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RESUMO
A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenga autoimune, degenerativa, desmielinizante ¢ inflamatoria
que afeta o Sistema Nervoso Central. Devido ao grande numero de sitios possiveis de lesdes, podem
incluir, entre outras, desordens motoras, cognitivas e comportamentais. Disfungdes do eixo HPA
vem sendo associadas com o desencadeamento ou exacerbacgdo dos sintomas da EM. Este estudo
objetivou avaliar fungdes motoras, comportamentais, os aspectos de habilidade de planejamento
e velocidade de processamento, e a relacdo com o estresse através da medida de cortisol em
pacientes com Esclerose Multipla. Trata-se de uma pesquisa do tipo transversal, analitica,
descritiva com abordagem quantitativa, realizada no Ambulatério de Neuroimunologia do
Hospital Sdo Lucas da PUC-RS, localizado no municipio de Porto Alegre — RS. A amostra foi
do tipo ndo probabilistica por acessibilidade composta por 40 voluntarios com diagnostico
clinico de EM alocados nos subgrupos EM1 com EDSS < 3 (n =23) e EM2 com EDSS entre
3,5¢ 6 (n=17) e 37 adultos saudaveis. As avaliagdes incluiram: Ficha de Avaliagao Clinica,
Mini-Exame do Estado Mental, Escala de Depressao e Ansiedade de Hamilton, Multiple
Sclerosis Funcional Composite Measure, Expanded Disability Status Scale, Escala de
Equilibrio de Berg, Escala de Estresse Percebido, Tarefa do Mapa do Zoologico e uma amostra
capilar para analise de cortisol referente ao ultimo més. Os resultados mostraram que nao ha
diferengas estatisticas dos niveis de cortisol capilar entre os grupos. Todos os grupos
apresentaram algum grau de sintomas depressivos e de ansiedade, além de niveis consideraveis
de estresse percebido. O grupo EM apresentou déficits de marcha, equilibrio, habilidade manual
e velocidade de processamento, com pior desempenho do subgrupo EM2, quando comparados
aos controles (p<0,001). O grupo controle apresentou menor tempo de planejamento (F=6,552;
p=0,014) no ZooMapl, e os individuos com EM apresentaram maior ntimero de erros
(2,2240,27) na execugdo. Houve uma fraca correlagdo entre o cortisol e a marcha (= -0,488; p
=0,047) e cortisol e o tempo de execucdo do ZooMap1 (r=0,438; p = 0,036). Os resultados do
presente estudo sugerem que o cortisol capilar ndo parece estar alterado durante fases inativas
da doenga. Entretanto, estudos futuros devem ser realizados para melhor compreensao do perfil

do cortisol basal capilar na EM e sua relagdo com sintomas.

Palavras-Chaves: Esclerose Multipla, Estresse, Cortisol capilar, Transtornos Motores, Transtornos

cognitivos.
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ABSTRACT

Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune, degenerative, demyelinating, and inflammatory
disease that affects the Central Nervous System. Due to the large number of possible injury
sites, they may include motor, cognitive and behavioral disorders among others. HPA axis
dysfunctions have been associated with the triggering or exacerbation of MS symptoms. This
study aimed to evaluate motor, behavioral, planning ability and processing speed aspects, and
the relationship with stress through the measurement of cortisol in patients with Multiple
Sclerosis. This is a cross-sectional, analytical, descriptive, quantitative approach, performed at
the Neuroimmunology Ambulatory of the Sdo Lucas Hospital of PUC-RS, located in the city
of Porto Alegre, RS. The sample was of the non-probabilistic type by accessibility composed
of 40 volunteers with clinical diagnosis of MS allocated in the following subgroups: MS1 with
EDSS < 3 (n = 23) and MS2 with EDSS between 3.5 and 6 (n = 17) and 37 healthy adults.
Evaluations included: Clinical Assessment Sheet, Mental State Mini-Exam, Hamilton
Depression and Anxiety Scale, Functional Multiple Sclerosis Composite Measure, Expanded
Disability Status Scale, Berg Balance Scale, Perceived Stress Scale, Zoo Map Task and a hair
sample for cortisol analysis referring to the last month. The results showed that there are no
statistical differences in capillary cortisol levels between groups. All groups presented some
degree of depressive symptoms and anxiety, in addition to considerable levels of perceived
stress. The MS group presented gait, balance, manual ability and processing speed deficits, with
a worse performance of the EM2 subgroup when compared to controls (p < 0.001). The control
group had a shorter time of planning (F = 6.552, p = 0.014) in ZooMap1, and, MS individuals
had a greater number of errors (2.22 + 0.27) in the execution. There was a weak correlation
between cortisol and gait (r = -0.488; p = 0.047) and cortisol and ZooMap1 execution time (r =
0.438; p=0.036). The results of the present study suggest that capillary cortisol does not appear
to be altered during inactive phases of the disease. However, future studies should be performed
to better understand the profile of basal capillary cortisol in MS and its relation with the
symptoms.

Keywords: Multiple Sclerosis, Stress, Capillary Cortisol, Motor Disorders, Cognitive
Disorders.
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1 INTRODUCAO

A Esclerose Miltipla (EM) é uma doenga degenerativa, desmielinizante e inflamatoria,
que afeta o Sistema Nervoso Central (SNC) (LASSMANN; BRUCK; LUCCHINETTI, 2007;
LOMA; HEYMAN, 2011; ALTOWAIJRI et al., 2017). Caracteriza-se por ser autoimune, onde
células do sistema imunoldgico atacam células nas substincias branca e cinzenta do encéfalo e
da medula espinhal (KAMALI-SARVESTANI et al., 2007).

A EM atinge 1 em cada 1.000 pessoas no ocidente, em sua maioria adultos jovens de 20
a 40 anos, resultando em incapacidade cronica (DECKX et al., 2013). No Brasil, a prevaléncia
da EM ¢ variavel de acordo com a regido, podendo atingir de 1,36/100.000 a 27,2/100.000
habitantes (DA GAMA PEREIRA et al., 2015). A EM ¢ cerca de trés vezes mais prevalente em
mulheres caucasianas, com raro acometimento em individuos negros (WINGERCHUK et al.,
2007). Estima-se que o numero de casos de EM no mundo aumentou de 2,1 milhdes em 2008
para 2,3 milhdes de pessoas em 2013 (BROWNE et al., 2014).

O curso da EM ¢ varidvel e pode seguir tanto com episddios agudos de agravamento,
seguidos de remissdo, quanto com uma degeneracdo gradual de fungdes do SNC, ou por uma
combinacdo de ambas caracteristicas (LUBLIN; REINGOLD, 1996; KERN et al., 2011;
ZURAWSKI; STANKIEWICZ, 2017). Devido ao grande nimero de sitios possiveis de lesoes,
os sintomas podem ser amplamente variados e diferir de um paciente para outro e podem incluir
desordens sensoriais, problemas visuais, disfungdes urinarias, fadiga, disfungdes cognitivas,
desordens emocionais, como, ansiedade e depressdo, alteracdes do equilibrio e da marcha
(BRASSINGTON; MARSH, 1998; SAKAI etal., 2011; PILUTTI et al., 2013; MINDEN et al.,
2014; GUNN etal., 2015; PEARSON etal., 2015; PHE etal., 2016; ORTIZ et al., 2017; CORIC
et al., 2017).

Com a progressdo da doenga, as alteragcdes cognitivas, comportamentais ¢ fisicas
proporcionam um grande numero de problemas que alteram a vida dos pacientes
(YOZBATIRAN, et al., 2006). Individuos com EM apresentam maior risco de desenvolver
desordens emocionais que a populagdo geral (MINDEN et al., 2014). Cerca de 54% da
populacdo com EM experiencia algum transtorno de ansiedade ¢ depressdo em algum estagio
da doenga, 13% apresentam transtorno bipolar e 22% transtornos de ajustamento (JOFFE et al.,
1987; SULLIVAN et al., 1995; JONES et al., 2012).

As disfungdes cognitivas estdo presentes em cerca de 45% a 60% dos casos de EM
(GUIMARAES; SA, 2012). Os dominios cognitivos mais afetados na EM sdo a memoria,

aten¢do, velocidade de processamento, flexibilidade mental, inteligéncia, visuoconstrugdo e
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funcdes executivas (WINKELMANN et al., 2007). Cerca de 19% dos casos de EM apresentam
déficits nas fungdes executivas, que incluem planejamento, fluéncia verbal, inibi¢ao e resolucao
de problemas, porém, estes déficits sdo menos frequentes que os encontrados em velocidade de
processamento e memoria (GUIMARAES; SA, 2012).

Aparentemente, a presenca de déficits cognitivos pode ocorrer independentemente do
comprometimento motor, assim, pacientes com exame neuroldgico normal, podem apresentar
déficits cognitivos graves (COBBLE, 1992).

Todavia, as disfungdes motoras sdo mais comuns em todas as fases ¢ formas da EM
(LIPP; TOMASSINI, 2015). Dentre os sintomas motores, déficits no equilibrio, marcha e
habilidade manual sdo comuns e influenciam na performance das atividades de vida diaria
(AVD’s) dos pacientes (CATTANEO; REGOLA; MEOTTI, 2006; PALTAMAA et al., 2007).
Aproximadamente, cerca de 85% dos individuos apresentam distirbios de marcha como
principal queixa motora (FRITZ et al., 2015) na EM, 75% apresentam déficits de equilibrio
(CATTANEO; JONSDOTTIR, 2008) e mais de 79% dos individuos apresentam algum déficit
na habilidade manual do membro dominante ¢ ndo dominante (JOHANSONN et al., 2007).
Estes déficits podem ser influenciados pela espasticidade, presente em cerca de 80% dos casos,
e ocorre por uma degeneragdo axonal ou por placas desmielinizantes ao longo dos tratos
piramidais descendentes resultando, geralmente, no aumento do ténus e diminuicdo da destreza
dos musculos envolvidos (SA et al., 2011).

Na maioria dos casos (aproximadamente 80%), os pacientes iniciam a doenca com o
curso Recorrente-Remitente (RR) (MAHAD; TRAPP; LASSMAN, 2015; ANTEL et al., 2012).
A fase EMRR envolve surtos agudos de desmielinizagdo seguidos de por periodos de remissao,
onde pode haver recuperacao total ou sequelas residuais, porém sem progressao de lesdes nos
periodos entre as recaidas (LUBLIN; REINGOLD, 1996). Desses, cerca de 50 a 60% seguem
para fase secundariamente progressiva (EMSP), que, aparentemente independe do numero de
recaidas vivenciados nos 2 primeiros anos do curso da doenca. Apenas cerca de 15% dos
pacientes apresentam a EM progressiva primaria (EMPP), cuja caracteristica principal ¢ o
agravamento progressivo sem periodos de remissdo e recaidas, embora os mesmos possam
ocorrer raramente (ANTEL et al., 2012).

