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Abstract

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease of the central
nervous system. Its clinical expression is variable resulting from lesions that can occur in
various locations of the central nervous system, involving not only the white matter as

previously thought, but also cortical and subcortical gray matter.

Classically it was believed that the cognitive dysfunction associated with multiple
sclerosis was a rarity or occurred only in advanced stages of disease. However, recent studies
have unequivocally demonstrated their presence at an early stage of the disease, with variable
severity. In this context, some authors recommend the performance of neuropsychological

tests very early at the diagnosis and then on a regular basis.

Recently, cognitive dysfunction has been proposed as a potential criterion in the early
diagnosis of multiple sclerosis and to be included in the current diagnostic criteria for multiple

sclerosis (McDonald 2005).

Concurrently, the importance of non-conventional imaging studies has been
increasingly recognized, since they have permitted to reveal subclinical neuronal injury and

cortical neuroplasticity phenomena.

In this review we discuss the current concepts regarding the pathophysiology of
multiple sclerosis-related cognitive dysfunction and its potential value for diagnosis and

prognosis.



Resumo

A esclerose multipla € uma doenca inflamatdria crénica e desmielinizante do sistema
nervoso central. A sua expressdo clinica é variavel resultando de lesdes que podem ocorrer em
varios locais do sistema nervoso central, com envolvimento ndo apenas da substancia branca

como se pensava, mas também da substancia cinzenta cortical e subcortical.

Classicamente considerava-se que a disfuncao cognitiva associada a esclerose maltipla
era uma raridade ou acontecia exclusivamente em estadios avancados da doenca. No entanto,
estudos recentes tém demonstrado inequivocamente a sua presenca numa fase precoce da
doenca com espectro de gravidade variavel. Neste contexto, alguns autores recomendam a
realizacdo de baterias neuropsicologicas actualmente ainda ndo realizaveis por rotina, logo

aquando do diagnostico e posteriormente de uma forma regular.

Recentemente, a disfuncdo cognitiva tem sido proposta como potencial critério
auxiliar no diagnostico precoce de doenca e a incorporar nos critérios de diagnostico actuais

de esclerose maltipla (McDonald 2005).

Paralelamente, nos Gltimos anos tem-se constatado a importancia dos estudos de
imagiologia ndo convencional, os quais tém permitido demonstrar a presenca de leséo

neuronal em fase subclinica e a neuroplasticidade cortical associada.

Nesta revisdo serdo abordados os conceitos actuais referentes a fisiopatologia da
disfuncdo cognitiva associada a esclerose multipla, bem como o seu potencial valor no

diagnostico e prognoéstico da doenca.
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Introducéo

A esclerose multipla (EM) é a doenca neuroldgica ndo traumatica mais comum em
adultos jovens (Staffen et al., 2002). Trata-se de uma doenca inflamatéria desmielinizante e
degenerativa crénica do sistema nervoso central (SNC) de etiologia ainda desconhecida

(Schulz et al., 2006).

Do ponto de vista patoldgico caracteriza-se pela presenca de multiplas placas (lesdes
focais) a nivel cerebral e da espinhal medula. Classicamente consideradas de caracter
inflamatdrio e desmielinizante, desde cedo se constactou que havia perda axonal, sabendo-se
actualmente que esta perda axonal € precoce no inicio da doenca. Devido ao caracter disperso
das lesbes, o0 espectro de manifestacdes clinicas é muito diverso resultante do envolvimento
de diferentes sistemas como por exemplo motor, sensitivo, visual e cognitivo (Chiaravalloti et
DelLuca, 2008).

A disfuncéo cognitiva (DC) associada a EM embora ja reconhecida anteriormente s
recentemente tem sido alvo de investigacdo, tendo-se constactado que muitos doentes tém
alteracdes cognitivas. Ha cerca de 30 anos considerava-se que a DC estava presente em 3%
dos doentes com EM e que ocorria apenas numa fase tardia da evolucdo da doenca. No
entanto, estudos recentes estimam que ocorre entre 43 a 72% dos doentes, considerando toda

a vida do doente (Schulz et al., 2006).

Os dominios cognitivos mais frequentemente comprometidos sdo a atencdo, a
velocidade de processamento da informacdo, a memoria, as funcdes executivas e as

capacidades visuo-espaciais (Calabrese, 2006).

Apesar da DC ser um dos sintomas mais frequentes em doentes com EM, os

mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes sdo mal compreendidos (Heesen et al., 2010). Além



disso, existe uma notoria falta de informacdo sobre a historia natural da DC na EM. Os
resultados obtidos a partir dos poucos estudos que avaliaram a evolucdo da DC na EM tém

sido controversos (Amato et al., 2001).

Este tema torna-se ainda mais relevante atendendo ao facto de ser uma doenca que
afecta predominantemente pessoas jovens em que défices cognitivos estdo associados a
significativa incapacidade ndo sé a nivel emocional, social e laboral, mas também a nivel das
mais simples actividades diérias, determinando necessariamente perda de qualidade de vida,

mesmo quando a incapacidade fisica € minima (Arnett, 2010).

Espectro clinico da EM

A EM ¢é marcada por uma grande diversidade de sinais e sintomas e de evolugéao
clinica que condicionam uma dificuldade acrescida na classificacdo da doenca (Ramli et al.,
2009).

Classicamente consideram-se que 0s sintomas mais frequentes na EM sdo
alteracdes do equilibrio, perturbacbes da sensibilidade, fadiga, sintomas urinarios,
paraparésia, disfuncdo sexual, perda visual, monoparésia, ataxia/descoordenacdo motora,
diplopia, alteracGes sensoriais e dor. No entanto, estudos recentes evidenciam a DC e a

depressdo como sintomas muito frequentes na EM (Machado et al., 2010).

A EM pode apresentar padrbes evolutivos muito diferentes bem como taxas variaveis

de acumulacdo de incapacidade ao longo do tempo (Chiaravalloti et Deluca, 2008).



A evolucdo de doenca pode ser considerada como a expressdo de dois fendmenos
clinicos distintos, os surtos e a progressdo (Confavreux et Vukusic, 2006). Apesar da
flutuacdo da doenca ao longo da vida de um doente e da variabilidade interindividual
consideram-se quatro subtipos clinicos da designada EM protétipo (figura 1): EM surto-
remissdo, EM secundéria progressiva com ou sem surtos, EM primaria progressiva e EM
progressiva desde inicio mas com surtos. A forma surto-remissdo caracteriza-se pela presenca
de surtos (periodos de agravamento clinico), intercalados com periodos de melhoria
(remissdao) com uma recuperacdo variavel dos défices. A forma secundaria progressiva
temporalmente é sequencial a primeira e ocorre numa média de tempo variavel de 5 a 20 anos,
podendo ocorrer ou ndo surtos e € caracterizada por uma progressdo da incapacidade
continuada e independente da presenca de surtos. A forma primaria progressiva caracteriza-se
pela presenca de progressdo da incapacidade desde inicio e na auséncia de surtos. Na EM

progressiva com surtos existe progressdo da doenca desde o inicio associada a surtos (Lublin,

2005).
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Figura 1: Subtipos clinicos da EM. A) EM surto-remissdo. B) EM progressiva com surtos. C)

EM primaéria progressiva. D) EM secundaria progressiva. Adaptado de Lublin, 2005.
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O subtipo surto-remisséo corresponde a cerca de 85% dos casos e uma grande parte
destes evolui para o subtipo secundaria progressiva. A forma primaria progressiva representa
10 a 15% dos casos e cerca de 5% dos doentes apresentam um padrdo denominado

progressivo com surtos (Machado et al., 2010).

A relacgdo existente entre 0s processos patoldgicos e a repercusséo clinica na EM néo
¢ completamente compreendida, apesar dos inUmeros estudos nesta area. Estes tém
demonstrado que as lesGes cerebrais detectadas por ressonancia magnética (RM)
convencional ndo se correlacionam directamente com as manifestacdes clinicas nem com a
evolucdo clinica da doenca pelo que a existéncia de outras influéncias deve ser ponderada
(Piras et al., 2003; Bermel et Bakshi, 2006). Estudos recentes de RM revelam que a
incapacidade clinica se correlaciona de uma forma mais importante com a atrofia cerebral do
que com a carga lesional em T2 e que a perda axonal é a principal responsavel pelos défices

clinicos irreversiveis (Huijbregts et al., 2006; Siffrin et al., 2010).

Paralelamente, tém surgido evidéncias que a variabilidade clinica interindividual na
EM se associa a processos activos de adaptacao cerebral que sdo evidentes nas varias fases de
doenca e podem ter um papel na manutencdo dos dominios funcionais, mascarando as
manifestacdes clinicas (Filippi et Rocca, 2010; Siffrin et al., 2010). Isto sugere que a falta ou
0 esgotamento progressivo das redes adaptativas pode ser um factor significativo para a

acumulacdo de incapacidade neuroldgica irreversivel na EM (Miller et al., 2003).
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Disfuncgéo cognitiva na EM

As alteragOes cognitivas tém sido bem documentadas em doentes com EM e as
pesquisas mais recentes tém contribuido para a expansdo de conhecimentos a esse nivel

(Calabrese, 2006; Feuillet et al., 2007).

