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RESUMO 

Poucos estudos avaliaram os fenótipos cognitivos dos diferentes cursos clínicos 

da EM, principalmente de maneira longitudinal, não sendo claro se os pacientes 

com a forma progressiva (EMP) da doença apresentam padrão distinto de 

disfunção cognitiva e progressão desta disfunção em relação às formas 

recorrentes (EMRR). A Ressonância Magnética (RM) vem sendo utilizada para 

auxiliar como fator preditor de declínio cognitivo. Objetivo: Avaliar a trajetória da 

disfunção cognitiva nas formas EMP e EMRR através de avaliação 

neuropsicológica e estudo de RM após 4 anos de seguimento. Também 

analisaremos os fatores radiológicos preditores de piora clínica e cognitiva e 

descreveremos as características cognitivas dos pacientes com progressão de 

incapacidade independente de surtos (PIRA). Método: Selecionados 54 pacientes 

(30 EMP, 24 EMRR) que foram submetidos a RM de crânio, avaliação clínica e 

neuropsicológica (BRB-N, Teste da Torre de Londres e Teste de nomeação de 

Boston) no início do estudo (tempo 1) e após 4 anos (tempo 2). Os testes 

neuropsicológicos foram agrupados em seis domínios cognitivos principais 

baseados na avaliação do tempo 1 do estudo. A disfunção cognitiva foi 

classificada em duas categoriais: sem e com disfunção cognitiva ( 2 domínios 

alterados). Utilizamos o Modelo Linear Geral (GLM) univariável e de medidas 

repetidas para comparar as variáveis clínicas, cognitivas e radiológicas entre 

grupos EMRR/ EMP e para avaliar a evolução dos parâmetros nos dois tempos. 

A regressão linear múltipla foi realizada para avaliar os preditores de evolução 

clínica e cognitiva.  Resultado: No tempo 1, 37.2%(n=19) dos indivíduos 

apresentaram disfunção cognitiva e 52.4%(n=22) no tempo 2, com maior 

frequência no grupo EMP. Também houve uma maior frequência de disfunção nos 

domínios Memória Visual e IPS no grupo progressivo nos dois tempos do estudo. 

Entretanto, não houve diferença estatística entre os grupos EMRR/EMP na 

evolução das variáveis clínicas, cognitivas e radiológicas (exceto corpo caloso) 

após os 4 anos de acompanhamento. Para a piora da incapacidade clínica medida 

pelo EDSS e 9HPT, o melhor fator preditor foi a área de secção medular de C2 (p 

= 0.029, p = 0.020, respectivamente) e, para o T25FW, o volume do estriado (p = 

0.011) obteve melhor associação. Como parâmetros preditores de deterioração 

cognitiva, o volume do estriado teve associação significativa com o escore global 

de domínios (p = 0.000) e no domínio planejamento (p = 0.008). A espessura 

cortical foi melhor preditor para memória verbal (p = 0.002), IPS (p = 0.006) e 



 

 

 

SDMT (p = 0.001). Observamos PIRA em 65.11%(n=28) dos pacientes 

(EMRR=23.2%, EMP=41.8%). Nestes indivíduos, foi evidenciada disfunção 

cognitiva em 46.5% no tempo 1 e em 59.2% no tempo 2. Conclusão: Houve 

deterioração cognitiva após 4 anos em ambos os cursos clínicos. A evolução do 

dano estrutural encefálico e medular não apresentou diferença estatística entre os 

cursos EMRR/EMP ao final do estudo. O volume do estriado e espessura cortical 

foram preditores de melhor associação com a deterioração cognitiva. Os pacientes 

com PIRA não demonstraram diferença entre os cursos EMRR e EMP na trajetória 

da disfunção cognitiva ao longo do tempo do estudo.  

 

Palavras-chave: Esclerose Múltipla; Disfunção  Cognitiva; Ressonância 

Magnética. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT  

Few studies have evaluated the cognitive phenotypes of the different clinical 

courses of MS, especially in a longitudinal way, and it is not clear whether 

patients with the progressive form (PMS) of the disease present distinct pattern 

of cognitive dysfunction and progression of this dysfunction in relation to 

recurrent forms (RMS). Magnetic resonance imaging (MRI) has been used as 

a predictor of cognitive decline. Objective: To evaluate cognitive trajectory 

dysfunction in the PMS and RMS forms through neuropsychological evaluation 

and MRI study after 4 years of follow-up. We will also analyze the radiological 

predictors of clinical and cognitive worsening and describe the cognitive 

characteristics of patients with progression of disability independent of relapses 

(PIRA). Method: Selected 54 patients (30 PMS, 24 RMS) who underwent skull 

MRI, clinical and neuropsychological evaluation (BRB-N, Tower of London Test 

and Boston Naming Test) at baseline (time 1) and after 4 years (time 2). The 

neuropsychological tests were grouped into six main cognitive domains based 

on the evaluation of time 1 of the study. Cognitive dysfunction was classified 

into two categories: cognitive impairment and preserved cognitive (  2 

dysfunctions domains). We used the univariate General Linear Model (GLM) 

and repeated measures to compare clinical, cognitive and radiological variables 

between RMS/ PMS groups and to evaluate the evolution of parameters in both 

times. Multiple linear regression was performed to evaluate the predictors of 

clinical and cognitive evolution.  Results: At time 1, 37.2% (n=19) of the 

individuals presented cognitive dysfunction and 52.4% (n=22) at time 2, with 

higher frequency in the PMS group. There was also a higher frequency of 

dysfunction in Visual Memory and IPS domains in the progressive group in the 

two periods of the study. However, there was no statistical difference between 

the RMS/PMS groups in the evolution of clinical, cognitive and radiological 

variables (except corpus callosum) after 4 years of follow-up. For the worsening 

of clinical disability measured by EDSS and 9HPT, the best predictive factor 

was the area of C2 medullary section (p = 0.029, p = 0.020, respectively) and, 

for T25FW, the striatum volume (p = 0.011) obtained better association. As 

predictors of cognitive deterioration, striatum volume was significantly 

associated with the overall domain score (p = 0.000) and planning domain (p = 

0.008). Cortical thickness was the best predictor for verbal memory (p = 0.002), 

IPS (p = 0.006) and SDMT (p = 0.001). We observed PIRA in 65.11% (n=28) of 



 

 

 

the patients (RMS=23.2%, PMS=41.8%). In these individuals, cognitive 

dysfunction was evidenced in 46.5% at time 1 and 59.2% at time 2. Conclusion: 

There was cognitive deterioration after 4 years in both clinical courses. The 

evolution of structural brain damage and spinal cord showed no statistical 

difference between the RMS/PMS courses at the end of the study. Striatum 

volume and cortical thickness were predictors of better association with 

cognitive deterioration. Patients with PIRA showed no difference between PMS 

and RMS groups in the trajectory of cognitive dysfunction over the time of the 

study. 

 

Keywords: Multiple Sclerosis, Cognitive Impairment, Magnetic Resonance 

Imaging. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença desmielinizante, inflamatória, 

crônica e degenerativa do Sistema Nervoso Central (SNC) (1). Apresenta 

média de idade de início da primeira apresentação clínica entre os 20-30 

anos e lidera em muitos países como causa não traumática de 

incapacidade em adultos jovens (2). 

Aproximadamente 2.8 milhões de pessoas no mundo são portadoras de 

EM. A prevalência mundial varia de 5 a 300 casos por 100.000 pessoas, 

sendo maior em regiões com altas latitudes. Na América Latina, a 

prevalência varia de 0.83 a 38.2 (2, 3). 

A EM é uma doença heterogênea causada por uma intrincada relação 

entre fatores genéticos e ambientais (4). O aumento da prevalência da EM 

entre familiares indica a participação de fatores genéticos. O fator de risco 

genético mais frequentemente reportado é o alelo HLA-DR1*15:01. Além 

disso, muitos agentes ambientais podem contribuir como fatores de risco 

para a doença. Os mais estabelecidos são: infecção pelo vírus Epstein-Barr 

na adolescência ou no início da idade adulta, exposição ao tabaco como 

fumante ativo ou passivo, pouca exposição solar e/ou baixos níveis de 

vitamina D e a obesidade durante a adolescência. Outros fatores de risco 

menos estabelecidos são o trabalho noturno, consumo excessivo de álcool 

ou cafeína (5). 

A característica patológica mais marcante da EM é sua capacidade de 

acumular lesões desmielinizantes (placas focais) na substância branca e 

cinzenta no cérebro e medula espinhal. Após a fase inflamatória aguda, as 

lesões da EM mudam para um estado crônico que incluem remielinização, 

resolução da inflamação sem reparo em que a inflamação e degeneração 

mielínica coexistem (4,6). Estudos têm demonstrado o papel das células T 

no envolvimento da inflamação e desmielinização na EM. Mais 

recentemente, há indicativos do papel patogênico dos linfócitos B baseados 

nos resultados de  terapias depletoras de linfócitos B (anticorpos 
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monoclonais anti-CD20), que levam a um ótimo controle clínico da doença 

(7). 

As manifestações clínicas da EM são variadas e dependem das 

topografias das lesões desmielinizantes nos surtos clínicos. Define-se 

como surto clínico, ataque, exacerbação ou recidiva, como ocorrência, 

recorrência ou piora de sintomas de disfunção neurológica que duram 24 

horas ou mais, na ausência de febre, aumento da temperatura do ambiente 

ou infecção (8). As síndromes clínicas clássicas dos surtos são: neurite 

óptica unilateral, síndrome de tronco cerebral, síndrome sensitivas focais e 

mielite parcial (9). 

A classificação dos cursos clínicos da EM foi revisada em 2013 com 

base na atividade e progressão da doença por um comitê internacional de 

especialistas (10). Segundo este comitê, a EM pode ser fenotipicamente 

categorizada com atividade e/ou progressão. Progressão é definida como 

piora objetiva e progressiva dos sinais e sintomas neurológicos por um 

período mínimo de seis meses. Considera-se atividade da doença a 

presença de surtos clínicos e achados novos na RM (lesões com realce ao 

gadolínio ou novas lesões em T2). A presença de atividade de doença e 

detecção de progressão seria indicativo de processos inflamatórios e 

neurodegenerativos respectivamente. Esta nova classificação revisada 

categoriza fenotipicamente a EM da seguinte forma: 1) Esclerose Múltipla 

Remitente-Recorrente (EMRR) ativa ou não ativa; 2) Esclerose Múltipla 

Progressiva (EMP) com/sem progressão e com/sem atividade. Ao primeiro 

evento clínico inflamatório desmielinizante que ainda não fecha critério para 

EM é dado nome de Síndrome Clínica Isolada (Clinically Isolated 

Syndrome- CIS), que pode ser ativa ou não ativa (10). 

O diagnóstico da EM é realizado através da combinação de achados 

clínicos, alterações radiológicas e exames laboratoriais, utilizando-se dos 

critérios de McDonald revisados em 2017 e definido pela demonstração de 

disseminação no tempo e espaço. A disseminação no espaço é 

evidenciada pela presença de lesões características em topografias 

distintas do SNC (infratentoriais, juxtacorticais, corticais, periventriculares e 
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medula espinhal). Essas lesões podem ser manifestadas por surtos clínicos 

que correspondem ao acometimento de diferentes áreas do SNC, por 

múltiplas lesões com hiperintensidade em T2 na RM, ou ambos. A 

disseminação no tempo é indicada pelo desenvolvimento de novos eventos 

inflamatórios ao longo do tempo. A RM pode demonstrar a disseminação 

no tempo pelo desenvolvimento de novas lesões em T2 na RM de controle 

ou através da evidência simultânea de lesões com realce ao gadolínio 

(agudas) e lesões sem realce (crônicas) identificadas na mesma RM. A 

disseminação no tempo também pode ser definida pela evidência de novos 

surtos clínicos distintos. Atualmente, em um paciente com um único surto 

clínico, a presença de bandas oligoclonais (BOC) no líquor também 

preenche critérios de disseminação no tempo, pois a presença de BOC é 

um indicativo de síntese intratecal de anticorpos, que, por sua vez, indicaria 

risco aumentado para um segundo surto (11). 

As alterações da função cognitiva vêm sendo reconhecidas de forma 

crescente como importante queixa dos pacientes com EM. Estima-se que 

a disfunção cognitiva tenha prevalência entre 40 a 70% dos pacientes com 

EM, com impacto negativo no desenvolvimento profissional, nas relações 

interpessoais, no humor e na qualidade de vida (12). Dentre os domínios 

cognitivos envolvidos, a diminuição da velocidade de processamento de 

informações (Information Processing Speed- IPS) e o declínio da memória 

episódica são as alterações cognitivas mais frequentes. Adicionalmente, 

também são evidenciadas dificuldades na função executiva, fluência verbal 

e função visuoespacial (13-15). 

A avaliação dos domínios cognitivos requer uma abordagem 

sistemática. É sabido que o exame Mini Estado Mental apresenta baixa 

sensibilidade para detecção de disfunções cognitivas na EM (16). Nesse 

sentido, Rao et al. desenvolveram a Brief Repeatable Battery of 

Neuropsychological Tests (BRB–N), uma bateria de avaliação 

neuropsicológica que abrange os domínios cognitivos mais frequentemente 

afetados na EM, conferindo sensibilidade de 71% e especificidade de 94% 

(13). A BRB-N foi testada em uma amostra da população brasileira cujos 
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valores normativos discretos e contínuos encontrados no estudo permitem 

a aplicabilidade desta bateria em pacientes portadores de EM na população 

desta localidade (17). 