Embora as causas da EM ainda permanecam desconhecidas, sua etiologia € considerada
multifatorial, envolvendo mecanismos genéticos e ambientais, que afetam mecanismos da
resposta imunolégica, os desencadeadores centrais da doenga (EBERS, 2008; KUMPFEL et

al., 2014). O modelo de mecanismo fisiopatoldgico mais aceito inclui um processo inflamatoério
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crénico autoimune mediado por infiltrados de macrofagos e células T no SNC provenientes do
sistema imunolégico periférico, que, adicionados a microglia regional ativada, estdo envolvidos
no processo de destruicio da bainha de mielina e do axdénio (LASSMANN, BRUCK,
LUCCHINETTI, 2001; TAUB, 2008). Apesar das diferencas no curso da doenga, os
marcadores patologicos presentes nas distintas formas da EM incluem inflamagao,
desmielinizacio, neurodegeneracio e formacdo de cicatriz glial (LASSMANN; BRUCK;
LUCCHINETTI, 2007; LASSMANN; HORSSEN; MAHAD, 2012).

Na forma recorrente remitente, podem ocorrer dois tipos de mecanismos inflamatorios:
na resposta inicial ha o recrutamento das células T CD8+ e da micréglia regional; e no
recrutamento secundario ocorre o recrutamento de células T, B e macréfagos periféricos,
resultando na destruicdo da bainha de mielina e danos profundos na barreira hematoencefalica
(LASSMANN; HORSSEN; MAHAD, 2012). Nos subtipos progressivos da doenga (EMPP ¢
EMSP), o processo inflamatorio agudo € menos pronunciado, porém, ha um aumento
progressivo na degeneragcdo axonal com consequente deterioragdo funcional do individuo
(EILAGHI et al., 2013).

Outros mecanismos também podem estar envolvidos com a neurodegeneragdo e
desmielinizagdo na EM, incluindo, lesdes mitocondriais, devido ao estresse oxidativo
(MAHAD; TRAPP; LASSMAN, 2015), alteracdes na expressao de canais idnicos nos axonios
desmielinizados (LASSMANN; HORSSEN; MAHAD, 2012) e citocinas pro-inflamatorias,
como os fatores de necrose tumoral TNF-a e TNF-f (KAMALI-SARVESTANI et al., 2007).

Além disso, evidéncias mostram que o estresse vem sendo associado com o
desencadeamento ou exacerbagdo dos sintomas da EM (ARTEMIADIS; ANAGNOSTOULI,
ALEXOPOULOQOS, 2011). Em condi¢des fisiologicas, o estresse ¢ regulado pelo eixo
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) e tem o cortisol como produto final (RAABE;
SPENGLER, 2013).

Os principais componentes do eixo HPA (Figura 1) sdo o Nucleo Paraventricular (NPV)
no hipotalamo que secreta o hormoénio liberador de corticotropina (CRH) e a vasopressina no
suprimento sanguineo da hipofise anterior, que, por sua vez, estimula a secre¢do de
adrenocorticotropina (ACTH) na corrente sanguinea para as glandulas adrenais, que, por fim,
sao estimuladas a liberar o cortisol (WEBSTER; TONELLI; STERNBERG, 2002). A liberacao
do cortisol na corrente sanguinea, por meio do feedback negativo, estimula o NPV e a hipofise

anterior para reduzir as repostas ao estresse (HELFRICH-FORSTER, 2017).
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Figura 1. Esquema representativo da resposta do eixo HPA frente ao estresse agudo e a
regulacdo da liberag@o do cortisol por feedback negativo (adaptado de Helfrich-Forster, 2017).

Dentre as fungdes fisiologicas, os glicocorticoides liberados pelo eixo HPA sdo capazes
de mediar a expressao de genes inflamatodrios de citocinas, a agdo de mondcitos e macrofagos,
das moléculas de adesdo e migragdo, que possuem efeitos imunomodulatérios no organismo
(BARNES, 1998; BELLAVANCE, RIVEST, 2014). Nesse sentido, o eixo HPA pode ser
modulado pela acdo das citocinas, Sistema Nervoso Simpatico e de neuropeptideos (SCOTT,
DINAN, 1998). Qualquer distirbio na regulacdo do eixo HPA pode levar a um desequilibrio
imunoldgico, no qual, a superestimulagdo leva a supressdo imunologica, deixando o organismo
mais susceptivel a infec¢des, enquanto que, a baixa estimulacdo e baixos niveis de cortisol
aumentam a susceptibilidade a inflamacdo (WEBSTER, TONELLI, STERNBERG, 2002).

Na EM, disfungdes do eixo HPA tem sido relacionadas com o progressao da doenca
(HUITINGA et al.,, 2004). Apesar desta associa¢do, estudos tém mostrado resultados
divergentes quanto a influéncia da atividade do eixo HPA na EM. Em modelos animais de EM,
observou-se que em estagios iniciais das recidivas cronicas a atividade apresenta-se aumentada,

porém, em estagios mais cronicos ocorre uma hiporresponsividade do eixo HPA (STEFFERL,
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2001). Essa hiporresponsividade tem sido proposta como uma resposta da diminui¢do de
esteroides adrenais (KARAGKOUNI; ALEVIZOS; THEOHARIDES, 2013).

Estudos em humanos, mostram que pacientes com EM que possuem lesdes ativas no
hipotalamo apresentam uma ativacao prejudicada de neurdnios de CRH e o curso da doenga
mais severo, o que sugere uma diminui¢do da secrecdo de cortisol e consequente reducdo da
capacidade de controlar inflamacao (HUITINGA et al., 2004). Seguindo este pressuposto,
baixos niveis de cortisol foram relacionados com o maior nimero de lesdes na substancia branca
em encéfalos post-mortem (MELIEF ET al., 2013).

Por outro lado, estudos em humanos com EM mostram uma ativacdo cronica do eixo
HPA (HUITINGA et al., 2004). Estudos tém observado que em condigdes basais, os niveis de
cortisol estdo elevados no liquido cefalorraquidiano (LCR) e no sangue, além de uma resposta
do cortisol ao acordar (CAR) aumentada, quando mensurada pela saliva (KERN et al., 2011;
POWELL et al., 2015. MELIEF ET al., 2013; BARANOWSKA-BIK, 2015; YSRRAELIT et
al., 2008; ERKUT et al., 2002).

Adicionalmente, esta hiperatividade do eixo HPA parece estar envolvida com a progressao
da doenca e com desordens cognitivas associadas (GOLD ET al., 2005). Em sintomas
comportamentais como, ansiedade e depressdo, observam-se altos niveis de cortisol,
especialmente, em pacientes com EMRR (GOLD et al.,, 2011; KERN et al., 2011;
FASSBENDER et al., 1998).

A hiperatividade do eixo HPA, também, tem sido descrita em estudos farmacoldgicos
utilizando hormonio liberador de corticotropina/dexametasona (CRH), demonstrando que pacientes
com EM apresentam expressdo plasmatica de cortisol significativamente maior que individuos
saudaveis e que na EMPP e EMSP os niveis de cortisol eram mais pronunciados que na EMRR
(THEN BERGH ET al., 1999). Além disso, pacientes com EM apresentavam aumento no nimero
de neurénios CRH coexpressando vasopressina no hipotalamo e adrenais aumentadas (REDER;
MACKOWIEC; LOWY, 1994; ERKUT et al., 1995).

Considerando o conhecimento atual sobre as alteragdes dos niveis de cortisol em pacientes
com EM, observa-se que ainda ha uma variabilidade de estudos e resultados divergentes. O presente
trabalho foi desenvolvido com o intuito de contribuir com os achados sobre o papel do cortisol e os
sintomas presentes na Esclerose Multipla. Assim, o objetivo central foi avaliar fun¢des motoras,
comportamentais, os aspectos de habilidade de planejamento e velocidade de processamento, e

a relagdo com o estresse através da medida de cortisol em pacientes com Esclerose Multipla.
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2 HIPOTESE

HO — Os niveis de cortisol sdo iguais entre o grupo EM e o grupo controle.

HO — Os niveis de cortisol ndo influenciam nas fun¢des motoras, comportamentais e executivas
de pacientes com EM.

HO — Nao ha diferengas nos aspectos motores e executivos entre o grupo EM e controle.

HI - Os niveis de cortisol sdo diferentes entre o grupo EM e controle.

H2 — Os niveis de cortisol influenciam nas fungdes motoras, comportamentais e executivas de
pacientes com EM.

H3 — Ha diferencas nos aspectos motores e executivos entre o grupo EM e controle.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar fungdes motoras, comportamentais, a habilidade de planejamento, a velocidade de

processamento e a relacdo com o cortisol em pacientes com Esclerose Multipla.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar a funcionalidade motora de equilibrio, marcha e habilidade manual dos
pacientes com EM;

Avaliar a habilidade de planejamento dos individuos com EM;

Verificar os niveis de cortisol capilar nos pacientes com EM referente ao ultimo més;
Correlacionar os niveis de cortisol com as fungdes motoras, comportamentais, de
planejamento e velocidade de processamento nos pacientes com EM;

Comparar os achados clinicos e fisioldgicos entre os grupos;
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de Pesquisa
Pesquisa do tipo observacional, transversal, analitica, descritiva, com abordagem

quantitativa.

4.2 Local da Pesquisa
A pesquisa foi realizada no Ambulatério de Neuroimunologia do Hospital Sao Lucas
da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul - PUCRS, localizado no municipio

de Porto Alegre — RS.

4.3 Populacio e Amostra

A amostra foi do tipo ndo probabilistica por acessibilidade composta por 40
voluntarios com diagnostico clinico de Esclerose Multipla de acordo com o CID-10. Neste
grupo, os voluntarios foram alocados nos subgrupos EM1 com EDSS <3 (n=23) e EM2 com
EDSS entre 3.5 ¢ 6 (n = 17). O grupo controle, composto por 37 adultos saudaveis, foram

pareados por idade, sexo e escolaridade.

4.4 Critérios para Pesquisa

Foram considerados os seguintes critérios para inclusdo:

. Ter diagnostico clinico de EM de acordo com o CID-10 (para pacientes com
EM);
. Apresentar escore >23 pontos no Mini-Exame do Estado Mental;

Ter idade > 18 anos;
. Pontuag@o no EDSS < 6,0 (para pacientes com EM);

. Concordar em participar da pesquisa.

