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Heterogeneidade Neuropsicologica na Esclerose Mulipla

N europsychologz’cal H. eterogeneity wm M ultzple Sclerosis
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“Faced - Faculdade de Ciéncias Econémicas, Administrativas e Contdbers de Divinépolis, Divindpolis, Brasil
*Universidade Federal de Minas Gerats, Belo Horizonte, Brasil

Resumo

A esclerose multipla (EM) é uma doenca neurolégica progressiva e incapacitante, cujos sintomas afetam o
funcionamento motor, sensorial e psicolégico. Diversas varidveis clinicas e psicossociais influenciam o perfil
neuropsicolégico na EM, que é extremamente heterogéneo. O objetivo principal do presente estudo foi investigar
apossibilidade de estratificar estatisticamente portadores de EM e controles a partir das dimensdes neurologica,
sécio-demografica e neuropsicolégica de funcionamento. A partir desse objetivo, foi conduzido um procedimento
de analise de conglomerados utilizando cinco instrumentos neuropsicolégicos, selecionados dentre uma gama
de nove medidas, de acordo com a acurécia diagnéstica. A amostra foi constituida por 45 pessoas saudaveis e
35 portadores de EM com caracteristicas s6cio-demograficas semelhantes. Os resultados indicaram uma solugéo
ideal com quatro conglomerados a partir de duas dimensdes, funcionamento “cognitivo” e “psicossocial”, que
representam aspectos independentes, porém néo disjuntivos, do funcionamento neuropsicolégico na EM.
Palavras-chave: Esclerose miiltipla; avaliagio neuropsicologica; validade de critério; analise de conglomerados.

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a progressively disabling neurological disease which symptoms affect sensory,
motor and psychological functioning. Several clinical neurological and psychological variables influence the
neuropsychological profile in MS, which is extremely heterogeneous. The main objective of the present study
was to investigate if it is possible to statistically stratify control subjects and MS patients from neurological,
socio-demographic and neuropsychological dimensions. With this purpose we applied cluster analysis proce-
dures to five neuropsychological instruments selected according to diagnostic accuracy from a pool of 9
neuropsychological tests. The sample was composed of 45 healthy controls and 35 MS patients with similar
socio-demographic characteristics. The results indicated an ideal solution with 4 different clusters according
to two dimensions: “cognitive” and “psychosocial” functioning, which represent independent but non-disjunc-
tive aspects of neuropsychological functioning in MS.

Keywords: Multiple Sclerosis; neuropsychological assessment; criteria validity; cluster analysis.

A esclerose multipla (EM) é uma das doengas neurol6-
gicas croénicas e incapacitantes que comprometem adultos
jovens e de meia idade com maior freqiiéncia em todo o
mundo (Rao, 1986; Thornton & Raz, 1997; Wishart &
Sharpe, 1997; Zakzanis, 2000). A causa da EM ¢é desco-
nhecida, mas os modelos etiol6gicos postulam a interagiao
de mecanismos genéticos e ambientais, provavelmente uma
infecgio viral adquirida antes da puberdade, na origem do
quadro clinico (O’Connor, 2002). Os mecanismos lesionais
consistem tanto de episédios de desmieliniza¢do no siste-
ma nervoso central, causados por um processo inflamat6-
rio perivascular autoimune, quanto alteragdes axonais pro-
gressivas de causa genético-degenerativa e/ou agravados
pelos episédios prévios de desmielinizagio (O’Connor).

A doenga é muito heterogénea, sob diversos aspectos.
Trés formas clinicas principais sdo distinguidas (Lublin
& Reingold, 1996). Na forma recorrente-remitente (RR)
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predominam os episédios de desmielinizagfio, que podem
cursar com recuperagio parcial ou completa dos sintomas
entre os surtos. Ap6s alguns anos de evolugdo, muitos
pacientes com a forma RR evoluem para uma forma se-
cundéria progressiva (SP), em que comegam a ocorrer le-
soes por degeneragdo axonal e a doenga assume um curso
progressivo independentemente da ocorréncia de surtos.
Finalmente, alguns pacientes apresentam uma forma pri-
méria progressiva (PP) da doencga, na qual predominam,
desde o inicio, as manifesta¢des degenerativo-axonais e o
curso é progressivo.

Tanto as manifestagdes clinicas quanto o curso evolutivo
da doenga sdo imprevisiveis para um paciente individual.
As manifestagoes variam desde comprometimentos moto-
res, sob a forma de paralisias, tremor ou incoordenagio
motora, alteragdes sensoriais, manifestas por anestesia,
parestesias, dor etc., até alteragdes emocionais e cognitivas
(McIntosh-Michaelis et al., 1991). As alteragdes emocio-
nais predominantes sio a ansiedade e o estresse relaciona-
dos com o curso imprevisivel da doenga, bem como os
sintomas de depressio maior, que parece ter uma base
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neurobiolégica adicional a reatividade emocional pela
incapacidade (Pujol et al., 2000). O comprometimento cog-
nitivo é, geralmente, moderado, sendo raros os casos de
deméncia. Mas devido a sua prevaléncia, da ordem de 30%
em estudos transversais, tanto os comprometimentos
afetivo-emocionais quanto cognitivos apresentam um im-
pacto considerédvel sobre o bem-estar subjetivo, adaptagao
familiar e funcionamento ocupacional dos portadores
(Gainotti, 2006).