A BRB-N perfaz os cinco respectivos testes: 1) Teste de aprendizado e 

memória verbal (Selective Reminding Test–SRT); 2) O teste de 

aprendizado e memória espacial (10/36 Spatial Recall Test - SPART); 3) 

Teste de símbolos-dígitos (Symbol Digit Modalities Test - SDMT); 4) O teste 

de adição seriada (Paced Auditory Serial Addition Task -PASAT) e, por fim, 

(5) Teste de fluência verbal semântica (Word List Generation - WLG). 

O declínio cognitivo pode surgir desde os estágios iniciais da EM. 

Entretanto, as disfunções cognitivas parecem ser mais prevalentes e 

podem diferir qualitativamente nos pacientes com formas progressivas da 

doença quando comparados às formas remitentes. Nesse sentido, a 

caracterização dos diferentes fenótipos cognitivos é de fundamental 

importância (18). 

A maioria dos estudos cognitivos na EM incluíram pacientes com EMRR. 

Poucos estudos avaliaram os fenótipos cognitivos das diferentes formas 

clínicas da EM e ainda não está claro se os pacientes com a forma 

progressiva da doença apresentam padrão distinto de disfunção cognitiva 

em relação à EMRR (12, 19). Além disso, não se sabe se as trajetórias de 

evolução da disfunção cognitiva diferem entre as formas progressivas e 

remitentes, haja vista que um estudo que utilizou grande bases de dados 

com mais de 35.000 pacientes (NO.MS cohort) demonstrou que as 

alterações volumétricas cerebrais seguem padrão similares na EMRR e 

EMP (20). Recentemente, um estudo que avaliou o padrão de 

comprometimento da forma EMP e EMRR por meio de avaliação 

neuropsicológica e neuroimagem, demonstrou que os pacientes com 

EMRR e EMP apresentaram perfil neuropsicológico semelhante, entretanto 

a disfunção cognitiva foi maior no grupo de EMP (21). 

Um estudo transversal que envolveu 1040 pacientes de seis centros de 

referência na Itália observou maior número de domínios cognitivos 

disfuncionais no grupo de indivíduos com as formas progressivas (EMPP + 
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EMSP) em relação ao grupo EMRR e CIS (Síndrome Clínica Isolada). 

Piores escalas de EDSS e idade mais avançada foram os principais 

determinantes para disfunção cognitiva de forma geral (22), apoiando a 

hipótese de que a disfunção cognitiva dos pacientes depende mais dos 

efeitos da idade e gravidade da incapacidade do que o curso clínico da EM 

ao qual pertence o paciente (EMP/EMRR). 

 O entendimento sobre a trajetória e o perfil da disfunção cognitiva se 

faz necessário para identificação de possíveis fenótipos cognitivos 

distintos, conforme apontou estudo realizado (23), que demonstrou que os 

fenótipos cognitivos mais graves prevaleceram em indivíduos com EMP.  

A RM tem tido uma contribuição valiosa como ferramenta diagnóstica, 

através dos critérios de McDonald revisados em 2017, como também para 

o seguimento e a monitorização de atividade da doença. Adicionalmente, a 

RM pode fornecer informações úteis como fatores preditores de 

incapacidade ao longo prazo (24). Alguns biomarcadores de RM 

associados à disfunção cognitiva estão sendo extensamente investigados 

nas últimas décadas. As primeiras pesquisas já indicavam que o aumento 

de carga lesional teria relação com déficits cognitivos (25). Estudos 

subsequentes demonstraram a importância da topografia das lesões de 

substância branca, injúria microestrutural, lesões de substância cinzenta 

cortical e subcortical, atrofia de substância cinzenta e padrões discrepantes 

de ativação cerebral na RM funcional (26-30). Ênfase tem sido dada na 

busca da mensuração comparativa entre o dano cerebral (substância 

branca e cinzenta) e a disfunção cognitiva na EM. Alguns estudos, 

principalmente transversais, dão destaque para tálamo (21, 31), hipocampo 

(32) e regiões corticais (córtex cingulado posterior) como particularmente 

relevantes para o declínio cognitivo (29,33). A identificação de lesões 

crônicas ativas na EM que antes só poderiam ser identificadas através 

autópsia, atualmente, já são demonstradas em RM de 7 e 3 Tesla como 

lesões sem realce ao gadolínio com bordas paramagnéticas (paramagnetic 

rim lesions - PRL). Foi demonstrado que as PRLs são comuns, estão 

associados a EM mais agressiva, causam danos teciduais contínuos e 
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ocorrem mesmo nos indivíduos tratados com drogas modificadoras de 

doenças (DMD) (34). 

  Poucas pesquisas realizaram análises longitudinais de neuroimagem e 

avaliação conjunta de perfil cognitivo nas formas EMRR e EMP. Um estudo 

de 10 anos de acompanhamento identificou que a piora do SDMT em 5 

anos foi previsto pela idade, Escala Expandida do Estado de Incapacidade 

- EDSS (Expanded Disability Status Scale), volume cerebral total e volume 

de lesão em T2, explicando 30.2% da variância do SDMT. No 

acompanhamento de 10 anos, a idade, o EDSS, o volume de substância 

cinzenta e o volume de carga lesional em T1 explicaram 39.4% de variação 

da mudança no SDMT (35). Outro estudo que avaliou 6 anos de seguimento 

em pacientes com EMRR identificou disfunção combinada de domínios 

cognitivos em 62.2% dos pacientes, a maioria evidenciada na velocidade 

de processamento e memória (36).  

Alguns indivíduos mantêm boa performance cognitiva apesar do dano 

cerebral substancial. Esta dissociação clínico-patológica indica que alguns 

fatores de proteção contra o declínio cognitivo, como a reserva cognitiva e 

a reserva cerebral, parecem atenuar o efeito negativo da carga lesional na 

EM sobre as atividades neuropsicológicas. Contudo, esse fator de proteção 

pode diminuir ao longo do curso da doença enquanto a carga lesional 

aumenta.  Antes do aparecimento da disfunção cognitiva, o cérebro lança-

se de mecanismos compensatórios adaptativos. O acúmulo de danos 

cerebrais e o envelhecimento podem contribuir para o desenvolvimento da 

alteração cognitiva nos indivíduos com EM (37). Até o momento, há poucos 

trabalhos que avaliaram o papel da reserva (cognitiva e cerebral) no 

declínio cognitivo nas diferentes formas da EM (37, 38). 

Por fim, a caracterização da piora cognitiva na EM vem apresentando 

relevância crescente e com potencial para ser um componente adicional 

para identificação de progressão de doença, além dos classicamente 

utilizados atualmente, como o EDSS, Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos 

Buracos (9 Hole Peg Test – 9HPT) e Caminhada Cronometrada de 25 Pés 

(Timed 25-Foot Walk – T25FW). Nesse sentido, a progressão independente 
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de surtos clínicos (PIRA- Progression Independent of Relapse Activity) e 

atividade radiológica (PIRMA -Progression Independent of Relapses and 

brain MRI Activity) é um debate atual que sugere que existe progressão 

silenciosa da doença ao longo do curso clínico da EM (39, 40), porém o 

quanto isto pode interferir na disfunção cognitiva ainda não se sabe ao 

certo.  

Diante do exposto, o objetivo deste estudo é avaliar a trajetória do 

comprometimento cognitivo das formas EMP e EMRR através de avaliação 

neuropsicológica e correlacionar com os achados clínicos, da RM e de 

reserva (cognitiva e cerebral) após 4 anos de seguimento, além da 

caracterização desta trajetória cognitiva de acordo com a progressão 

independente de surtos clínicos (PIRA). 
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2.OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Investigar a trajetória do comprometimento cognitivo nas formas 

progressivas (EMP) e forma remitente-recorrente (EMRR) da Esclerose 

Múltipla através de avaliação neuropsicológica abrangente e estudo de 

ressonância magnética encefálica (RM) em estudo longitudinal de 4 anos.  

2.2. Objetivos Específicos 

1.Comparar a trajetória da disfunção cognitiva ao longo de quatro anos 

entre o grupo de pacientes com EMP ao grupo com EMRR baseados nos 

resultados dos testes neuropsicológicos feitos em duas avaliações.  

2.Caracterizar a evolução do dano estrutural encefálico e medular ao 

longo de quatro anos nos grupos EMP e EMRR realizados por meio de 

duas avaliações de RM. 

3.Comparar entre os grupos EMP e EMRR os fatores radiológicos 

preditores de piora clínica e cognitiva encontrados no estudo.  

4.Descrever as características cognitivas nos pacientes com PIRA 

composto. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Sujeitos 

Considerando a emergência sanitária decorrente da pandemia COVID-

19, a pesquisa adotou medidas para a prevenção e gerenciamento de todas 

as atividades da pesquisa, seguindo o protocolo de medidas sanitárias da 

Unicamp publicados à página: https://www.unicamp.br/unicamp/cartilha-

covid-19/area-da-saude. 

Inicialmente foram selecionados 54 indivíduos que participaram em 

estudo prévio realizado por Gois et al. (2021)(21), com diagnóstico de EM 

de acordo com critérios de McDonald revisados em 2010 (41) e que 

passaram por avaliação neuropsicológica, entre 2017 e 2018 (tempo 1), e 

realizaram RM de crânio em aparelho de 3T no mesmo período, com 

intervalo de no máximo 30 dias entre a avaliação neuropsicológica e a RM. 

Os sujeitos foram classificados nos cursos clínicos de EMRR, EMSP e 

EMPP (10). Incialmente, no tempo 1, foram incluídos  24 pacientes com 

EMSP e 6 com EMPP. Dado que os pacientes com EMSP e EMPP  

apresentaram variáveis demográficas  (p. ex.: idade: p = 0.70; escolaridade: 

p = 0.43), clínicas (p. ex.: EDSS = 0.74; duração da doença, p = 0.63), 

cognitivas (todos p > 0.05) e de RM (todos p > 0.25) semelhantes, foram 

agrupados em EMP (21). 

Os indivíduos foram seguidos prospectivamente por 4 anos e realizaram 

a mesma bateria de testes neuropsicológicos e de RM entre 2021 e 2022 

(tempo 2) por avaliador diferente, seguindo o mesmo protocolo de 

treinamento de execução dos testes realizados no tempo 1. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Ciências Médicas- UNICAMP e os indivíduos assinaram 

termo de consentimento informado (CAAE:  47723521.0.0000.5404). 

https://www.unicamp.br/unicamp/cartilha-covid-19/area-da-saude
https://www.unicamp.br/unicamp/cartilha-covid-19/area-da-saude
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Após fornecer consentimento livre, os pacientes incluídos e avaliados no 

tempo 2 foram submetidos a nova realização da mesma bateria de testes 

(BRB-N, Multiple Sclerosis Functional Composite-MSFC, EDSS, Teste de 

Torre de Londres, Teste de Nomeação de Boston), RM de crânio (utilizando 

o mesmo aparelho e sequencias e respeitando o intervalo de no máximo 

30 dias entre a avaliação neuropsicológica e o exame de imagem), além de 

questionários de fadiga, depressão e reserva cognitiva. 

Para este estudo, utilizamos os seguintes critérios de inclusão e 

exclusão: 

a) Critérios de inclusão: 54 pacientes com EMP e EMRR de ambos os 

sexos que já participaram de estudo em 2017/2018 com utilização da 

avaliação neuropsicológica do BRB-N, Teste da Torre de Londres, Teste 

de Nomeação de Boston, MSFC, EDSS e RM de crânio em aparelho de 3T 

, com pelo menos o curso fundamental completo (4o ano primário), capazes 

(quanto à sua visão, audição e motricidade) de executar os testes e tarefas 

propostos, além de ter assinado o termo de consentimento para participar 

deste estudo, após as devidas informações e esclarecimentos. 

b) Critérios de exclusão: (1) Pacientes que não fizeram parte do estudo 

realizado em 2017 (21). (2) Pacientes com outras comorbidades 

significativas (doenças sistêmicas descompensadas) ou qualquer outra 

condição preexistente causadora de atrofia cerebral (TCE grave, síndrome 

demencial (Doença de Alzheimer, Comprometimento Cognitivo Vascular).  

(3) Pacientes com sintomas e sinais evidentes de efeito colateral de drogas 

sedativas ou hipnóticas, surto clínico ou uso de corticoide nos últimos 30 

dias antes da avaliação clínica ou de RM, ou que tenham dormido 

insuficientemente na noite anterior à avaliação, devendo a inclusão e 

avaliação de tais pacientes serem prorrogadas para outra ocasião em que 

tais problemas ou impedimentos tenham desaparecido; (4) pacientes que 

não preenchem os critérios de inclusão acima discriminados; (5) pacientes 

que desistiram do estudo ou recusaram assinar o termo de consentimento. 
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No tempo 2, 43 sujeitos completaram o estudo, conforme a descrição da 

figura 1(pág.23).  Todos os pacientes foram acompanhados no Ambulatório 

de EM do Departamento de Neurologia da UNICAMP, Campinas, Brasil.  