Foram considerados os seguintes critérios para exclusio:

. Possuir comorbidades neuroldgicas associadas;
. Possuir limitagoes fisicas de origem trauma-ortopédica ou reumatologica;
. Alteracdes graves visuais ndo corrigidas;

. Individuos com dependéncia de alcool ou outras substancias psicoativas;
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. Uso de corticoides no ultimo més;

. Estar em surto (para pacientes com EM).

4.5 Instrumentos de Coleta de dados

4.5.1 Instrumentos de Triagem

Foi utilizada a Ficha de Avaliacdo Clinica (Apéndice A), para a caracteriza¢do dos
pacientes, incluindo os itens género, idade, dados sociais, atividades ocupacionais, tempo de
diagnostico e dados clinicos da doenga.

Para avaliagdo da funcdo cognitiva global foi utilizado o Mini-Exame do Estado
Mental - MEEM (Anexo A - FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975), que contém questdes
agrupadas em sete categorias, nas quais, cada uma tem objetivo de avaliar fun¢des cognitivas
especificas, entre elas a orientagdo temporal (5 pontos), orientagdo espacial (5 pontos), registro
de trés palavras (3 pontos), atencdo e calculo (5 pontos), recordagdo das trés palavras (3 pontos),
linguagem (8 pontos) e capacidade construtiva visual (1 ponto). O escore do MEEM pode variar
de um minimo de 0 pontos, o qual indica o maior grau de comprometimento cognitivo dos
individuos, até um total maximo de 30 pontos, o qual, por sua vez, corresponde a melhor
capacidade cognitiva (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975).

Foi aplicada a Expanded Disability Status Scale (EDSS — Anexo B) para estadiamento
da EM nos voluntarios do grupo clinico. A escala foi desenvolvida por John F. Kurtzke (1983).
Este ¢ um método de qualificacdo que avalia o comprometimento neuroldgico e acompanha as
alteracdes de incapacidade ao longo do tempo. A escala EDSS fornece uma pontuagio que varia
de 0 a 10 pontos, em unidades de 0,5 que representam niveis mais elevados de deficiéncia. Os
primeiros niveis de 1,0 a 4,5 referem-se a pessoas com alto nivel de deambular, os niveis
subsequentes de 5,0 a 9,5 referem-se, principalmente, a perda da habilidade de deambular e o

nivel 10 refere-se a morte por causa da EM.

4.5.2 Rastreio Cognitivo e Comportamental

Para mensuracgdo de depressao e ansiedade foram utilizadas, respectivamente:

Escala de Depressdo de Hamilton (HAM-D — Anexo C), criada com 21 itens em 1960
(HAMILTON, 1960), e, posteriormente, modificada para 17 itens, considerando > 25 pontos
pacientes gravemente deprimidos, entre 18 e 24 pontos, moderadamente deprimidos; entre 7 e

17 pontos, pacientes com depressdo leve (MORENO; MORENO, 1998).
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Escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A — Anexo D), criada por Hamilton em 1959,
compreende 14 itens relacionados a sintomas fisicos de ansiedade e de humor ansioso, a
pontuacdo de cada item varia de 0 a 4 pontos e a pontuacdo total pode ser de 0 a 56 pontos,
onde > 17 representa ansiedade leve; de 18 a 24 gravidade de leve a moderada e de 25 a 30
gravidade moderada a severa (HAMILTON, 1959).

Para avaliacdo da habilidade de planejamento foi utilizada a sub-escala Tarefa do
Mapa do Zoologico (ZooMap — Anexo E) da Avaliagdio Comportamental da Sindrome
Disexecutiva— BADS (WILSON et al., 1996). Nesta tarefa, o individuo deve planejar uma rota
para visitar determinados locais no zooldgico (6 de um total de 12 locais), primeiro em um
contexto aberto, onde pouca estruturacdo externa ¢ dada e por fim, seguir uma estratégia
comportamental precisa e determinada (BARBOSA; PEIXOTO; SILVEIRA, 2011).

O Teste Auditivo Compassado de Adigdo Seriada (Paced Auditory Serial Addition
Task - PASAT), versdo de 3 segundos ¢ uma sub-tarefa da Multiple Sclerosis Funcional
Composite Measure (Anexo F) desenvolvida pela National Multiple Scleroris Society em 1994
(FISCHER et al., 1999). Esse teste avalia a funcdo cognitiva, acessando a velocidade de
processamento da informagdo auditiva, flexibilidade e habilidade de calculo. Consiste em uma
gravacao em audio de nimeros de 1 a 9 dispostos aleatoriamente a cada 3 segundos e o paciente
deve somar cada novo numero ao numero imediatamente anterior. O resultado ¢ dado pelo

numero de acertos e porcentagem em 60 tentativas.

4.5.3 Avaliacao Motora

Foi utilizada a Escala de Equilibrio de Berg — EEB (Anexo G) que verifica o equilibrio
através de 14 itens que avaliam controle postural estatico e dindmico. Cada item possui um
escore de 0 a 4 pontos, sendo a pontuacdo maxima de 56 pontos (BERG, WOOD-
DAUPHINEE; WILLIAM, 1989). Uma pontuagio inferior a 44 pontos é preditora de quedas
em pacientes com EM (CATTANEO; REGOLA; MEOTTI, 2006).

Para avaliacdo da funcionalidade motora dos pacientes foi utilizada duas subtarefas da
MSFC (Anexo F - FISCHER et al., 1999):

- A caminhada cronometrada de 25 pés — T25W (Timed 25-Foot Walk) avalia a marcha
e deambulagdo do paciente. Consiste em uma faixa reta pintada no chdo, medindo 7,62m. E
solicitado ao paciente caminhar o mais rapido possivel de maneira segura até o final da linha.
Posteriormente, ¢ requerido que o paciente faga o mesmo percurso até o ponto inicial da linha.
O uso de aparelhos auxiliares de locomogdo ¢ permitido. A variavel de tempo ¢ medida em

segundos (s).
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- O Teste dos 9 Pinos nos Buracos — 9-HPT (9-Hole Peg Test) avalia a funcionalidade
da mao e do brago, onde ambos membros superiores sdo testados duas vezes consecutivas.
Consiste em uma plataforma quadrada composta por 9 buracos, onde o paciente ¢ instruido a
colocar um pino por cada vez e depois remové-los um a um. A variavel de tempo é medida em

segundos, sendo relativa a inser¢do e retirada dos pinos.

4.5.4 Avaliacao do Estresse

Para mensuragao do estresse foi aplicada a Escala do Estresse percebido — EEP (Anexo
H - Cohen et al., 1983) e validada para populagdo brasileira por Luft et al., 2007. A escala
contém 14 itens relacionados a percepcao do estresse € pode ser aplicada em diferentes grupos

e faixas etarias pois ndo apresenta itens especificos de contexto (LUFT et al., 2007).

4.5.5 Mensuracao do Cortisol

A avaliac@o do Cortisol foi realizada através de uma amostra capilar que fornece uma
medida dos niveis médios de produgdo hormonal e pode representar uma exposi¢do ao cortisol
a longo prazo (SAUVE et al., 2007). A coleta da amostra capilar seguiu o protocolo de Sauvé
et al. (2007), no qual, para cada amostra foram coletados aproximadamente 150 fios de cabelo
ou 20 mg, cortados o0 mais proximo possivel do couro cabeludo no vértex posterior, com uma
tesoura cirurgica (Figura 2). Em seguida, a amostra de cabelo foi armazenada em temperatura

ambiente em um envelope identificado para posterior analise.

Figura 2. 3 b, capilar. Fonte: CSHS
(http://humanstress.ca/saliva-lab/methodology/how-to-sample-hair-for-stress-hormone-
analysis).



23

O protocolo de processamento das amostras foi baseado no estudo de Davenport et al.
(2006). Para analise foi cortado 1 cm do segmento mais proximo ao couro cabeludo, referente
ao crescimento médio de cabelo no ultimo més. Uma quantidade minima de 10 mg de cabelo
foi pesada e armazenada em um tubo Falcon para lavagem com 2,5 ml de isopropanol. Apds,
o conteudo foi misturado em um “overhead rotator” por trés minutos. O processo foi repetido
por mais duas vezes. Apods, as amostras foram colocadas na estufa a 50 °C por 12 horas. Em
seguida, as amostras foram pulverizadas em um microtubo com rosca e 1,5 ml de metanol foi
adicionado. As amostras foram seladas e incubadas em banho-maria a 50 °C durante a noite por
16h-24h. Depois da incubagdo, 1 ml do sobrenadante foi retirado e colocado em um novo
microtubo. O sobrenadante foi evaporado em um sistema de evaporagdo automatizado
(TurboVap® LV) sobre nitrogénio. Quando o metanol foi completamente evaporado, foi
adicionado 200ul de solugdo salina tamponada com fosfato (PBS) com pH 8,0. As amostras
foram vortexadas por 15 segundos. Por fim, as amostras foram congeladas a -20°C até a analise.

A medida do cortisol capilar foi feita utilizando o kit de Cortisol ELISA salivar 1x96
wells (Enzo Life Sciences, Cortisol ELISA kit, AD-901-071, Farmingdale, NY), de acordo com

as instrugoes do fabricante.

4.6 Procedimento de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada em uma tinica sessdo, com duragdo de 1 hora, para cada
paciente de todos os grupos, na qual foram aplicadas as escalas e testes de avaliagdo e coleta do
cortisol (Figura 3). A sequéncia de aplicacdo dos instrumentos foi feita em ordem aleatoria. O

periodo de coletas foi de novembro de 2016 a dezembro de 2017.

Recrutamento Aplicacdo dos Coleta do Cortisol
instrumentos
*Explicagdo dos *FAC * Amostra capilar
procedimentos *MEEM
* Assinatura do *HAM-D/HAM-A
TCLE *EDSS
* MSFC
*EEB
*EEP
*TMZ-BADS

Figura 3. Organograma das intervencdes
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4.7 Analise Estatistica

Os dados obtidos foram expressos em porcentagem, média e desvio padrao da média.
A analise inferencial foi feita através do Programa Estatistico /IBM SPSS Statistics 20. Para
verificar a normalidade dos dados foi utilizado o teste de Shapiro Wilk. Para comparagdo entre
multiplos grupos foi utilizado o teste ANOVA One-Way, para os dados paramétricos, ou Teste
de Kruskal-Wallis, para os dados ndo-paramétricos, e o teste U de Mann Whitney para amostras
independentes. Para analise post-hoc foi utilizado o teste de Tukey. Para verificar se ha
correlagdo entre o cortisol e as variaveis comportamentais, motoras e de planejamento foi
utilizado o teste de Spearman. Em todas as analises foi considerado o nivel de significincia

correspondente a p < 0,05.