O perfil neuropsicolégico na EM é bastante hetero-
géneo. Os domfnios mais freqiientemente comprometidos
sdo o funcionamento executivo, a memoria episodica e a
fungdo motora das maos (Rao, 1986; Zakzanis, 2000). Do
ponto de vista psicossocial, além dos sintomas de estresse
e de depressio, que ja foram mencionados, a fadiga é sin-
toma prevalente em mais de 2/3 dos pacientes, o que agrava
potencialmente as incapacidades observadas (O’Connor,
2002). Fatores como idade, escolaridade, funcionamento
neurolégico, idade de inicio e duragio da doenga, e forma
clinica da esclerose multipla sdo discutidos como varia-
veis preditoras do desempenho dos pacientes (O’Connor).
Contudo, estudos metanaliticos tém apontado resultados
controversos a esse respeito (Thornton & Raz, 1997;
Wishart & Sharpe, 1997; Zakzanis, 2000).

A heterogeneidade clinica da esclerose multipla pode
ser exacerbada em fungio dos mecanismos de neuroplas-
ticidade e regeneragio funcional. Utilizando-se de técnicas
de neuroimagem funcional, Rocca et al. (2005) obtiveram
evidéncias de reorganizagio cortical durante a execugio
de gestos em pacientes com EM. Pacientes com graus
maiores de deficiéncias neurolégicas apresentaram padrdes
mais amplos de ativagio cortical durante a execugio de
gestos. Um mesmo paciente pode, portanto, apresentar
lesdes em diferentes estdgios de evolugdo/regeneragio.
Diferentes pacientes apresentam, por outro lado, poten-
ciais distintos para recuperagio funcional. Evidéncias
clinicas sugerem, inclusive, que alguns pacientes podem
ter um curso relativamente benigno, apresentam uma car-
ga lesional cumulativa mfnima e, portanto, uma virtual
auséncia de incapacidades associadas a doenga (Amato,
Zipoli, Goretti et al., 2006).

A heterogeneidade fisiopatogénica e clinica constatada
na EM reflete-se no contexto da avaliagdo neuropsi-
colégica. Até cerca de dois tergos dos pacientes com EM
recrutados na comunidade podem nao apresentar compro-
metimentos neuropsicolégicos em estudos transversais
(Amato, Zipoli, & Portaccio, 2006). No mais longo estudo
longitudinal conduzido sobre déficits cognitivos na
esclerose multipla foi observado que apesar de incialmente
74% dos pacientes nao apresentarem déficits cognitivos
significativos, esta percentagem se reduziu para 44% ap6s
10 anos de seguimento (Amato, Zipoli, & Portaccio, 2006).
Os dados quanto ao prognéstico cognitivo da EM indi-
cam, portanto, que um diagndstico neuropsicolégico pre-
ciso é de fundamental importancia clinica na previsao do
curso evolutivo da doenga.

As dificuldades enfrentadas na avaliagdo neuropsicold-
o1ca de portadores de FM <30 combpostas pela nececci—

dade de utilizar um conjunto de testes flexivel, adequado as
correlagdes estrutura-fungao tfpicas da doenga, com acura-
cia alta, adequado as caracterfsticas dos pacientes, abran-
gendo as principais fungdes mentais e, sobretudo, exeqtifvel
em um perfodo relativamente curto de tempo. Este ideal
ainda est4 longe de ser alcangado (e.g. Gainotti, 2006).
Neste estudo nés procuramos, portanto, contribuir para
caracterizar a heterogeneidade neuropsicolégica da EM e
as caracterfsticas clinicas e sécio-demogrificas associadas.

O objetivo deste estudo é verificar se o funcionamento
cognitivo e psicossocial de uma amostra de portadores de
EM e de uma amostra de controles recrutados na popu-
lagdo sadia pode contribuir para formar grupos mais
homogéneos do ponto de vista neuropsicolégico. Nesse
sentido, optou-se pela andlise de conglomerados, técnica
estatfstica multivariada cujo objetivo principal é agrupar
objetos a partir das caracteristicas que possuem (Everitt,
1993; Hair, Anderson, Tatham, & Black, 1998). Em um
segundo momento, investigou-se as eventuais diferengas
quanto aos perfis neuropsicol6gicos, caracteristicas clini-
cas e sbcio-demograficas dos conglomerados obtidos. A
andlise de variadncia (ANOVA One-Way) e o método de
comparagdes multiplas post hoc foram utilizados para esse
objetivo. Finalmente, tendo em vista a influéncia da idade
e escolarizagio formal sobre o funcionamento cognitivo,
foi utilizada a anélise de covaridncia (ANCOVA), contro-
lando estas varidveis na comparagio entre os conglo-
merados.

Amostra

Caracteristicas Sécio-Demogrdficas dos Partictpantes

Oitenta e quatro individuos foram recrutados para o
estudo. Entretanto, como o método utilizado na anélise de
conglomerados é sensivel a presenca de outliers, estes fo-
ram identificados através de graficos de caixas (“boxplots”)
e retirados previamente. Assim, quatro pessoas saudaveis
foram excluidas das anélises, reduzindo a amostra total
para 80 participantes. Apds os ajustes mencionados, o gru-
po de pacientes portadores de esclerose multipla perma-
neceu composto por 35 individuos. Quarenta e cinco pes-
soas constitufram o grupo controle.

A média de idade dos pacientes foi de 42.09 (DP=8.93)
anos, sendo que o percentual de pessoas do sexo feminino
foi 65,7%. A escolaridade formal média foi igual a 10.74
(DP=4.55) anos.

A média de idade do grupo controle foi igual a 36.27
(DP=14.01) anos com escolaridade média de 11.96
(DP=3.36) anos. A freqiiéncia relativa de pessoas do sexo
feminino foi de 77.8%. Contudo, nao houve diferencas sig-
nificativas entre as duas amostras nas varidveis citadas.