 

 

Figura 1 - Fluxograma de pacientes em cada ponto de tempo do estudo 

3.2. Avaliação Clínica e Neuropsicológica 

O exame clínico foi realizado em todos os indivíduos e perfez o EDSS 

(42) e o Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) (43).   

A fadiga foi mesurada através da Escala de Severidade de Fadiga 

(Fatigue Severity Scale-FSS) (44) e para depressão foi utilizado a Escala 

de Zung para Autoavaliação da Depressão (45).  

Avaliação da reserva cognitiva foi mesurada através do Cognitive 

Reserve Index questionnaire (CRI) (46). 

Início estudo ( tempo 1) 

•54 (n)

•30 EMP

•24 EMRR

Excluídos do estudo

•2 Mudança de cidade

•1 Recusa

•6 Perderam seguimento

•2 óbitos

Amostra final (tempo 2)

•43 (n)

•24 EMP ( 12 F; 12 M)

•19 EMRR (13 F; 6M)
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A avaliação neuropsicológica foi composta pela bateria BRB–N (47), 

Teste de nomeação de Boston com 30 itens (48) e o Teste da torre de 

Londres (49, 50).  

3.2.1 Protocolo de realização dos testes neuropsicológicos e 

funcionais 

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação clínica e 

neuropsicológica descrita a seguir, com duração de cerca de 90 minutos 

(incluindo uma pausa de 10 a 15 minutos para descanso): 

1) História médica e exame físico geral e neurológico completo, incluindo 

exame da acuidade visual por meio da tabela de optótipos de Snellen. 

2) Aplicação da Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke 

(Expanded Disability Status Scale – EDSS):  

É um método de quantificar as incapacidades ocorridas durante a evolução 

da esclerose múltipla ao longo do tempo. A escala EDSS quantifica as 

incapacidades em oito sistema funcionais (SF): funções piramidais, 

cerebelares, do tronco cerebral, sensitivas, de esfíncter (vesical e 

intestinal), visuais, mentais e marcha. 

3) Aplicação da bateria BRB-N de testes cognitivos:  

A BRB-N foi administrada de modo padronizado, no período diurno, em 

uma sala silenciosa (com a presença apenas do examinador e do sujeito). 

Os subtestes foram aplicados na seguinte ordem fixa: memória verbal 

(SRT), memória espacial (10/36 SPART), símbolos-dígitos (SDMT), 

PASAT, evocação tardia do SRT, reconhecimento tardio do SRT, evocação 

tardia do 10/36 SPART, fluência verbal semântica (WLG). 

 

Descrição dos subtestes da BRB-N, aplicação e sistemas de escores: 

3.1) Teste de aprendizado e memória verbal (Selective Reminding Test - 

SRT) (51): 
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Este é um teste de aprendizado de lista de 12 palavras. Foi aplicada a 

versão A das 12 palavras, as quais foram apresentadas oralmente pelo 

examinador (1 palavra a cada 2 segundos) e logo em seguida repetidas 

pelo sujeito, em qualquer ordem. O teste foi repetido mais cinco vezes 

consecutivas, perfazendo um total de seis tentativas. Em cada nova 

tentativa o examinador disse apenas as palavras que o sujeito não repetiu 

(esqueceu) na tentativa anterior, mas o sujeito deveria dizer a lista completa 

de 12 palavras. Após um intervalo de 15 minutos ocupado com a 

administração de outros testes da BRB-N (SPART, SDMT, PASAT), foi 

avaliada a evocação espontânea tardia, em que o sujeito fora solicitado a 

tentar lembrar e dizer novamente a lista completa de 12 palavras. 

Dois tipos diferentes de escores do SRT foram considerados na análise: 

3.1.1) Escore de evocação consistente a longo-prazo (Consistent Long-

Term Retrieval - CLTR): se a palavra foi consistentemente (continuamente) 

evocada em todas as tentativas subsequentes até a última (a sexta), então 

ela foi pontuada como evocação consistente a longo-prazo em cada 

tentativa; e a soma total das palavras da CLTR de todas as tentativas (até 

a sexta) foi considerada como o escore total da CLTR. 

3.1.2) Escore de evocação tardia (delayed recal - DR) é a soma total das 

palavras evocadas após intervalo de 15 minutos. 

3.2) O teste de aprendizado e memória espacial (10/36 Spatial Recall Test 

- SPART): 

Avaliou primeiro o aprendizado e posteriormente (após 15 minutos) a 

evocação tardia das posições espaciais de 10 fichas pretas distribuídas em 

um tabuleiro de xadrez constituído de 6x6 (=36) quadrículos. A fase de 

aprendizado consistiu em três tentativas nas quais o examinador mostrou 

o tabuleiro, no qual cada uma das 10 fichas estava distribuída em 10 

diferentes posições (quadrículos), as quais o sujeito deveria memorizar 

durante 10 segundos. Logo a seguir, o tabuleiro com as fichas foi retirado 
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e o sujeito foi solicitado a pôr as 10 fichas nas mesmas posições 

(quadrículos) em um tabuleiro idêntico vazio. O número total de respostas 

corretas nas três tentativas consecutivas foi o escore de aprendizado; e o 

número total de respostas corretas após 15 minutos foi o escore de 

evocação tardia. 

3.3) Teste de símbolos-dígitos (Symbol Digit Modalities Test - SDMT): 

Examinou a atenção sustentada, capacidade de concentração e rapidez de 

coordenação visual-motora. Primeiro, o examinador mostrou ao sujeito, na 

parte superior de uma folha de papel, nove diferentes símbolos, debaixo de 

cada um dos quais se encontra o número que lhe corresponde, de 1 a 9. 

Logo abaixo, na mesma folha de papel, estavam os mesmos símbolos 

distribuídos aleatoriamente em oito fileiras de 15 símbolos, com um 

quadrado vazio debaixo de cada símbolo. A tarefa do sujeito foi dizer, o 

mais depressa possível e ininterruptamente, qual número correspondia a 

cada símbolo. Após 90 segundos, o sujeito fora solicitado a interromper. O 

escore foi o número de respostas corretas nos 90 segundos.  

 3.4) O teste de adição seriada (Paced Auditory Serial Addition Task -

PASAT): 

É um teste de atenção sustentada e dividida, rapidez de processamento 

de informações e memória operacional. Neste teste, uma gravação sonora 

apresentou oralmente uma série de 61 números, de 1 a 9, um número a 

cada 3 segundos. Ao ouvir os dois primeiros números, o sujeito deveria 

somá-los e dizer a resposta. Quando ele ouvira o número seguinte (ou seja, 

o terceiro), deveria somá-lo com o que ouviu imediatamente antes, o 

segundo, e dizer a resposta; e assim por diante, dizendo a soma do número 

dito em cada momento com o último que foi dito e não a soma total dos 

números ditos anteriormente. O teste definitivo foi precedido por um treino 

em três tentativas. O escore foi o número de respostas (somas) corretas. 
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3.5) Teste de fluência verbal semântica (Word List Generation - WLG), de 

evocação semântica e fluência verbal: 

O sujeito foi solicitado a dizer o máximo possível de nomes de “frutas e 

vegetais” durante 90 segundos. O escore foi o número total de respostas 

aceitáveis (ou seja, descartando as palavras repetidas ou ditas pelo sujeito 

com flexões singular e plural da mesma palavra). 

4)  Teste de nomeação de Boston adaptado para língua portuguesa 

utilizando versão de 30 itens pares. Teste classicamente utilizado para 

avaliação da linguagem. 

 O examinador mostra uma série de diferentes desenhos em preto e 

branco em que o sujeito deve nomear espontaneamente em 20 segundos. 

Caso o sujeito responda incorretamente ou nenhuma resposta é dada, o 

examinador fornece uma pista semântica relacionado ao desenho, que 

deve ser respondido em 20 segundos. Se respondido equivocadamente ou 

nenhuma resposta, uma pista fonêmica é dada com a primeira sílaba da 

palavra correta correspondente a imagem.  

5) Avaliação do desempenho executivo por meio do Teste da Torre de 

Londres (52) consistiu na transposição de três esferas de cores diferentes 

(vermelha, azul e verde) a partir de uma posição fixa (ponto de partida) para 

12 posições-alvo (problemas). O sujeito deveria atingir a posição-alvo dada 

(problema) com o menor número de ações ou movimento. As esferas foram 

manipuladas, uma a uma, por três hastes verticais de comprimentos 

diferentes afixadas a uma base, de modo que a mais curta sustente apenas 

1 esfera, a média até 2 esferas e a mais longa até 3 esferas. Uma resposta 

correta significara que a solução foi alcançada com o número mínimo de 

ações. Eram permitidas três tentativas para cada problema. Um acerto na 

primeira tentativa valia 3 pontos, na segunda dois pontos e na terceira um 

ponto, o que totalizara um máximo possível de 36 pontos. 
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6) Avaliação da reserva cognitiva através do Cognitive Reserve Index 

questionnaire (CRI) (46). 

Os participantes preencheram um questionário que estava subdividido 

em 3 secções: I) CRI-Escola que registra o grau de escolaridade alcançado 

por um indivíduo durante a sua vida; II) CRI-Trabalho que indica o tipo e o 

número de anos de trabalho realizado por uma pessoa; III) CRI-Tempo 

Livre que se refere a todas as atividades que normalmente são realizadas 

fora dos horários de trabalho ou de frequência da escola.  

7) A Escala de Zung para Autoavaliação da Depressão (45): 

Consistiu em vinte declarações, dez positivas e dez negativas. Ao lado 

das declarações havia quatro colunas intituladas: quase nunca, algumas 

vezes, boa parte do tempo e a maior parte do tempo. Nas perguntas 

negativas, a tabela deu um ponto para “quase nunca” e um ponto adicional 

para cada coluna seguinte. Nas perguntas positivas, os pontos foram 

concedidos inversamente. 

8) Escala de Severidade de Fadiga (Fatigue Severity Scale - FSS) (44): 

 Foi composta por nove itens com pontuação de um (1) a sete (7) pontos. 

Essencialmente, a FSS consiste em responder um breve questionário que 

exige que o sujeito pontue seu próprio nível de fadiga. Um valor baixo indica 

que a declaração não é muito apropriada, enquanto um valor alto indica 

concordância. Trata-se de um questionário com nove afirmações, em que 

o paciente escolhe um número de 1 a 7, sendo que o número 1 significa 

que ele discorda completamente e o número 7 que concorda integralmente 

com a afirmação. Utilizamos os valores do índice da FSS que consistiu no 

valor obtido pela divisão da pontuação total pelos nove itens do 

questionário. 

9) Aplicação da escala MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite 

Measure) (43): 
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Escala para avaliação dos pacientes portadores de esclerose múltipla, 

desenvolvida pela National Multiple Sclerosis Society dos EUA em 1994, 

que envolve uma composição de três testes: 9-Hole Peg Test, Timed 25-

Foot Walk e PASAT. 

9.1) Caminhada Cronometrada de 25 Pés (Timed 25-Foot Walk – T25FW): 

Medida quantitativa do funcionamento dos membros inferiores. O indivíduo 

foi dirigido para uma faixa pintada em piso antiderrapante e instruído para 

andar o mais rapidamente possível de forma segura. A tarefa foi 

imediatamente repetida quando o indivíduo caminha a mesma distância de 

volta ao ponto de início da caminhada. Foram realizadas duas tentativas de 

caminhada cronometrada. O teste poderia ser interrompido caso o paciente 

não conseguisse realizar a caminhada em três minutos ou em caso de não 

completar a prova na segunda tentativa depois de um período de descanso 

de cinco minutos. 

9.2) Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos (9 Hole Peg Test – 

9HPT): 

É um mensurador de medida quantitativa da destreza dos membros 

superiores (mãos e braços). O equipamento é um estojo confeccionado de 

plástico e consistia em um espaço para guardar os pinos e de uma 

plataforma com buracos. A mão utilizada para a escrita foi considerada 

como a mão dominante. A tarefa realizada avaliou a função da mão-

dominante e da mão não dominante ao encaixar os nove pinos nos buracos 

apropriados o mais rapidamente possível. Foram realizadas duas tentativas 

com cada membro superior. O tempo para a medição da tarefa foi 

cronometrado, poderia ser realizado no máximo de cinco minutos ou 300 

segundos para cada tarefa. A tarefa poderia ser interrompida caso o 

paciente não conseguisse realizar a tarefa em três minutos ou em caso de 

não completar a prova na segunda tentativa depois de um período de 

descanso de cinco minutos. A tarefa foi cancelada caso o indivíduo não 

conseguisse realizar a tarefa em cinco minutos. 
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9.3) Teste Cognitivo (Paced Auditory Serial Addition Task - PASAT): 

descrito no item 3.4. 

3.3 Análise dos testes cognitivos 

Os resultados obtidos do teste BRB-N nas duas avaliações (tempo 1 e 

tempo 2) foram inicialmente convertidos em escores Z, utilizando modelos 

de regressão com dados demográficos ajustados (sexo, idade e educação) 

segundo os dados normativos brasileiros (17). O teste de nomeação de 

Boston e Teste da Torre de Londres também foram convertidos em escores 

Z conforme dados normativos brasileiros (48, 50). O teste era considerado 

alterado (com disfunção) se Z < -1,5 (18, 53). 