4.8 Aspectos éticos

Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa de seres humanos da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, sendo aprovado sob o parecer n° 2.014.963 ¢
seguiu fielmente as diretrizes da resolugdo n°466, de 12 de dezembro de 2012 do Conselho

Nacional de Saude/MS que regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos.
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5 RESULTADOS

O grupo EM foi composto por 40 pacientes com idade média de 39,75+10,5 anos,
EDSS de 3,08+1,89, pareados por idade, escolaridade e sexo com individuos adultos saudaveis.
A maioria dos pacientes eram mulheres (87,5%) e tinham diagnostico clinico de EMRR
(92,5%), com tempo de diagndstico médio de 7,06£5,26 anos. Os resultados de acordo com os
subgrupos estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo dos pacientes com Esclerose Multipla, subdividido em casos leves e
moderados de acordo com a EDSS e grupo controle.

Grupos Controle EM Total EM1 EM 2
(n=36) (n=40) (n=23) (n=17)
Idade (anos) 38,214+9,94 39,75+10,50 36,65+10,61 43,94+9,03
Sexo (%)
Mulheres 91,9 (34) 87,50 (35) 95,65 (22) 76,47 (13)
Homens 8,10 (3) 12,50 (5) 4,35 (1) 23,53 (4)
EDSS - 3,08+1,89 1,63+0,66 5,05+0,96
Escolaridade (anos) 13,59+2,62 11,62+3,05 11,91+2,96 11,2343,21
MEEM 29,18+1,28 28,2+1,50 28,39+1,4 27,94+1,63
Tempo de diagnéstico - 7,06+5,26 7,17£5,63 6,90+4,87
EMRR (%) - 92,5 (37) 100 (23) 82,35 (14)
EMSP (%) - 52) - 11,77 (2)
EMPP (%) - 2,5(1) - 5,88 (1)
N° de surtos - 3,37+1,91 3,82+2,14 2,76£1,39

Legenda: Dados expressos em porcentagem (n) e médiaterro padrao da média (EPM). EM = Esclerose Multipla;
EDSS = Expanded Disability Status Scale; MEEM = Mini Exame do Estado Mental; EMRR = Esclerose Multipla
Recorrente Reminente; EMSP = Esclerose Multipla Secundariamente Progressiva; Esclerose Multipla
Primariamente Progressiva.
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Em relacdo aos aspectos comportamentais, ndo houve diferenca entre os grupos

controle e subgrupos EM1 e EM2 (Figura 4), para ansiedade, depressdo e estresse percebido.

No entanto, ambos 0s grupos apresentaram algum grau de sintomas depressivos e de ansiedade

(Tabela 2), além de niveis consideraveis de estresse percebido (Figura 4c). A maioria dos

participantes (29/40 grupo EM; 23/37 grupo controle) apresentaram pontua¢cdo normal ou

sintomas depressivos leves, enquanto que, para ansiedade a maioria (30/40 grupo EM; 26/37

grupo controle) apresentou niveis de moderado a grave no grupo EM.

Tabela 2. Distribuicdo de frequéncia dos graus de ansiedade e depressdo da amostra de
acordo com as escalas de Hamilton.

EM
HAM-D
HAM-A

EMI1
HAM-D
HAM-A

EM?2
HAM-D
HAM-A

Controle
HAM-D
HAM-A

Nenhum Leve
10 (4) 62,5 (25)
7,5 (3) 17,5 (7)
13 (3) 56,5 (13)
8,7(2) 17,4 (4)
5.4 (1) 70,6 (12)
5,9 (1) 17,6 (3)

21,6 (8) 40,5 (15)
16,2 (6) 13,5 (5)

Frequéncia % (n)
Moderado

20 (8)
27,5(11)

17,4 (4)
30,4 (7)

23,5 (4)
23,5 (4)

29,7 (11)
21,6 (8)

Grave

7,5 (3)
47,5 (19)

13 (3)
43,5 (10)

52,§ 9)

8,1 (3)
48,6 (18)

Legenda: Dados expressos em porcentagem % (n). EM = Esclerose Multipla; HAM-D = Escala de Depressédo de

Hamilton; HAM-A = Escala de Ansiedade de Hamilton.
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Figura 4. Comparagao das médias entre os grupos para Ansiedade (a), Depressao (b) e Estresse Percebido (c). *=
valor de p para comparag@o entre os grupos EM total, EM1, EM2 e Controle. As barras de erro representam erros
padrdo da média. * = diferenga significativa para p<0,05.
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A figura 5 mostra os resultados dos niveis de cortisol no grupo controle e subgrupos
da EM referentes ao 1 cm capilar proximo ao couro cabeludo. A comparagdo mostra que nao
houve diferenca entre os grupos (p=0.189; x*= 3.329).

150- Cortisol

-

o

o
1

1<)
o
1

Cortisol Capilar (pg/mg)

0-

1
Controle EM 1 EM 2 EM Total

Figura 5. Niveis de cortisol entre os grupos. Comparagdo entre os grupos EM total, EM1, EM2 e Controle. As
barras de erro representam erros padrdo da média. * = diferenca significativa para p<0,05.

Em relagdo ao equilibrio estatico (Figura 6a), o grupo EM apresentou pior desempenho
quando comparado ao grupo controle (p<0,001; U=1.426,500), onde o subgrupo EM2 foi o
mais comprometido apresentando menor pontuacao na EBB, quando comparado ao grupo EM1
(U=54,500; p< 0,001) e ao grupo controle (U=5,000; p< 0,001). De modo geral, o grupo EM
total (U=19,000; p< 0,001) apresentou um maior tempo de caminhada (Figura 6b), no qual os
individuos com severidade da doenga moderada apresentaram maiores tempos na marcha
comparados aos controles (U=1,000; p< 0,001) e ao grupo EM1 (U=59,000; p< 0,001). A
habilidade manual fina (Figura 6¢) de ambos os membros superiores foi similar, de modo que
os individuos do grupo EM2 demoraram mais tempo para executar a tarefa (MD: U=23,000;

p<0,001; ME: U=19,000; p< 0,001) que o EM1 e grupo controle.
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Quanto aos componentes cognitivos, o grupo EM total apresentou menor tempo de
planejamento, quando comparados ao grupo controle (F=6,552; p=0,014) no ZooMap 1, porém,
ndo houve diferenca no tempo de execugdo entre os grupos (Figura 7a). No ZooMap 2 (Figura
7b), o grupo EM2 apresentou maior tempo de planejamento (U=156,000; p=0,003) e execucdo
(U=151,000; p=0,002) quando comparados ao grupo controle. A média de erros no ZooMap 1,
para os individuos EM foi de 2,22+0,27 erros e de 1,00+0,19 erros para o grupo controle. No
ZooMap 2, a média de erros foi de 0,51+0,11 no grupo EM e 0,1+0,09 no grupo controle.

No componente de velocidade de processamento (Figura 7¢), os individuos do grupo
EM total apresentaram escores mais baixos que o grupo controle (F=1,114; p<0,001), e o grupo
EM2 obteve menor nimero médio de acertos quando comparados ao grupo controle (p< 0,001).

Os niveis de cortisol correlacionaram-se positivamente com o tempo total execu¢do do
ZooMap 1 no grupo EM1 (r = 0,438; p = 0,036) e inversamente com a marcha no grupo EM2
(r=-0,488; p = 0,047). Nao houve correlacdes significativas entre o cortisol e outras medidas.
Pode-se observar correlagdes positivas moderadas entre as medidas de Estresse Percebido,
ansiedade e depressdo no grupo EM1 (tabela 3). Além disso, os sintomas depressivos e de
ansiedade se correlacionaram positivamente em ambos os subgrupos, € inversamente com o
equilibrio no subgrupo EMI1, como mostra a tabela 3. Houve correlagdo moderada entre o
equilibrio e a habilidade manual bilateral do subgrupo EM2 (MSD: -0,658;p = 0,004; MSE: -
0,510 p =0,036).
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Figura 7. Habilidade de Planejamento e velocidade de processamento. Comparagdo entre os grupos EM total,
EMI1, EM2 e Controle. As barras de erro representam erros padrdo da média. * = diferenga significativa para

p<0,05.
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O desempenho da marcha relacionou-se inversamente com o equilibrio em ambos os

subgrupos e com a velocidade de processamento no subgrupo EM2, e, positivamente com a

habilidade manual bilateral de ambos os subgrupos e com o tempo total do ZooMap 1 no grupo

EM2. A velocidade de processamento relacionou-se inversamente o tempo de planejamento (r

=-0,516; p = 0,034) e de execugdo (-0,416; p = 0,097) do ZooMap 1 com dos individuos do

subgrupo EM2.

Tabela 3. Correlagdes entre os niveis de cortisol, aspectos cognitivos, comportamentais e

motores na EM.