Instrumentos de Coleta de Dados

Os instrumentos utilizados no presente estudo foram
selecionados previamente a partir de dois critérios: evidén-
cias de comprometimento neuropsicolégico em relagio aos
construtos avaliados descritos na literatura (Thornton &
Rar 1997 Wichart & Sharpe 1097 Zak7anic 2000) e
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acurécia diagnéstica a partir do método de anélise de ca-
racterfsticas receptivo-operatérias (analise ROC, Swets,
1988). O método citado foi previamente aplicado a 11 ins-
trumentos de avaliagio neuropsicolégica, sendo 9 relacio-
nados a avaliagdo cognitiva e 2 relacionados a avaliagio
psicossocial (Lima, 2005). Nao foi verificada a acurécia
diagnoéstica das escalas de avaliagdo neurolégica, pois
estas nio foram aplicadas no grupo controle e nio foram
consideradas na analise de conglomerados. Entre as me-
didas de avaliagdo neuropsicolégica, considerou-se para o
presente estudo apenas as medidas com acurdcia modera-
da ou alta (Swets, 1988).

Visando facilitar a apresentagido dos instrumentos uti-
lizados no presente estudo, é possivel dividi-los em trés
categorias: (a) escalas de avaliagio neurolégica; (b) ins-
trumentos de avaliagdo cognitiva; e (c) questionérios de
avaliagdo psicossocial.

Escalas de Avaliagio Neurologica.

Expanded Disability Status Scale — EDSS: A EDSS
(Rurtzke, 1983) é uma escala ordinal que se baseia no exa-
me neurolégico de oito sistemas funcionais: (a) fungdes
piramidais, relacionadas ao funcionamento motor; (b)
fungoes cerebelares, relacionadas a coordenagio de movi-
mentos; (c) fungdes do tronco cerebral, relacionadas a mo-
vimentos oculares, coordenagio da fala e degluti¢ao; (d)
fungoes vesicais e intestinais, relacionada ao controle dos
esfincteres; (e) fungdes sensoriais, relacionadas a sensi-
bilidade e propriocepgao; (f) fungdes visuais; (g) funcoes
mentais, relacionadas ao humor e a cognigio; e (h) outras
fungdes ligadas a achados neurolégicos compatfveis com
a EM. A EDSS é util principalmente como um instru-
mento para classificar pacientes em fungio da severidade
do comprometimento neurolégico e como um método para
avaliagdo do grau de incapacidade funcional.

Indice Ambulatorial: O Indice de Ambulagio ou Indice
Ambulatorial (IA), desenvolvido por Hauser et al. (1983),
¢ uma forma simplificada para se obter uma estimativa
global do nivel de incapacidade fisica em portadores de
esclerose multipla. O instrumento avalia de forma clinica
e semi-quantitativa a capacidade de deambulagdo dos pa-
cientes.

Instrumentos de Avaliagdo Cognitiva.

Bateria de Avaliagdo da Meméria de Trabalho (BAMT-
UFMG): A BAMT-UFMG ¢é um procedimento de lapis
e papel que avalia a memoria de trabalho conforme um
modelo de trés processos desenvolvido por Salthouse e
Babcock (1991): eficdcia de processamento, armazenamento
e fungiio executiva. O instrumento é constituido de dois
conjuntos de trés tarefas homoélogas empregando estimu-
los numéricos e verbais e medindo cada um dos trés
construtos do modelo de memoéria de trabalho (vide Wood,
Carvalho, Rothe-Neves & Haase, 2001; Wood et al., 2000).
Cada versdo consiste de trés testes: (a) de velocidade de
processamento, avaliada através do niimero de problemas
aritméticos e respostas corretas sobre frases dentro de um
Timite fixo de tetmpo: (b)) de armazenamento Aalle con<gicte

em medir o alcance de apreensdo de listas de digitos e de
palavras; e (c) de coordenagio de operagdes, que envolve a
execuglo simultdnea de duas tarefas: resolver problemas
aritiméticos e armazenar digitos e responder perguntas
sobre frases e armazenar palavras.

Teste de Fluéncia Verbal: O teste de fluéncia verbal possui
algumas variagdes em sua aplicagio, contudo, o modelo
normalmente adotado consiste em solicitar ao paciente que
gere em 60 segundos o maior nimero possivel de itens
pertencentes a um determinado tipo sem repetigdo (vide
Spreen & Strauss, 1998). No presente estudo, utilizou-se
a versdo com palavras iniciadas com determinada letra (E
A ou S), versdo também conhecida como fluéncia verbal
ortogréfica.

Teste dos Trigramas Consonontais: O procedimento para o
teste dos trigramas consonontais avalia os processos de
interferéncia na memoéria verbal de curto-prazo. O teste
avalia também a atencdo dividida e a capacidade de pro-
cessamento de informagédo, podendo ser considerado uma
medida do processamento executivo central. O procedi-
mento consiste em solicitar ao examinado que repita uma
série de trigramas consonantais (p.ex., XTN, STJ. etc.)
ap6s a realizagdo de uma tarefa distratora (Lezak, 1995,
Spreen & Strauss, 1998).

Questiondrios de Avaliagio Psicossoctal.

Questiondrio de Saiide Geral de Goldberg: O Questionério
de Satide Geral de Goldberg - QSG (Pasquali, Gouveia,
Andriola, Miranda & Ramos, 1996) foi utilizado na avalia-
¢ado de sintomas psicopatolégicos em portadores de
esclerose multipla. O QSG é um instrumento que objetiva
fornecer uma perspectiva de pacientes nao-psicéticos so-
bre o seu estado de satide mental, o qual foi validado para
o Brasil com excelentes caracteristicas psicométricas, além
de ter sido amplamente empregado em pesquisas com
portadores de esclerose multipla (Dalos, Rabins, Brooks
& O’Donnel, 1983, Feinstein & Feinstein, 2001, Haase et
al., 2004). O QSG consiste em 60 itens, aferidos conforme
uma escala com 4 graus, que varia de 1 — “nfo absoluta-
mente”, 2 — “ndo mais do que de costume”, 3 — “um pouco
mais do que de costume” até 4 - “muito mais do que de
costume”. Além do escore original, os resultados do QSG
originam 5 escores parciais relacionados a presenga de
estresse, desejo de morte, desconfianga no préprio desem-
penho, disttirbios do sono e disttrbios psicossométicos.