Dividimos os testes cognitivos em seis domínios cognitivos de acordo 

com a análise de componentes principais (Principal Components Analysis 

-PCA) realizada no tempo 1 (21). Seis componentes principais foram 

gerados pelo PCA: Fluência verbal (WLG), planejamento (Teste da Torre 

de Londres), nomeação (Teste de nomeação de Boston), Memória Verbal 

(SRT-CLTR e SRT-DR), Memória Visual (SPART short term e long-term) e 

velocidade processamento da informação (SDMT e PASAT).  

A disfunção em qualquer domínio foi definida quando havia alteração em 

pelo menos um dos testes incluídos nos domínios. Posteriormente, 

medimos o número total de domínios alterados (total 0-6). Da mesma 

forma, o escore z de cada domínio era o próprio escore z do teste (quando 

o domínio era composto por somente um teste) ou pela média do escore z 

em dois testes.  O escore cognitivo global foi estabelecido através da média 

dos escore z dos seis domínios cognitivos (fluência verbal, memória verbal, 

memória visual, IPS, planejamento e nomeação).  

Como mais uma forma de mensuração da disfunção cognitiva, 

classificamos as alterações em dois grandes grupos: sem disfunção 

cognitiva e com disfunção cognitiva. De acordo com a maioria dos estudos 
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prévios, definimos disfunção cognitiva como a presença de alteração em 

mais de um domínio (18). 

Os escores obtidos na avaliação da reserva cognitiva através do 

Cognitive Reserve Index questionnaire (CRI) foram categorizados em 5 

classes acordo com a pontuação: baixo (escores ≤70), médio baixo (71-

84), médio (85-114), médio alto (115-130), alto (>130). 

3.4. Avaliação por Neuroimagem 

3.4.1 Ressonância Nuclear Magnética  

Todos os sujeitos foram submetidos ao exame de Ressonância 

Magnética (RM) pela manhã em máquina de 3-Tesla (Phillips Achieva-

Intera) em cada avaliação (tempo 1 e tempo 2) e foi realizado em até 30 

dias da realização da avaliação clínica e neuropsicológica.  O protocolo 

utilizado no estudo incluiu: corte axial Fluid Attenuated Inversion Recovery 

(FLAIR) (3 mm de espessura do corte , TR 11,000 ms, TI 2800 ms, TE 125 

ms, matrix 328 × 210, gap 0, FOV 23 × 18 cm, flip angle 90o; in-plane 

resolution 0.7 mm x 0.85 mm) e  imagens volumétricas em sequência T1 

gradiente echo (1 mm de espessura de corte, TR 7.0 ms, TE 3.2 ms, matrix 

240 × 240, FOV 24 × 24 cm, flip angle 81o; in-plane resolution 1.0 mm x 1.0 

mm) e imagens spin-echo T1 pré e pós administração de contraste 

gadolínio (TR 548 ms, TE 10 ms, matrix 256 183, gap 0, flip angle 90o, in 

plane-resolution 0.45 mm) 0.45 mm.  

3.4.2 Análise das Imagens 

3.4.2.1 Lesões Radiológicas  

A quantificação do número e volume de lesões da substância branca 

cerebral obtidas nas sequências FLAIR e o volume de lesões hipointensas 

em T1 (black holes) nas sequências volumétricas na sequência em T1 

foram analisados através do Medical Image Processing, Analysis, and 
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Visualization (MIPAV v.8.0.2), em (https://mipav.cit.nih.gov/) (54). O 

número de lesões novas e/ou alargamento das lesões na substância 

branca também foram quantificadas e comparadas entre a RM do tempo 1 

e 2.  

 Atividade radiológica foi considerada se presença de ≥ 1 lesão nova em 

T2/FLAIR no follow-up e/ou ≥ 1 lesão nova com realce ao contraste 

gadolínio (40). 

3.4.2.2.  Volumes cerebrais e área medular 

Procedemos avaliação volumétrica cortical e subcortical com as 

imagens volumétricas na sequência T1 utilizando o software FreeSurfer 

versão 7.1.0 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) (55). Utilizamos a mesma 

versão do software nos dois tempos do estudo em 42 indivíduos que 

completaram o estudo (1 individuo dos 43 não teve a imagem 

reprocessada). Todas as imagens foram cuidadosamente controladas para 

erros e artefatos, sendo corrigidos manualmente quando necessário 

utilizando métodos dentro do FreeSurfer. 

As imagens foram processadas automaticamente com o fluxo 

longitudinal para extração de dados confiáveis (56). Neste estudo 

selecionamos:   espessura cortical média, volumes talâmico, estriado, 

corpo caloso e hipocampo (esquerdo + direito). Os volumes do caudado e 

putâmen foram somados para formar o volume do estriado. A taxa de atrofia 

de 4 anos para cada estrutura também foi calculada com a seguinte 

fórmula: Taxa de atrofia = % diferença = (volume tempo 2 – volume tempo 

1) *100/volume tempo 1. Utilizamos o volume intracraniano total como 

indicador de reserva cerebral. 

 Para avaliação da área de secção medular à nível C2, extraídas da 

segmentação medular da RM encefálica, foi utilizado o Spinal Cord toolbox 

(SCT) versão 4.2.2, um software projetado especificamente para realizar o 

https://mipav.cit.nih.gov/
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processamento de dados de ressonância magnética multimodal da medula 

espinhal (57, 58). 

3.5. Avaliação do acúmulo de incapacidade independente de surtos ou 

atividade radiológica: PIRA (Progression Independent of Relapse 

Activity) e PIRMA (Progression Independent of Relapses and brain 

MRI Activity). 

Utilizamos a avaliação do acúmulo de incapacidade confirmado 

composto (39) para avaliar a progressão de incapacidade com resposta 

binária dicotômica (sim/não) se houvesse, no follow-up, aumento do EDSS 

(≥ 1.0 ponto do EDSS se o baseline era ≤ 5.5 ou aumento ≥ 0.5 pontos do 

EDSS se baseline era >5.5); se piora ≥ 20% no tempo total médio do teste 

do 9HPT (em segundos) e, por fim, se houvesse aumento ≥ 20% no T25FW 

em relação ao baseline.    

 O PIRA composto (39), com resposta dicotômica (sim/não), foi 

reconhecido se o indivíduo apresentasse ausência de surto clínico nos 

últimos 4 anos e presença de pelo menos 1 dos elementos compostos de 

progressão presentes (EDSS ou 9HPT ou T25FW). Caso paciente 

apresentasse além do PIRA a ausência de atividade radiológica, 

consideramos PIRMA composto (40).  

3.6. Análise estatística 

Para análise estatística utilizamos o Statistical Package for the Social 

Sciences (V21.0; SPSS Inc, Chicago). A significância estatística foi p< 0,05 

(cauda dupla).  

Para análise descritiva da população do estudo, trabalhamos com 

tabelas de distribuição de frequência, média, desvio padrão, mediana, 

intervalo mínimo e máximo.  
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Inicialmente, foram utilizados testes de normalidade para cada variável 

com Shapiro-wilk e Q-Q plots. A comparação entre grupos foi realizada por 

Teste U de Mann-Whitney (comparação não paramétrica) e Teste T de 

Student (comparação paramétrica).  

Para avaliação de associação para as variáveis categóricas, foram 

utilizamos o teste Qui-quadrado ou teste de exato de Fisher quando ao 

menos um dos valores esperados da tabela de contingência foi menor do 

que 5.  

O Modelo Linear Geral (General Linear Model- GLM) univariável foi 

utilizado para comparação entre grupos (EMP e EMRR) dos volumes 

cerebrais controlando para volume intracraniano e idade (covariáveis) e dos 

escores de índice de fadiga controlando para o EDSS.  

Usamos o GLM de medidas repetidas para avaliar se as variáveis 

clínicas (EDSS e MSFC), cognitivas (escore Z dos domínios fluência, 

memória verbal, memória visual, IPS, planejamento, nomeação e escore 

cognitivo global) e radiológicas (volume de lesões hiperintensas T2, lesões 

hipointensas T1, tálamo, estriado, hipocampo, corpo caloso, espessura 

cortical e área de secção medular C2) variaram ao longo do tempo e se 

houve interação entre fator tempo e fator grupo (EMRR/EMP). O teste de 

Mauchly foi empregado para avaliação de esfericidade, e, em caso de 

esfericidade não assumida, utilizamos a correção de Huynh-Feldt.  

A Regressão Linear Múltipla (método por etapas - stepwise) foi utilizada 

(por grupos EMRR/EMP e por amostra global) para investigar fatores 

radiológicos preditores de deterioração cognitiva e clínica ao longo dos 

quatro anos. Incluímos como variáveis dependentes os deltas(Δ) cognitivos 

(escore z dos domínios fluência, memória verbal, memória visual, IPS, 

planejamento, nomeação e do teste SDMT isoladamente) e (Δ) clínicos 

(EDSS,9HPT, T25FW). Utilizamos como variáveis independentes os dados 

do tempo 1 de neuroimagem (volume de lesões hiperintensas T2, lesões 
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hipointensas T1, tálamo, estriado, hipocampo, corpo caloso, espessura 

cortical e área de secção medular C2). Também fizemos uma análise de 

regressão linear múltipla (método inserir – enter) para avaliar os efeitos da 

reserva cerebral (volume intracraniano total) e reserva cognitiva (CRI), que 

foram incluídas como variáveis independentes, na deterioração das 

mesmas variáveis dependentes do modelo anterior.  
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4.RESULTADOS 

 

4.1 Descrição de dados 

 

4.1.1 Dados demográficos e clínicos  

A descrição das características da amostra global e por grupos estão 

apresentadas nas tabelas 1(pág.39) e 2(pág.41) e reserva cognitiva na 

tabela 3(pág.43). Dos 54 pacientes avaliados no tempo 1, 43 (79.6%) foram 

avaliados no tempo 2 (figura 1, pág.23).  

  No tempo 1, os grupos EMRR e EMP obtiveram resultado similares em 

relação as características demográficas e escala de depressão de Zung. 

Entretanto, conforme esperado, o grupo EMP apresentou maior 

incapacidade física (p<0.001, tabela 1) e maior índice de fadiga (p<0.05). 

No entanto, após controlar para incapacidade física (EDSS), a diferença na 

escala de fadiga não foi significativa (F= 0.819; p=0.370). 

No tempo 2, as características demográficas mantiveram resultados 

similares ao obtidos no tempo 1, sem diferença significativa entre os grupos 

(tabela 2, pág.41), exceto, como esperado, maior incapacidade física no 

grupo EMP (p<0.001). 

Em relação ao número de surtos clínicos em 4 anos, não houve surtos 

no grupo EMP, enquanto no grupo EMRR, 3 indivíduos (7% da amostra 

total) tiveram um surto e outros 2 pacientes (4.7%) tiveram 2 surtos. O Teste 

exato de Fisher, quando os grupos foram categorizados de forma nominal 

(com e sem surtos), demonstrou-se haver diferença das frequências entre 

os grupos (p= 0.012), inferindo a maior frequência de surtos no grupo 

EMRR. 

4.1.2 Dados radiológicos 



37 

 

 

Foi possível observar, no tempo 1 (tabela 1, pág.39), utilizando GLM 

univariável (controlado para idade e volume intracraniano como 

covariáveis), que o grupo EMP possui menores volumes médios no tálamo, 

estriado e hipocampo, além de menor espessura cortical (p<0.05). 

Comportamento inverso, foi evidenciado em relação ao volume de lesões 

ponderadas em T1(p<0.05) e T2(p<0.05) onde o grupo EMP apresentou a 

mediana dos volumes maiores em relação ao grupo EMRR. No tempo 2 

(tabela 2, pág.41), o grupo EMP manteve maior carga lesional em relação 

ao grupo EMRR (p<0.05). Os volumes médios do estriado e corpo caloso 

foram menores no grupo EMP(p<0.05).   

4.1.3 Dados cognitivos 

A performance cognitiva por domínios nos dois tempos do estudo está 

demonstrada por amostra global e grupos nas tabelas 1 e 2 e figuras 2a e 

2b(pág.44). 

No tempo 1(tabela 1, pág.39), observamos melhores desempenhos no 

domínio IPS e no escore cognitivo global no grupo EMRR em relação ao 

EMP (p<0.05). No tempo 2 (tabela 2, pág.41), observamos que o grupo 

EMRR apresentou melhor desempenho em todos os domínios quando 

comparado ao grupo EMP (p<0.05), exceto para domínio planejamento e 

nomeação(p>0.05). 

Quando os domínios foram categorizados em variáveis qualitativas 

nominais (com disfunção cognitiva e sem disfunção cognitiva; figura 2a e 

2b, pág.44), observamos maior frequência de disfunção cognitiva nos 

domínios de memória visual e IPS no grupo EMP nos dois tempos do 

estudo (p<0,05). 

