 Fax: [51)3308-5608 E-mall: cup-palcodiulign by
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Consnunyie 42 Pascar 1 0 009

Aprovato

Mecassits Apreciagio da CONEP:
hSo

PORTO ALEGRE, 11 de Abdll de 2016

Azsinae por:
Clarisaa Marcsll Trantinl
(Coordenator)

Enderequ:  Fius Famis Barceko, 2800

Bairre Sarts Cecla

UF: RS Munisiple:  PORTO ALEGRE
Telehone: (51 3306 50 Fax: (5133085608

CEP: {0 (350
E-mail:  cog-pul confsbigm B

Pagra Sos of
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Anexo K. Carta de Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa-PUCRS

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE G’w
DO SUL - PUCIRS
PARECER CONSUBSTANCIADD DD CEP
Blaborado pala Instifulpio Coparticipants
DAD0S 0 PROJETD DE PESQUISA
Tiulo da Pesquisa; Escisnss MUtipla: nivel te cortisol, mmﬂaﬁmmea fEnca
da velogidade de processamento da Informagio

Paaquisador: Rosa Mara Marins de Almeida
Area Tematica:
Wers8o: 1
CAAF: S2755116.6.3001.5336
InstitulgAo Proponsnts: Instiuto de Pelcologla - UFRGS
mmrﬂpﬂ: MINIETERIO Ehﬁ.,.":IENCL“'\. TECHOLOGIA E INOVACAD
Dan0ns 0 PARECER

Hlmens do Parecar: 1.525.553

Apressntagio do Projsto;
Ver conciusfes.
Oblefivo da Pesqulsa:
vir conciuslies.

Avallagio dos Riscos & Beneficios:
Vier conciusles.

Comentarios e Conslderagies s0bre 3 Peaquisa:
Wer conciusles.

Consitieragion sobre 08 Termos de apressntacio obrigatara:
Ver conciusbies.

Recomenda;ies:

M0 =2 aplica.

Conclusdes ou Pendénclas & Lista de Inadequagies:

A5 pendendias foram devidamenie esclanecidas.

Consideragios Finals a criterio do CEP:
Diante do exposio, o CEP-PUCRS, de aconio 0OM 5435 anbulgles definidas na Resolugio CNS n°

Endaregn: A Ipinanga, 8551, pride 40, sale 505

Bairree  Patenan CEP: g 810000
UF. RS Muniigla: PORTO ALEGRE
Telefore (51 EELTME Fax: [51)330-5545 E-mail. cocfipuc i

Fagrm 21 oe 53
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE

CATOLICA DO RIO GRANDE {w
DO SUL - PUCIRS

456 de 2012 & 43 Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, maniest3-se peia aprovagdo do projeto de
PeGILIEa PIOpOs0.

Este parscer fol slaborado baseado nos documenios abalxo ralacionados:

Conumcle 4o Pamcer: 1 522,533

Tipo Documento Amuivo Postagem ALRDT SHuagao
[TTorTacTes Banis| PE_IF ORMALCES BASICAS_DO_P | TIsems ErE |
do Projetn ROUETD 554255 paf 11:55:03
[T carta_resposia pdf 1603206 |Rosa Mara Martins | Aceio

