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Matheus de Sousa Lacerda!l
Pablo Ferreira do Val Silva2
Rafael Soares Xaviet3
Rebeca Dornelas Araujo*
Yasmin Luiza Peruzzo?®

A esclerose multipla é uma doenga cronica e desmielinizante do Sistema Nervoso
Central. O comprometimento cognitivo é um sinal por vezes negligenciado, mas que possui
uuum grande impacto nas atividades instrumentais da vida didria do paciente afetado. A
prevaléncia do comprometimento cognitivo na esclerose multipla varia ao longo da vida e pode
ser dificil de distinguir de outras causas na idade avangada. Estudos de ressonincia magnética
mostram que mudangas generalizadas nas redes cerebrais contribuem para a disfun¢io cognitiva,
sendo a atrofia da massa cinzenta um sinal precoce do declinio cognitivo futuro.
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Multiple sclerosis is a chronic, demyelinating disease of the Central Nervous
System. Cognitive impairment is a sign that is sometimes overlooked, but has a great impact on 4278
the instrumental activities of the affected patient's daily life. The prevalence of cognitive ———
impairment in multiple sclerosis varies across the lifespan and may be difficult to distinguish
from other causes in older age. MRI studies show that widespread changes in brain networks
contribute to cognitive dysfunction, with gray matter atrophy being an early sign of future
cognitive decline.
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1 INTRODUCAO

A esclerose multipla é uma doenca inflamatéria e desmielinizante do Sistema Nervoso
Central (SNC), sendo a neurodegeneragio mais proeminente nos fendtipos progressivos. O

curso da esclerose multipla varia amplamente, sendo que alguns pacientes apresentam um tnico
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episédio ou ataque, denominado sindrome clinicamente isolada ou radiologicamente isolada.
Pacientes com multiplas lesGes do SNC ou sinais neuroldgicos separados no tempo sio
diagnosticados com esclerose multipla remitente-recorrente, a qual apresenta um curso
progressivo referente ao acimulo ou agravamento da incapacidade neurolégica, independente de
recaidas. A deficiéncia cognitiva pode desenvolver-se de forma insidiosa e progredir
gradualmente, ou diminuir abruptamente durante as recaidas. (DEMA et al, 2021)

Os défices cognitivos podem ocorrer nas fases iniciais da esclerose multipla, mesmo na
auséncia de outros défices neurolégicos. Ao diagnosticar o comprometimento cognitivo, os
médicos devem levar em conta comorbidades psiquiatricas, efeitos colaterais de medicamentos e
sintomas de esclerose multipla que podem afetar adversamente o desempenho cognitivo. Como
todos os sintomas da esclerose multipla, o comprometimento cognitivo é caracterizado por uma
grande variabilidade entre os pacientes. Déficits nas funcSes executivas e no processamento
visuoespacial também sio relatados, mas com menor frequéncia.A linguagem bésica, a memoria
semintica e a capacidade de atengio raramente sdo prejudicadas (em cerca de 10% dos pacientes
com esclerose multipla). (DEMA et al, 2021) (FERNANDEZ et al, 2024)

O comprometimento cognitivo ocorre em todos os fenétipos de esclerose multipla. Em
pacientes com sindrome radiologicamente isolada, em que achados de ressonincia magnética 4279
sugestivos de esclerose multipla sio encontrados incidentalmente em um individuo
assintomdtico, defeitos cognitivos podem ser anteriores ao aparecimento de outros sintomas e
sinais neuroldgicos e estdo associados a leses do SNC observadas na ressonincia magnética.
Pacientes com sindrome clinicamente isolada ou esclerose multipla remitente-recorrente
apresentam perfis neuropsicolégicos semelhantes com envolvimento proeminente do SNC,

enquanto nas formas progressivas da doenga o comprometimento da memdria e da funcio

executiva sio mais comuns. (DEMA et al, 2021) (FERNANDEZ et al, 2024)

2 OBJETIVO

O objetivo deste  artigo é fornecer uma perspectiva concisa e atualizada do
comprometimento cognitivo associado a esclerose multipla, obter uma apreciacio de como esse
declinio cognitivo se apresenta ao longo da vida, apresentando desafios Gnicos ao manejo clinico

de pacientes pedidtricos (ou seja, <18 anos) e mais velhos (ou seja, >50 anos).
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH Terms”, foram: Epilepsy,
Neurology, Antiepileptics, Neuroimaging, Public Health. Foram encontrados 17 artigos,
segundo os critérios de inclusio: artigos publicados nos dltimos 5 anos, textos completos
gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo anteriores ao ano de 2018 foram
excluidos da anélise, selecionando-se 6 artigos mais pertinentes a discussio apés leitura

minuciosa.