Apesar da DC estar principalmente descrita nas fases tardias de doenca, estima-se a
sua ocorréncia entre 43% a 72% dos doentes durante toda a sua vida (Schulz et al., 2006).
Estes défices foram também evidenciados na EM precoce, com prevaléncias relatadas

variaveis, oscilando entre 26% e mais de 53%, dependendo do estudo (Simioni et al., 2007).

Tradicionalmente descrita como de natureza heterogénea, estudos recentes sugerem
que a DC associada a EM tem um padrdo caracteristico em que os défices de memoria, de
atencdo, da velocidade de processamento de informacdo, das fungbes executivas e da
percepcdo visuoespacial s&o os mais frequentes (Dineen et al., 2008). Pelo contrario, défices

de linguagem e orientacdo sdo muito raros (Engel et al.,2009).

Os resultados de varios estudos apontam a DC como um elemento comum na historia
natural da EM, embora com diferentes graus de gravidade (Amato et al., 2001; Chiaravalloti
et Deluca, 2008).

Relativamente a relacdo entre as caracteristicas clinicas da doenca e a DC, os dados
sdo controversos. Enquanto alguns estudos relatam ndo haver correlacdo entre a duracdo da
doenca e a performance cognitiva, outros referem uma tendéncia para um maior envolvimento
dos dominios cognitivos em doentes com uma maior duracdo da doenca (Calabrese, 2006).
Paralelamente, varios autores sugerem uma associagdo entre o subtipo clinico de doenca e o
desempenho cognitivo (Feuillet et al., 2007). De facto, os doentes com as formas progressivas

de EM, parecem apresentar um desempenho significativamente pior nos testes
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neuropsicoldgicos comparativamente aos doentes com EM subtipo surto-remissdo. Além
disso, nestes parece ocorrer um compromisso mais significativo da memoria de trabalho e da
memoria visual e 0s subtipos progressivos parecem estar associados a um maior défice de

atencdo e da velocidade de processamento de informacédo (Schulz et al., 2006).

Embora os défices cognitivos possam permanecer estaveis ao longo do tempo, estes
tendem frequentemente a progredir e estdo associados com um impacto significativo sobre as
actividades da vida diaria, incluindo perda laboral precoce bem como outras dificuldades em

interaccdes sociais (Achiron et al., 2007).

Vérias entidades clinicas como a depressdo ou a fadiga coexistem frequentemente
com os défices cognitivos, apesar de ndo se ter documentado uma relacdo causal evidente

(Feinstein, 2004; Goretti et al., 2009).

= Atencdo e processamento da informacao

Atencdo e processamento de informacdo sdo importantes funcdes cognitivas que foram

durante muito tempo, amplamente negligenciadas (Houtchens et al., 2009).

Estudos recentes demonstraram que o0s doentes com EM apresentam limitagdes
significativas na realizacdo de tarefas que requerem velocidade de processamento cognitivo
(Calabrese, 2006; Houtchens et al., 2009). Segundo alguns autores, os défices cognitivos mais
frequentes nos doentes com EM, referem-se ao dominio do processamento de informagéo. No
entanto, os mecanismos subjacentes ainda sd&o mal compreendidos (Deloire et al., 2010;
Flavia et al., 2010). Adicionalmente, Sanfilipo et al., 2006 sugerem que a disconexao

cortical/subcortical decorrente de alteracbes dos feixes de substancia branca (SB) de
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interligacdo, impede a rapida comunicacdo entre diferentes regides cerebrais e pode ser

responsavel pela lentificacdo da velocidade de processamento de informacéo.

Paralelamente, 10% a 38% dos doentes com EM apresentaram défices de atengdo
especialmente na realizacdo de fungdes complexas (Schulz et al., 2006; Engel et al., 2009).
Os défices de atengdo e de processamento de informacao parecem ocorrer no inicio do curso
da doenga e podem contribuir para disfuncdo ao nivel da memoria ou raciocinio abstracto
(Calabrese, 2006; Deloire et al., 2010). Por outro lado, os subtipos progressivos de doenga
parecem estar associados a piores niveis de atencdo e a reduzida velocidade de

processamento da informacéo (Schulz et al., 2006).

= Aprendizagem e memoria

Postula-se a existéncia de uma relacdo estreita entre a aprendizagem e a memoria e
gue embora sejam processos distintos se complementam. O dominio da aprendizagem
abordado de forma independente, tem sido pouco investigado em doentes com EM pelo que é
impossivel afirmar que os défices de aprendizagem sdo mais raros (Ferreira, 2010). Um dos
poucos estudos sobre este tema, mostrou que existem dificudades de aprendizagem na EM e
que existia associacao significativa com a atrofia de substancia cinzenta profunda (Deloire et

al., 2010).

Alguns autores referem que os défices de memoria, nomeadamente da memoria de
trabalho e de curto prazo, parecem ser o dominio cognitivo afectado com maior frequéncia
na EM variando entre os 40% e 60% (Calabrese, 2006). Estes défices estdo presentes em
fases precoces da doenca, sendo mesmo significativos na forma surto-remissao (Schulz et al.,
2006) e podem ser encontrados até em doentes com incapacidade fisica ligeira (Calabrese,

2006).
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Vaérios estudos documentam uma auséncia de correlacdo entre a carga lesional cerebral
e os défices da memdria, sendo consensual admitir que estes défices estdo mais associados
com a atrofia cerebral (Bermel et Bakshi, 2006). Especificamente, os défices de memoria de
trabalho parecem estar correlacionados com a atrofia de SB, nomeadamente do lobo frontal,
enquanto os défices de memoria verbal parecem estar mais associados com a atrofia da

substancia cinzenta (SC) a nivel do neocdrtex ou hipocampo (Sanfilipo et al., 2006).

» Func0es executivas

De acordo com alguns autores, um terco dos doentes com EM apresenta défices em
testes que exigem planeamento, resolucdo de problemas e raciocinio conceptual (Calabrese,

2006).

Os défices de funcbes executivas em doentes com EM parecem estar associados com
alteracbes no cortéx pré-frontal (Engel et al.,, 2007) e afectam significativamente as
actividades da vida diria, incluindo dificuldades em tarefas domésticas como lavar roupa e

engomar, cozinhar, conduzir ou fazer compras (Flavia et al., 2010).

= Capacidade visuoespacial e visuoconstrutiva

Investigagbes sobre o0 envolvimento das capacidades visuoconstrutivas e
visuoespaciais na EM séo raras, no entanto, os estudos disponiveis sugerem que os défices
nestes dominios ndo sdo necessariamente atribuidos a DC, uma vez que défices perifericos
(motores, visuais, por exemplo) influenciam tambeém estas funcGes (Jonsson et al., 2006;
Chiaravalloti et DelLuca, 2008). Mesmo assim, estudos neste ambito, incluindo doentes com

um diagndstico recente, verificaram que 34,7% dos doentes apresentavam défices de
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organizacdo visual e 17,9% de memoria visuoespacial (Jonsson et al., 2006). Paralelamente,
ha autores que sugerem ainda que os doentes com as formas progressivas de EM parecem ser
relativamente vulneraveis nas tarefas que exigem velocidade de processamento de informacéo

visual (Huijbregts et al., 2006).

Bases neuronais da disfun¢ao cognitiva associada a EM

= Patologia da substéancia cinzenta

Em 1962 foi descrita pela primeira vez a existéncia de alteragdes na SC cortical
em doentes com EM, tendo a sua ocorréncia sido desvalorizada durante varias décadas

(Kangarlu et al., 2007).

Embora a marca patoldgica na EM sejam focos macroscopicos desmielinizantes na
SB do SNC, geralmente com uma distribuicdo periventricular, é agora bem conhecido que
ocorrem também alteracdes focais e difusas na SC cortical e subcortical bem como na SB e

SC aparentemente normais (Miller et al., 2003).

As técnicas de RM aumentaram significativamente a compreensdo da
fisiopatologia da EM (Audoin et al., 2003). No entanto, 0s mecanismos patologicos
subjacentes aos défices cognitivos ainda ndo foram completamente elucidados. E amplamente
aceite que a patologia da SB ndo pode por si sé explicar a ocorréncia de DC e que as
alteracbes patoldgicas na SC tém um contributo relevante (Amato et al., 2004). O

envolvimento cortical na EM é muito provavelmente um fenémeno complexo e heterogéneo
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resultante de diversos processos patologicos, como inflamacdo, perda neuronal,

neurodegeneracdo e desmielinizacdo (Rinaldi et al., 2010).

A desmielinizacdo cortical tem sido proposta como um um evento tardio na EM.
Pelo contréario, a perda de neurdnios corticais € um processo precoce que ocorre entre 10% a
13% de doentes com EM, estando significativamente associada a défices da memoria de

trabalho e da velocidade de processamento de informacdo (Siffrin et al., 2010).

As lesdes corticais tém sido descritas como tendo menor infiltrado inflamatorio
particularmente em relacdo aos linfécitos do que as placas na SB (Siffrin et al., 2010).
Consideram-se trés tipos de lesbes corticais desmielinizantes: as de tipo I, envolvem
simultaneamente a SB e SC, as de tipo Il, sdo intracorticais perivasculares e as de tipo IlI,
envolvem varios giros cerebrais e estendem-se da superficie pial para dentro do cortéx. As

lesbes mais frequentes correspondem aos tipos | e 111 (Peterson et al., 2001).