Inventdrio Beck para depressdo: Com o intuito de avaliar a
presenca de sintomas depressivos foi selecionado o Inven-
tario Beck para Depressio — IBD (Beck, Ward, Mendelson,
Mock & Erbaugh, 1961). A escolha deste instrumento se
justifica tanto pelo fato de haver dados recentes quanto a
sua validagdo para a populagio brasileira (Gorenstein &
Andrade, 1998), quanto pela existéncia de dados de pes-
quisa com a utilizagdo do IBD no Brasil em amostras de
portadores de esclerose multipla, o que permitird a rea-
lizagdo de comparagdes (Andrade et al., 1999, Haase et
al., 2004).
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Resultados

Caracteristicas Clinicas dos Portadores de EM

A média para a duragio da doenca foi igual a 9.58
(DP=17.64) anos. A idade média de inicio da doenga foi 31.66
(DP=10.1) anos. O IA médio foi igual a 2.0 (DP=1.82) e o
EDSS igual a 3.02.(DP=1.96). Setenta e dois por cento
dos pacientes apresentaram a forma recorrente-remitente
da doenga.

Andlise de Conglomerados

Previamente a andlise de conglomerados, optou-se pela
transformacao dos escores brutos em escores padroniza-
dos, pois houve uma diferenga significativa entre os desvi-
os padrdes, fator importante a ser considerado nos passos
seguintes da anélise.

Os escores brutos foram transformados em resultados
percentilicos. A normatizagdo dos dados foi calculada a
partir da maior pontuagdo obtida entre os participantes
nos diferentes instrumentos. Nos testes de avaliagio
cognitiva, onde quanto maior o escore, melhor o desem-
penho da pessoa, a férmula utilizada foi: (100 — escore
individual / maior escore obtido entre os participantes da
amostra). Por outro lado, nos questionario de avaliagio
psicossocial, onde quanto maior o escore, pior o desempe-
nho do participante, a férmula utilizada foi: [100 - (100 —
escore individual / maior escore obtido entre os parti-
cipantes da amostra)]. Dessa forma, os escores sempre
variaram de 0 a 100 e manteve-se constante a légica de
que quanto maior a pontuagdo melhor o desempenho,
independente do instrumento em quest3o.

De acordo com Hair et al. (1998), varidveis com coefi-
cientes de correlagio moderados a altos acarretam compli-
cagOes nas andlises devido a redundéncia dos fatores avalia-
dos. Nesses casos, é aconselhavel retirar uma das variaveis
em questdo da analise de conglomerados a ser realizada. As
correlagdes realizadas foram estatisticamente significativas,
variando de intensidade baixa a moderada. O coeficiente de
correlagio encontrado entre o Questionario de Satde Ge-

Tabela 1

ral (fator Satide Geral) e o Inventério Beck para Depressao,
indica que os instrumentos sdo incompativeis para uma
mesma analise de conglomerados (rho = 0.765; p<0.001)
Contudo, optou-se por incluir os dois instrumentos, consi-
derando que os construtos avaliados sdo distintos e devido
a importancia atribuida aos sintomas depressivos na EM
(Arnett et al., 1999; Haase et al., 2004). Os outros coefici-
entes de correlagio encontrados nio sugerem dificuldades
para a andlise de conglomerados.

Em relagdo a estratégia de formar grupos, escolheu-se
o método de Ward, um método hierarquico, o que se jus-
tifica pela facilidade e auséncia de necessidade de estabe-
lecer pontos centrais, pela sua eficdcia para amostras
compostas por ruidos (Everitt, 1993), bem como pelo ca-
réater heterogéneo do comprometimento neuropsicolégico
na EM (Amato, Zipoli & Portaccio, 2006). Métodos como
o de ligagido simples ou ligagdo completa também foram
conduzidos previamente, mas foram observados efeitos de
“encadeamento” (Everitt), mascarando a presenga de
subgrupos. Finalmente, foi escolhido o método da distan-
cia euclidiana ao quadrado, que é o procedimento mais
adequado para o método de Ward (Everitt).

A anélise de conglomerados resultou em uma solugao
ideal com cerca de 4 conglomerados. Ao realizar o 78°
passo ou fusdo, o coeficiente sofreu um salto significati-
vamente superior aos precedentes. Essa diferenga indica
um aumento brusco da heterogeneidade intragrupo, indi-
cando o momento de interromper a andlise. A seguir, os
resultados serdo interpretados teoricamente.

Perfil Neuropsicolégico dos Conglomerados Formados

A solugio explorada mais detalhadamente na anélise
foi decorrente do 77° passo, resultando em 4 grupos. Em
relagiio ao perfil neuropsicolégico, os conglomerados di-
feriram de forma nitida nas medidas utilizadas na ana-
lise. As caracterfsticas apresentadas abaixo estdo de acordo
com a heterogeneidade do perfil neuropsicolégico na
esclerose multipla. A Tabela 1 apresenta o pertfil dos qua-
tro conglomerados.