144542 |de Almedda
Frojeln De@inano | | PTojeio_Complsln_varsao_ools padt TESZ016 | mosa Mana Martns | Aceio
EBmchura 144332 |deAmeida
linvesigadar
orgamento orCamento_versao_dnis, 1603206 |Rosa Mana Marting | Aceio
— e 144158 |de Almeida
InTonmagties Dasas| PE_INFORMALLES_BASICAS DO P | 2501206 Ao
do P ROUETD 554295 pof 2319343
Foiha de Rosto Folha_de_rosto pdf 25012016 |Rosa Mara Marting | Acsito
231310 | de Almeida
Cronograma CROMOGRANE pd' L E A== |
231733 |de Almedda
TCLE/ Termos d2  |[TCLE versad contoies.pdf 25012016 | Rosa Mara Martins Aot
Aszentimento / 221790 |de Almedda
Justifcava de
| ALISENCLS
TCLE/ Termee d2 | TCLE versao_cinicos pdt 23012016 | Rpsa Mana Marting | Aceio
Aszentimento J 2316533  |de Ameida
Justifcativa de
| Alsancla
de Declaracan_chete Inscerpdl 20012016 | Rosa Mara Marting | Acsito
Ins3iul -] 124891 |de Almeida
de Declaracag_chels_serdco_nelrsiogla_ | Z001/200F | Rosa Mana Maring | Acsio
Insiiu B PLUC paf 124348 | de Almedda
[Infraesinius
[£T=E Coista Cortisol pad 20012016 | Rosa Mana Martins | Aceio
154301 |de Almeida
W10 Tein_expicaiv_conEn TEeonico po|  2001/2016 | Rosa Mana Marins | Acein
154225 [de Almeida
[T EeCala_0E_EsTe6se_Porcebinn por 12016 |Rosa Mana Marine | Aceio
18:41:34 | de Almeida
oS Es::da_hmnnada_dn_lnpam_ﬂa_hﬂ 12016 | Rosa Mana Marins | Acsio
124158 |de Almedda
[Cmos ] | FIUTZTG | Fosa Mana Warns | Aoeio |
Enchergas: o Ipsnanga, S561, pridks 401 el 505
Badtre  Pafedon CEP: @0 #0000
UF: R Munisipla: POSTO ALEGRE
Tebefone: (5135003345 Fax: [51)F0-5045 E-mail: cocfipc b
[
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F'DNTIF[CIA UHIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE
DO 5UL - PUCIRS

Confnmcie 42 Pamcar 522533

TS PHE_G.pdm 154034 |de Almeida A
TARCS SPTES. 2012016 |Fosa Mana Martng | Acsio
154012 | de Almedida
[T CASstonanc_Socoiemograco_keped | 2001/2016 | Rosa Mana Martns | Acein
o
TS MiRpie_Sclemsls_Funcional_Compoeh|  2001/2016 | Rosa Mara Martng | Acein
e 153545 |de Aimeida
[FT:0 Teste_cinco_Dghos. pa Z0T1/2016 |Rosa Mana Maring | Acsio
153512 |de Aimeida
[ AL pdf IS | El =
153530 | de Amedida
TARCS THpT 20012016 |Rosa Mana Maring | Acsio
153540 | de Almedda
[T Expanged_Disabiliy_Sthus_Scalepd | 2001/2016 | Rosa Mara Martng | Acein
153848 | de Almedda
TS WCST pa ZOT12016 | Rosa Mana Marting | Acsio
153416 |de Aimeida
[FT:0 Farecer_compesg pal Z0T12016 |Rosa Mana Maring | Acsio
153398
Deciaragan oo Fomento_CHeg pat Z0012016 |Rosa ManaMaring | Ao
Fatrocinador 153303 | de Aimeida
[Dectaragio oe Declaraca_ambulatont o2 neurimun | 2001206 | Rosa Mana Martns | Acsio
uisatores oiogia. 153040 | de Aimedda
%ﬁr opd IO IR0E | 3 EEE
152430 | de Aimedda
Crpamento Dreamentn_modso_PUG. pdt Z0T1/2016 | Rosa Mana Marting | Acsio
15:25:26 | de Ameida
Projeio De@ainacn | | Projetn Z0T12016 |Rosa Mana Maring | Acsio
Emchura 152535 |de Almeida
|Imvesigagor
Slfuagao oo Parecer
Aprovado
Mecessita Apreciagda da CONEP:

PORTO ALEGRE, 02 ge Maln g2 2015

AzaINacky por
Danias Cantarslll Machado
(Coondenador]
Enderegn:  Au Ipinanga, B581, prédic 401 sals 505
Baitrc:  Paferor CEP: ) 810000
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (B E00LT4E Fax: [51)350-3345 E-mail: cupfia
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Anexo L. Escala de Estresse Percebido

Az quesides nesta escaola perguntam a respeito dos seus ssntfimentos e pensamentos durantes
o5 OHimos 30 dias (Oitimo mas). Em coda guestdc indigue a freqiéncia com aue vooé e sentiu
ou pensou a respeitc da situagdo.