Correlacao

EM Total

n

EM1

N

EM2

EPP - HAM-D
EPP - HAM-A
HAM-D - HAM-A
HAM-D - EBB
HAM-A - EBB
EBB - T25W
EBB - 9-HPTD
EBB - 9-HPTE
EBB — PASAT
T25W - 9-HPTD
T25W - 9-HPTE
T25W — PASAT
T25W — Zool-T
9-HPTD — PASAT
9-HPTE — PASAT
PASAT - Zool-T
PASAT - Zool-P
Cortisol — Zool1-T
Cortisol — TW25

0,468 (p = 0,006)
0,454 (p = 0,003)
0,544 (p = 0,000)
-0,354 (p = 0,025)
-0,350 (p = 0,027)
20,680 (p = 0,000)
-0,680 (p = 0,000)
-0,673 (p = 0,000)
-0,565 (p = 0,000)
0,762 (p = 0,000)
0,669 (p = 0,000)
-0,365 (p =0,021)
0,374 (p = 0,018)
20,392 (p = 0,012)
20,444 (p = 0,004)
-0,352 (p = 0,026)
-0,129 (p = 0,429)
0,151 (p = 0,351)
0,099 (p = 0,543)

40

0,653 (p = 0,001)
0,515 (p=0,012)
0,597 (p = 0,003)
-0,625 (p = 0,001)
-0,563 (p = 0,005)
20,504 (p = 0,014)
-0,408 (p = 0,053)
20,347 (p = 0,104)
-0,049 (p = 0,825)
0,652 (p = 0,001)
0,599 (p = 0,003)
-0,099 (p = 0,654)
0,090 (p = 0,683)
0,215 (p = 0,324)
20,395 (p = 0,062)
-0,395 (p = 0,062)
0,036 (p = 0,870)
0,438 (p = 0,036)
0,211 (p=0,334)

23

0,248 (p = 0,336)
0,386 (p = 0,126)
0,523 (p = 0,031)
-0,168 (p=0,519
-0,175 (p = 0,500)
20,652 (p = 0,005)
-0,658 (p = 0,004)
-0,510 (p = 0,036)
0,128 (p = 0,625)
0,684 (p = 0,002)
0,613 (p = 0,009)
20,500 (p = 0,041)
0,547 (p = 0,023)
0,291 (p = 0,258)
-0,367 (p = 0,148)
-0,416 (p = 0,097)
-0,516 (P = 0,034)
-0,277 (p = 0,282)
-0,488 (p = 0,047)

17

Legenda: Coecficientes e valores de p das correlagdes de Spearman e niimero de pacientes por grupo EM e
subgrupo de acordo com o EDSS.
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6 DISCUSSAO

Este trabalho buscou avaliar aspectos motores, cognitivos, comportamentais e os
niveis de estresse na EM com grau de incapacidade leve e moderado. Comparando os grupos,
pode-se verificar que o grupo EM total apresentou déficits nas fungdes motoras e cognitivas
com pior desempenho nos participantes com grau moderado de incapacidade, quando
comparados aos controles. Os niveis de estresse ndo diferiram entre os grupos, entretanto, os
escores foram considerados elevados, quando considerado o ponto de corte de 17,8 para uma
populacdo com mesma idade e sexo (REIS; PETROSKI, 2004).

Os resultados encontrados neste trabalho mostram que os niveis de cortisol capilar ndo
diferiram entre os grupos controle, EM e respectivos subgrupos de acordo com a severidade da
doenca. Adicionalmente, ndo houve correlagdo entre o estresse percebido e cortisol capilar, que
se apresentou dentro dos limites de normalidade para os individuos saudaveis.

Apesar dos achados na literatura que apontam para um alto nivel de cortisol
relacionado aos sintomas, as medidas de cortisol ndo se correlacionaram com a maioria dos
sintomas investigados no presente estudo. Entretanto, pode-se observar uma correlagio
negativa fraca com o tempo de execucao da marcha nos individuos com grau de incapacidade
moderada ¢ uma correlagdo positiva fraca com o tempo total de execugdo da tarefa de
planejamento nos individuos com grau de incapacidade leve. Estes dados, sugerem uma
possivel relacdo entre o cortisol e medidas de funcionalidade executiva e motora, que deve ser
mais investigada.

O cortisol capilar é considerado um potencial marcador fisiologico frente a exposi¢ao
ao estresse (VAN DER MEIJ et al., 2017). Apesar de ser um biomarcador que representa a
exposicao a longo prazo em humanos e ter um equilibrio com os niveis de cortisol sanguineo
(SAUVE et al., 2007), ainda ndo ha evidéncias na literatura que investiguem os niveis de
cortisol capilar na EM. No entanto, diversas evidéncias apontam os niveis de cortisol em outras
medidas bioldgicas em individuos com EM, como saliva, sangue, liquido cefalorraquidiano
(LCR) e urina (AKCALI et al., 2017; POWELL et al., 2015; MELIEF et al., 2013;
BARANOWSKA-BIK et al., 2015; YSRRAELIT et al., 2008).

Assim como os resultados encontrados neste estudo, trabalhos anteriores em
individuos com EM demonstram ndo haver diferencas entre os niveis de cortisol, quando
comparados a individuos saudaveis. O estudo de Wipfler et al. (2013), avaliou o cortisol
plasmatico de individuos com (n=12) e sem (n=12) lesdes ativas na EM e individuos controles

saudaveis (n=34) no periodo de 7:00h, 11:00h, 14:30h, 18:00h e 21:30h e verificou que ndo ha
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diferengas nos niveis de cortisol durante o dia. No mesmo sentido, pacientes com EM que
possuiam ou ndo disfuncdo sexual ndo apresentaram niveis de cortisol séricos fora dos niveis
do padrao laboratorial (LOMBARDI et al., 2011).

Por outro lado, o aumento dos niveis de cortisol em individuos com EM também €
observado. Altos niveis de cortisol plasmatico e na urina foram observados em pacientes com
EMSP, EMPP ¢ EMRR na fase ativa da doenga, mas sem correlagdo com a depressdo nestes
individuos (YSRRAELIT et al., 2008). Pacientes com EMRR, em follow-up de 9 meses com
progressdo de > 0,5 no EDSS, apresentaram maiores niveis da resposta do cortisol ao acordar
(CAR) salivar, que individuos saudéaveis, porém, ndo foram associados a sintomas depressivos
e taxas de estresse (KERN et al., 2013), corroborando com os resultados encontrados neste
estudo onde ndo houve correlagdo entre sintomas depressivos e estresse percebido. Por outro
lado, pacientes EM com maiores escores de sintomas depressivos mensurados pelo Inventario
de Depressao de Beck (BDI), apresentaram niveis mais altos de CAR salivar que o grupo
controle (KERN et al., 2011) e pacientes diagnosticados com depressdo maior e/ou sintomas
depressivos EMRR, apresentavam hiperatividade do eixo HPA associados a maiores niveis de
cortisol a noite (GOLD et al., 2011; GOLD et al., 2010).

A partir dos resultados encontrados pode-se observar que a amostra obteve um escore
acima do ponto de corte no MEEM de acordo com a escolaridade, no qual, estabelece uma
pontuacdo >25 para individuos com 1 a 4 anos de escolaridade e >29 para individuos com mais
de 11 anos de escolaridade (BRUCKI et al., 2003). O estadiamento da EM, de acordo com a
pontuacdo do EDSS, mostra que a amostra em média, apresenta um nivel de deambulagdo de
até¢ 300 metros, e sendo capaz executar atividades didrias com nivel médio de dificuldade
(KURTZKE, 1983).

Quanto ao perfil comportamental, apesar de ndo haver diferenca entre os grupos, os
sintomas de ansiedade foram considerados predominantes nos pacientes com EM. Estes
sintomas associados a depressdo, podem ser observados frequentemente em individuos com
EM e podem afetar o funcionamento cognitivo (ARNET et al., 2008). Além disso, os indices
dessas comorbidades podem representar diversas condigdes na EM. Considerando que a
ansiedade e depressdo podem decorrer em resposta a alteragdes do sistema imunoldgico e/ou
inflamatorias (LOTRICH et al., 2011), essas condi¢des podem influenciar na fisiopatologia da
EM. Adicionalmente, o tratamento da EM com glicocorticoides pode desencadear depressao e

o aparecimento de sintomas psicoticos transitorios (CIRIACO et al., 2013). Além disso, o
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contexto psicossocial do individuo frente ao manejo da EM pode também ser um fator
importante no surgimento dessas comorbidades (PATTEN; METZ; REIMER, 2000).

Em relacdo aos aspectos motores, o pior desempenho de equilibrio, habilidade manual
e marcha estiveram relacionados ao maior grau de incapacidade avaliado pela EDSS. Os escores
médios dos individuos com EM indicam déficits significativos no equilibrio estatico,
especialmente, nos individuos com pontuagdes acima de 4 pontos na EDSS (EBB =43,18+2,05
pontos), corroborando com estudos anteriores que indicam que o equilibrio postural,
frequentemente, encontra-se prejudicado nesta populagdo quando comparado ao controle
(FRZOVIC; MORRIS; VOWELS; 2000; SOYUER; MIRZA; ERKORKMAZ, 2006;
FIJELDSTAD et al., 2009; KASSER et al., 2011). Além disso, escores abaixo de 44 pontos
aumentam o risco de quedas nesta populacio (CATTANEO; REGOLA; MEOTTI, 2006;
CARLING, FORSBERG; NILSAGARD, 2016).

No mesmo sentido, a reducdo no controle motor fino, avaliado através do 9-HPT é
considerado um preditor para risco de quedas nessa populagdo (HOANG et al., 2014). Em linha
com os resultados encontrados que mostram uma reducio da habilidade manual, além de uma
correlacdo positiva com o baixo equilibrio na EM. A diminui¢do na habilidade manual tem sido
associada com alteragdes no corpo caloso e na substancia branca das vias inter-hemisféricas
que conectam as areas motoras suplementares e areas relacionadas ao planejamento e controle
motor (OZTURK et al., 2010; LOWE et al., 2006).

Prejuizos na habilidade manual, também, podem ser indicadores para limitacdo em
atividades de vida de diaria, mesmo no inicio da EM (KIERKEGAARD et al., 2012). Tais
prejuizos se tornam mais relevantes nos individuos que apresentam maior comprometimento
funcional na marcha, visto que, o membro superior pode ajudar a caminhada através do uso de
auxiliares de locomogao, como bastoes, andadores e cadeira de rodas (KRAFT et al., 2014).

Limita¢des na marcha podem ser encontradas em todos os estagios de progressdo do
quadro de severidade, sendo considerado um dos sintomas mais comuns ¢ incapacitantes da
EM (BENEDETTI et al., 1999; MARTIN et al., 2006). Essas alteragdes podem ser encontradas
em pacientes com ou sem lesdes na substincia branca dos tratos piramidais (MARTIN et al.,
2006). Isso pode ser observado em pacientes com alta pontuagdo EDSS, mas sem sinais
piramidais, quando avaliado no subitem da EDSS para o sistema funcional piramidal.

Em linha a esta afirmagao, os pacientes desse trabalho apresentaram maior tempo da
caminhada que o grupo controle, mesmo aqueles com escores mais baixos do EDSS. Estudos

anteriores avaliaram pacientes com EDSS variando entre 0 - 2 pontos e 0 - 2,5, verificaram
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diminui¢do da velocidade de progressdo da marcha associada a passos mais curtos e um
aumento do tempo de suporte duplo dos membros inferiores (BENEDETTI et al., 1999;
MARTIN et al., 2006). Além disso, ha uma diminui¢cdo na velocidade da marcha com a
progressdo dos niveis de 0 a 6,0 da EDSS (PREININGEROVA et al., 2015).