Perfil Neuropsicolégico dos Grupos Encontrados na Andlise de Conglomerados

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
n 25 13 30 12
QSG — Satide Geral Meédia 53.10 50.58 37.60 23.80
(DP) (5.13) (5.97) (11.71) (18.85)
Inventario Beck Média 92.45 83.95 63.61 31.66
(DP) (8.16) (5.65) (15.41) (16.81)
Velocidade de Processamento Média 61.53 36.65 50.02 28.62
(DP) (15.08) (10.47) (8.64) (18.49)
Fluéncia Verbal Média 64.18 43.24: 58.63 38.76
(DP) (11.69) (10.26) (12.34) (12.23)
Trigramas Consonontais Média 86.4:4: 62.45 75.81 49.43
(DP) (9.23) (15.51) (11.27) (11.83)
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A anélise de conglomerados apontou uma solugao ideal
onde as medidas consideradas podem ser agrupadas con-
forme duas dimensdes de comprometimento, respectiva-
mente, cognitivo e psicossocial. A Figura 1 apresenta os

resultados obtidos nos instrumentos de avaliagio
psicossocial e a Figura 2 apresenta os resultados obtidos
nos testes de avaliagio cognitiva. Ambas as figuras foram
construidas em fungdo aos quatro conglomerados obtidos
usando as duas dimensdes
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Figura 1. Desempenho dos conglomerados nos questionarios de avaliagio psicossocial
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Figura 2. Desempenho dos conglomerados nos instrumentos de avaliagio cognitiva

O primeiro grupo apresenta um perfil cognitivo e
psicossocial superior aos outros conglomerados. O tlti-
mo grupamento, por sua vez, apresenta um desempenho
deficitario em ambas as dimensdes. O segundo e o tercei-
ro grupamento apresentam um desempenho intermedia-
rio em relagio ao perfil neuropsicoldgico. Contudo, a dife-

renga entre eles sugere uma dissociag¢do entre perfil
cognitivo e perfil psicossocial. O grupo 2 apresenta um
desempenho cognitivo inferior, préximo ao desempenho
do grupo com o pior desempenho, mas apresenta um fun-
cionamento psicossocial adaptado, semelhante ao grupo 1
em relacgiio a presenca de sintomas de depressio e de ou-
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tras psicopatologias. O grupo 3 apresenta um resultado
inverso. Os escores desse conglomerado nos trés instru-
mentos de avaliagido cognitiva foram bastante préximos
dos valores apresentados pelo grupo 1, contudo o perfil
psicossocial parece prejudicado.

Os conglomerados foram analisados também quanto a
freqiiéncia de participantes que ultrapassaram os pontos
de corte estabelecidos para diagnésticos psicopatolégicos.
Nos conglomerados 1 e 2 nenhum participante apresen-
tou desempenho acima dos pontos de corte. No conglo-
merado 3, 67% dos participantes apresentaram sintomas
depressivos leves no IBD (escores entre 11 e 20) a mo-
derados (escores entre 21 e 25) conforme os critérios de
Beck et al. (1961). Em comparagio, todos os participan-
tes agrupados no conglomerado 4 apresentaram sinto-
mas depressivos, sendo 33,3% com sintomatologia
depressiva grave (escores acima de 25 pontos). No que

Tabela 2

se refere ao QSG, 13,3% dos participantes do conglome-
rado 3 apresentaram escores superiores ao percentil 90,
conforme critérios estabelecidos por Pasquali et al.
(1996), enquanto esta freqiiéncia foi igual a 66,7% no
conglomerado 4.

Perfil Sécio-Demogrifico dos Conglomerados Formados

Em seguida, a partir da divisdo em fungdo do perfil
neuropsicolégico dos participantes, pretendeu-se identifi-
car caracterfsticas sécio-demograficas relacionadas aos
resultados. As caracteristicas consideradas a seguir suge-
rem possiveis fatores relacionados ao perfil
neuropsicolégico dos participantes do estudo, além de
contribuir para a validagio da solugio final escolhida. A
analise descritiva do perfil sécio-demogréfico dos conglo-
merados foi realizada separadamente para portadores e
controles. A Tabela 2 resume os dados apresentados.

Caracteristicas Demogrificas dos Grupos Encontrados na Andlise de Conglomerados

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Média (DP) Meédia (DP) Meédia (DP) Média (DP)
N — pacientes 4 6 13 11
N — controles 21 7 17 1
% pacientes EM 16% 46.2% 43.3% 91.7%
Idade pacientes (anos) 88.25  (7.14) 44.57 (8.44) 41.46  (9.65) 42.64  (9.50)
Idade controles (anos) 34.19  (12.85) 46.0  (10.95) 36.59  (9.24) 86.0  m¥*
Escolaridade pacientes (anos) 11.00  (4.08) 10.57 (5.22) 13.38  (4.03) 7.64  (8.11)
Escolaridade controles (anos) 13.24  (2.46) 7.17  (8.87) 1229  (2.64) 8.0 Hkk
% sexo fem. (pacientes) 75% 57.1% 69.2% 60.0%
% sexo fem. (controles) 71.4% 83% 82.4% 100%

A distribuiggo dos participantes dentro dos quatro con-
juntos contribui positivamente para a validagdo do resul-
tado da anélise. O grupamento 1 é composto, em sua maio-
ria, por controles (21 pessoas - 84%), enquanto o grupo 4
¢é formado por onze pacientes e apenas um controle. Esse
resultado demonstra que as variaveis selecionadas para a
andlise e a solugdo final obtida foram adequadas e, de fato,
existe uma relagio entre perfil neuropsicolégico e esclerose
multipla.

Entre os pacientes, o grupo 1 apresenta o maior fndice
de participantes do sexo feminino (75%). Esse resultado
oferece suporte a hip6tese de que o sexo feminino é preditor
de um prognéstico favoréavel da doenga. Contudo, a per-
centagem de pessoas do sexo feminino nos outros grupos
oferece resultados inconclusivos.

