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RESUMO

Introducéo: Vérias terapias tém sido aplicadas em pessoas com esclerose multipla
como forma de melhorar a sua saude geral. Neste estudo investigamos os efeitos de
um programa de 6 meses de exercicios cognitivo-motores sobre a cognicdo e a
mobilidade de participantes com esclerose multipla. Métodos: Vinte e sete sujeitos
foram divididos em dois grupos, sendo um submetido ao programa de exercicios
cognitivo-motores e outro monitorado, mas sem intervencédo (grupo controle). As
funcdes cognitivas foram avaliadas por meio do Mini-Mental State Examination
(MEEM) e da Bateria de Avaliacdo Frontal (BAF). A mobilidade foi avaliada com o
teste "Get-Up-and-Go-Test", aplicado com e sem distractores de dupla tarefa (DT-
TUG e TUG, respectivamente). As analises estatisticas consistiram na aplicacao de
testes de inferéncias transversais e longitudinais, sob um nivel significativo de 5%.
Resultados: Os resultados mostraram beneficios proporcionados pelo exercicio nas
funcdes cognitivas (p=0,001, poder de 99,9% para MEEM e p=0,001, poder de 99,9%
para BAF) e mobilidade (p=0,001, poder de 91,9% para TUG e p=0,001, poder de
99,7% para DT-TUG). Diferentemente, os participantes do grupo controle n&o
apresentaram alteracdes significativas sobre os escores de cognicdo apds 6 meses
de seguimento (p=0,223, poder de 30,1% para MEEM e p=0,368, poder de 11,5%
para BAF), e teve pior desempenho na mobilidade (p=0,012, poder de 89,9% para
TUG e p=0,002, poder de 98,1% para DT-TUG). Concluséo: Seis meses de
exercicios com estimulacdo cognitivo-motora proporcionam beneficios sobre a
cognicdo e a mobilidade em adultos com esclerose mdltipla. Os resultados sugerem
que o exercicio pode ser usado como uma intervencdo complementar segura em

pacientes com tal condicao, e eles fornecem uma base Util para um ensaio maior.

Palavras-chave: Esclerose Mdltipla, cogni¢céo, equilibrio postural, fisioterapia.



ABSTRACT

Background: Several therapies have been applied in people with multiple sclerosis
as a way to improve their overall health. In this study we investigated the effects of a
6 month exercise program on cognition and mobility in participants with multiple
sclerosis. Methods: 27 subjects were randomly allocated in two groups and
undertook a cognitive-motor exercise program or monitoring (control group).
Cognition was evaluated by means of the Mini-Mental State Examination (MMSE)
and the Frontal Assessment Battery (FAB). Mobility was assessed with the Timed
Get-Up-and-Go-Test, applied with and without dual task distractors (DT-TUG and
TUG, respectively). Statistical analyses consisted of the application of cross-sectional
and repeated measurement tests, with a 5% significant level. Results: The findings
showed benefits provided by the exercise on one’s cognition (p=.001, power of 99.9%
for MMSE and p=.001, power of 99.9% for FAB) and mobility (p=.001, power of 91.9%
for TUG and p=.001, power of 99.7% for DT-TUG). Differently, participants of control
group did not have significant changes over the scores of cognition after 6 months of
follow-up (p=.223, power of 30.1% for MMSE and p=.368, power of 11.5% for FAB),
and had a worst performance on mobility (p=.012, power of 89.9% for TUG and
p=.002, power of 98.1% for DT-TUG). Conclusion: Six months of exercises provide
benefits on cognition and mobility in adults with multiple sclerosis. The findings
suggest that exercise could be used as a safe complementary intervention in patients

with such condition, and they could provide a helpful basis for a larger trial.