Os processos cognitivos sdo envolvidos nos mecanismos compensatorios dos
distirbios de marcha na EM, assim, pacientes que apresentam disfungdes cognitivas,
especialmente, nas fungdes executivas, tendem a exibir uma diminui¢do na capacidade de
preservar a deambulacdo segura (BETHOUX, 2013). As associa¢des encontradas nesse
trabalho entre a velocidade de processamento, habilidade de planejamento e as fungdes motoras
de marcha, equilibrio e habilidade manual, embora fracas, apontam para uma provavel
disfuncdo na interagcdo entre o processamento executivo e o controle motor desses individuos.

A velocidade de processamento, assim como, os resultados mostram, parece ser uma
importante funcdo cognitiva que se encontra alterada na EM. Estudos anteriores mostram que
pacientes avaliados pelo PASAT apresentam déficits na velocidade de processamento, quando
comparados aos controles, sendo o déficit primario frente a outras disfun¢des cognitivas, como
a memoria de trabalho (FORN et al., 2008; DEMAREE et al., 1999). No mesmo sentido, a
velocidade de processamento pode preceder o desempenho em tarefas executivas (KALMAR
et al., 2008). De modo que, os déficits na habilidade de planejamento observados
correlacionam-se também com a eficiéncia da velocidade de processamento nos individuos com
EM. Deve-se considerar que, o processamento cognitivo, principalmente o executivo, também
pode ser influenciado por alteragdes comportamentais, como depressao. Assim, estas alteracoes
encontradas mostram ser inter-relacionadas e influenciadas pelo surgimento dessas
comorbidades.

Nesse sentido, um estudo avaliou a habilidade de planejamento através da tarefa da
Torre de Londres e mostrou que pacientes com EM deprimidos levam mais tempo e executam
mais movimentos para executar a tarefa (ARNETT; HIGGINSON; RANDOLPH, 2001). Além
disso, os autores sugeriram que a velocidade de processamento diminuida e os déficits de
planejamento podem ser fundamentais para déficits cognitivos caracteristicos de pacientes com

EM deprimidos.
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7 LIMITACOES

Esse estudo apresentou resultados sobre sintomas motores, comportamentais,
cognitivos ¢ niveis de cortisol em pacientes com EM. Entretanto, devem ser consideradas
algumas limitagdes que influenciaram nos resultados. Apesar de emparelhados por idade, sexo
e escolaridade, houve uma heterogeneidade dos grupos, principalmente os individuos EM.
Fatores como interacdo medicamentosa (excetuando o uso de corticoides), ciclo menstrual e
habitos de vida podem influenciar na resposta endocrina da liberacao do cortisol. Além disso,
o tamanho amostral foi pequeno dificultando a observagdo clinica dos fatores investigados.
Como proposta inicial de protocolo, idealizamos investigar a curva do cortisol referente aos
ultimos 3 meses, porém, ndo foi possivel devido a restricdo orgamentaria. Por fim, nosso
desfecho principal relacionado ao cortisol pode ser divergente em relagéo a literatura devido a

falta de estudos prévios com o tipo de analise capilar nessa populagao.
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8 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Esse € o primeiro estudo que buscou investigar os niveis de cortisol capilar e relacionar
a sintomas motores na Esclerose Multipla, além de investigar sintomas cognitivos e
comportamentais. Os resultados encontrados permitem concluir que:

Os niveis de cortisol capilar de pacientes com EM ndo diferiram dos individuos
controles, sugerindo que na amostra avaliada, o cortisol capilar ndo parece estar alterado
durante fases inativas da doenca.

Ambos os grupos apresentaram sintomas depressivos, de ansiedade e altos indices de
estresse percebido, entretanto, nenhuma dessas medidas se correlacionou com os niveis de
cortisol. Isso indica que a percepcdo e expressdo comportamental nesses individuos esta
alterada, mas que, ndo necessariamente, a resposta fisiologica frente ao estresse encontra-se
alterada. Essa percepcao pode ser influenciada pelo contexto social e cultural que o individuo
se encontra inserido e sua estratégia de manejo frente ao estresse.

Em relac@o aos aspectos motores, o grupo EM apresentou pior desempenho durante os
testes, sendo mais acentuados nos individuos com a maior severidade da doencga. Esses
resultados ja eram esperados, visto que sdo sintomas comuns na EM. Apenas a marcha
apresentou uma associagdo fraca com os niveis de cortisol, dando margem para que novos
estudos sejam realizados para verificar esta associagdo.

A velocidade de processamento esta mais prejudicada no grupo EM, sendo o prejuizo
primario que precede déficits executivos. Os individuos do grupo controle apresentaram maior
tempo de planejamento que os individuos com EM. Uma explicacdo para este fato, deve-se que
os individuos controles demoram mais para planejar, porém, erram menos que os individuos
EM, que parecem ser mais impulsivos, embora ndo tenha sido encontrado diferengas
significativas no tempo total de execugao do teste.

Estudos futuros sdo necessarios para que seja melhor investigada o perfil do cortisol
basal capilar na EM e sua relagdo com sintomas. Sugere-se que seja verificado um tempo de

exposi¢do maior com analises superiores a 3 meses, para assim tragar uma curva de cortisol.
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APENDICE A - FICHA DE AVALIACAO CLINICA

&
UFRGS AVALIACAO CLINICA /]

UMIVERSIDACE FEDERAL
DO BN GRANDE DO SUL

IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE

Nome: | Codigo:

DN: | Idade: | Sexo:

Telefone: | Estado Civil:

[0 Empregado [ Desempregado [] Aposentado
[J Estudante [J Licenca médica

Profissdo:

Tempo sem atividade profissional, ap6s diagnostico de EM:

Mudanga de fun¢do ou emprego apds diagndstico de EM:

Residéncia:

N° de pessoas que vive: | N° de filhos:

Escolaridade: ndo 1€ e ndo escreve [
[ 1° incompleto [J 1° completo [J 2° incompleto [ 2° completo [J Superior incompleto [] Superior
Completo [1 Outros

DADOS CLINICOS

Diagnéstico clinico:

Inicio da doenga: Idade de inicio da doenga:
Forma Clinica: [ ]| EMRR [ ]EMPP[ ] EMPS|[ ] Nao sabe informar
N° de Surtos:

N° de surtos antes do diagndstico:

Data ultimo surto:

Medicamentos em uso:

Doengas Cronicas associada? Qual? [ Ndo [ Sim

700 MAP TEST

Tempo de planejamento: | Tempo de execugdo: | Tempo total:

PARAMETROS NEUROFISIOLOGICOS

1 més 3 meses

1* | Cortisol Capilar

32

Observacdes:




ANEXO



ANEXO A - MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

1. Orientacio (1 ponto por cada resposta correta)

Em que ano estamos? Em que pais estamos?
Em que més estamos? Em que distrito vive?
Em que dia do més estamos? Em que terra vive?

Em que dia da semana estamos? Em que casa estamos?
Em que estagdo do ano estamos? Em que andar estamos?
Nota: Nota:

2. Retencio (contar 1 ponto por cada palavra corretamente repetida)

"Vou dizer trés palavras; queria que as repetisse, mas s6 depois de eu as dizer todas; procure
decora-las".
Péra Gato Bola Nota:

3. Atencao e Calculo (1 ponto por cada resposta correta. Se der uma errada mas depois continuar
a subtrair bem, consideram-se as seguintes como corretas. Parar ao fim de 5 respostas) "Agora
peco-lhe que me diga quantos sdo 30 menos 3 e depois ao niimero encontrado volta a tirar 3 e
repete assim até eu lhe dizer para parar".

27 24 21 18 15 Nota:
4. Evocacao (1 ponto por cada resposta correta.)
"Veja se consegue dizer as trés palavras que pedi ha pouco para decorar".
Péra Gato Bola Nota:
5. Linguagem (1 ponto por cada resposta correta)
a. "Como se chama isto? Mostrar os objetos:
Relogio Lapis Nota:
b. "Repita a frase que eu vou dizer: O RATO ROEU A ROLHA" Nota:
¢. "Quando eu lhe der esta folha de papel, pegue nela com a mao direita, dobre-a ao meio e ponha
sobre a mesa"; dar a folha segurando com as duas maos.
Pega comamao direita ~ Dobraaomeio  Coloca onde deve  Nota:
d. "Leia o que esté neste cartdo e faga o que 14 diz". Mostrar um cartdo com a frase bem legivel,
"FECHE OS OLHOS"; sendo analfabeto 1é-se a frase.
Fechou os olhos Nota:
e. "Escreva uma frase inteira aqui". Deve ter sujeito e verbo e fazer sentido; os erros gramaticais
ndo prejudicam a pontuacdo. Nota:
Frase:

6. Habilidade Construtiva (1 ponto pela copia correta.)
Deve copiar um desenho. Dois pentagonos parcialmente sobrepostos; cada um deve ficar com 5
lados, dois dos quais intersectados. Nao valorizar tremor ou rotagdo. Nota:

Copia:



ANEXO B - EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE

ESCORE EDSS

Escore | Caracteristicas Total

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

1,0 Sem incapacidade (1 SF grau 1)

1,5 Sem incapacidade (2 SF grau 1)

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

2,5 Incapacidade minima em 2 SF ( 2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

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

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

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

4,5 Deambulagio plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma limitag@o da atividade ou
requer assisténcia minima (1 SF grau 4, outros 0 ou 1)

5,0 Deambulagdo até 200 m sem ajuda ou descanso. Limitacdo nas atividades didrias ( equivalentes
s@o 1 SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combinagdo de graus menores excedendo o escore 4.0)

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

6,0 Assisténcia intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala, muleta ou suporte
(equivalentes sdo mais que 2 SF graus 3+)

6,5 Assisténcia bilateral (equivalentes sdo mais que 2 SF graus 3+)

7,0 Nao anda 5 m mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere da cadeira para cama
(equivalentes sdo combina¢des com mais que 1 SF 4+, ou piramidal grau 5 isoladamente )

7,5 Consegue apenas dar poucos passos. Restrito 4 cadeira de rodas. Necessita ajuda para transferir-se
(equivalentes sdo combina¢des com mais que 1 SF grau 4+)

8,0 Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém fung¢des de autocuidado; bom uso dos
bragos (equivalentes sdo combinag¢des de varios SF grau 4+)

8,5 Restrito ao leito constantemente. Retém algumas funcdes de autocuidade e dos bragos
(equivalentes sdo combinagdes de varios SF grau 4+)

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

9,5 Paciente totalmente incapacitado no leito. Ndo comunica, ndo come, ndo deglute (equivalentes
s@o quase todos de SF grau 4+)

10 Morte por esclerose multipla




ANEXO C - ESCALA DE DEPRESSAO DE HAMILTON

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca, desamparo,
inutilidade)

0. Ausente.

1.Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.
2.Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.
3.Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto é, com a
expressao facial, a postura, a voz e a tendéncia ao choro.