A atrofia cortical envolve muito provavelmente processos patoldgicos de atrofia
dendritica e de corpos celulares bem como de perda axonal. Dados recentes mostram que a
perda axonal, embora seja consistentemente descrita, é relativamente menor do que a atrofia
de corpos celulares, variando de 9% a 17% (Siffrin et al., 2010). No entanto, 0s mecanismos
subjacentes a atrofia cortical ainda estdo pouco esclarecidos. Uma hipdtese é que o dano
axonal ao nivel da SB possa levar a neurodegeneracdo retrégrada de areas corticais. Esta
perda axonal pode ocorrer, pelo menos em parte, através de mecanismos que S&o
independentes da desmielinizacdo, provavelmente relacionados com uma interaccdo glia-
axonal anormal e que ocorrem mesmo na auséncia de inflamagcdo (Revesz, 2000).
Paralelamente, outros estudos sugerem que este mecanismo patologico por si s6 nédo é

suficiente para explicar os processos de atrofia cortical existentes na EM e que muito
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provavelmente a patologia cortical inflamatoria leva a perda de mielina, transec¢do axonal e

apoptose neuronal, culminando com atrofia cortical (Amato et al., 2004).

Recentemente, varios estudos tém demonstrado a presenca de atrofia significativa
também da SC subcortical mesmo em estadios precoces da doenca (Amato et al., 2004).
Paralelamente, foi demostrado que os défices de aprendizagem e de velocidade de
processamento de informagdo estdo mais fortemente associados com a atrofia da SC
profunda. Esta parece ocorrer muito precocemente na EM e evolui mais rapidamente do que

a atrofia cerebral global (Deloire et al., 2010).

O talamo é um componente do sistema limbico que possui exuberantes redes de
conexdo com a maior parte das estruturas cerebrais. Estd associado a memoria, emogcéo,
atencdo, humor, motivacdo e modulacdo da linguagem, tendo-se verificado que pode ser
particularmente sensivel a desmielinizacdo e a perda axonal ao nivel da SB cerebral. Esta
constatacdo baseia-se na observacdo de que a reducdo talamica de N-acetil-aspartato (NAA)
se correlaciona directamente com a reducdo de NAA na substancia branca aparentemente
normal (SBAN) a nivel frontal. Paralelamente, véarios estudos tém demonstrado uma
associacdo entre DC, particularmente envolvimento das fungdes executivas e alteracGes
talamicas, nomeadamente hipointensidades em T2, hipometabolismo, diminuicdo da
integridade neuronal e atrofia macroscépica. A presenca de placas desmielinizantes esta

também bem documentada a nivel taldmico (Houtchens et al., 2009).

A atrofia do talamo passou a ser considerada por alguns autores, o biomarcador
clinicamente mais relevante do processo neurodegenerativo subjacente a EM, o qual assume
um papel primordial ao nivel da patologia da SC com evidente repercussdo cognitiva

(Houtchens et al., 2009).
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Tendo em conta os aspectos referidos, o envolvimento patologico da SC néo pode
ser negligenciado na EM, uma vez que esta assume um papel significativo no

desenvolvimento de DC, mesmo em fases iniciais de EM (Bermel et Bakshi, 2006).

= A substancia cinzenta aparentemente normal

Com o desenvolvimento de técnicas mais sofisticadas de RM tornou-se possivel
investigar o tecido cerebral aparentemente normal, possibilitanto a detec¢do de mais lesdes
corticais e subcorticais, para além do ndmero limitado de lesbes visiveis. As alteracbes ao
nivel da substéncia cinzenta aparentemente normal (SCAN) e SBAN sdo desafiadoras na
medida em que tém o potencial para explicar os mecanismos de disfungdo clinica pouco

explicados pelas lesdes visiveis convencionalmente (Miller et al., 2003).

A avaliacdo das alteracdes na SCAN reveste-se de importancia na EM, devido ao seu
potencial para definir as bases neuronais de algumas das manifestacbes mais frequentes da

doenca, nomeadamente a DC (Miller et al., 2003).

A base patoldgica das alteracdes na SCAN ainda ndo foi completamente elucidada.
Curiosamente, as alteracdes metabdlicas na SCAN diferem daquelas observadas na SBAN.
Na SBAN foram identificados varios processos patologicos, nomeadamente proliferacdo de
astrocitos, activacdo microglial, gliose, perda axonal e infiltracdo inflamatéria perivascular.
Estes processos podem ser difusos, mas sdo mais evidentes em torno de lesdes preexistentes
evoluindo posteriormente para pré-leses com desenvolvimento secundéario de lesdes focais.
Contrariamente, ao nivel da SCAN, as lesGes sdo discretas e difusas, ha diminuicao dos niveis
de NAA, reduzida componente inflamatoria e alteracGes de perfusdo com posterior perda
neuronal (Peterson et al., 2001).
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Embora detectaveis em todas as formas clinicas de EM, as alteracbes na SCAN
parecem ser mais frequentes e importantes em doentes com as formas progressivas, que
parecem apresentar simultaneamente um maior envolvimento dos dominios cognitivos
(Schulz et al., 2006). No entanto, alteracdes na SCAN também tém sido relatadas em
doentes com EM subtipo surto-remissao e, mais recentemente em doentes com CIS. Estes
achados sugerem que as alteracdes na SCAN podem estar presentes desde o0s primeiros
estadios de doenca, tal como a DC e contribuir para a o seu agravamento progressivo (Miller

et al., 2003).

= Patologia da substancia branca

A patologia da SB por si so € insuficiente para explicar a presenca de DC em doentes
com EM. No entanto, é amplamente aceite que as alteracbes patoldgicas na SB tém

repercussoes significativas na cognicdo (Amato et al., 2004).

As lesdes focais presentes na SB envolvem processos de desmielinizacdo, inflamacao
e remielinizacédo e localizam-se preferencialmente na SB periventricular, na medula espinhal e
no tronco cerebral. Varios estudos tentaram encontrar uma correlacdo entre a localizagdo das
placas na SB e a DC, no entanto, os resultados foram controversos, sugerindo que outros

mecanismos patologicos estdo presentes a nivel dos tecidos cerebrais (Miller et al., 2003).

As técnicas imagiologicas ndo convencionais contribuiram para um melhor
conhecimento das alteracfes patoldgicas na SB, nomeadamente na SBAN e permitiram

aumentar a compreenséo da fisiopatologia da DC (Dineen et al., 2009).
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As alteracbes da SBAN sdo difusas e mais evidentes em redor das lesbes
preexistentes, resultando principalmente da proliferacdo de astrocitos, gliose, perda axonal e
inflamacéo perivascular. Estas lesdes tém potencial para evoluir posteriormente no sentido da
formacdo de placas na SB. Isto sugere que as alteracbes na SBAN, de alguma forma,
predispem a formacdo de lesdo focal. No entanto, ndo ha uma correlacdo directa entre as
alteracdes na SBAN e a carga lesional, pelo que podem existir alteracGes significativas na

SBAN mesmo na auséncia de lesdes focais (Revesz, 2000).

As alteraces na SBAN foram evidenciadas em todos os subgrupos clinicos da EM,
sendo mais significativas nas formas progressivas. Neste contexto, h& autores que
recomendam o estudo da SBAN em todos os doentes com EM de forma a investigar

possiveis relacbes com os achados clinicos (Miller et al., 2003).

Curiosamente, constatou-se que os doentes com alteracBes significativas na SBAN,
nomeadamente no corpo caloso, apresentam também maior envolvimento cognitivo e alguns
estudos sugerem uma correlacdo entre as alteracbes da SBAN e a incapacidade neuroldgica na

EM (Evangelou et al., 2000).

Estudos recentes documentam uma correlacdo importante entre a atrofia da SB e a
DC, nomeadamente défices de velocidade de processamento de informacéo e de memoria de
trabalho (Sanfilipo et al., 2006). Alguns autores evidenciam o papel relevante do corpo
caloso na cognicao sugerindo que a sua atrofia afecta negativamente o desempenho em tarefas
que exigem a transferéncia inter-hemisférica de informagdo, nomeadamente, a velocidade de
processamento de informacéo e a capacidade de resolucdo de problemas (Evangelou et al.,
2000). Assim, as alteragcbes patologicas no corpo caloso podem ser responsaveis por
processos de disconexdo inter-hemisférica com repercussao evidente na cognicéo (Giorgio et

De Stefano, 2010).
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Nos ultimos anos tem havido um interesse especial no papel da disconexd na
etiologia da DC, supondo-se que alteracdes patoldgicas da SB de interligacdo cerebral
interrompam a transferéncia de informacédo, ocorrendo assim disconex@o entre importantes
regibes cognitivas corticais e subcorticais envolvidas no processamento de dominios
cognitivos ou em possiveis vias compensatorias (Dineen et al., 2009). Assim, alteracdes da
SB de conexdo ao nivel do esplénio do corpo caloso foram associadas a défices na velocidade
de processamento de informacdo e da memdria de trabalho e o envolvimento do giro do
cingulo parece interromper importantes redes de conexdo temporais e parietais importantes

para a cognicao (Evangelou et al., 2000).