Keywords: multiple sclerosis, cognition, postural balance, exercise, Physical
Therapy Specialty
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1. INTRODUCAO

A Esclerose Mdltipla (EM) representa a principal afeccdo de um grupo de
distarbios conhecidos como doencas desmielinizantes. Sua caracteristica base € a
destruicdo da bainha de mielina, por meio de um processo inflamatoério mediado pelo
sistema imunoldgico, com relativa preservacdo de outros elementos do tecido
nervoso.'*

E a desordem neuroldgica mais frequente entre adultos na faixa etaria dos 20
aos 40 anos de idade, sendo que 85% dos casos ocorrem entre os 15 e 50 anos. A
maioria das pessoas apresenta o primeiro surto da doenca em torno de 30 anos,
qguando é concretizado o diagnéstico.?> A EM apresenta certo predominio entre as
mulheres, em uma proporcdo de aproximadamente 2 mulheres afetadas para cada
homem, sendo rara em algumas racas (como negros, indios, esquimés e
orientais).>® A prevaléncia no Brasil varia de 5 a 18 casos para cada 100.000
habitantes. Com manifestacfes multiformes, a hipotese etioldgica mais descrita é de
uma alteracdo autoimune que causa a destruicdo da bainha de mielina, dos
oligodendrécitos e dos axodnios.® Seu curso pode variar de um simples déficit
neurolégico transitério até a forma mais grave, com comprometimento severo.?”’

A EM apresenta caracteristicas gerais bem definidas em relacdo ao
comprometimento observado. A patologia afeta 0 SNC, predominantemente o nervo
Optico, a medula cervical, o tronco encefalico e a substancia branca periventricular.
N&o é conhecida a razéo para tal predilecdo, porém, pode haver relagdo com a
distribuicdo vascular, o que permitiria maior concentracdo de citocinas e células
inflamatérias nessas regides.*

Tal caracteristica pode justificar as sensacdes vestibulares anormais

observadas pelos pacientes, como vertigem e desequilibrio, que sdo bem comuns
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em seu curso clinico.8 Em consequéncia da desmielinizagdo axonal, desordens no
movimento e distarbio de marcha também séo encontrados em individuos com EM.

Os principais sintomas motores da doenca incluem espasticidade, espasmos
reflexos, contraturas, distarbio da marcha, fadiga, sintomas cerebelares e bulbares
- como déficit de equilibrio, nistagmo, tremor intencional, dificuldade de deglutir e
respirar.? Como sintomas sensoriais decorrentes da EM tem-se entorpecimento,
parestesia, disestesia, distorcdo da sensibilidade superficial e dor musculo-
esquelética.

Além do comprometimento motor, a EM pode estar relacionada a varios
transtornos psiquiatricos que alteram o humor, o comportamento e a personalidade.
Dentre esses comprometimentos, a depressdao é a condicdo adjacente que
apresenta maior prevaléncia em pacientes com EM. Os sintomas psiquiatricos sao
comumente observados durante a evolugcédo da doenca. Estes, porém, sdo incomuns
como primeiros sintomas.!° Nos casos de EM, os déficits cognitivos podem interferir
negativamente na qualidade de vida, tendo em vista que as fun¢des executivas sédo
funcdes essenciais para a autonomia, funcionalidade, adaptacédo a rotina e a novas
situacdes de aprendizagens.!

A problematica na funcionalidade de individuos com EM (dificuldade de
marcha e equilibrio decorrentes de fraqueza, espasticidade, alteracfes sensoriais e
ataxia) tipicamente resultam de degeneracdo axonal e blogueio da conducéo
nervosa. Esses e outros sintomas reduzem a habilidade individual para desempenho
das atividades de vida diaria (AVD).1213

Para tais alteracOes, a Fisioterapia visa incentivar e promover qualidade dos
padrées do movimento, aprendizado de habilidades motoras, manutencao da forca

muscular, da coordenacdo motora e do padrédo de marcha, estabilidade postural,
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bem como um ajuste psico-social entre paciente e familia e compreensdo dos
sintomas da EM.141516

Embora as caracteristicas clinicas da doenca sejam bem conhecidas, os
aspectos etioldgicos constituem o alvo principal de diversos estudos. Podem ser
citados também os fatores que diretamente ou indiretamente podem contribuir para
a determinacéao da evolucéo clinica, dentre eles os fatores imunolégicos e genéticos,
influéncia ambiental. Aléem das alteracbes que a doenca pode gerar no estado
cognitivo, equilibrio e habilidades motoras nos individuos com EM, estes tém sido
objeto de pesquisas e estudos multicéntricos em diversos paises. Contudo, o objetivo
deste estudo foi verificar os efeitos da reabilitacdo cognitivo-motora de vinte e quatro
semanas nas funcdes executivas, na motricidade o no equilibrio em pacientes com