4. Sentimentos deduzidos da comunicagdo verbal e ndo-verbal
do paciente.

2. SENTIMENTOS DE CULPA

0. Ausente

1. Auto-recriminacdo; sente que decepcionou os outros.
2. Idéias de culpa ou ruminagao sobre erros passados ou
mas agoes.

3. A doenga atual € um castigo.

4. Ouve vozes de acusagdo ou denuncia e/ou tem
alucinagdes visuais ameagadoras.

3. SUICIDIO

0. Ausente.

1. Sente que a vida ndo vale a pena.

2. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua
propria morte.

3. Idéias ou gestos suicidas.

4.Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria, marcar 4).

4. INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldades para conciliar o sono.

1. Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o
sono, isto €, mais de meia hora.

2. Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas
as noites.

5. INSONIA INTERMEDIARIA

0. Sem dificuldades.

1. O paciente se queixa de inquietude e perturbacdo durante a
noite.

2. Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2 (exceto p/
urinar).

6. INSONIA TARDIA

0. Sem dificuldades.

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir

2. Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.

7. TRABALHO E ATIVIDADES

0. Sem dificuldades.

1. Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou
fraqueza relacionada a atividades, trabalho ou passatempos.

2. Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho)
quer diretamente relatada pelo paciente, quer indiretamente por
desatengdo, indecisdo e vacilagdo (sente que precisa esforgar-se
para o trabalho ou atividade).

3. Diminuigdo do tempo gasto em atividades ou queda de
produtividade. No hospital, marcar 3 se o paciente nao passar ao
menos 3 horas por dia em atividades externas (trabalho
hospitalar ou passatempo).

4. Parou de trabalhar devido a doenga atual. No hospital, marcar
4 se o paciente nao se ocupar com outras atividades, além de
pequenas tarefas

do leito, ou for incapaz de realiza-las sem ajuda.

8. RETARDO (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de
concentracdo; atividade motora diminuida)

. Pensamento e fala normais.

. Leve retardo a entrevista.

. Retardo 6bvio a entrevista.

. Entrevista dificil.

. Estupor completo.

LN = O

. AGITACAO

. Nenhuma.

. Inquietude.

. Brinca com as méios, com os cabelos,etc.

. Mexe-se, nao consegue sentar quieto.

. Torce as maos, r6i as unhas, puxa os cabelos, morde
os labios.

WO = OO

10. ANSIEDADE PSIQUICA

0.Sem dificuldade.

1. Tensdo e irritabilidade subjetivas.

2. Preocupagdo com trivialidades.

3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.
4. Medos expressos sem serem inquiridos.

11.ANSIEDADE SOMATICA

Concomitantes fisiologicos de ansiedade, tais como:
Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indigestéo,
diarreia, colicas, eructagdo; Cardiovasculares:
palpitagdes, cefaleia; Respiratdrios: hiperventilagao,
suspiros; Freqiiéncia urinaria; Sudorese

0. Ausente : 1. Leve 2. Moderada 3. Grave

4. Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

0. Nenhum

1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensagoes
de peso no abdome

2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige
laxativos ou medicacdes para os intestinos ou para sintomas
digestivos.

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0. Nenhum

1. Peso nos membros, nas costas ou na cabega. Dores
nas costas, cefaléia, mialgias.

Perda de energia e cansaco.

2.Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar
2

14. SINTOMAS GENITAIS
Sintomas como: perda da libido, disturbios menstruais
0. Ausentes

15. HIPOCONDRIA
0. Ausente
1. Auto-observacdo aumentada (com relagdo ao corpo)




1. Leves
2. Intensos

2. Preocupagdo com a satide
3. Queixas freqiientes, pedidos de ajuda,etc.
4. Idéias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

A - Quando avaliada pela historia clinica

0. Sem perda de peso.

1. Provavel perda de peso associada a moléstia atual.
2. Perda de peso definida (de acordo com o paciente)
3. Néo avaliada.

B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando
sdo medidas alteragdes reais de peso

0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.

1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana.

2. Mais de 1 Kg de perda por semana.

3. Néo avaliada.

17. CONSCIENCIA

0. Reconhece que esta deprimido e doente.

1. Reconhece a doenga mas atribui-lhe a causa a ma
alimentacdo, ao clima, ao excesso de trabalho, a virus, a
necessidade de repouso, etc.

2. Nega estar doente.

CONTAGEM TOTAL: (0-50)




ANEXO D - ESCALA DE ANSIEDADE DE HAMILTON
GRAUS: Nenhum=0; Leve=1; Médio=2; Forte=3; Maximo =4

N° ITEM COMPORTAMENTO GRAU
Humor Preocupagoes, inquietude, previsao do pior, antecipagao temerosa,
1 Ansioso irritabilidade, etc.
Tensédo Sensag¢des de tensdo, fadiga, reagdo de sobressalto, comove-se facilmente,
2 choro facil, tremores, incapacidade para relaxar e agitacdo.
Medos De escuro, de desconhecidos, de ficar sozinho, de animais, de transito, de
3 multidoes, etc. (avaliar qualquer um por intensidade e freqiiéncia de
€Xposicao).
Insénia Dificuldade em adormecer, sono interrompido, insatisfeito e
4 fadiga ao despertar, sonhos penosos, pesadelos, terrores noturnos, etc.
Intelectual Dificuldade de concentracdo, disturbios de memoria, etc.
5 (cognitivo)
Humor Perda de interesse, falta de prazer nos passatempos, depressdo, despertar
6 Deprimido precoce, oscilagdo do humor, etc.
Somatizagoes Dores musculares, rigidez muscular, contragdes espasticas, contragdes
7 Motoras involuntarias, ranger de dentes, voz insegura, etc.
Somatizagoes Ondas de frio ou calor, sensagdes de fraqueza, visdo turva, sensagdo de
8 Sensoriais picadas, formigamento, caimbras, dorméncias, sensag¢des auditivas de tinidos,
zumbidos, etc.
Sintomas Taquicardia, palpita¢des, dores toracicas, sensa¢do de desmaio, sensagdo de
9 | Cardiovasculares extra-sistoles, latejamento dos vasos sanguineos, vertigens, batimentos
irregulares, etc.
Sintomas Sensagdes de opressdo ou constricgdo no torax, sensacdes de sufocamento ou
10 Respiratorios asfixia, suspiros, dispnéia, etc.
Sintomas Degluticao dificil, aerofagia, dispepsia, dores abdominais, ardéncia ou azia,
11 | Gastrointestinais | dor pré ou pds-prandial, sensagdes de plenitude ou de vazio gastrico, nauseas,
vOmitos, diarréia ou constipagdo, pirose, meteorismo, nausea, vomitos, etc.
12 Sintomas Polacitiria, urgéncia da mic¢do, amenorreia, menorragia, frigidez, erecdo
Geniturinarios incompleta, ejaculagdo precoce, impoténcia, diminui¢do da libido, etc.
Sintomas Boca seca, rubor, palidez, tendéncia a sudorese, mdos molhadas, inquietagao,
13 Autonoémicos tensdo, dor de cabeca, pelos ericados, tonteiras, etc.
Comportamento Tenso, pouco a vontade, inquieto, a andar a esmo, agitacdo das maos
14 na Entrevista (tremores, remexer, cacoetes) franzir a testa e face tensa, engolir seco,

arrotos, dilatacdo pupilar, sudagdo, respiracdo suspirosa, palidez facial,
pupilas dilatadas, etc.

ESCORE TOTAL:




ANEXO E - TESTE DO MAPA DO ZOOLOGICO

Versao 1
Regras

Imagine que vocé estd indo visitar um
zoologico.

Sua tarefa ¢ planejar uma rota para visitar o
seguinte (ndo necessariamente nesta ordem):

Casa do elefante

Jaula do ledo

Cercado das girafas

O café

Os ursos

Santuario dos passaros

Versao 2
Regras

Imagine que vocé estd indo visitar um
zoologico.

Sua tarefa ¢ visitar os seguintes animais na
ordem indicada:

1. a partir da Entrada visite o Cercado das

girafas
L]

2. a partir do Cercado das girafas visite a
Casa do elefante .

3. depois de visitar os Elefantes va ao Café
para tomar um Jrefresco
4. do Café va ver os Ursos

Ao planejar o seu percurso as seguintes regras

devem ser obedecidas:

. inicie pela entrada e
termine com o piquenique

e vocé pode usar os

caminhos pontilhados quantas vezes
quiser, mas os nao-pontilhados, apenas
uma vez

e vocé somente pode
pegar o caminho dos camelos uma vez.

5. visite os Ledes apos os Ursos
6. dos os Ledes va ao Santuario dos passaros

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

- inicie pela entrada e termine com o
piquenique

- vocé pode usar os caminhos pontilhados
quantas vezes quiser, mas o0s nao-
pontilhados, apenas uma vez

- vocé somente pode pegar o caminho dos
camelos uma vez.



Mapa do Zoolégico

Piquenique e

dos Banheiros o
Casa do Santuario

Cercado Elefante : dos
das Girafas pr--. .\ Passaros

Caminho dos Camelos

Entracla:f:-;{ By Casa dos

Pequenos
Mamiferos

Casa dos
Répteis

Jaula do Jaula do
Ledo Tigre




ANEXO F - MULTIPLE SCLEROSIS FUNCIONAL COMPOSITE MEASURE

IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE

Avaliador:

| Data:

Nome:

| Codigo:

T25W

1? Tentativa (s)

2? Tentativa (s)

9HTP — Mio Dominante:

Mao Direita

Maio Esquerda

1? Tentativa (s)

2? Tentativa (s)

PASAT 3’

Exemplo: (3 sec.)
9+1352649714
10 4 8 7 8

10

Teste:
1+4815137269
5 12 9 6

4735368251

(¢]

13 11 10
5463817493

6 9 10

O

11

O
o0

7269524831
10 9 8

15

12

11

8571824979

913

12 8

O

10 6

~

16 16

3157481382

12 4 6 12

11 12 9

o~

11 10

Total Bruto =

Percentual Correto =




ANEXO G - ESCALA DE EQUILIBRIO DE BERG

1. SENTADO PARA EM PE
INSTRUCOES: Por favor, fique de pé. Tente
nao usar suas maos como suporte.

(4) capaz de permanecer em pé sem o auxilio das maos e estabilizar de
maneira independente

(3) capaz de permanecer em pé independentemente usando as maos
(2) capaz de permanecer em pé usando as maos apds varias tentativas
(1) necessidade de ajuda minima para ficar em pé ou estabilizar

(0) necessidade de moderada ou maxima assisténcia para permanecer
em pé

2. EM PE SEM APOIO

INSTRUCOES: Por favor, fique de pé por dois
minutos sem se segurar em nada. Se o sujeito ¢
capaz de permanecer em pé por 2 minutos sem apoio,
marque pontuagdo maxima na situacdo sentado sem
suporte. Siga diretamente para o item #4.