1. Com gue fregléncia vocé ficou aborecido por cousa de algo gue aconteceu
inesperadamente? [considers os Ulimos 30 dios)

[0]Hunca [ 1) Guase Hunca [2 ].5\: Vezes [3].Pouvcofreqiente |4 ] Muito Fregiente

2. Com gue freglencia vocé sentfiu que foi incopoz de confrolar coisas importantes na sua
vida? [considere os Otimas 30 dias)

[0]Hunca [ 1) Guase Hunca [2 ].5\: Vezes [3].Pouvcofreqiente |4 ] Muito Fregiente

3. Com gue freglencia voceé esteve nervoso ou estressado? [considere os Ultimes 30 dias)

[ 0]).Munca [ 1) Guase Hunca [2 ]..':'.: Vaza: [2].Pouvco Feqients |4 ] Muito Fregients

4. Com gue fregléncia vocog esteve confionte em sua copocidode de ldar com seus
problernas pessoais? (considers o Olimeos 30 dias)

[ 0]).Munca [ 1) Guase Nunca [2 ]..3.: Vepss [3].PouvcoFreqients [ 4 ] Muito Fregiente

5 Com gue fregliéncia voog senfiv gque as coisas acontecerarm da maneira gue vocé
esperava? [considere os Olfimos 30 dias)

[ 0]).Hunca [ 1 ). Guase Nunca [2 ]..':'.: Vezes [3].Pouvcofreqiente [ 4 ] Muito Fregiente

&. Com qgue freqléncia vocoé achou que ndo conseguiria Bdar com fodas as coisas gue finha
por fazer? [corsidere os dlfimes 30 dias)

[ 0]).Hunca [ 1 ). Guase Nunca [2 ]..':'.: Vezes [3].Pouvcofreqiente [ 4 ] Muito Fregiente
7. Com gue fregiéncia vocé foi capeoz de confrolar imitagdes na sua vida? [considers os
Ultimos 30 dias)
[0]).Hunca [1).Guase Hunca [2 ]..':'.: Vezpes [2].Povcofreqiente [ 4 ] Muite Fregiente

8. Com que freglencia vocé sentiv que todos os aspectos de sua vida estavam sob confrale?
[considers os Olitimos 30 dias)

[0]Hunca [ 1) Guase Hunca [2 ].5\: Vezes [3].Pouvcofreqiente |4 ] Muito Fregiente

9. Com gue freqiéncia vocé esteve brovo por cousa de coizas que estiveram fora de seu
controle? [corsidere os Olimos 30 dias)

[0]Hunca [ 1) Guase Hunca [2 ].5\: Vezes [3].Pouvcofreqiente |4 ] Muito Fregiente

10. Com gue freqUéncia voce sentiv que oz problemas acumularam tantc gue vocé nac
conseguing rescivé-los? (considere os Gliimaos 30 dias)

[0]Hunca [ 1) Guase Hunca [2 ].5\: Vezes [3].Powcofreqiente |4 ] Muito Fregiente
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Anexo M. Instrucoes para Coleta de Cabelo

Instructions to collect hair samples

Hair samples can be taken by anyone who has received adequate prior training.
and has the materials required.

Materials required:

$='=' whie &

+  (Card stock with 1 em on grid

" Painters paint, 4" wide

Soiszors
Surgical clamp (mosguito)

LN

Ziploc bag / envelope

Hair grips/dip

Comb

Gloves (optional, but recommended)

LaLs
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Step 1

+ Make a horzontal parting in the hair using
the dips, at the back of the head

Step 2

+ Separate a section of hair (thickness of a
pencil, 0.5cm) 2 cm below the skull base.

Step 3

+ Clamp a lock of hair 2cm from the moot, if the
length permits.

+ [f the hair is too short or not very think, you
can make a zigeag movement through the
hair before tightening the hair with the
clamp, to avoid keaving a visible hole on the
head.

* You can also take hair on several locations
in the same region in order to obtain the
same amount of hair.

Step 4
+ In the damp, the width of hair strand should

be 1om wide.

+ Using the scissor, cut the hair as close to
the scalp as possible.

186




Step 5 Sifnaturs I
+ While the hair is still in the clamp, place the i
sfrand of hair on the card with the root

upwands.
» Using painter's tape, secure the lock of hair | s R
on the card.
« Repeat as neaded if the hair is collectad in =
several places. iy
|

+ |t is impartant that the root of the hair is
placed according to the amows on the
boand. i

Step & — = =

+  |ldentify the sample with a label
» Place the card in a Ziploc bag, and them
seal and label the bag. m

Store samples at room temperature, dry, and in the dark.
HNote the following: Hair coloring, treatment, and the frequency of washing.
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