Os conglomerados 2 e 3 ndo distingulem entre pacientes
e controles. Contudo, outras varidveis podem contribuir
para esclarecer essa distribuigido. Os grupamentos 1 e 3
apresentam as menores médias de idade, tanto para os
pacientes quanto para os controles. Esses dois conglome-
rados apresentaram um desempenho cognitivo semelhan-
te, superior aos outros grupos e a idade é sabidamente

uma varidvel importante para o desempenho cognitivo em
testes de inteligéncia fluida (Salthouse & Babcock, 1991).
O ntimero de anos de escolarizagio formal, outra variavel
importante para o funcionamento da cognicao, também é
o mais elevado para os dois grupos. O conglomerado 4 é
composto por pacientes mais velhos e com escolarizagio
mais baixa. O tinico participante saud4vel presente nesse
conjunto apresenta poucos anos de escolarizagio formal,
possuindo apenas o primeiro grau completo. O grupo 2
apresenta um perfil semelhante ao grupo 4. Os resultados
sugerem uma relagio estreita entre idade, escolaridade e
perfil cognitivo. O funcionamento psicossocial nio parece
estar relacionado as variéveis idade e escolaridade.

Caracteristicas Clinicas dos Conglomerados Formados

Finalmente, sdo apresentadas as caracteristicas clinicas
para cada um dos grupos encontrados. Considerou-se nessa
dltima anélise a forma clinica da esclerose multipla, a du-
ragdo (em anos) da doenga a partir dos primeiros sinto-
mas, a idade de inicio da doenga e duas medidas de funcio-
namento neurolégico: o Indice Ambulatorial e a EDSS. A
Tabela 8 resume os achados.
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Tabela 8

Caracteristicas Clinicas dos Grupos Encontrados na Andlise de Conglomerados

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Média (DP) Média (DP) Média (DP) Meédia (DP)
N — controle 21 6 17 1
N — pacientes % 7 13 11
% pacientes EM 16% 46.2% 43.3% 91.7%
% Forma Remitente —Recorrente 66.7% 100% 63.6% 60%
% Formas Progressivas 33.3% 0% 36.4% 40%
Idade de Inicio da doenga 33.75  (7.79) 27.83  (7.79) 31.08 (10.98) 34.10 (11.80)
Duragdo da Doenga 4.50 (8.42) 18.33  (9.50) 9.58  (8.54) 8.90  (6.67)
Indice Ambulatorial 1.75 (2.36) 2.40 (1.67) 1.55  (1.92) 2.57  (1.62)
EDSS 1.50 (2.12) 3.00 (1.87) 2.85  (1.88) 3.64  (2.23)

O grupo 1 é predominantemente composto por pes-
soas sauddveis. Entre os pacientes do grupo, 66.7% so
portadores da forma remitente-recorrente da doenga e
83.3% portadores de formas crénico-progressivas. A
idade média de infcio da doenga é 83.75 (DP=7.79) anos.
Além disso, o grupo apresenta a menor média de du-
racgdo da doenga (N=4.50 anos, DP=3.42 anos) e baixos
fndices de comprometimento fisico, de acordo com as
escalas utilizadas.

O grupamento 2 é composto por controles e pacientes
de forma equilibrada. Entre os pacientes, 100% sio porta-
dores da forma remitente-recorrente da doenga. O grupo
apresentou a menor média de idade de inicio dos sintomas
da esclerose multipla (AM=27.83 anos; DP=7.79 anos) e
maior média de duragido da doenga (A=18.83 anos;
DP=9.50 anos). Nas escalas de incapacidade fisica, os
resultados indicam fndices de comprometimento fisico
moderados.

O grupo 3 também é composto por pacientes e contro-
les de forma equilibrada. Entre os pacientes, 63.6% apre-
sentam a forma remitente-recorrente da doenca e 36.4%
formas progressivas. A idade média de inicio da doenga
(M=31.08 anos; DP=10.98 anos) e a média de duragio da
doenga (M=9.58 anos; DP=8.54 anos) indicam valores
intermedidrios entre os conglomerados. Esse grupo tam-
bém apresenta o menor fndice de comprometimento fisico
de acordo com o [ndice Ambulatorial, uma das escala
utilizadas. Entretanto, o escore médio na EDSS foi proé-
ximo ao conglomerado com maior comprometimento
neuropsicolégico (M=2.85; DP=1.88).

Finalmente, o grupo 4 é composto, em sua maioria, por
pacientes portadores de esclerose multipla. Este grupo
apresenta o maior fndice de pacientes portadores das for-
mas progressivas da doenga (40%), achado que oferece
suporte a hipétese de que as formas progressivas acarre-
tam um comprometimento neuropsicolégico de maior
magnitude. Sessenta por cento dos pacientes do terceiro
conglomerado apresentam a forma remitente recorrente.
O grupo apresenta a maior média de idade de inicio da
doenca (M=84.10 anos; DP=11.30 anos). A média de du-

ragdo da doencga é 8.9 (DP=6.67) anos. Os indices de com-
prometimento fisico foram os mais acentuados entre os
quatro conglomerados.

Andlise de Varidncia (ANOVA One-Way) e Comparagées
Miiltiplas

Foram realizadas anélises de variancia (ANOVA One-
Way) e comparagoes multiplas utilizando o método de
Bonferroni objetivando identificar diferengas significati-
vas entre os quatro conglomerados formados para: (a) ins-
trumentos de avaliagio neuropsicolégica, (b) caracterfsti-
cas sécio-demogréficas, e (c) pardmetros da doenca.