Tendo em conta estes aspectos, a patologia da SB é complexa e a sua repercussao na
cognicdo € decorrente da presenca de placas desmielinizantes e de alteragdes na SBAN, as
quais, associadas a processos de disconexdo, podem contribuir parcialmente para a

fisiopatologia da DC na EM (Dineen et al., 2009).

Disfuncao cognitiva e neuroplasticidade

A presenca de mecanismos adaptativos, como o recrutamento de vias neuronais
secundarias, pode limitar a associacdo entre os danos estruturais e o quadro clinico em
estadios precoces de doenca. Assim, a provavel integridade de outros circuitos e estruturas,
contribuird para a manutencdo de uma funcdo cognitiva normal (Houtchens et al., 2009).
Estes mecanismos cerebrais compensatorios podem ajudar a explicar a fraca correlacdo entre

os défices cognitivos e a carga lesional, uma vez que alguns doentes tém um desempenho
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cognitivo normal em testes neuropsicoldgicos, apesar de graves lesbes cerebrais detectadas

por RM convencional (Deloire et al., 2010).

Na ultima década, a utilizacdo da RM funcional (RMf) na avaliagdo de redes
cognitivas, permitiu evidenciar processos activos de neuroplasticidade, sugerindo que a
eficiéncia da plasticidade cerebral é susceptivel de desempenhar um papel importante na

explicacdo da heterogeneidade clinica interindividual (Filippi et Rocca, 2010).

No ambito da avaliacdo cognitiva, a RMf demonstrou a activacdo de sistemas
indirectos/vicariantes com provavel recrutamento de novas redes sinapticas implicadas em
processos cognitivos. Este mecanismo ocorre em doentes com RM cerebral normal, em
doentes com o diagndstico de EM e em doentes CIS, contribuindo para mascarar a expressao
clinica cognitiva. Deste modo, considera-se que a reorganizacdo cortical com padrdes
alterados de activacao cerebral seja uma caracteristica precoce na EM ( Miller et al., 2003;
Audoin et al., 2003). Por outro lado, estudos mais recentes correlacionam o tempo necessario
para a activacdo destes mecanismos cerebrais compensatorios com a extensdo do dano

cerebral avaliado pela RM, pelo menos nas fases iniciais de doenga (Deloire et al., 2010).

Simultaneamente, alguns autores defendem a existéncia de um limiar de tolerancia
cerebral que ao ser ultrapassado, culmina com a ocorréncia de manifestacdes clinicas

cognitivas (Calabrese, 2006).

Segundo Deloire et al., 2010, os mecanismos de compensagdo cerebral sdo menos
eficientes na proteccdo de défices de velocidade de processamento de informacdo, dando
consisténcia a estudos que evidenciam a velocidade de processamento de informagdo como o

dominio cognitivo mais frequententemente envolvido na EM desde os estadios iniciais.

Recentemente, ainda na tentativa de explicar a relagdo incompleta existente entre as

lesBes cerebrais e a DC na EM, foi introduzida a hipotese de reserva cognitiva (RC), a qual,
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postula que o enriquecimento intelectual esta associado a eficiéncia cerebral. Como tal, 0s
doentes com EM e com maior enriquecimento intelectual devem apresentar um padrdo mais
eficiente de activacdo cerebral avaliado por RMf, diminuindo assim o impacto negativo da
lesdo cerebral na cognicdo. Paralelamente, os doentes com menor enriquecimento intelectual
necessitam de mais recursos cerebrais para executar a mesma tarefa cognitiva

comparativamente com os doentes com maior enriquecimento (Sumowski et al., 2009).

Apesar da RC ser amplamente estudada na doenca de Alzheimer, as pesquisas sobre o
seu provavel envolvimento na EM séo relativamente recentes. Contudo, alguns autores
demonstraram que o enriquecimento intelectual estimado através da escolaridade ou do
conhecimento de vocabulério, protege contra o declinio neurocognitivo secundario a varias
doencas neuroldgicas, incluindo a EM. Com base nestes aspectos, os autores argumentam que
a RC pode explicar a associagdo limitada entre as medidas de neuroimagem e os défices

cognitivos (Arnett, 2010).

Uma vez que o enriquecimento intelectual esta fortemente relacionado com padrdes
de actividade cerebral antes das alteracdes clinicas serem evidentes, o refor¢co da RC seria
provavelmente eficaz se implementado numa fase precoce (Sumowski et al., 2009; Arnett,
2010). Assim, seria razoavel encorajar os doentes com EM a participar em actividades que
possam melhorar a RC, nomeadamente, incentivando-os a fazer exercicio fisico regular, a
contribuir activamente para as relacdes sociais e a envolverem-se em actividades mentalmente

estimulantes (Arnett, 2010).

Finalmente, pesquisas recentes tém sugerido que a RMf é uma ferramenta promissora
para controlar, a curto prazo, mudancas de activacdo cerebral posteriores aos surtos e para
investigar a presenca, extensdo e natureza da plasticidade cortical em doentes com EM

estabelecida (Miller et al., 2003). Por outro lado, apesar dos estudos de RMf serem restritos a
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centros de pesquisa e ndo serem convencionalmente utilizados na avaliacdo de doentes com
EM, esta pode tornar-se futuramente um metodo Util para caracterizar a reorganizacao cortical
compensatdria precoce e fornecer indices objectivos de funcdo cerebral na avaliacdo da

evolucgéo da doenga (Audoin et al., 2003).

Técnicas imagioldgicas ndo convencionais e disfungdo cognitiva

E incontestavel que as técnicas de RM estdo intrinsecamente relacionadas com o
diagnostico e seguimento dos doentes com EM. Na ultima década, os estudos de RM tém
sido largamente aplicados para investigar as alteracdes cerebrais associadas a DC na EM,
demonstrando que uma parcela significativa de leses inflamatdrias esta localizada na SC,
especialmente no cortex cerebral (Rinaldi et al., 2010). Tradicionalmente, os estudos de RM
convencional investigam a relacdo entre a cognicdo e a patologia cerebral na EM focando a
sua atencdo sobre as lesbes T2 e a atrofia cerebral (Giorgio et De Stefano, 2010). No
entanto, estes estudos imagioldgicos convencionais tém tido correlacdes decepcionantes com
o0s aspectos clinicos, especialmente com os défices cognitivos (Kangarlu et al., 2007). Esta
falta de correlacdo significativa sugere que a DC pode ser anterior ao aparecimento de graves
alteracdes estruturais (Giorgio et De Stefano, 2010). Uma potencial explicagdo seria a
presenca de outras alteragdes para além das visiveis ao nivel da SB e SC. Assim, novas
modalidades imagiologicas surgiram na Gltima década de forma a proporcionar uma avaliagdo
mais especifica dos aspectos celulares e histopatologicos, incluindo perda neuronal,

desmielinizagdo, remielinizacdo e gliose, envolvidos no processo de DC, definindo
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funcionalmente com mais precisdo estruturas importantes, tais como feixes de SB e regides
de conexdo a nivel da SC (Miller et al., 2003). As recentes técnicas de neuroimagem
permitem portanto, a deteccdo de importantes lesdes microscopicas cerebrais ndo vistas na
metodologia convencional, as quais tém um caracter difuso e envolvem areas cerebrais
aparentemente normais (Piras et al., 2003). O desenvolvimento e a aplicacdo destas novas
técnicas de RM resultou numa melhor compreensédo da fisiopatologia da EM e permitiu a
divulgacdo adicional de factores, préviamente desconhecidos ou negligenciados, susceptiveis
de contribuir para o aparecimento e desenvolvimento de défices em diversas funcdes

cognitivas (Filippi et Rocca, 2010).

Os estudos de RMf constataram a existéncia de plasticidade cortical, a qual pode
desempenhar um papel na limitacdo das consequéncias neuropsicolégicas resultantes das

alteracdes estruturais nos diferentes estadios de doenca (Miller et al., 2003).

Além disso, as técnicas quantitativas de RM estrutural, incluindo magnetizagéo de
transferéncia (MTI), imagem de tensor de difusdo (DTI) e espectroscopia de RM (MRS)
apresentam visdes criticas na patogénese dos défices cognitivos na EM, sugerindo que existe
tecido cerebral alterado para além daquele visualizado pela RM convencional e que contribui
significativamente para os défices neuropsicoldgicos em doentes com EM (Kangarlu et al.,

2007).

A maior intensidade de campo em RM, incluindo 4 e 8 Tesla (T) demonstrou
maior sensibilidade na deteccdo de lesbes na SB e SC cortical comparativamente com 1.5T
(Ramli et al., 2009). Na verdade, constatou-se que varias lesdes cerebrais na SC cortical néo
sdo evidentes em 1.5T mas visiveis em 8T, pelo que o envolvimento cortical detectado por
RM convencional com 1.5T é amplamente subestimado. A RM de alto campo permite

portanto, uma melhor deteccéo e definicdo das placas na SC cortical, bem como nos nucleos
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de SC profunda com um nivel de detalne até agora apenas possivel por exame
histopatolégico. As imagens obtidas representam um significativo avanco na capacidade de
analisar pequenas caracteristicas anatomicas do cortex cerebral com métodos de imagem néo

invasivos (Kangarlu et al., 2007).