EM.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A EM é uma das principais doencas de incapacidade neuroldgica que atinge
adultos na segunda e terceira décadas de vida; € de duas a trés vezes mais frequente
no sexo feminino. E ainda caracterizada como uma doenca desmielinizante,
inflamatoria, cronica de etiologia desconhecida, na qual a bainha de mielina é alvo
de um processo autoimune, com consequente perda da funcdo neuroldgica; seu
curso pode variar de um simples déficit transitério até a forma mais grave.!® Estima-
se que aproximadamente 300 a 350 mil pessoas sdo portadoras de EM nos Estados
Unidos e 2,5 milhdes de pessoas séo afetadas em todo o mundo. A prevaléncia no
Brasil varia de 5 a 18 para cada 100.000 habitantes.819

O risco de desenvolvimento da EM é superior em individuos que apresentam
diagnéstico da doenca na familia, cuja taxa de recorréncia familiar € de 15%. As
taxas de recorréncia entre gémeos homozigéticos sao superiores, comparativamente
aos gémeos dizigoticos e o risco de recorréncia diminui para 3% entre irmaos, 2%
entre pais e 2% entre filhos.18

Ainda hoje a EM é uma doenca enigmatica de etiologia desconhecida. Existe
uma grande variabilidade na distribuicdo geografica mundial da enfermidade. Nos
Estados Unidos, Canada e Europa, a EM representa a principal causa de
incapacidade em adultos jovens por doenca neuroldgica.?!:22

A primeira descricdo, de forma independente, dos aspectos
anatomopatolégicos macroscopicos da EM foram realizados dois pesquisadores:
Robert Carswell (1793-1857) e o Jean Cruveilhier (1791-1874). Em 1838 foi
publicado o primeiro atlas ilustrativo da EM, desenvolvido por Carswell. O atlas de

Carswell foi publicado em 1838 enquanto as ilustragdes de Cruveilhier surgiram em
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1841, mas estas ultimas tém a virtude de estarem correlacionadas com a descricao
de casos clinicos.?

O patologista e neurologista Edmé Vulpian (1826- 1887) foi responsavel por
evidenciar com clareza os aspectos clinicos da doenca. Em 1866 introduziu o0 nome
“Sclerose en Plaque Disseminée” e, sobretudo pelas contribuicbes de Jean Martin
Charcot (1825-1893), detalhou, em 1868, os aspectos clinicos da doenca,
reconhecendo-a ja entdo como uma enfermidade evoluindo por episédios
recorrentes sugestivos de envolvimento multifocal do Sistema Nervoso Central
(SNC), com total ou parcial recuperacdo. O primeiro a relatar a disfuncéo
esfincteriana e a disfuncéo sexual como sintomas frequentemente da doenca Pierre
Marie (1853-1940), um dos alunos de Charcot.?3

Marco importante na evolucdo do conhecimento sobre a doenca €, sem
duvida, a descoberta em 1941 por Elvin Kabat (1914-2000) da presenca de bandas
oligoclonais de imunoglobulinas, detectadas na imunoelectroforese do liquor dos
pacientes afetados pela disfung¢édo. O diagndstico da doenca e o conhecimento dos
seus mecanismos bioldgicos foram revolucionados com o advento da ressonancia
magnética. Inventada por Raymond Damadian, Paul Lauterbur e Peter Mansfield, a
neuroimagem por ressonancia magnética foi introduzida na clinica da EM por Young
em 1981, permitindo pela primeira vez visualizar lesdes no SNC de pacientes com a

disfuncéo.??