Em relagao a avaliagio neuropsicolégica, houve diferen-
cas significativas entre os grupos para as cinco variaveis
utilizadas na andlise (F (5,761 variando entre 17,814 e 71,663,
todos a p<.001). Anélises de covariancia (ANCOVA) indi-
caram que a diferenga entre os grupos permaneceu sig-
nificativa para os trés testes de avaliagdo cognitiva mesmo
ap6s o controle das varidveis idade e escolaridade. As
comparag¢des multiplas realizadas demonstram diferen-
¢as nitidas entre os grupos, oferecendo suporte ao resul-
tado final obtido pela analise de conglomerados. Nos ins-
trumentos de avaliagdo cognitiva, os resultados indicaram
diferengas significativas entre os grupos 1 e 2 (todos a
p<.001), 1 e 3 (Velocidade de Processamento — p=.004 e
Trigramas Consontais — p=.008), 1 e 4 (todos a p<.001) e
3 e 4 (todos a p<.001). Por outro lado, na avaliagdo do
funcionamento psicossocial, foram observadas diferencas
para o fator satide geral do QSG entre todos os grupos,
exceto entre os conglomerados 1 e 2. Todas as compa-
ragoes foram significativas para o Invetdrio Beck para
Depressao. Apesar das diferengas significativas em quase
todas as comparagdes post hoc, os achados confirmam a
hipétese de dissociagdo entre o perfil cognitivo e psicos-
social, considerando as diferengas mais significativas
obedecem ao padrio observado nas Figuras 1 e 2.

Os resultados das analises de variancia (ANOVA
One-Way) para as varidveis sécio-demogréficas indicam
diferencgas significativas entre os conglomerados para as
variaveis escolarizacio formal (F. . = 10,208, »<0.001)

-
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e idade (F[s. e = 3278, $=0.025). As diferengas, entre os
grupos, relacionadas a escolarizagio formal seguiu o mes-
mo padrio do funcionamento cognitivo, refor¢ando a afir-
magao feita a respeito da estreita correlagio entre as duas
variaveis. O ntmero de anos de escolarizagio formal foi
significativamente distinto entre os grupos 1 e 2 (p=.007),
1 e 4 (p<.001),2 e 3, (p=.007) e 3 e 4 (p<.001). Em relagio
a idade, as comparagdes evidenciaram diferencas entre os
grupos 1 e 2 (p=0.02).

Finalmente, os resultados das anéalises de variincia
(ANOVA One-Way) para os parametros da doenga indi-
cam diferencas significativas entre os conglomerados para
as varidveis amostra (F[s, re) = 5198, $<0.001) e duragio
da doenga (F, - = 8,023, p=0.046). As comparagdes muil-
tiplas utilizando o método de Bonferroni mostram que em
relagiio a amostra, houve diferencas significativa entre os
grupos 1 e 4 (p<.001) e 3 e 4 (p=.002). Esses resultados
indicam que o conglomerado 4 pode, de fato, ser nomeado
como grupo clinico. Os grupos intermedidrios 2 e 3, como
mencionado anteriormente, nao distinguem pacientes de
controles. O grupo 1, por outro lado, é composto predo-
minantemente por pessoas sauddveis. Diferencas signifi-
cativas na variavel “durag¢io da doenga” foram observadas
apenas na comparagio dos dois primeiros conglomerados
(p=0.047).

Conclusio e Discussio

Interpretagio dos Conglomerados Obtidos

A esclerose multipla acarreta comprometimento em
diferentes aspectos do funcionamento neuropsicolégico
(Thornton & Raz, 1997; Wishart & Sharpe, 1997; Zakzanis,
2000). A heterogeneidade das manifestagdes é uma ca-
racterfstica peculiar da doenga. Alguns pacientes per-
manecem sem comprometimentos importantes durante
anos (Amato, Zipoli, & Portaccio, 2006). Por outro lado,
outras pessoas apresentam déficits cognitivos, motores
e comprometimento psicossocial de magnitude alta ja
nos primeiros anos de evolugio da esclerose multipla
(O’Connor, 2002). Na literatura neuropsicolégica, diver-
sos fatores tém sido apontados com o intuito de explicar a
amplitude desta variagao: a duragao e a idade de inicio da
doenga, a forma clinica da esclerose multipla, o ntimero
de lesdes observadas em procedimentos de neuro-imagem,
a idade, o ntimero de anos de escolarizagio formal e ou-
tros fatores relacionados ao status econémico e social dos
individuos (Zakzanis, 2000).

Como reflexo da heterogeneidade neurolégica e psi-
colégica observada na EM, os quatro grupamentos obti-
dos na anélise mostraram perfis bastante diferenciados.
Diante dos resultados descritos, sugere-se a seguinte
interpretagfio para cada grupo:

Grupo 1 — Sauddvel: esse primeiro grupo, composto
predominantemente por pessoas sauddveis (84%), apre-
sentou auséncia de comprometimento nos questionérios
de avaliagdo psicossocial e os melhores desempenhos na
avaliacio coonitiva.

Grupo 2 — Baizxo desempenho cognitivo: o grupo 2 é com-
posto por pacientes e controles saudaveis em proporgdes
aproximadamente iguais. Esse conglomerado apresentou
um nivel de funcionamento cognitivo mais baixo, com de-
sempenhos inferiores aos grupos 1 e 3 nos trés instru-
mentos aplicados. O perfil psicossocial nao diferiu do
“Grupo Saudével”, tal como avaliado pelo QSG. Nenhum
participante desse grupamento apresentou sintomas psico-
patolégicos no QSG ou niveis patolégicos de sintomatica
depressiva no IBD.