A MTI é uma técnica simples usada desde 1998 para avaliar as lesGes presentes
na EM e é um bom indicador de perda axonal e desmielinizagdo, apesar de ser um mau
indicador de inflamagdo e edema. No entanto, a discriminacdo entre placas edematosas e
desmielinizantes pode ser realizada (Algin et al., 2010). A combinacao de MTI e DTI
permite diferenciar placas agudas com inflamacéo e edema de placas crénicas (Ramli et al.,

2009).

A aplicacdo de sequéncias de recuperacdo de inversdo dupla (DIR) demonstrou
que a presenca de lesdes corticais € um achado frequente em doentes com EM. Em
comparacdo com a RM convencional, a RM com DIR mostrou um aumento de 500% na
deteccdo de lesBes corticais (Rinaldi et al., 2010). Assim, sequéncias de DIR permitem

detectar e monitorizar a evolucédo das lesdes no cortex na EM (Filippi et Rocca, 2010).

A MRS tem relacionado alteracdes metabdlicas em determinadas areas cerebrais
com défices cognitivos especificos (Giorgio et De Stefano, 2010). A MRS pode fornecer
informacBes relativas a anomalias presentes na SCAN e simultdneamente dar indicagdes
sobre a progressdo das les@es, sendo util nos estudos de acompanhamento dos doentes com
EM (Kangarlu et al., 2007). O marcador mais frequentemente utilizado é o NAA, um possivel
marcador da integridade neuroaxonal. A diminuicdo de NAA esta associada a perda axonal e
gliose. A colina é um marcador da renovagdo da membrana celular e esta aumentada nos
processos de inflamacéo e remielinizagdo. Outras substancias estdo a ser investigadas como o

glutamato, glutamina, acido ascorbico e glutationa (Ramli et al., 2009).
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A RM com subtrac¢éo tridimensional produz uma melhor qualidade de imagem,
levando a uma maior deteccdo de lesbes activas independentemente do tamanho e a um
maior acordo interobservador, comparativamente com imagens de subtraccdo dimensional.
Esta técnica exibe um bom detalhe anatomico diferenciando bem a SB da SC, o que facilita a

deteccdo de pequenas lesdes, especialmente infratentoriais (Moraal et al., 2010).

Estes métodos recentes ainda nao foram utilizados no &mbito da préctica clinica
mas sdo largamente utilizados em ambiente de pesquisa. Tém-se revelado promissores para o
avanco na compreensdo de processos patoldgicos, nomeadamente inflamacéo, edema, perda
axonal e desmielinizacdo que potencialmente ocorrem em tecidos aparentemente normais e
que excedem a capacidade de detecgdo das técnicas convencionais (Ramli et al., 2009).
Estas novas técnicas de RM podem ajudar a revelar as relaces entre a DC e as alteragdes
do tecido cerebral, uma vez que a DC tem uma etiologia complexa que ndo é
adequadamente explicada pelas alteracGes patoldgicas capturadas pela RM convencional
(Zipoli et al., 2009). Paralelamente, estes avancos imagioldgicos quando utilizados na rotina
clinica, permitirdo integrar novas abordagens de diagnostico e de seguimento de doentes com

EM (Miller et al., 2003).

Baterias neuropsicoldgicas e disfuncéo cognitiva

Embora exista consciéncia crescente da presenca frequente de défices

neuropsicoldgicos na EM, alguns sdo subtis e portanto podem ndo ser identificados durante

uma avaliacdo neuroldgica de rotina. Além disso, como ja foi referido anteriormente, a DC é
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um sintoma precoce na EM, pelo que alguns autores defendem que uma avalia¢do cognitiva

compreensiva deve ser obrigatdria (Calabrese, 2006).

Estudos da ultima década demonstram que as baterias de testes neuropsicoldgicos, no
ambito da EM, devem priveligiar a avaliacdo da atencdo, velocidade de processamento de
informacdo, memoria (particularmente memoria visual) e das funcfes executivas (Schulz et

al., 2006).

Até agora, ndo ha um consenso internacional relativamente ao procedimento
padronizado para o diagnéstico de DC na EM. Necessariamente, 0s testes cognitivos
utilizados tém especificidade cultural e ndo sdo globalmente aplicaveis. Ja foram propostos
mais de 30 diferentes testes cognitivos (tabelas | e II) desde testes de rastreio a testes
especificos para avaliacdo de determinadas func@es cognitivas (Engel et al., 2007). A falta de
uniformizacdo das baterias de avaliacdo cognitiva esta a dificultar a obtencdo de evidéncias

para recomendar a sua incorporagdo como rotina diagndstica (Ferreira, 2010).

Apesar de tudo, Benedict et al., 2007 consideraram possivel avaliar por rotina os doentes
com EM desde que o procedimento fosse simplificado. Com esta finalidade, estes autores
propuseram um método de rastreio cognitivo- Neuropsychological Screening Questionnaire
(MSNQ) bem como uma bateria minima de avaliacdo e acompanhamento neuropsicolégico-
Minimal Assessment of Cognitive Function in MS (MACFIMS). Estes métodos sdo
considerados confiaveis e validos em paises de lingua inglesa e a sua validade em outras
linguas esta sob investigacdo. O MSNQ € um metodo de rastreio cognitivo, rapido e barato
que se baseia num questionario com 15 itens apresentado aos doentes e informantes (por
exemplo, conjuge, membro da familia). As questfes formuladas permitem avaliar défices na
velocidade de processamento, atencdo, memoria, funcdo executiva e comportamento. A

MACFIMS e uma bateria de avaliacdo neuropsicoldgica, tem a duracdo de 90 minutos e €
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composta por sete testes relativos aos dominios da velocidade de processamento de
informacdo e memdria de trabalho, aprendizagem e memoria verbal e visual, fluéncia verbal,
processamento visuoespacial e fungbes executivas. Os testes seleccionados para avaliar a
velocidade de processamento de informacdo foram o Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT) e o Symbol Digit Modalities Test (SDMT). Para avaliar a aprendizagem e a
memoria verbal sdo usados o California Verbal Learning Test (CVLT-I) e o Brief
Visuospatial Memory Test- Revised (BVMT-R). As funcdes executivas sdo estudadas pelo
Delis- Kaplan Executive Function System (D-KEFS) Sorting Test. Para avaliar a fluéncia
verbal e o processamento visuo-espacial sdo utilizados respectivamente, o Controlled Oral
Word Association Test (COWAT) e o Judgment of Line Orientation Test (JLO). Estes testes
estdo disponiveis comercialmente, tém confiabilidade aceitavel e sdo adequados para
avaliacOes seriadas (Benedict et al., 2007). O SDMT provou ser um método promissor,
porque € rapidamente aplicado e esta fortemente correlacionado com os resultados de RM em
doentes com EM (Benedict et al., 2007). Constitui um teste muito sensivel para avaliar a
velocidade de processamento de informacdo, considerada por muitos autores como um défice
cognitivo central na EM. Assim, tem-se sugerido o SDMT como um potencial teste para fins

de rastreio cognitivo na EM (Deloire et al., 2010).

Tabela I: Testes para avaliagdo da memoria. Adaptado de Engel et al., 2007

Teste

Dimenséao

Duracéo

7/24 Spatial Recall Test

Memo@ria curto prazo

10-30 minutos

California Verbal Learning Test

Memo@ria curto prazo
Memo@ria longo prazo

10-30 minutos

Story Recall Test

Memodria longo prazo

10-30 minutos

Rivermead Behavioural Memory Test

Memo@ria longo prazo

>30 minutos
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Wechsler Memory Scale-Revised Memo@ria curto prazo | >30 minutos
Memoria longo prazo
Memoria de trabalho

Tabela I1: Testes para avaliar as fungdes executivas. Adaptado de Engel et al., 2007

Teste Funcéao Duracéo

Raven’s Standard Progressive Matrices | Raciocinio indutivo 10-30 minutos
Tower of Hanoi Resolucéo de problemas 10-30 minutos
Wisconsin Card Sorting Test Elaboracédo de estratégias | 10-30 minutos
Word List Generation Test Pensamento divergente 10-30 minutos

Actualmente, existem varias baterias de rastreio propostas para a avaliacdo de
cognicdo em doentes com EM. Calabrese desenvolveu “Multiple Sclerosis Inventory
Cognition” (MUSIC) e Beatty et al. desenvolveram “Screening Examination for Cognitive
Impairment” (SEFCI) que avalia a memoria verbal (Short Word List), a capacidade de
abstraccdo, a atencdo (SDMT) e o vocabulario verbal. Paralelamente, Rao et al.
desenvolveram uma bateria neuropsicologica de triagem para a EM (NSBMS) que se tornou
um padrdo na triagem cognitiva em doentes com EM . O NSBMS tem a dura¢do maxima de
30 minutos e avalia a aprendizagem verbal e espacial, atencdo, memodria de trabalho e
funcBes verbais (Achiron et al., 2007). A bateria inclui 0s seguintes testes: Selective
Reminding Test (SRT), 10/36 Spatial Recall Test (SPART), Symbol Digit Modalities Test
(SDMT), PASAT e Word List Generation Test (WLGT) (Engel et al., 2007).

Assim, alguns autores sugerem um procedimento de diagnostico padrdo (figura 2)
que deve ser aplicado a todos os doentes. A realizagdo de um teste de rastreio como PASAT,

Faces Symbol Test (FST) ou MUSIC permite a avaliacdo da fungdo cognitiva global,
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identificando rapidamente sintomas cognitivos relevantes no contexto de EM (Engel et al.,

2007).