4 AVALIACAO E MONITORAMENTO COGNITIVO

Os neuropsicélogos clinicos abandonaram baterias de testes longas e abrangentes para
pacientes com esclerose multipla, em favor de testes mais direcionados e sensiveis, sendo o Teste
de Modalidades de Simbolos e Digitos (SDMT) um dos exemplos, sendo a resposta oral SDMT
o padrdo ouro para avaliar a cogni¢do em pacientes com esclerose multipla. Esse teste é
considerado sensivel mas inespecifico, ele enfatiza a velocidade de processamento, mas o
desempenho do paciente também depende, até certo ponto, de outras fun¢des, como membdria de

4280

trabalho, aprendizagem associada em pares e varredura visual, podendo entdo ter seu resultado
alterado por essas questdes. (OTIS, 2022) (LOPEZ-GOMEZ et al,2021)

Testes de memoria episédica que enfatizam o aprendizado em tentativas sucessivas,
seguidos por uma medida de reten¢io ou recordagio retardada apés 20 a 30 minutos, sio um dos
pilares da neuropsicologia clinica. Os testes de meméria como RAVLT, CVLT e BVMTR sio
quase tdo eficazes quanto o SDMT na distin¢do do comprometimento cognitivo em pacientes
com esclerose miultipla de individuos saudaveis. Os pacientes com esclerose multipla raramente
apresentam evidéncias de esquecimento rdpido nestes testes de memdria, ao contririo dos
pacientes com doenga de Alzheimer, nos quais o esquecimento rédpido da informacio aprendida
é uma caracteristica distintiva. Pelo contrério, na esclerose multipla, a aprendizagem inicial
discrimina mais claramente os pacientes dos controles saudaveis. (OTIS, 2022)

Muitos pacientes com esclerose multipla apresentam declinio cognitivo progressivo
devido 4 neurodegeneracido, apresentando abrandamento gradual nos testes, o que se relaciona
com uma perda de volume de massa cinzenta (por exemplo, atrofia talimica) e é parcialmente

mitigado pelos efeitos da reserva cognitiva. O monitoramento da progressio da disfung¢io

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v.10.n.06. jun. 2024.
ISSN - 2675 — 3375



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

cognitiva é, portanto, um objetivo do rastreamento em ambientes clinicos. (LOPEZ-GOMEZ
et al,2021)

Os déficits cognitivos também s3o um sinal de atividade aguda da doenca. As recidivas
sdo definidas como sinais ou sintomas neurolégicos novos ou agravados que duram mais de 24
horas, na auséncia de febre ou infecg¢do. As recidivas sio comumente tratadas com um curto
periodo de corticoterapia em altas doses e sio tipicamente diagnosticadas por sinais sensoriais e
manifestaces fisicas por meio de exame neurolégico. (LOPEZ—GC)MEZ et al,2021)

A atividade aguda da doenca pode ser identificada pelo realce do gadolinio na ressonincia
magnética e pode ser considerada clinicamente silenciosa, especialmente se o estado cognitivo do
paciente nio for avaliado. As recidivas de esclerose multipla com manifestagdes cognitivas ou

recidivas cognitivas isoladas podem afetar significativamente as fungdes didrias. (OTIS, 2022)

(LOPEZ-GOMEZ et al,2021)

s TRATAMENTO DO COMPROMETIMENTO COGNITIVO

De modo geral, as terapias modificadoras da doenga de primeira linha (por exemplo,
interferon beta ou acetato de glatirimero) mostram beneficios em relagio ao placebo para os
resultados tradicionais de taxa anualizada de recaida e progressio da incapacidade, e novas
terapias modificadoras da doenga de escalonamento (por exemplo, fingolimod, ocrelizumabe ou
ozanimod) sdo mais eficazes do que as terapias mais antigas. (MARTIN-AGUILAR et al, 2022)
(OSTOLAZA IBANEZ et al, 2023)

Nio existem medicamentos aprovados para o tratamento de sintomas cognitivos em
pacientes com esclerose multipla, embora a literatura esteja repleta de limitacdes metodolégicas.
S3o necessirios estudos controlados e com poder adequado, tendo a cogni¢do como resultado
primério, para examinar adequadamente os efeitos dos agentes farmacolégicos na funcio
cognitiva. (MARTIN-AGUILAR et al, 2022) (OSTOLAZA IBANEZ et al, 2023)

Existem evidéncias mais fortes sobre o treinamento cognitivo em pacientes com esclerose
multipla, tratando-se de abordagens restaurativas, as quais se baseiam no treino repetitivo para
funcdes cognitivas especificas (por exemplo, velocidade de processamento e meméria de
trabalho), muitas vezes através de tarefas informatizadas em ambientes clinicos ou em casa
através de treino guiado remotamente. As abordagens restaurativas demonstraram que a

melhoria da cognicio estd associada a alteracdes na ativagdo e conectividade cerebral.