(4) capaz de permanecer em pé com seguranga por 2 minutos

(3) capaz de permanecer em pé durante 2 minutos com supervisao

(2) capaz de permanecer em pé durante 30 segundos sem suporte

(1) necessidade de varias tentativas para permanecer 30 segundos sem
suporte

(0) incapaz de permanecer em pé por 30 segundos sem assisténcia

3. Sentado sem suporte para as costas mas com 0s
pés apoiados sobre o chio ou sobre um banco
INSTRUCOES: Por favor, sente-se com o0s
bracos cruzados durante 2 minutos.

(4) capaz de sentar com seguranga por 2 minutos

(3) capaz de sentar com por 2 minutos sob supervisao
(2) capaz de sentar durante 30 segundos

(1) capaz de sentar durante 10 segundos

(0) incapaz de sentar sem suporte durante 10 segundos

4. EM PE PARA SENTADO
INSTRUCOES: Por favor, sente-se.

(4) senta com seguranga com o minimo uso das mao

(3) controla descida utilizando as maos

(2) apoia a parte posterior das pernas na cadeira para controlar a
descida

(1) senta independentemente mas apresenta descida descontrolada

(0) necessita de ajuda para sentar

5. TRANSFERENCIAS

INSTRUCOES: Pedir ao sujeito para passar de
uma cadeira com descanso de bracos para outra
sem descanso de bracos (ou uma cama)

(4) capaz de passar com seguranga com o minimo uso das maos

(3) capaz de passar com seguranga com uso das maos evidente

(2) capaz de passar com pistas verbais e/ou supervisao

(1) necessidade de assisténcia de uma pessoa

(0) necessidade de assisténcia de duas pessoas ou supervisdo para
seguranca

6. EM PE SEM SUPORTE COM
FECHADOS

INSTRUCOES: Por favor, feche os olhos e
permaneca parado por 10 segundos

OLHOS

(4) capaz de permanecer em pé com seguranca por 10 segundos

(3) capaz de permanecer em pé com seguranga por 10 segundos com
supervisao

(2) capaz de permanecer em pé durante 3 segundos

(1) incapaz de manter os olhos fechados por 3 segundos mas
permanecer em pé

(0) necessidade de ajuda para evitar queda

7. EM PE SEM SUPORTE COM OS PES
JUNTOS

INSTRUCOES: Por favor, mantenha os pés
juntos e permaneca em pé sem se segurar

(4) capaz de permanecer em pé com os pés juntos independentemente
com seguranga por 1 minuto

(3) capaz de permanecer em pé com os pés juntos independentemente
com seguranga por 1 minuto, com supervisao

(2) capaz de permanecer em pé com os pés juntos independentemente
e se manter por 30 segundos

(1) necessidade de ajuda para manter a posi¢do mas capaz de ficar em
pé por 15 segundos com os pés juntos

(0) necessidade de ajuda para manter a posigdo mas incapaz de se
manter por 15 segundos

8. ALCANCE A FRENTE COM OS BRACOS
EXTENDIDOS PERMANECENDO EM PE
INSTRUCOES: Mantenha os bracos estendidos a
90 graus. Estenda os dedos e tente alcan¢ar a maior
distancia possivel.

(4) capaz de alcangar com confiabilidade acima de 25cm (10
polegadas)

(3) capaz de alcangar acima de 12,5cm (5 polegadas)

(2) capaz de alcangar acima de 5cm (2 polegadas)

(1) capaz de alcangar mas com necessidade de supervisdo




(0) perda de equilibrio durante as tentativas / necessidade de suporte
externo

9. APANHAR UM OBJETO DO CHAO A
PARTIR DA POSICAO EM PE
INSTRUCOES: Pegar um
localizado a frente de seus pés

sapato/chinelo

(4) capaz de apanhar o chinelo facilmente e com seguranca

(3) capaz de apanhar o chinelo mas necessita supervisao

(2) incapaz de apanhar o chinelo mas alcanga 2-5cm (1-2 polegadas)
do chinelo e manter o equilibrio de maneira independente

(1) incapaz de apanhar e necessita supervisdo enquanto tenta

(0) incapaz de tentar / necessita assisténcia para evitar perda de
equilibrio ou queda

10. EM PE, VIRAR E OLHAR PARA TRAS
SOBRE OS OMBROS DIREITO E ESQUERDO
INSTRUCOES: Virar e olhar para tras sobre o ombro
esquerdo. Repetir para o direito. O examinador pode
pegar um objeto para olhar e colocé-lo atras do sujeito
para encoraja-lo a realizar o giro.

(4) olha para tras por ambos os lados com mudanga de peso adequada
(3) olha para tras por ambos por apenas um dos lados, o outro lado
mostra menor mudanga de peso

(2) apenas vira para os dois lados mas mantém o equilibrio

(1) necessita de supervisdo ao virar

(0) necessita assisténcia para evitar perda de equilibrio ou queda

11. VIRAR EM 360 GRAUS

INSTRUCOES: Virar completamente fazendo
um circulo completo. Pausa. Fazer o mesmo na
outra direcao

(4) capaz de virar 360 graus com seguranga em 4 segundos ou menos
(3) capaz de virar 360 graus com seguranga para apenas um lado em 4
segundos ou menos

(2) capaz de virar 360 graus com seguranga mas lentamente

(1) necessita de supervisao ou orientacao verbal

(0) necessita de assisténcia enquanto vira

12. COLOCAR PES ALTERNADOS SOBRE
DEGRAU OU BANCO PERMANECENDO EM
PE E SEM APOIO

INSTRUCOES: Colocar cada pé
alternadamente sobre o  degrau/banco.
Continuar até cada pé ter tocado o degrau/banco
quatro vezes.

(4) capaz de ficar em pé independentemente e com seguranga e
completar 8 passos em 20 segundos

(3) capaz de ficar em pé independentemente e completar 8 passos em
mais de 20 segundos

(2) capaz de completar 4 passos sem ajuda mas com supervisao

(1) capaz de completar mais de 2 passos necessitando de minima
assisténcia

(0) necessita de assisténcia para prevenir queda / incapaz de tentar

13. PERMANECER EM PE SEM APOIO COM
OUTRO PE A FRENTE

INSTRUCOES: (DEMOSTRAR PARA O
SUJEITO) Colocar um pé diretamente em
frente do outro. Se vocé perceber que nao pode
colocar o pé diretamente na frente, tente dar um
passo largo o suficiente para que o calcanhar de
seu pé permaneca a frente do dedo de seu outro

pé.

(4) capaz de posicionar o pé independentemente e manter por 30
segundos

(3) capaz de posicionar o pé para frente do outro independentemente ¢
manter por 30 segundos

(2) capaz de dar um pequeno passo independentemente € manter por
30 segundos

(1) necessidade de ajuda para dar o passo mas pode manter por 15
segundos

(0) perda de equilibrio enquanto da o passo ou enquanto fica de pé

14. PERMANECER EM PE APOIADO EM UMA
PERNA

INSTRUCOES: Permaneca apoiado em uma
perna o quanto vocé puder sem se apoiar

(4) capaz de levantar a perna independentemente e manter por mais
de 10 segundo

(3) capaz de levantar a perna independentemente e manter entre 5 ¢
10 segundos

(2) capaz de levantar a perna independentemente e manter por 3
segundos ou mais

(1) tenta levantar a perna e € incapaz de manter 3 segundos, mas
permanece em pé independentemente

(0) incapaz de tentar ou precisa de assisténcia para evitar queda

ESCALA DE EQUILIBRIO DE BERG

() PONTUACAO TOTAL (méximo = 56)




ANEXO H - ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDO

NOME: Codigo:
Data: / /
Itens e instrucoes se sentiu de uma maneira particular, mas

indique a alternativa que lhe parega como
uma estimativa razoavel. Para cada
pergunta, escolha as seguintes alternativas:

As questdes nesta escala perguntam sobre
seus sentimentos e pensamentos durante o
ultimo més. Em cada caso, sera pedido para
vocé indicar o quio frequentemente vocé O0=nunca
tem se sentido de uma determinada maneira.
Embora algumas das perguntas sejam
similares, ha diferencas entre elas e vocé 2=3s vezes
deve analisar cada uma como uma pergunta
separada. A melhor abordagem ¢ responder a
cada pergunta razoavelmente rapido. Isto &, 4=sempre
ndo tente contar o numero de vezes que vocé

I=quase nunca

3=quase sempre

Neste ultimo més, com que frequéncia...

1 | Vocé tem ficado triste por causa de algo que aconteceu inesperadamente? 0112 |3 |4

2 | Vocé tem se sentido incapaz de controlar as coisas importantesem suavida? |0 |1 |2 |3 |4

3 | Vocé tem se sentido nervoso e “estressado”? 0|1 1|2 |3 |4

4 | Vocé tem tratado com sucesso dos problemas dificeis da vida? 01112 |3 |4

5 | Vocé tem sentido que esta lidando bem as mudancas importantesqueestdgo |0 |1 |2 |3 |4
ocorrendo em sua vida?

6 | Vocé tem se sentido confiante na sua habilidade de resolver problemas 0 (1 |2
pessoais?

7 | Vocé tem sentido que as coisas estdo acontecendo de acordo com a sua 0|1 |2
vontade?

8 | Vocé tem achado que ndo conseguiria lidar com todas as coisas que vocétem |0 |1 |2
que fazer?

9 | Vocé tem conseguido controlar as irritacdes em sua vida? 0 (1|2

10 | Vocé tem sentido que as coisas estdo sob o seu controle? 0 (1 |2

11 | Vocé tem ficado irritado porque as coisas que acontecem estdo fora do seu 0|1 |2
controle?

12 | Vocé tem se encontrado pensando sobre as coisas que deve fazer? 0|1 |2

13 | Vocé tem conseguido controlar a maneira como gasta seu tempo? 0|1 |2

14 | Vocé tem sentido que as dificuldades se acumulam a ponto de vocé acreditar [0 |1 |2
gue ndo pode supera-las?