No tempo 1, considerando a amostra total válida (n=51), 37.2%(n=19) 

apresentavam disfunção cognitiva (dois ou mais domínios alterados) 

aumentando para 52.4%(n=22) no tempo 2 (figura 3, pág.45). Houve 

diferença estatística na frequência de disfunção cognitiva comparando os 
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grupos EMRR vs. EMP no tempo 1 (20.8% vs. 51.9%, respectivamente; p 

= 0.022) e no tempo 2 (33.3% vs. 66.7%, respectivamente; p = 0,032). Em 

relação ao número de domínios cognitivos disfuncionais, demonstrou-se 

que o grupo EMRR apresentou um menor número de domínios cognitivos 

disfuncionais nos dois tempos do estudo (tempo 1: 0.61 vs. 1.79; p = 0.003; 

tempo 2: 1.33 vs. 2.62; p = 0.016; figura 3). 
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Tabela 1- Características clínicas, demográficas e de ressonância magnética por grupos no tempo 1(continua) 

 Amostra global 
(n=54) 

EMRR(n=24) EMP(n=30) 
*Comparação  
entre EMRR/EMP 

Variáveis demográficas  

Sexo: No.(%)  

Feminino 27(50%) 14 (58.3%) 13 (43.3%) 
p= 0.273 

Masculino 27(50%) 10 (41.7%) 17 (56.7%) 
Idade: anos 48±12 46.71±11.55 48,37±11.86 p= 0.608 
Educação: anos 11(4-17) 11(4-17) 11(4-16) p= 0.114 
Duração da doença: anos 14.88±8.53 13.09±7.49 16.31±9.14 p=0.169 

Variáveis clínicas  

EDSS (intervalo) 5.8 (0-8.0) 2.25 (0-6.0) 6.5 (3.5-8.0) p<0.001 
T25FW: segundos 6.60 (3,10-81.40) 5.0495 (3.1-8.1) 8.199 (6.2-81.4) p<0.001 
9HPT: segundos 25.15 (17-58.75) 21.75(17-33.05) 30.8 (20.95-58.75) p<0.001 
Zung: pontuação bruta 34 (23-68) 33 (24-68) 35.5 (23-54) p= 0.324 
FSS índex 3.0 (1.0-6.70) 1.77(1.0-6.11) 3.44 (1.0-6.7) p=0.045 

DMDa No.(%)     
Nenhum 4(7.8%) 1(4.5%) 3(10.3%)  
Interferon +AG 26(51%) 12(54.5%) 14(48,2%)  
Fumarato de Dimetila 19(2%) 1(4.5%) 0 p=0,493 
Fingolimode 9(17.6%) 3(13.6%) 6(20.7%)  
Natalizumabe 8(15.7%) 3(13.6%) 5(17.2%)  
Ocrelizumabe 1(2%) 1(4.5%) 0  
Outros 2(3.9%) 1(4.5%) 1(3.4%)  

Variáveis radiológicas  

Lesões hiperintensas em T2: cm3 12.37 (0.11-67.20) 8.91 (0.11-47.95) 17.63 (1.34-67.2) F=8.047; p=0.007 
Lesões hipointensas em T1: cm3 2.64 (0.02-19.78) 1.11(0.03-9.37) 3.98 (0.02-19.78) F=10.26; p=0.002  
Tálamo: cm3 11.09±1.72 11.63±1.98 10.67±1.36 F=5.782; p=0.020 
Estriado: cm3 13.56±2.61 14.34±2.48 12.93±2.57 F=7.150; p=0.010 
Hipocampo: cm3 7.32±1.07 7.59±1.13 7.09±0.97 F=5.367; p=0.025 
Corpo Caloso: cm3 2.78±0.48 2.86±0.43 2.71±0.52 F=1.269; p=0.265 
Espessura cortical: mm3 2.32±0.09 2.36±0.10 2.31±0.08 F=4.579; p=0.037 
Area secção medular C2: mm2 53.33(41.69-87.56) 53.75 (46.02-70.01) 52.87 (41.69-87.56) F=0.666; p=0.420 
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Tabela 1- Características clínicas, demográficas e de ressonância magnética por grupos no tempo 1(conclusão)  

Domínios cognitivos 
(escores z) 

Amostra global      EMRR(n=24)               EMP(n=30)                *Comparação entre 
(n=54)                                                                                               EMRR/EMP 

Fluência -0.08±1.15 0.28±0.99 -0.37±1.19 p=0.056 
Memória Verbal -0.45(-2.51-1.34) -0.28(-1.74-1.34) -0.67(-2.51-1.32) p=0.113 
Memória Visual -0.95±0.97 -0.38±0.76 -0.90±0.92 p=0.052 
IPS -0.95±0.97 -0.57±0.64 -1.28±1.07 p=0.007 
Nomeação 0.28(-6.83-1.54) 0.34( -2.39-1.30) 0.18( -6.93-1.54) p=0.064 
Planejamento -0.42(-5.45-1.74) -0.60( -2.22-1.74) -0.32(-5.45-1.38) p=0.504 
Escore cognitivo global -0.42(-2.65-0.92) -0.26( -1.12-0.92) -0.60(-2.65-0.79) p=0.019 

Tabela retirada do estudo baseline de Gois et al (21). Adaptação realizada com autorização da autora.  Estão expressos em média, 
desvio padrão, exceto para sexo (número de pacientes e porcentagem), idade, duração da doença, tálamo, estriado, hipocampo, 
corpo caloso, espessura cortical, fluência verbal, memória visual, IPS. Educação, EDSS, T25FW, 9HPT, FSS index, Zung score, 
lesões hipointensas em T1, lesões hiperintensas em T2, área de secção medular C2, memória verbal, nomeação, planejamento, 
escore cognitivo global (mediana e intervalo). * Comparação entre grupos realizada por Qui-quadrado de Person (distribuição de 
frequência por sexo), teste U de Mann-Whitney (Educação, EDSS, 9HPT, T25W, FSS index, zung, memória verbal, nomeação, 
planejamento, escore cognitivo global) e teste-t (Idade, duração da doença, fluência verbal, memória visual, IPS). Para análise de 
comparação entre grupos das variáveis radiológica foi utilizado o Modelo Linear Geral (GLM) univariado com volume intracraniano 
e idade como covariável, exceto para secção medular (somente idade). 9HPT: nine-hole peg test (teste dos 9 pinos no buraco); 
AG: Acetato de Glatirâmer; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EMRR: Esclerose Múltipla Remitente Recorrente; DMD: 
Droga Modificadora de Doença; EMP: Esclerose Múltipla Progressiva; T25FW: timed twenty-five-foot walk test; FSS: Fatigue 
Severity Scale; Zung: Escala de Zung para Autoavaliação da Depressão; IPS: information processing speed (Velocidade de 
processamento da informação). a amostra válida: amostra global n=51; EMP=22; EMRR=29. 
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Tabela 2- Características clínicas, demográficas e de ressonância magnética por grupos no tempo 2(continua)  

  Amostra global(n=43) EMRR (n=19) EMP(n=24) Comparação entre  
EMRR/EMP* 

Variáveis demográficas 
 

Sexo: No. (%) 
 

Feminino 25(58.1%) 13(30.2%) 12(27.9%) p= 0.224 
Masculino 18(41.9%) 6(14%) 12(27.9%) 
Idade: anos 53.33±11.90 54.11±10.87 52.71±12.85 p= 0.707 
Educação: anos 11(4-17) 11(4-17) 11(4-15) p= 0.280 
Duração da doença: anos 20.13±9.13 18.27±8.41 21.60±9.57 p=0.239 
Tempo entre as avaliações: anos 4.42(3.33-5.17) 4.25(3.33-5.17) 4.46(4.17-5.0) p=0.060 

Variáveis clínicas         
EDSS (intervalo) 6(1.0-9.0) 3.0(1.0-6.0) 6.5(3.5-9.0) p<0.001 
T25FW: segundos 7.11(3.0-60.05) 5.70(3.0-16.89) 8.91(3.50-60.05) p<0.001 
9HPT: segundos 28.12(18.08-63.09) 24.73±4.24 36.77±11.49 p<0.001 
Zung: pontuação bruta 38.55±9.65 39±11.85 38.21±7.87 p= 0.808 
FSS índex 5(1.0-7.0) 5.00(1.0-7.0) 5.06(1.0-6.66) p=0.809 

DMD: No. (%)   
Nenhum 4(9.3%) 2(10.5%) 2(8.3%) 

 

Interferon +AG 10(23.3%) 6(31.7%) 4(16.7%) 
 

Fumarato dimetila 4(9.3%) 2(10.5%) 2(8.3%) p=0,123 
Fingolimode 21(48.8%) 8(42.1%) 13(54.2%) 

 

Natalizumabe 2(4.7%) 0 2(8.3%) 
 

Ocrelizumabe 2(4.7%) 1(5.3%) 1(4.2%) 
 

Variáveis radiológicas   
Lesões hiperintensas em T2: cm3 15.86(0.54-46.17) 13.75(0.54-43.95) 22.58(5.20-46.17) F=4.414;p=0.042 
Lesões hipointensas em T1: cm3 4.00(0.27-19.85) 2.37(0.27-12.98) 4.56(0.52-19.85) F=6.110; p=0.018 
Tálamo: cm3 10.1±1.93 10.56±2.15 9.75±1.71 F=2.504; p=0.122 
Estriado: cm3 12.15±2.84 13.15±2.09 11.40±3.13 F=6.654; p=0.014 
Hipocampo: cm3 6.78±1.40 6.82±1.49 6.76±1.35 F=0.504; p=0.482 
Corpo Caloso: cm3 2.17±0.62 2.45±0.47 1.96±0.64 F=6.334; p=0.016 
Espessura cortical: mm3 2.31±0.10 2.32±0.11 2.30±0.09 F=1.324; p=0.257 
Área secção medular C2: mm2 54.11±9.16 55.32±6.38 53.22±10.82 F=1.490; p=0.230 
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Tabela 2- Características clínicas, demográficas e de ressonância magnética por grupos no tempo 2(conclusão)  
 

Domínios cognitivos  
(escore-z) 

  

Fluência Verbal -0.69±1.13 -0.24±0.88 -1.04±1.19 p=0.019 
Memória Verbal -0.80(-2.63-1.71) -0.36(-2.06-1.71) -1.19(-2.63-0.67) p=0.024 
Memória Visual -0.67±0.95 -0.10±0.86 -1.11±0.75 p<0.001 
IPS -1.02±1.15 -0.55±0.64 -1.38±1.32 p= 0.011 
Nomeação -0.77(-16.57-1.53) -0.64(-4.13-1.0) -0.97( -16.57-1.53) p= 0.839 
Planejamento -0.90(-11.21-1.74) -0.42(-2.58-1.74) -1.13(-11.21-1.02) p= 0.339 
Escore cognitivo global -0.89(-6.43-0.58) -0,76(-1.34-0.30) -1.12(-6.43-0.58) p= 0.005 

Estão expressos em média, desvio padrão, exceto para sexo (número de pacientes e porcentagem), idade, duração da doença, 

9HPT, zung, tálamo, estriado, hipocampo, corpo caloso, espessura cortical, área de secção medular C2, fluência verbal, memória 

visual, IPS. Tempo entre as avaliações, EDSS, educação, T25FW, FSS index, lesões hiperintensas em T2 e hipointensas em T1, 

memória verbal, nomeação, planejamento e escore cognitivo global (mediana e intervalo). População para variáveis radiológicas no 

grupo EMRR n=18. * Comparação entre grupos realizada por Qui-quadrado de Person (distribuição de frequência por sexo), teste U 

de Mann-Whitney (tempo entre as avaliações, educação, EDSS, T25FW, FSS index, memória verbal, nomeação, planejamento e 

escore cognitivo global) e teste-t (idade, 9HPT, Zung score, fluência verbal, memória visual, IPS). Para análise de comparação entre 

grupos das variáveis radiológica foi utilizado o GLM univariado com volume intracraniano e idade como covariável, exceto para secção 

medular (somente idade como covariável). 9HPT: nine-hole peg test (teste dos 9 pinos no buraco); AG: Acetato de Glatirâmer; EDSS: 

Expanded Disability Status Scale; EMRR: Esclerose Múltipla Remitente Recorrente; DMD: Droga Modificadora de Doença; EMP: 

Esclerose Múltipla Progressiva; T25FW: timed twenty-five-foot walk test; FSS: Fatigue Severity Scale; Zung: Escala de Zung para 

Autoavaliação da Depressão; IPS: information processing speed (Velocidade de Processamento da Informação). 

 

  Amostra global(n=43) EMRR (n=19) EMP(n=24) Comparação entre 
EMRR/EMP* 
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Tabela 3- Distribuição de frequências da reserva cognitiva por grupos (tempo 2)  

  EMRR(n=18) EMP(n=24) 

CRI Baixo 1(5.6%) 3(12.5%) 

 Médio baixo 0 1(4.2%) 

 Médio 0 3(12.5%) 

 Médio alto 0 2(8.3%) 

 Alto 17(94.4%) 15(62.5%) 

Um indivíduo não respondeu ao formulário CRI (n=42). O teste exato de Fisher para 
avaliar distribuições entre os grupos, p=0.183. 
CRI: Cognitive Reserve Index. EMRR: Esclerose Múltipla Remitente Recorrente;  
EMP: Esclerose Múltipla Progressiva. 
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Figura 2a- Frequência da disfunção cognitiva agrupadas por 
domínio cognitivo e por grupo no tempo 1(amostra válida n= 54). 
O grupo EMP teve maior frequência de disfunção no domínio 
Visual e IPS. A comparação com significância estatística está 
destacada com asterisco. Teste Qui-quadrado: memória visual 
[X2(1) = 4.554; p=0.033] e IPS [X2 (1) = 5.667; p=0.017. EMRR: 
Esclerose Múltipla Remitente Recorrente; EMP: Esclerose 
Múltipla Progressiva; IPS: information processing speed 
(Velocidade de processamento da informação). 