(MARTIN-AGUILAR et al, 2022)
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Exemplos de outras abordagens baseadas em estratégias incluem imagens mentais,
mnemonicos musicais, treinamento para atingir metas e estratégias compensatérias gerais.
Apesar do maior grau e amplitude do comprometimento cognitivo em pacientes com formas
progressivas de esclerose multipla, a maioria dos estudos de reabilitagio tem se concentrado na
esclerose multipla remitente-recorrente. Estudos sugerem que tanto as abordagens restaurativas
como compensatérias também sio uteis no tratamento do comprometimento cognitivo em
pessoas com evolugdo progressiva, embora esses estudos sejam escassos e haja excegdes.
(OSTOLAZA IBANEZ et al, 2023)

Como os pacientes com doenga progressiva tém menor reserva cognitiva e menos volume
de massa cinzenta, poderio ser menos capazes de beneficiar de uma abordagem restauradora do
que os pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente. Os resultados promissores da
reciclagem cognitiva em pacientes com esclerose multipla proporcionam uma oportunidade para
uma melhor compreensio dos mecanismos subjacentes associados 4 resposta ao tratamento, que
devem ser investigados mais detalhadamente em pesquisas futuras. (OSTOLAZA IBANEZ et

al, 2023)

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O comprometimento cognitivo nio é mais considerado um sinal raro ou mal medido em
pacientes com esclerose multipla. Testes sensiveis e de ficil aplicacdo, como o SDMT, tornam a
avaliagdo cognitiva acessivel em clinicas de neurologia e em ensaios de fase 3. Embora o
processamento lento seja a marca registrada do comprometimento cognitivo em todos os
fenétipos, os pacientes com esclerose multipla de inicio pedidtrico também lutam para
desenvolver habilidades linguisticas e reserva cognitiva, afetando o desempenho académico e a
resiliéncia mais tarde na vida. (DEMA et al, 2021) (FERNANDEZ et al, 2024)

No outro extremo da vida, os pacientes mais velhos (>50 anos) com esclerose multipla sio
cada vez mais levados a clinica de neuropsicologia com o que podem ser queixas de memoria
associadas a idade. Em alguns casos, o comprometimento cognitivo do paciente pode ser dificil
de distinguir daquele da doenga de Alzheimer precoce ou de deméncias relacionadas. Portanto,
embora testes neuropsicoldégicos simples sejam tteis para cuidados de rotina para pacientes com

esclerose miltipla, existe uma necessidade de avaliagdo mais abrangente nestas subpopulaces de

esclerose multipla. (OTIS, 2022) (LOPEZ-GOMEZ et al,2021)

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v.10.n.06. jun. 2024.
ISSN - 2675 — 3375

4282



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

O curso do declinio cognitivo precisa de mais estudos. Os médicos devem ter em mente
que o comprometimento cognitivo pode se manifestar em pacientes com esclerose multipla na
auséncia de outros sinais ou sintomas neuroldgicos. A acessibilidade aos testes neuropsicolégicos
aumentou substancialmente na tltima década, além disso, a gama de plataformas estd a expandir-
se rapidamente para a avalia¢io da cognicio, incluindo a telemedicina e dispositivos
computorizados de avaliagdo neuropsicolégica. (OTIS, 2022) (LOPEZ-GOMEZ et al,2021)

O SDMT ¢ o teste neuropsicolégico mais amplamente recomendado devido & sua
sensibilidade, confiabilidade e validade preditiva em pacientes com esclerose multipla. O
comprometimento cognitivo precoce é um prentncio de incapacidade neurolégica futura e perda
de emprego. A contabilizacio da recaida cognitiva poderia aumentar o poder estatistico em
ensaios clinicos nos quais a taxa anualizada de recaida é o resultado primério. Na clinica, ignorar
ou omitir alteraces cognitivas pode atrasar a oferta de terapias de reabilitacdo. Se o
comprometimento cognitivo for ignorado, os pacientes poderdo ser privados de um tratamento
eficaz. (MARTIN-AGUILAR et al, 2022) (OSTOLAZA IBANEZ et al, 2023)

Concluindo, a literatura recomenda a avaliagio rotineira da fungio cognitiva em pacientes
com esclerose multipla, tanto para fins clinicos quanto de pesquisa. Essa avaliacdo ampliard a
compreensio de situacdes em que nenhuma outra evidéncia de atividade da doenca é relatada e
identifica pacientes que necessitam de intervencio precoce e aumentard a apreciagio da

relevincia clinica das terapias modificadoras da doenga.
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