Grupo 3 — Comprometimento psicossocial: o grupo trés tam-
bém nio distinguiu entre pacientes e controles. O conglo-
merado apresentou um desempenho cognitivo satisfatério,
mais préximo do perfil apresentado pelo Grupo 1. Entre-
tanto, dois tergos dos sujeitos apresentaram sintomatica
depressiva e psicopatolégica ndo-psicética, com diferencgas
significativas quando comparado com os conglomerados
1 e 2. Além disso, 26 pessoas (86%) relataram sintomas
depressivos em algum grau.

Grupo 4- Comprometimento global: o quarto grupo é com-
posto por 11 portadores de esclerose multipla (91,7%) e
apenas um controle. Esse conglomerado apresentou pre-
juizos nas duas dimensdes avaliadas. A magnitude dos
desempenhos nos testes e questionarios foi bastante infe-
rior, apresentando diferengas significativas em relagio aos
grupos 1 e 3, em todos os instrumentos. Todos os parti-
cipantes apresentaram sintomas depressivos. Entre os pa-
cientes, o conglomerado 4 apresentou a maior percenta-
gem de pessoas com as formas progressivas da doenga
(40%), achado que oferece suporte a hipétese de que as
formas progressivas acarretam um comprometimento
neuropsicolégico de maior magnitude.

Um aspecto importante observado a partir da anlise de
conglomerados é a independéncia entre os dois dominios
de funcionamento. Os resultados apresentados sugerem
que ha uma dissociagdo entre os comprometimentos
cognitivo e psicossocial. Contudo, apesar da independén-
cia entre dominios, estes nio sio disjuntivos, na medida
em que alguns grupos encontrados apresentam desem-
penhos satisfatérios em ambas as dimensdes, enquanto ou-
tros apresentam resultados deficitirios para estas mes-
mas fungses.

Em relagio as varidveis sécio-demograficas e aos para-
metros da doenga, os resultados sugerem uma ligagio en-
tre funcionamento cognitivo, idade e escolarizagio formal.
Contudo, outros aspectos foram inconclusivos.

O estudo relatado sugere que diferentes aspectos do
funcionamento neuropsicol6égico podem estar compro-
metidos na esclerose multipla. A heterogeneidade da amos-
tra estudada reflete a mesma caracteristica da doenca e a
imprevisibilidade do curso clinico. As conclusdes do estu-
do apresentam implicagoes clinicas e psicossociais. A
esclerose multipla é uma doenga bastante imprevisfvel do
ponto de vista de sua evolugido e os comprometimentos
fisico, cognitivo e psicossocial estdo interligados, afetan-
do o funcionamento psicossocial dos portadores em dife-
rentes oraus. Os resultados anresentados indicam. entre-
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tanto, que as diferentes dimensdes citadas sdo indepen-
dentes, apesar de interligadas e podem ser utilizadas, jun-
to com critérios clinico-neurolégicos, para definir perfis
de comprometimento na esclerose multipla. Os perfis iden-
tificados, respectivamente a auséncia de comprometimen-
to, os comprometimentos predominantemente psicossocial
ou cognitivo, e o comprometimento global podem repre-
sentar tipos ideais ou fenétipos neuropsicolégicos da EM.
Mais estudos sdo necessarios para elucidar a validade de
tais tipos, bem como sua associagio com diferentes cursos
evolutivos da doenga. Por exemplo, o comprometimento
cognitivo acentuado pode acarretar um risco maior de
prejuizo as outras duas fung¢ses? Alguns estudos tém de-
monstrado, por outro lado que, apesar de constituirem
dimensdes independentes de comprometimento, os sinto-
mas depressivos podem agravar as dificuldades cognitivas
(Arnett et al., 1999).

A caracterizagio de diferentes fendtipos neuropsicol6-
gicos na EM levanta questdes quanto as correlagdes es-
trutura-fungio dos sintomas observados na doenga, os
quais nao podem ser explicados com base em modelos
localizacionistas cldssicos ou estritos. As lesdes observa-
das na EM sdo multifocais ou confluentes, coexistindo em
um determinado momento lesdes em vérios estigios de
evolugdo/regeneracio. As lesdes comprometem, entre
outras, as fibras de substincia branca responséveis pela
conectividade e integragio funcional cértico-cortical.
Gainotti (2006) sugeriu que os perfis de comprometimen-
to neuropsicolégico na EM poderiam ser explicados em
termos de um modelo de desconexdes miuiltiplas, segundo
o qual a interrupg¢o em multiplos locz de circuitos cortico-
subcoértico-corticais prejudicaria o funcionamento em do-
minios que requerem a atividade coordenada de amplas
areas de tecido cerebral, como é o caso da memoéria
episddica e das fungdes executivas, além de contribufrem
para a lentificacdo do processamento de informacéo.
Calabrese (2006), por outro lado, propés um modelo de
limiar para explicar a expressio do comprometimento
cognitivo na EM. Segundo o modelo de limiar, inicialmente
as lesdes caracteristicas da doenga podem néo apresentar
repercussoes muito significativas do ponto de vista neuro-
psicolégico, tanto devido ao seu pequeno ntimero quanto
aos mecanismos de regeneragio axonal. Com o evoluir da
doenga, entretanto, os mecanismos de neuroplasticidade
comegam a se esgotar, o niimero de lesdes cicatriciais au-
menta e as mesmas comegam a confluir. Ultrapassado,
portanto, um determinado limiar a carga lesional reper-
cute no exame neuropsicolégico (Benedict, Caroni &
Bakshi, 2004). Desta forma, os resultados obtidos sio
encorajadores no sentido de apontarem para a possibili-
dade de desvendar uma l6gica subjacente a heterogeneidade
de comprometimento neuropsicolégico na EM. A corro-
boragio das hipdteses levantadas dependera, contudo, em
dltima analise da utilizagdo de técnicas de neuroimagem,
estrutural e funcional.
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