 

*
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Figura 2b- Frequência da disfunção cognitiva agrupadas por 
domínio cognitivo e por grupo no tempo 2(amostra válida n= 42). 
O grupo EMP teve maior frequência de disfunção no domínio 
Visual e IPS. Teste Qui-quadrado: Memória visual [X2(1) = 
5.464; p=0.019] e IPS [X2 (1) = 6.056; p=0.014]. EMRR: 
Esclerose Múltipla Remitente Recorrente; EMP: Esclerose 
Múltipla Progressiva; IPS: information processing speed 
(Velocidade de processamento da informação). 
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Figura 3- Evolução do comprometimento cognitivo após quatro anos de seguimento por 
amostra global e grupos. Ambos os grupos apresentaram aumento do número de domínios 
cognitivos comprometidos, porém o grupo EMP (n=30) apresentou maior frequência do 
número de domínio cognitivos afetados em relação ao grupo EMRR(n=24). EMRR: 
Esclerose Múltipla Remitente Recorrente; EMP: Esclerose Múltipla Progressiva. *Amostra 
válida (tempo 1:n=51; tempo 2:n=42). Três indivíduos não completaram um dos testes que 
perfazem os domínios cognitivos no tempo 1 e um no tempo 2. 
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4.2 Evolução das características clínicas e radiológicas e trajetória 

cognitiva após 4 anos e comparação entre grupos EMRR e EMP.  

4.2.1. Evolução clínica  

Na amostra global (tabela 4, pág.48), em relação as variáveis clínicas, 

observa-se piora dos testes funcionais (9HPT), na escala de incapacidade 

(EDSS) e índice de fadiga (p<0.05). Entretanto, O GLM de medidas 

repetidas demonstrou que não houve interação entre fator tempo e fator 

grupo (EMRR/EMP), demonstrado não haver diferença estatística entre os 

grupos ao longo tempo. Esses resultados foram confirmados na 

comparação (entre grupos) dos deltas das variáveis com Mann-Whitney 

(tabela 5, pág.50). 

4.2.2. Evolução radiológica 

Após quatro anos, na amostra global (tabela 4, pág.48), observa-se 

aumento de carga lesional (lesões hiperintensas em T2 e hipointensas em 

T1) e redução de volume das estruturas analisadas, com diferença 

estatística(p<0.001) em relação ao tempo 1 em quase todas as variáveis 

estudadas, exceto na espessura cortical.  

O GLM de medidas repetidas demonstrou não haver interação entre o 

fator tempo e grupo ao qual pertence o paciente, exceto pela taxa atrofia 

do corpo caloso que demonstrou ser maior no grupo EMP (p=0.024). Esses 

resultados também foram confirmados na comparação (entre grupos) dos 

deltas das variáveis com Mann-Whitney (tabela 5, pág.50). 

4.2.3. Trajetória cognitiva 

Demonstra-se que o desempenho cognitivo na amostra global deteriorou 

após 4 anos na maioria dos domínios cognitivos (tabela 4, pág.48). Mais 

uma vez, o GLM de medidas repetidas demonstrou não haver interação 

entre o fator tempo e grupo ao qual pertence o paciente, o que também foi 
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confirmado na comparação (entre grupos) dos deltas das variáveis com 

Mann-Whitney (tabela 5, pág.50).  

Apesar de o grupo EMP apresentar maior extensão do número de 

domínios cognitivos alterados em ambos os tempos do estudo, o aumento 

do número de domínios alterados ao longo do tempo não demonstrou 

diferença entre os grupos EMRR e EMP no teste de Mann-Whitney 

(p=0.642), também corroborando os achados do GLM de medidas 

repetidas (tabela 4, pág.48). 
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Tabela 4- Comparação pareada entre tempo1 e tempo 2 das características clínicas, radiológicas e performance cognitiva 

na amostra global 

Variáveis clínicas Tempo1 (n=54) Tempo 2 (n=43) 
GLM 
(fator tempo) 

GLM 
(fator tempo e grupo) 

EDSS (intervalo) 5.8 (0-8.0) 6(1.0-9.0) F=13.617 p=0.001 F=3.884 p=0.056 
T25FW: segundos 6.60 (3.10-81.40) 7.11(3.0-60.05) F=3.423 p=0.074 F=0.337 p=0.556 
9HPT: segundos 25.15 (17-58.75) 28.12(18.08-63.09) F=7.114 p=0.012 F=1.574 p=0.219 
Zung: pontuação bruta 34(23-68) 36 (20-66) F=2.270 p=0.140 F=0.063 p=0.803 
FSS índex 3.0(1-6.70) 5(1.0-7.0) F=25.933 p<0.001 F=3.529 p=0.068 

Variáveis radiológicas (n=42) (n=42)   

Lesões hiperintensas em T2 
cm3 

13.91(0.52-42.73) 15.86(0.54-46.17) F=35.809 p<0.001 F=0.392 p=0.535 

Lesões hipointensas em T1 
cm3 

2.43(0.20-70.37) 4.00(0.27-19.85) F=57.828 p=0.002 F=1.785 p=0.190 

Tálamo: cm3 10.66±1.88 10.1±1.93 F=25.149 p<0.001 F=1.671 p=0.204 

Estriado: cm3 12.49±2.89 12.15±2.84 F=28.630 p<0.001 F=0.028 p=0.867 

Hipocampo: cm3 7.13±1.34 6.78±1.40 F=30.872 p<0.001 F=3.043 p=0.089 

Corpo Caloso: cm3 2.31±0.66 2.17±0.62 F=14.651 p<0.001 F=5.501 p= 0.024 

Espessura cortical :mm3 2.32±0.07 2.31±0.10 F=2.593 p=0.115 F=0.212 p=0.648 

Área secção medular C2: mm2 55.36±0.74 54.11±9.16 F=13.558 p=0.001 F=0.084 p= 0.773 

Domínios cognitivos(z-
scores) 

(n=54) (n=42)   

Fluência Verbal -0.08±1.15 -0.69±1.13 F=22.723 p<0.001 F=1.197 p=0.280 

Memória Verbal -0.42±0.99 -0.80(-2.63-1.71) F=14.411 p<0.001 F=2.909 p=0.096 

Memória Visual -0.95±0.97 -0.67±0.95 F=0.088 p=0.768 F=2.561 p=0.117 

IPS -0.95±0.97 -1.02±1.15 F=1.347 p=0.252 F= 0.128 p=0.723 

Nomeação 0.28(-6.83-1.54) -0.77(-16.57-1.53) F= 7.668 p=0.008 F=0.107 p=0.745 

Planejamento -0.42(-5.45-1.74) -0.90(-11.21-1.74) F=9.073 p=0.004 F=2.907 p=0.096 

Escore cognitivo global -0.42(-2.65-0.92) -0.89(-6.43-0.58) F=25.001 p<0.001 F=2.372 p=0.131 
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Para análise das variáveis radiológicas, foram considerados 42 indivíduos que completaram o estudo (18 EMRR, 24 EMP; 1 individuo 
dos 43 não teve a imagem reprocessada). Estão expressos em média, desvio padrão: tálamo, estriado, hipocampo, corpo caloso, 
espessura cortical, área de secção medular C2, fluência verbal, memória verbal, memória visual, IPS, planejamento e escore cognitivo 
global. EDSS, T25FW, 9HPT, zung score, FSS index, Lesões em hipointensas em T1 e hiperintensas em T2, nomeação (mediana e 
intervalo). Comparação entre tempo 1 e 2 realizada pelo GLM de medidas repetidas utilizando em uma coluna apenas fator tempo e na 
outra coluna fator tempo e fator grupo. 9HPT: nine-hole peg test (teste dos 9 pinos no buraco; EDSS: Expanded Disability Status Scale; 
EMRR: Esclerose Múltipla Remitente Recorrente; EMP: Esclerose Múltipla Progressiva; T25FW: timed twenty-five-foot walk test; FSS: 
Fatigue Severity Scale; Zung: Escala de Zung para Autoavaliação da Depressão. 
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Tabela 5- Variação entre as avaliações das características funcionais, radiológicas e cognitivas pela diferença entre tempo 2 

e tempo 1(deltas)  

 EMRR(n=19) EMP(n=24) 
Comparação  
entre EMRR/EMP 

Δ avaliações clínicas    
EDSS (intervalo) 0.5( -1.0-4.0) 0.25(-2.5-2.5) p=0.098 
T25FW:% 15.32(-19.85-108.52) 5.76(-43.55-112.19) p=0.252 
9HPT: % 7.53(-21.07-33.33) 7.73(16.34-89.89) p=1.00 
Zung: pontuação bruta 2.33±9.46 1.67±7.71 p=0.803 
FSS índex 1.80±1.35 0.82±1.73 p=0.056 

Carga de lesões ao longo de 4 anos    
Lesões hiperintensas em T2 cm3 1.15(-0.2-8.5) 2.15(-0.51-10) p=0.594 
Lesões hipointensas em T1 cm3 0.83(-58.2- 2.2) 0.74(-1.74-7.60) p=0.629 

Taxa de atrofia em 
de 4 anos a 

   
Tálamo: cm3 -4.56(34.8-1.45) -3.53(-15.21-1.97) p=0.542 
Estriado: cm3 -1.73(-9.5-1.84) -2.38(-12.8-6.61) p=0.309 
Hipocampo: cm3 -3.85(-33.39-0.79) -3.92(-9.63-9.16) p=0.388 
Corpo Caloso: cm3 -1.24(-8.40-9.43) -5.89(-40-12.31) p=0.035 
Espessura cortical :mm3 -0.22( -3.72-2.13) 00(-6.33-2.21) p=0.919 
Área secção medular C2: mm2 -2.38±4.47 -3.02±5.76 p=0.705 

Domínios Δ Z-score    
Fluência Verbal -0.36(-1.53- 1.74) -0.55(-2.30- 0.81) p=0.598 
Memória Verbal -0.21± 077 -0.56±0.61 p=0.096 
Memória Visual 0.22±1.02 -0.25±0.93 p=0.117 
IPS -0.27(-0.52-1.03) -0.08(-2.01-1.11) p=0.695 
Nomeação -1(-3.85-0.49) -0.78(-13.98-5.45) p=0.859 
Planejamento -0.54(-2.12-1.59) -0.76(-5.76-1.06) p=0.103 
 Escore cognitivo global -0.34(-0.80-0.16) -0.71(-3.78-0.62)  p=0.099 
Total de domínios afetados (Δ no.) 0.72±1,18 0.83±1.34 p=0.642 

Para avaliações de Ressonância e escala funcionais na segunda avaliação n=42(1 indivíduo não teve imagens processadas). 
Média e desvio padrão para FSS index, zung, área de secção medular C2, memória verbal, memória visual e total de domínios 
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afetados. Mediana e intervalo para EDSS, T25FW, 9HPT, tálamo, estriado, hipocampo, corpo caloso, espessura cortical, lesões 
em hipointensas em T1 e hiperintensas em T2, fluência verbal, IPS, nomeação, planejamento, escore cognitivo global.  
Comparação entre grupos realizada com teste U de Mann-Whitney (EDSS, T25FW, 9HPT, tálamo, estriado, hipocampo, corpo 
caloso, espessura cortical, lesões hipointensas em T1 e hiperintesas em T2, fluência verbal, IPS,nomeação, planejamento, 
escore cognitivo global e teste-t (FSS index, Zung , Área de secção medular C2, Memória verbal, Memória visual e total de 
domínios afetados). 9HPT: nine-hole peg test(teste dos 9 pinos no buraco; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EMRR: 
Esclerose Múltipla Remitente Recorrente; EMP: Esclerose Múltipla Progressiva; T25FW: timed twenty-five-foot walk test; FSS: 
Fatigue Severity Scale; Zung: Escala de Zung para Autoavaliação da Depressão. Δ = tempo 2- tempo 1.  a Taxa de atrofia = % 
dif = (volume tempo 2 – volume tempo 1) *100/volume tempo 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 

 

 

4.3. Análise dos fatores radiológicos preditores (do tempo 1) de 

evolução clínica e cognitiva  na amostra global e nos grupos EMP e 

EMRR. 

4.3.1. Fatores preditores radiológicos de evolução clínica (tabela 6, 

pág.55). 

Para explicar a piora do T25FW, o volume do estriado e o volume de 

lesões hiperintensas em T2 foram preditores, respectivamente, para 

amostra global e no grupo EMRR (p<0,05). A área de secção medular de 

C2 foi melhor preditor independente de piora do EDSS e 9HPT(p<0.05). 

4.3.2. Fatores preditores radiológicos de evolução cognitiva (tabela 6, 

pág.55)  

O volume do estriado foi o melhor preditor da piora da performance nos 

domínios nomeação, fluência verbal e planejamento, assim como para o 

escore cognitivo global (p<0.05). 