Doente com EM
|

Testes rastreio

cognitivo
Diagnostico
Défices cognitivos 4:>Diferencial:
Fadiga
\N/
Testes

neuropsicoldgicos

A4
Défices cognitivos

I

Registo
quantitativo e

J

Terapéutica

Figura 2: Procedimento recomendado para a avaliacdo cognitiva na EM. Adaptado de Engel

et al., 2007.

A tendéncia de efectuar testes cognitivos muito precocemente tem-se generalizado
dada a constatacdo da presenca de DC em estadios iniciais de EM (Simioni et al., 2007). A
avaliacdo neuropsicologica é actualmente recomendada como rotina nos estadios iniciais da

doenca, mesmo quando o comprometimento neuroldgico € minimo e a imagiologia cerebral
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ndo revela lesdes extensas (Schulz et al., 2006). Apesar de todos os esforgos, ainda nédo é
possivel considerar uma bateria universal de avaliacdo cognitiva que possa ser utilizada por

rotina (Ferreira, 2010).

Disfungéo cognitiva e diagnostico de EM

Os critérios diagnosticos de McDonald (tabela IlI), introduzidos em 2001 e
modificados em 2005, sdo amplamente utilizados e integram dados clinicos, informacdes
imagioldgicas de RM, analise do liquido cefalorraquideo e os potenciais evocados, sobretudo,
visuais (PEV) (Meyn et al., 2010). No entanto, muitos autores consideram que existe
ambiguidade destes critérios, levando a uma interpretacdo errada e a uma incorrecta
classificacdo com impacto quer na assisténcia do doente, quer em programas de investigagédo

e estudos epidemioldgicos (Hawkes et al., 2010; Hawkes et Giovannoni, 2010).

Tabela Il : Critérios de diagndstico de EM. Adaptado de Polman et al., 2005.

Apresentacdo clinica Dados adicionais para o diagndstico

Dois ou mais surtos Nenhum
Evidéncia clinica objectiva de
duas ou mais lesdes

Dois ou mais surtos Disseminacéo espacial demonstrada por:
Evidéncia clinica objectivade | RM ou
uma leséo Duas ou mais lesdes vistas em RM consistentes com EM

associadas a LCR positivo ou
Surto clinico futuro com envolvimento de diferentes
localizagdes
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Um surto Disseminacdo cronologica demonstrada por:
Evidéncia clinica objectiva de | RM ou segundo surto
duas ou mais lesdes

Um surto Disseminacéo espacial demonstrada por:

Evidéncia clinica objectivade | RM ou

uma leséo (apresentagéo Duas ou mais lesdes vistas em RM consistentes com EM
monosintomatica, CIS) associadas a LCR positivo e

Disseminacdo cronoldgica, demonstrada por RM ou
segundo surto

Um ano de progressdo da doencga (determinado
retrospectivamente ou prospectivamente) e dois dos
seguintes:

Progressdo neurologica
insidiosa sugestiva de EM a. RM cerebral positiva (9 lesdes T2 ou > 4 lesbes T2 com
VEP positivo)

b. RM medular positiva (2 lesGes focais T2)

c. LCR positivo

Dado que os défices cognitivos podem estar presentes em fases precoces de EM e a
sua presenca tem valor prognostico na conversdo para a doenca, varios autores defendem a
necessidade de incluir a avaliagdo cognitiva na rotina de diagnostico de EM, apesar da DC

ndo constituir critério de diagnostico no ambito dos actuais critérios (Zipoli et al., 2009).

Segundo alguns estudos, o défice cognitivo € detectado numa proporcao consideravel
de doentes com sindrome clinica isolada (CIS) sugestiva de EM e ndo apenas nas formas
clinicamente definidas de EM (Zipoli et al., 2009; Giorgio et De Stefano, 2010). Nestes
doentes, o papel da RM convencional na definicdo do risco de vir a desenvolver EM

clinicamente definida é bem reconhecido (Zipoli et al., 2009). Além disso, as novas técnicas
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de RM permitiram demonstrar alteracdes ao nivel da SBAN néo sé em doentes com EM mas
também com CIS (Miller et al., 2003). Os estudos de RMf evidenciaram também a presenca
de reorganizacdo motora cortical nesses doentes sugerindo a sua contribuicdo para a
manutencdo de um desempenho motor normal, apesar da presenca de lesdes cerebrais

(Audoin et al., 2003).

A avaliagdo clinica do perfil cognitivo em doentes com CIS, revelou um
comprometimento cognitivo em 27% a 57% dos doentes em que os dominios mais afectados
foram a memodria, velocidade de processamento de informacdo, atencdo e funcdes executivas
(Feuillet et al., 2007). Mais ainda foi demonstrado que dentro da populacdo CIS, aqueles que
apresentam envolvimento cognitivo tém maior risco de evoluir para EM clinicamente definida

(Simioni et al., 2007; Zipoli et al., 2009).

Estudos recentes de RM, permitiram a introducdo de um novo conceito caracterizado
por doentes clinicamente assintomaticos mas com alteracdes imagioldgicas evidenciadas por
hipersinal em T2 tipicas de EM, definindo assim, a sindrome radioldgica isolada (RIS). Esta
entidade recentemente definida, é sugestiva de EM subclinica e caracteriza-se pela descoberta
acidental de lesBes cerebrais, embora sem expressdo clinica e com um exame neurolégico
normal. Adicionalmente, a avaliacdo cognitiva destes doentes aparentemente assintomaticos,
através de testes neuropsicoldgicos, sugeriu que estes possuem um perfil cognitivo
semelhante aos doentes com EM. Apesar do desempenho cognitivo ser significativamente
pior nos doentes com EM, quando comparados com doentes com RIS, verificou-se que 0s

dominios cognitivos prejudicados eram semelhantes em ambos (Lebrun et al., 2010).

Tendo em conta que a DC tem sido demonstrada nos estadios iniciais de doenca

mesmo quando existe um baixo nivel de incapacidade fisica e que a DC significativa em
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doentes com CIS tem valor prognéstico na conversdo para EM, os doentes com RIS e DC

foram também considerados de alto risco para desenvolver EM (Lebrun et al., 2010).

Em suma, as investigagdes mais recentes tém demonstrado consistentemente que a DC
esta presente muito precocemente na EM. Neste contexto, alguns autores sugerem a
realizacdo de uma avaliagdo neuropsicoldgica de rotina como método auxiliar no diagnéstico

precoce de EM (Schulz et al., 2006).

= Disfuncéo cognitiva e EM benigna

Ao longo dos ultimos anos, a chamada forma benigna de EM (B-EM) recebeu
crescente atengdo por causa da tendéncia para tratar os doentes com EM precoce. Até a data,
no entanto, ndo existem marcadores clinicos e paraclinicos que tenham provado ser Uteis
para a identificacdo precoce de doentes destinados a ter um curso de doenca leve (Amato et
al., 2007). Além disso, a propria definicdo de B-EM ainda € controversa. Embora seja
consensual classificar como B-EM aqueles doentes que sdo plenamente funcionais depois
de 10 anos ou mais do diagnostico, 0 modo pelo qual o doente é classificado como totalmente
funcional foi contestado, por ser apenas baseado na EDSS (Expanded Disability Status
Score), a qual leva em consideragdo principalmente a capacidade motora do individuo, com
pouca ou nenhuma relevancia para outras caracteristicas igualmente importantes,
particularmente a cognicdo (Amato et al., 2007). Neste contexto, nem pontuacdes de
incapacidade fisica ou outras caracteristicas clinicas no inicio da doenca parecem representar
adequadamente os doentes com B-EM ou prevér a sua evolugdo. Assim, apesar da
constatacdo que um numero consideravel de doentes com EM pode permanecer durante

muito tempo sem qualquer incapacidade significativa, sugerindo que uma forma menos
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agressiva de EM pode ser uma verdadeira entidade, a sua identificagdo é mais complexa do

que se pensava (Amato et al., 2007).

Paralelamente, alguns estudos tém demonstrado que a B-EM pode muitas vezes ser
apenas uma condicdo transitoria porque, 10 anos apos a avaliacao inicial, 50% a 70% dos
doentes com B-EM mostrou um agravamento significativo na EDSS (Rovaris et al., 2008).
Por outro lado, € amplamente aceite, que a definicdo actual de B-EM pode causar uma
supervalorizacdo dos individuos incluidos na categoria de B-EM, dado que a DC foi
encontrada em 45% dos individuos classificados como com B-EM. Deste modo, sugere-se a
necessidade de reavaliar a definicdo de B-EM, integrando os dominios cognitivos e
recorrendo a marcadores paraclinicos como os provenientes de RM (Amato et al., 2007). Os
resultados de RMf, inequivocamente reconhecidos por serem mais objectivos do que qualquer
avaliacdo clinica, podem ajudar a diferenciar os doentes com uma evolucdo completamente
benigna daqueles classificados como sendo benignos, mas que exibem DC consideravel em
testes neuropsicoldgicos. Isto é consistente com a hipdtese de que apenas os doentes com
preservacdo das fungdes cognitivas podem representar aqueles que realmente integram a B-

EM (Rovaris et al., 2008).

Tendo em conta estes aspectos, a preservacao da funcdo cognitiva foi recentemente
proposta como um requisito importante para definir de forma confiavel doentes com a forma

B-EM (Giorgio et De Stefano, 2010).

37



Disfuncéo cognitiva e prognostico de EM

Classicamente considerava-se que o sexo feminino, a idade mais jovem do inicio da
doenca, a apresentacdo clinica sob a forma de nevrite Optica ou sintomas sensitivos
indicavam um prognostico mais favoravel enquanto que o sexo masculino, a idade de inicio
mais tardia e a presenca precoce de sintomas motores ou cerebelares se associava a uma
evolugdo clinica desfavoravel. No entanto, estudos recentes vieram mostrar a auséncia de
influéncia consistente destes factores no prognoéstico. Paralelamente, demonstrou-se que 0s
preditores mais fortes a longo prazo de incapacidade fisica em doentes com o subtipo surto-
remissdo e que alertam para uma evolucdo potencialmente pior sdo a presenca de sintomas
esfincterianos precoces, a recuperagdo incompleta apds o primeiro surto e um intervalo curto

entre o primeiro e 0 segundo surto (Langer-Gould et al., 2006).

Muitos autores tém procurado marcadores alternativos clinicos ou imagioldgicos
capazes de prever a progressao da incapacidade ao longo dos anos na EM. No entanto, esta
previsdo € um enorme desafio e os resultados tém sido controversos, uma vez que existe uma
ampla variabilidade interindividual na evolucdo da doenca (Deloire et al., 2010). Ainda
assim, os estudos disponiveis que avaliam a historia natural da doenca sdo concordantes em
relacdo a necessidade de considerar o subtipo clinico quando se avaliam os factores
prognosticos de incapacidade a longo prazo (Langer-Gould et al., 2006). Neste contexto, ha
autores que consideram a descricdo do curso e do prognéstico na EM uma espécie de
"missdo impossivel" ou, pelo menos, uma tarefa particularmente dificil (Confavreux et

Vukusic, 2006).

Outro aspecto que desde ha muito que se questiona, é a relacdo entre incapacidade
fisica e incapacidade global, existindo varios estudos que alertam para a necessidade de

considerar outros dominios como indicadores de incapacidade na EM, para além da
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deficiéncia fisica (Deloire et al., 2010). Apesar do envolvimento motor subjacente a EM ser
amplamente aceite como factor prognoéstico, o impacto da DC na vida social e profissional
dos doentes com EM tem sido subestimado (Amato et al., 2001). Investigacdes recentes tém
demonstrado que a DC, nomeadamente os défices de memoria, pode ter um impacto
dramatico sobre diversos aspectos da qualidade de vida (Simioni et al., 2007; Zipoli et al.,
2009), sendo uma importante causa de incapacidade em doentes com EM (Giorgio et De
Stefano, 2010). De facto, tem-se constatado que os doentes com défices cognitivos tém um
maior risco de desemprego e sdo particularmemte susceptiveis ao isolamento social (Schulz
et al., 2006; Engel et al., 2007), independentemente do grau de incapacidade fisica (Amato et
al., 2001; Zipoli et al., 2009; Deloire et al., 2010). Existem, no entanto, alguns estudos com
resultados opostos, sugerindo que a DC néo parece interferir de forma especial, quer nas

actividades de vida diéria dos doentes quer na sua actividade laboral (Piras et al., 2003).

Numa andlise global, a magnitude da reducéo da qualidade de vida nos doentes com
EM parece correlacionar-se com mdaltiplos factores, nomeadamente, com défices cognitivos,
sintomatologia depressiva, aumento da incapacidade fisica e duracdo da doenca (Flavia et
al., 2010). Os défices de cognicdo podem coexistir frequentemente com transtornos de humor
e fadiga cuja interaccdo ndo estd ainda bem elucidada (Feinstein, 2004). Finalmente, os
défices cognitivos, juntamente com a incapacidade fisica, constituem o0s principais

determinantes de incapacidade associada a EM (Amato et al., 2001).

Globalmente, estes dados apoiam a no¢do de que os défices cognitivos precisam de
ser considerados para uma caracterizacdo clinica mais completa de doentes com EM
(Giorgio et De Stefano, 2010). Assim, o estudo da cogni¢do nestes doentes ndo deve ser
considerado apenas para diagnosticar, mas também para integrar o planeamento de um

programa de reabilitacdo (Ferreira, 2010).
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A complexidade deste assunto contribui para que ainda ndo exista uma abordagem
consensual aos doentes com DC. Existem autores que defendem a importancia de identificar
os doentes com envolvimento cognitivo ainda que subtil com a finalidade de aplicar
precocemente intervencdes farmacoldgicas que possam retardar o declinio cognitivo (Achiron
et al., 2007). Por outro lado, estudos mais recentes sugerem que a identificacdo precoce de
défices cognitivos pode proporcionar uma abordagem “cognitiva” para o tratamento
multifacetado de défices neuropsicologicos (Flavia et al., 2010). Esta nova forma de
intervencdo surge na sequéncia de estudos que documentam os efeitos positivos da
manutencdo de uma ocupacdo sobre a flexibilidade mental destes doentes e tem como
finalidade melhorar o prognostico global da doenca (Schulz et al., 2006; Zipoli et al., 2009).
Nesse sentido, foi investigada a eficacia da reabilitacdo neurocomportamental sobre os
resultados dos testes neuropsicoldgicos, revelando que as abordagens cognitivo-

comportamentais sdo benéficas (Flavia et al., 2010; Giorgio et De Stefano, 2010).

A questdo da melhor altura para o treino cognitivo deve também ser abordada uma
vez que tem implicagdes no recrutamento de doentes que podem ser considerados candidatos
para a reabilitacdo neuropsicoldgica (Flavia et al., 2010). Alguns estudos sugerem que as
funcdes executivas podem ser mais susceptiveis de beneficios apds o treino cognitivo em
doentes mais jovens (Flavia et al., 2010). Por outro lado, verificou-se que os doentes que
receberam treino cognitivo também mostraram uma significativa diminuicdo de depressao.
Estes resultados indicam que a reabilitacdo neuropsicologica especifica para os défices
clinicos do doente pode melhorar simultaneamente o defice cognitivo e o estado de humor

(Flavia et al., 2010).

Apesar disso, pouca importancia se tem dado a investigacdo da relacdo dos efeitos de
treino cognitivo com as caracteristicas imagioldgicas de RM, especialmente com a atrofia

cerebral (Giorgio et De Stefano, 2010).
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Conclusodes

A constatacdo de que a DC é altamente frequente em doentes com EM , veio
revolucionar as no¢des amplamente aceites da fisiopatologia de EM, sugerindo que existiria
um envolvimento generalizado do SNC que ultrapassava em muito as les6es focais visiveis na
SB. Efectivamente, documentaram-se alteracdes patoldgicas também ao nivel da SC do SNC
e ainda a nivel das SBAN e SCAN, ndo detectadas por imagiologia convencional. A
complexidade dos mecanismos neuropatoldgicos associados a EM traduz-se necessariamente

numa heterogeneidade clinica inter-individual.

A DC descrita em todos os subtipos de doenca mesmo em fases precoces, para além
do valor diagnéstico de EM, tem valor progndstico para a conversdo em EM e pode ter
influéncia significativa nas actividades diarias do doente, condicionando a sua qualidade de
vida. No entanto, a integracdo da DC nos critérios diagndsticos e de prognéstico de EM, exige
a adaptacdo de metodologias neuropsicoldgicas capazes de avaliar adequadamente o
envolvimento cognitivo tanto como forma de rastreio cognitivo como forma de
acompanhamento dos doentes com EM. Paralelamente, a utilizacdo de técnicas especiais de
neuroimagem pode oferecer um contributo importante para a visualizacdo de alteracdes

estruturais e funcionais a nivel do SNC subjacentes a DC.

Futuramente, o desenvolvimento de baterias neuropsicoldgicas adequadas para a EM e
a sua integracdo na préctica clinica em associacdo com as novas técnicas de neuroimagem,
poderé seleccionar doentes ainda em fases subclinicas de EM ou em fases muito precoces de
forma a aplicar estratégias terapéuticas adequadas, retardando a progressdao da doenca e

simultadneamente diminuindo a incapacidade neuroldgica.

41



Bibliografia

Achiron A, Doniger GM, Harel Y et al (2007) Prolonged response times characterize

cognitive performance in multiple sclerosis. European Journal of Neurology 14: 1102-1108

Algin O, Hakyemez B, Taskapilioglu O et al (2010) Imaging of active multiple sclerosis
plaques: efficiency of contrast-enhanced magnetization transfer subtraction technique. Diagn

Interv Radiol 16:106-111

Amato MP, Bartolozzi ML, Zipoli V et al (2004) Neocortical volume decrease in relapsing-

remitting MS patients with mild cognitive impairment. J Neurol 63: 89-93

Amato MP, Ponziani G, Siracusa G et al (2001) Cognitive dysfunction in early-onset

multiple sclerosis. Arch Neurol 58:1602-1606

Amato MP, Portaccio E, Stromillo ML et al (2008) Cognitive assessment and quantitative
magnetic resonance metrics can help to identify benign multiple sclerosis.J Neurol 71: 632-

638

Arnett PA (2010) Does cognitive reserve apply to multiple sclerosis?.Neurology 74:1934—

1935

Audoin B, Ibarrola D, Ranjeva JP et al (2003) Compensatory cortical activation observed by

fMRI during a cognitive task at the earliest stage of MS. Hum Brain Mapping 20:51-58

Beatty WW, Paul RH, Wilbanks SL et al (1995) Identifying multiple sclerosis patients with
mild or global cognitive impairment using the Screening Examination for Cognitive

Impairment (SEFCI). Neurology 45:718-723

42



Benedict RHB, Zivadinov R (2007) Reliability and validity of neuropsychological screening

and assessment strategies in MS. J Neurol 254 Suppl 11:22-25

Bermel RA, Bakshi R (2006) The measurement and clinical relevance of brain atrophy in

multiple sclerosis. Lancet Neurol 5:158-170

Calabrese P, Kalbe E, Kessler J (2004) The multiple sclerosis inventory Cognition.