Por sua vez, a espessura cortical foi o melhor preditor da piora da 

performance nos domínios de memória verbal e IPS, assim como no teste 

SDMT (p<0.05).  

4.4 A influência da reserva cognitiva e cerebral na piora clínica e 
cognitiva (tabela 7, pág.56) 

Considerando a piora da incapacidade clínica medida pelo EDSS e 

9HPT, apenas a reserva cerebral (volume intracraniano total) mostrou um 

efeito protetor na amostra global (p<0.05). A evolução do T25FW teve 

associação com CRI apenas para o grupo EMP (p<0.05), com associação 

inversa (quanto menores escores de CRI pior o desempenho para 

realização do T25FW, ou seja, maior o tempo para realizar o teste).  

Em relação a deterioração cognitiva, o CRI destacou-se como preditor 

para explicar a variação da performance (delta) no domínio planejamento e 
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no escore cognitivo global (p<0.05).  A variação do IPS teve associação 

significativa tanto com CRI quanto a reserva cerebral (p<0.05). 

4.6 PIRA (Progression Independent of Relapse Activity) e PIRMA 

(Progression Independent of Relapses and MRI Activity): comparação 

da trajetória entre grupo EMRR e grupo EMP  

 Após os quatro anos de seguimento, o PIRA composto foi evidenciado 

em 28 indivíduos (65.11% da amostra total), sendo 10 (23.25%) 

pertencentes ao grupo EMRR e 18 (41.86%) ao grupo EMP (p = 0.126). 

Considerando somente o EDSS na composição do PIRA, 44.4%(n=19) da 

amostra global apresentaram PIRA. 

As características da amostra global e dos grupos EMRR/EMP do PIRA 

composto estão descritas na tabela 8(pág.57). Não houve diferença 

significativa, entre os grupos EMRR e EMP, na piora clínica, cognitiva ou 

radiológica, exceto nos deltas EDSS e FSS.  

Considerando todos os pacientes com PIRA composto, encontramos 

disfunção cognitiva (disfunção em dois ou mais domínios cognitivos) em 

46.5% (n=13) no tempo 1 e 59.2% (n = 16) no tempo 2, sem diferença 

estatística com o grupo sem PIRA composto nos dois tempos (p = 0.087 e 

p = 0.231, respectivamente).  

Na análise de regressão linear para avaliar a influência da reserva 

cognitiva e cerebral dos pacientes com PIRA, o CRI teve destacou-se como 

preditor para explicar a variação(delta) do domínio cognitivo de 

planejamento (R2= 0.474; β=0.696; p<0.000) e o escore cognitivo global 

(R2= 0.423; β=0.614; p=0.001).  A variação do domínio IPS (delta) teve 

associação significativa tanto com CRI (R2= 0.318; β=0.481; p=0.010) 

quanto a reserva cerebral (R2= 0.318; β=-0.390; p=0.032). A reserva 

cerebral também demonstrou associação significativa com a variação do 

domínio nomeação (R2= 0.298; β=0.368; p=0.044). 
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O PIRMA composto foi encontrado em 15 pacientes (34.88%), sendo 5 

do grupo EMRR (11.62%) e 10 (23.25%) do grupo EMP. Também não 

houve diferença com significado estatístico entre grupo EMRR e EMP, na 

evolução dos parâmetros clínicos, cognitivos e radiológicos, exceto no delta 

EDSS (p = 0.013). Nos pacientes com PIRMA composto, encontramos 

disfunção cognitiva em 53.4% (n=8) no tempo 1 e 64.2% (n = 9) no tempo 

2, sem diferença estatística com o grupo sem PIRMA nos dois tempos 

(p=0.302 e p=0.328, respectivamente). 
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Tabela 6-  Análise de Regressão multivariada para avaliação de preditores radiológicos de evolução clínica e cognitiva.  

Desfecho 
clínico(Δ) 

Preditores 
radiológicos (tempo 1) Amostra global(n=42) EMRR(n=18) EMP(n=24) 

T25FW Volume estriado  R2=0.209 β=-0.457 p=0.011 * * 

 Lesões hiperintensas T2  * R2=0.354 β=0.595 p=0.009 * 

EDSS Área secção medular C2 R2=0.113 β=-0.336 p=0.029 * * 

9HPT Área secção medular C2 R2= 0.162 β=0.402 p=0.020 * * 

     
Desfecho 
cognitivo(Δ)     

Fluência Verbal Volume estriado R2= 0.118 β=0.344 p=0.026 * * 

 Volume tálamo * * 
R2= 0.259 β=0.509 
p=0.011 

Nomeação  Volume estriado R2= 0.249 β=0.499 p=0.001 * 
R2= 0.385 β=0.620 
p=0.001 

Planejamento Volume estriado R2= 0.164 β=0.405 p=0.008   

Memória Visual Lesões hiperintensas T2  R2= 0.099 β=-0.315 p=0.042 * * 
Escore cognitivo 
global Volume estriado R2= 0.356 β=0.596 p<0.001 * 

R2= 0.406 β=0.637 
p=0.001 

Memória Verbal Espessura cortical R2= 0.221 β=0.470 p=0.002 R2= 0.305 β=0.553 p=0.017 * 

IPS Espessura cortical R2= 0.152 β=0.416 p=0.006 * 
R2= 0.258 β=0.508 
p=0.011 

SDMT Espessura cortical R2= 0.238 β=0.488 p=0.001 R2= 0.396 β=0.630 p=0.005 
R2= 0.194 β=0.440 
p=0.036 

Expressos as variáveis clínicas, cognitivas, radiológicas que se mantiveram no modelo de regressão para cada desfecho (evolução 

clínica e cognitiva). CRI: Cognitive Reserve Index EMRR: Esclerose Múltipla Remitente Recorrente; EMP: Esclerose Múltipla 

Progressiva. Δ = tempo 2- tempo 1. * Não gerou equação na regressão linear múltipla pelo método por etapa. 
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Tabela 7- Análise de regressão para avaliação da influência da reserva cerebral e cognitiva na evolução clínica e cognitiva. 

Desfecho clínico(Δ) Variáveis de Reserva  Amostra global(n=42) EMRR(n=18) EMP(n=24) 

T25FW CRI * * R2= 0.434 β=-0.657 p=0.028 

     

EDSS Volume intracraniano total R2= 0.104 β=-0.325 p=0.040 * * 

9HPT Volume intracraniano total R2= 0.151 β=0.359 p=0.046 * * 

     
Desfecho 
cognitivo(Δ)     

Planejamento CRI R2= 0.409 β=0.629 p<0.001 * R2= 0.545 β=0.667 p<0.001 

Escore cognitivo global CRI R2= 0.376 β=0.667 p<0.001 * R2= 0.413 β=0.595 p=0.002 

IPS CRI R2= 0.329 β=0.473 p=0.001 * R2= 0.591 β=0.591 p<0.001 

 Volume Intracraniano total R2= 0.329 β=-0.390 p=0.005 * R2= 0.591 β=-0.578 p<0.001 

SDMT CRI R2= 0.143 β=0.332 p=0.035 * R2= 0.261 β=0.417 p=0.044 

 

 

 

 

Expressos as variáveis de reserva que se mantiveram significativas (p < 0.05) no modelo de regressão para cada desfecho (evolução 

clínica e cognitiva). CRI: Cognitive Reserve Index EMRR: Esclerose Múltipla Remitente Recorrente; EMP: Esclerose Múltipla 

Progressiva. Δ = tempo 2- tempo 1. * sem significado estatístico pelo método inserir. 
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Tabela 8- PIRA composto: Características clínicas, demográficas, radiológica e cognitivas(continua)  

 
Amostra 
global(n=28) 

EMRR (n=10) EMP (n=18) Comparação entre 
EMRR/EMP 

Variáveis Demográficas     
Sexo: No. (%) 

    

Feminino 17(60.7%) 8(28.5%) 9(32.14%) p=0.226 
Masculino 11(39.3%) 2(7.1%) 9(32.4%) 

 

Idade: anos 52.14±12.23 55.3±12.74 50.39±11.94 p=0.318 
Educação: anos 11(4 a 17) 11.5 (4 a 17) 11(4-15) p=0.796 
Duração da doença: anos 19.99±9.12 19.24±8.51 20.40±9.65 p=0.753 

Δ Variáveis clínicas     
EDSS 0.5( -2.5 a 3.5) 1.5(0.5 a 3.5) 0.5(-2.5 a 2.5) p= 0.012 
T25FW: % 5.30(-43.55 a 112.19) 22.9(-19.85 a 92.69) 2.88(-43.55 a 112.19) p=0.243 
9HPT: % 7.21(-21.07 a 89.89) 4.09(-21.07 a 33.33) 16.37(-16.34 a 89.89) p=0.353 
Zung: pontuação bruta 4.15±8.41 7.11±8.37 2.67±8.25 p=0.201 
FSS índex 1.36±1.89 2.67±1.13 0.71±1.88 F= 4.596; p=0.042 

Carga lesional em 4 anos     
Carga Lesões hiperintensas T2 
cm3 

2.21(-0.51 a 9.21) 1.25(-0.2 a 8.5) 2.4(-0.51 a 9.21) p=0.743 

Carga Lesões hipointensas em 
T1 cm3 

1.07(-58.24 a 7.60) 1.07(-58.24 a 1.53) 1.03(-1.74 a 7.6) p= 0.322 

Taxa de atrofia em 4 anosa     
Tálamo: cm3 -3.64(-15.21 a 1.97) -4.17 (-10.89 a 1.45) -3.63 (-15.21 a 1.97) p=1.000 
Estriado: cm3 -2.16(-12.80 a 6.61) -1.51(-9.42 a -0.40) -2,38 (-12.80 a 6.61) p=0.375 
Hipocampo: cm3 -4.05(-20.61 a 9.16) -4.05(-20.61 a -2.48) -3.92(-9.63 a 9.16) p=0.463 
Corpo Caloso: cm3 -5.80(-40.0 a -4.03) -2.81 (-8.40 a 0.82) -8.79(-40.0 a 4.03) p=0.176 
Espessura cortical :cm3 0(-6.33 a 2.13) 0(-3.72 a 2.13) -0,21(-6.33 a 2.11) p=0.495 
Secção medular C2: mm2 -3.32±5.20 -1.63±3.83 -4.12±5.66 p=0.273 

Δ Domínios (Escore Z) 
    

Fluência verbal -0.74(-2.30 a 1.58) -0.55(-1.53 a 1.58) -0.94(-2.3 a 0.81) p=0.464 
Memória Verbal -0.54±0.68 -0.54±0.79 -0.54± 0.64 p=0.992 
Memória Visual -0.03±0.86 0.29±1.0 -0.21±0.74 p=0.148 
IPS -0.11(-2.01 a 1.11) -0.22(-0.52 a 0.5) 0.01(-2.01 a 1.11) p=0.436 
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Tabela 8- PIRA composto: Características clínicas, demográficas, radiológica e cognitivas(conclusão) 

Δ Domínios (Escore Z) Amostra global(n=28) EMRR (n=10) EMP (n=18) Comparação entre 
EMRR/EMP 

Nomeação -0.80(-13.98 a 5.45) -1.04(-2.3 a 0.49) -0.78(-13.98 a 5.45) p=0.940 
Planejamento -0.72(-5.76 a 1.59) -0.36(-2.12 a 1.59) -0.76(-5.76 a 1.06) p=0.322 
Escore cognitivo global -0.37(-3.78 a 0.62) -0.35(-0.80 a -0.14) -0.52(-3.78 a 0.62) p=0.668 
Total de domínios afetados (Δ 
no.) 

0.88±1.36 0.89±1.36 0.89±1.41 p=0.820 

Para avalições de Ressonância e escala funcionais na segunda avaliação n=42(1 indivíduo não teve imagens processadas). Média 

e desvio padrão para idade, duração da doença, FSS index, zung e secção medular C2, memória verbal, memória visual, exceto 

para sexo (número de pacientes e porcentagem). Mediana e intervalo para educação, EDSS, T25FW, 9HPT, tálamo, estriado, 

hipocampo, corpo caloso, espessura cortical, lesões hipointensas em T1 e hiperintensas em T2, fluência verbal, IPS, nomeação, 

planejamento, escore cognitivo global e total de domínios eafetados.  Comparação entre grupos realizada, teste U de Mann-Whitney 

(educação, EDSS, T25FW, 9HPT, tálamo, estriado, hipocampo, corpo caloso, espessura cortical, lesões em T1, T2, fluência verbal, 

IPS, nomeação, planejamento, escore cognitivo global) e teste-t (para Idade, duração da doença, FSS index, Zung score, córtex 

cerebelo e secção medular C2, memória verbal, memória visual e total de domínios afetados). 9HPT: nine-hole peg test(teste dos 9 

pinos no buraco; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EMRR: Esclerose Múltipla Remitente Recorrente; EMP: Esclerose 

Múltipla Progressiva; T25FW: timed twenty-five-foot walk test; FSS: Fatigue Severity Scale; Zung: Escala de Zung para 

Autoavaliação da Depressão; PIRA= Progression Independent of Relapse Activity. Δ = tempo 2- tempo 1.a Taxa de atrofia = % dif = 

(volume tempo 2 – volume tempo 1) *100/volume tempo 1.
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5. DISCUSSÃO  

Neste estudo avaliamos a trajetória dos grupos EMRR e EMP ao longo 

de 4 anos. Observamos que houve deterioração clínica e cognitiva de 

maneira similar em ambos os cursos clínicos (EMRR/EMP) após esse 

período. De uma maneira geral, atrofia da substância cinzenta (cortical ou 

subcortical) no início do estudo foi um dos principais fatores preditores para 

deterioração cognitiva futura, enquanto a atrofia da medula espinhal foi um 

dos principais para deterioração clínica. 

Nos dois momentos do estudo (tempo 1 e 2), a presença de maior 

incapacidade física no grupo progressivo, demonstrados pelo EDSS e 

testes funcionais (T25FW, 9HPT), era esperado para este fenótipo clínico e 

está em consonância com estudos sobre progressão da EM (59, 60). Além 

disso, a presença de surtos clínicos predominantemente no grupo EMRR 

observados neste estudo também está de acordo com principais estudos 

sobre curso clínico da EM (10, 61). Entretanto, observamos que a 

deterioração da incapacidade clínica ao longo do tempo foi semelhante 

entre os dois grupos (EMRR/EMP). Apesar de poder parecer contraditório 

a princípio, na verdade este achado reforça uma teoria atual da doença na 

qual os cursos clínicos e a progressão da incapacidade clínica e cognitiva 

são principalmente mediados pelo efeito da idade e envelhecimento do 

paciente ao invés do fenótipo clínico ou duração da doença (20, 22). É 

interessante observar que alguns pesquisadores já haviam proposto, há 

algumas décadas, este conceito “unificador” da doença, ao analisar a 

evolução da doença na grande coorte de Lyon, onde os diferentes fenótipos 

clínicos estavam principalmente relacionados a idade do paciente (62). 

Ao avaliar a prevalência do comprometimento cognitivo da amostra total 

no início do nosso estudo (37.2%), observamos resultados comparáveis às 

publicações prévias (14, 63, 64). Da mesma maneira, o aumento do número 

de domínios cognitivos alterados após 4 anos de acompanhamento, 

chegando a 52.4%, também foi demonstrado em outros estudos 

longitudinais (15, 36, 63, 65, 66).  
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Quando analisamos o perfil de comprometimento cognitivo por grupos 

EMRR e EMP, observamos que o grupo EMP, além de apresentar uma 

maior porcentagem de disfunção cognitiva nos dois tempos do estudo, 

também teve uma maior extensão desse comprometimento, com um maior 

número de domínios cognitivos disfuncionais quando comparados ao grupo 

EMRR. Esta predominância da disfunção cognitiva no grupo de EMP foi 

demonstrado em outros estudos (14, 21, 22, 64-66). A deterioração 

cognitiva de pacientes com EMRR ao longo do tempo, com evolução de 

comprometimento de domínios isolados para disfunção combinadas de 

domínios, foi reportado em um estudo longitudinal de 6 anos (36). Nesse 

sentido, a disfunção na velocidade do processamento da informação, que 

foi evidenciada nas nossas duas avaliações, também é classicamente 

reportada, com pior desempenho nos grupos progressivos (15, 22, 65). É 

interessante observar que, com o tempo e aumento da idade e 

incapacidade clínica do paciente, a disfunção cognitiva costuma se ampliar, 

atingindo prejuízo em múltiplos domínios cognitivos, o que foi observado 

em nosso estudo e reportado na literatura atual (23, 67). 

Apesar de haver diferença, já esperada, entre as avaliações (fator 

tempo) no GLM de medidas repetidas e, supostamente, ser maior a 

probabilidade de um pior desempenho cognitivo no grupo progressivo (22), 

não houve diferença estatística na comparação entre os grupos, mostrando 

que, na verdade, a taxa de declínio cognitivo é semelhante nos grupos 

progressivos e remitente-recorrentes com mesma idade, escolaridade e 

duração de doença (65).  Isso também aponta para uniformidade nos cursos 

clínicos da doença, de acordo com o recente debate na literatura na qual 

alguns experts sugerem que os fenômenos progressivos da doença 

dependem principalmente da idade conforme discutido acima (20, 62). Além 

disso, estudos de neuroimagem demonstram que a progressão da atrofia 

cerebral é semelhante entre os diferentes cursos clínicos (68), sugerindo 

que a neurodegeneração está presente desde os estágios iniciais da 

doença e continua gradualmente ao longo do curso da doença. De fato, a 

própria disfunção cognitiva já pode estar presente mesmo na síndrome 

radiológica isolada (Radiologically Isolated Syndrome- RIS) (69). 
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A disfunção cognitiva foi relacionada ao aumento da carga lesional em 

pesquisas iniciais (13). Posteriormente, alguns trabalhos demonstraram a 

importância da localização das lesões da substância branca (26), lesões da 

substância cinzenta (28) cortical (29) e subcortical (30) além da atrofia de 

substância cinzenta (19). 

A evidência de maior carga de lesões de substância branca no grupo 

progressivo neste estudo vai ao encontro de achados prévios (70, 71). 

Tanto lesões na substância branca como lesões corticais são fatores que 

parecem influenciar na atrofia do corpo caloso (72), fato este que pode ter 

contribuído para maior atrofia do corpo caloso no curso clínico progressivo 

que reportamos em nosso estudo. 

Por sua vez, a atrofia dos núcleos da base, como o tálamo por exemplo, 

é reconhecida como importante fator preditor de disfunção cognitiva, 

principalmente no domínio de IPS (73). Um estudo com 50 pacientes com 

EMRR (74) demonstrou associação significativa entre a severidade da 

disfunção cognitiva com menores volumes do córtex cerebral, tálamo, 

putâmen, globo pálido e hipocampo. Em nosso estudo, o volume do estriado 

(caudado + putâmen) demonstrou associação com a variação ao longo do 

tempo da performance cognitiva nos domínios de fluência, planejamento e 

nomeação, além do escore cognitivo global. Além disso, a espessura 

cortical demonstrou ser fator preditor importante para o declínio cognitivo 

ao longo do tempo nos domínios de memória verbal e IPS. Essas alterações 

também estão de acordo com estudos recentes, cujos resultados 

demonstraram que pacientes que tinham alteração leve de múltiplos 

domínios (23) ou alteração severa em domínios isolados (75) apresentavam 

volume de substância cinzenta cortical reduzido.  

Como fatores de progressão da incapacidade clínica, a presença de 

lesões medulares e, consequentemente, atrofia ao longo do tempo, 

demonstrou ser um preditor radiológico importante para explicar a piora no 

EDSS e progressão da doença (76). Um estudo recente mostrou que a tanto 

a progressão clínica silenciosa quanto a conversão para o curso clínico 
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secundariamente progressivo nos pacientes previamente classificados 

como EMRR, estão relacionados principalmente com a atrofia da medula 

cervical, avaliada através da área dessa região em exames de ressonância 

magnética de crânio (77). Em nosso estudo, a secção de área medular em 

C2 foi o melhor preditor radiológico para a piora no EDSS e no teste de 

destreza manual (9HPT), corroborando com esses achados recentes da 

literatura (77, 78).  

Um conceito que está intimamente relacionado com esses mecanismos 

de neurodegeneração na EM é a teoria da reserva. Essa teoria postula que 

fatores genéticos e ambientais contribuem para a reserva contra a 

progressão da incapacidade relacionada à doença (79). Essa reserva pode 

ser subdividida em cerebral e cognitiva. Apesar de ter sido inicialmente 

estudado em pacientes com Demência de Alzheimer, achados semelhantes 

foram observados em pacientes com EM, onde indivíduos com alta reserva 

cerebral e cognitiva tiveram um menor declínio cognitivo em comparação 

com aqueles com baixa reserva (80). Em um estudo com 526 pacientes 

com EM (81), os escores do CRI dos pacientes com disfunção cognitiva 

eram menores quando comparados aos pacientes sem disfunção cognitiva. 

Utilizando-se a bateria cognitiva BICAMS (International Cognitive 

Assessment for Multiple Sclerosis), o CRI teve correlação significativa com 

IPS, memória verbal e memória visual.   Em nosso estudo, além da 

associação no domínio IPS, obtivemos também no planejamento e no 

escore cognitivo global. Por outro lado, alguns estudos também sugerem 

que esse papel protetor pode diminuir com a progressão da doença (82, 

83). Por exemplo, Amato et al. mostraram que, embora a reserva cognitiva 

foi um preditor forte de melhor desempenho na maioria dos testes cognitivos 

no início do estudo, a atrofia cortical e a idade avançada foram os únicos 

preditores de declínio no final do acompanhamento (82). No nosso estudo, 

entretanto, observamos que o efeito protetor da reserva cognitiva estava 

presente tanto na amostra global quanto no grupo EMP. 

Apesar da reserva cerebral e/ou cognitiva, sabemos que alguns 

pacientes acabam apresentando progressão da doença ao longo do tempo. 
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Um número considerável desses pacientes acaba manifestando essa 

progressão mesmo na ausência de exacerbações clínicas ou surtos. Alguns 

autores sugeriram o termo progressão “silenciosa” para destacar seu 

surgimento sutil ao longo do período de EMRR (84). Outro termo que tem 

sido mais usado para descrever esse fenômeno é o PIRA, ou progressão 

independente surtos, que pode ser avaliado apenas usando o EDSS ou 

numa medida composta incluindo os testes T25FW e 9HPT, o que parece 

aumentar a sensibilidade para detectar essa progressão. O PIRA composto 

foi identificado em 23.25% do subgrupo de pacientes EMRR do nosso 

estudo, um valor quase igual ao de outro paper recente que avaliou a 

população de pacientes com EMRR do estudo fase III do OPERA I e 

OPERA II, onde o PIRA composto foi observado em 23.3% dos pacientes 

do braço que utilizou  interferon e em 18.5% do grupo Ocrelizumabe após 

96 semanas de seguimento (39). Um outro estudo coorte com 5169 

pacientes (85) observou PIRA (nesse caso utilizando apenas o EDSS para 

confirmação de acúmulo de incapacidade) em 27.6% após um período de 

11.5 anos. Os principais trabalhos conduzidos para investigação do PIRA 

(39, 85, 86) demonstraram que a idade mais avançada foi importante fator 

de risco, com um aumento progressivo da incidência cumulativa de PIRA 

de 40 a 70 anos de idade de 22% para 79% (87). Este fator pode justificar 

a prevalência aumentada do PIRA em nosso estudo (média idade= 48 

anos). Lublin et al. (2022)(88), demonstrou que o PIRA ocorre tanto no 

curso clínico remitente-recorrente quanto no progressivo, contribuindo para 

piora sustentada de incapacidade clínica em 47.3% na EMRR, 76.7% na 

EMSP e 83% na EMPP.  

Em relação a disfunção cognitiva em pacientes com PIRA, observamos 

em nosso estudo disfunção cognitiva em 46.5% no início do estudo e 59.2% 

após 4 anos. Resultados semelhantes foram encontrados por Damasceno 

et al. (2020) (89) que demonstrou, no grupo de pacientes com progressão 

independente de surtos, declínio cognitivo na BRB-N em 48.1% após dois 

anos de seguimento e 56.3% após 6 anos.  
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 Temos conhecimento que este estudo tem limitações. Primeiro: o 

tamanho relativamente pequeno da amostra (n=54) recrutada no tempo 1. 

Segundo: houve perda de seguimento de pacientes no tempo 2 (n=43), o 

que é esperado para estudos longitudinais. Entretanto, é importante 

comentar que o estudo foi conduzido em vigência da pandemia do COVID-

19, o que dificultou o recrutamento e agendamentos dos testes cognitivos 

e de neuroimagem. Terceiro: não utilizamos pacientes controle saudáveis 

para comparação com os pacientes com EM, limitando a força dos 

resultados encontrados. Entretanto, salientamos que utilizamos dados 

normativos obtidos de um grande número de controles para os cálculos dos 

escore z cognitivos (17). 

  Apesar das limitações, nosso estudo conseguiu demonstrar de forma 

abrangente e longitudinal a trajetória cognitiva nos cursos clínicos 

recorrente e progressivo, bem como nos pacientes com PIRA.  
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7.CONCLUSÃO 

Houve deterioração cognitiva após 4 anos em ambos os cursos clínicos 

(EMRR e EMP). 

Os domínios Memória Visual e IPS apresentaram maior frequência de 

disfunção no grupo EMP nos dois tempos do estudo.  

Não houve diferença estatística entre os grupos recorrentes e 

progressivos na evolução das variáveis clínicas, cognitivas e radiológicas, 

exceto para corpo caloso no grupo EMP. 

O volume do estriado e espessura cortical foram preditores de melhor 

associação com a deterioração cognitiva. A de área de secção medular em 

C2 teve associação com a evolução clínica do EDSS e 9HPT e o volume 

do estriado com evolução do T25FW.  

Não houve diferença estatística na evolução da deterioração cognitiva 

entre os cursos EMRR e EMP no PIRA composto. 
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9. ANEXOS 

9.1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
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9.2. Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
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