Psychoneuro 30:384-388

Calabrese P (2006) Neuropsychology of multiple sclerosis. J Neurol 253 Suppl I: 10-15

Chiaravalloti ND, DeLuca J (2008) Cognitive impairment in multiple sclerosis. Lancet Neurol

7:1139-1151

Confavreux C, Vukusic S (2006) Natural history of multiple sclerosis: a unifying concept.

Brain 129: 606-616

Deloire M, Ruet A, Hamel D et al (2010) Early cognitive impairment in multiple sclerosis

predicts disability outcome several years later. Multiple Sclerosis 16(5): 581-587

Dineen RA, Vilisaar J, Hlinka J et al (2009) Disconnection as a mechanism for cognitive

dysfunction in multiple sclerosis. Brain 132: 239-249

Engel C, Greim B, Zettl UK (2007) Diagnostics of cognitive dysfunctions in multiple

sclerosis. J Neurol 254 Suppl 2: 30-34

Evangelou N, Esiri MM, Smith S et al (2000) Quantitative pathological evidence for axonal

loss in normal appearing white matter in multiple sclerosis. Ann Neurol 47: 391-395

Falautano M (2010) Neuropsychological assessment: experimental and clinical research.

Neurol Sci 10; 371-379

43



Feinstein A (2004) The neuropsychiatry of multiple sclerosis. Can J Psychiatry 49:157-163

Ferreira MLB (2010) Cognitive deficits in multiple sclerosis A systematic review. Arq

Neuropsiquiatr 68(4): 632-641

Feuillet L, Reuter F, Audoin B et al (2007) Early cognitive impairment in patients with

clinically isolated syndrome suggestive of multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 13: 124-127

Filippi M, Rocca MA (2010) MRI and cognition in multiple sclerosis. Neurol Sci 10: 365-367

Filippi M, Rocca MA (2010) Novel MRI approaches to assess patients with multiple

sclerosis. Current Opinion in Neurology 23:212-217

Flavia M, Stampatori C, Zanotti D et al (2010) Efficacy and specificity of intensive
cognitive rehabilitation of attention and executive functions in multiple sclerosis. Journal of

the Neurological Sciences 288: 101-105

Giorgio A, De Stefano N (2010) Cognition in multiple sclerosis: relevance of lesions, brain

atrophy and proton MR spectroscopy. Neurol Sci 10: 370-380

Goretti B, Portaccio E, Zipoli V et al ( 2010) Impact of cognitive impairment on coping

strategies in multiple sclerosis. Clinical Neurology and Neurosurgery 112: 127-130

Hawkes CH, Giovannoni G (2010) The McDonald Criteria for Multiple Sclerosis: time for

clarification. Multiple Sclerosis 16(5): 566-575

Hecke WV, Nagels G, Leemans A et al (2010) Correlation of Cognitive Dysfunction and
Diffusion Tensor MRI Measures in Patients With Mild and Moderate Multiple Sclerosis.

Journal of magnetic resonance imaging 31:1492-1498

44



Heesen C, Schulz KH, Fiehler J et al (2010) Correlates of cognitive dysfunction in multiple

sclerosis. Brain, Behavior, and Immunity 24: 1148-1155

Houtchens MK, Benedict RHB, Killiany R et al (2007) Thalamic atrophy and cognition in

multiple sclerosis. J Neurol 69: 1213-1223

Huijbregts SCJ, Kalkers NF, Sonneville LMJ et al (2006) Cognitive impairment and decline

in different MS subtypes. J Neurol Sciences 245: 187-194

Jonsson A, Andresen J, Storr L et al (2006) Cognitive impairment in newly diagnosed

multiple sclerosis patients: A 4-year follow-up study. J Neurol Sciences 245:77-85

Kangarlu A, Bourekas EC, Ray-Chaudhury A et al (2007) Cerebral cortical lesions in

multiple sclerosis detected by MR imaging at 8 tesla. J Neuroradiol 28: 262-66

Kurtzke JF (1983) Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an extended disability

status scale (EDSS). Neurology 33:1444-1452

Langer-Gould A, Popat RA, Huang SM et al (2006) Clinical and demographic predictors of
long-term disability in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a systematic

review. Arch Neurol 63(12):1686-91

Lebrun C, Blanc F, Brassat D et al (2010) Cognitive function in radiologically isolated

syndrome. Multiple Sclerosis 16(8): 919-925

Lublin FD (2005) Clinical features and diagnostic of multiple sclerosis. Neurol Clin 23:1-15

Machado FV, Reis M, Saraiva P et al (2010) Esclerose multipla- implicacdes socio-

econdmicas. Acta Med Port 23(4): 631-640

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17172607
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17172607
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17172607

Meyn H, Kraemer M, Greiff A et al (2010) Activation of working memory in patients at the
earliest stage of multiple sclerosis-An fMRI study. Clinical Neurology and Neurosurgery 112:

490-495

Miller DH, Thompson AJ, Filippi M (2003) Magnetic resonance studies of abnormalities in
the normal appearing white matter and grey matter in multiple sclerosis. J Neurol 250:1407-

1419

Moraal B, Wattjes MP, Geurts JJG et al (2010) Improved Detection of Active Multiple

Sclerosis Lesions: 3D Subtraction Imaging. Neuroradiology-Volume 255: Number 1

Peterson JW, Bo L, Mork S et al (2001) Transected neuritis, apoptotic neurons and reduced

inflammation in cortical MS lesions. Ann Neurol 50:389-400

Piras MR, Magnano |, Canu EDG et al (2003) Longitudinal study of cognitive dysfunction in
multiple sclerosis: neuropsychological, neuroradiological, and neurophysiological findings. J

Neurol Neurosurg Psychiatry 74: 878-885

Polman CH, Reingold SC, Edan G et al (2005) Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis:

2005 Revisions to the “McDonald Criteria”. Ann Neurol 58:840-846

Ramli N, Rahmat K, Azmi K et al (2010) The past, present and future of imaging in multiple

sclerosis. Journal of Clinical Neuroscience 17;: 422-427

Rao SM, Leo GJ, Bernardin L et al (1991) Cognitive dysfunction in multiple sclerosis: 1.

Frequency, patterns, and prediction. Neurology 41: 685-691

Revesz T (2000) Axonal lesions in multiple sclerosis: an old story revisited. Brain 123:203—

204

46



Riccitelli G, Rocca MA, Pagani E et al (2010) Cognitive Impairment in Multiple Sclerosis
Is Associated to Different Patterns of Gray Matter Atrophy According to Clinical Phenotype.

Human Brain Mapping 00:00-00

Rinaldi F, Calabrese M, Grossi P et al (2010) Cortical lesions and cognitive impairment in

multiple sclerosis. Neurol Sci 10: 368-372

Rovaris M, Riccitelli G, Judica E et al (2008) Cognitive impairment and structural brain

damage in benign multiple sclerosis. J Neurol 71:1521-1526

Sanfilipo MP, Benedict RHB, Weinstock-Guttman B et al (2006) Gray and white matter

brain atrophy and neuropsychological impairment in multiple sclerosis. J Neurol 66:685-692

Schulz D, Kopp B, Kunkel A et al (2006) Cognition in the early stage of multiple sclerosis.J

Neurol 253(8): 1002-1010

Siffrin V, Vogt J, Radbruch H et al (2010) Multiple sclerosis — candidate mechanisms

underlying CNS atrophy. Trends in Neurosciences Vol. 33 No. 4

Simioni S, Ruffieux C, Bruggimann L et al (2007) Cognition, mood and fatigue in patients in

the early stage of multiple sclerosis. Swiss Med 137: 496-501

Staffen W, Mair A, Zauner H et al (2002) Cognitive function and fMRI in patients with
multiple sclerosis: evidence for compensatory cortical activation during an attention task.

Brain 125: 1275-1282

Stoll G, Bendszus M (2010) New approaches to neuroimaging of central nervous system

inflammation. Current Opinion in Neurology 23:282—-286

47



Sumowski JF, Wylie GR, DelLuca J et al (2010) Intellectual enrichment is linked to cerebral
efficiency in multiple sclerosis: functional magnetic resonance imaging evidence for cognitive

reserve. Brain 133: 362—-374

Zipoli V, Goretti B, Hakiki B et al (2010) Cognitive impairment predicts conversion to

multiple sclerosis in clinically isolated syndromes. Multiple Sclerosis 16(1) 62—67

48