2.1 Fisiopatologia

A causa da doenca é desconhecida, mas parece envolver uma combinacao

de suscetibilidade genética e um gatilho “ndo-genético”, como um virus, metabolismo
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ou fatores ambientais que, juntos, resultam em uma resposta auto-imune sustentada
com desordens que levam a recorrentes atagues imunes ao sistema nervoso .%*

A EM caracteriza-se pelo aparecimento de lesdes dispersas na substancia
branca do SNC, visualizadas no exame de imagem de ressonancia magnética. Além
da destruicdo da bainha de mielina que envolve o axbnio, ocorrem também danos
ao axodnio em si e presenca de cicatrizes gliais, juntamente com presenca de um
infiltrado inflamatério composto principalmente de linfécitos e macréfagos.?®

Do ponto de vista anatdmico, existem caracteristicas gerais bem-definidas em
relacdo ao comprometimento observado na EM. A doenca afeta o SNC,
predominantemente o nervo Optico, a medula cervical, o tronco cerebral e a
substancia branca periventricular. Nao é conhecida a razdo para tal predilecéo;
porém, pode haver relacdo com a distribuicdo vascular, o que permitiria maior
concentragdo de citocinas e células inflamatérias nessas regites.?®

As placas antigas decorrentes das crises apresentam-se bem demarcadas,
enquanto as mais novas, por causa do edema, possuem limites imprecisos.?’ Existe
ainda perda axonal nos casos graves e reducdo dos oligodendrdcitos nas lesdes
cronicas que, de modo geral, se apresentam com poucas células e perda abrupta de
mielina, mais intensa no meio da placa. Em casos de longa duracéo, nota-se atrofia
cerebral com alargamento dos ventriculos laterais. A histopatologia da doenca
compreende a presenca de processo inflamatério e éareas confluentes de
desmielinizacéo. Entretanto, existem areas observadas post mortem compativeis
com EM, sem que o paciente tenha apresentado sintomas ou sinais neurolégicos
durante a vida.?’

A atividade inflamatodria das lesbes pode ser definida pela associacdo de

quatro fatores: a destruicdo da barreira hemato-encefélica, caracterizada pela



19

presenca de proteinas séricas no espaco extracelular; um processo inflamatério na
parede vascular; a expressao antigénica caracterizada pela presenca de antigenos
de histocompatibilidade e moléculas de adeséao; e a presenca de marcadores da
ativacao linfocitaria traduzidos pela expresséo de interleucina.?®

A EM causa lesbes desmielinizantes no SNC, na substancia branca
periventricular, tronco encefalico e medula espinhal, que podem confluir e formar
placas de grandes dimensdes.?® Os principais auto-antigenos descritos pela
literatura relacionados com a doenca sdo a alfa-enolase, a alfa B-cristalina, a beta-
arrestina, a proteina proteolipidica de proteassomo, o S100-beta, a aquaporina-4, a
mielina de oligodendrécito e a proteina basica de mielina.*

As lesBes encontradas nos pacientes com EM sdo causados por uma resposta
auto-imune dirigida aos componentes da bainha de mielina. Por isso, quando
encontradas células inflamatorias cronicas dentro ou ao redor das placas da EM,
juntamente com validacdo genética, a destruicdo da mielina € o foco de multiplas
investigaces.?®

Os estudos atuais indicam que a doencga se inicia com células T CD4+, TH1 e
TH17 que reagem contra antigenos da propria mielina e secretam citocinas. Células
TH1 secretam IFN, que ativam macréfagos, e as células TH17 recrutam leucécitos.
A desmielinizacdo é provocada pelos leucécitos ativados, associados a substancias
lesivas. Nos infiltrados das placas e das regides circunjacentes do cérebro, observa-
se muito a presenca de células T CD4+ e, células CD8+ e macrofagos. Porém, ainda
pouco se sabe como a reacdo auto-imune € ativada. Alguns estudos propuseram a
reacdo do organismo diante de uma infeccdo viral que promova ativagédo de células
T auto-reativas, mas tais premisssas ainda demandam estudos para serem

concretizadas.®'3? Qutras causas descritas na literatura vislumbram a doenca
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ativada diante de um quadro de deficiéncia de vitamina D, além da infecédo causada
pelos virus Epstein-Barr (EBV), herpesvirus humano tipo 6 (HVV-6), varicela zoster
(VZV) — além da interferéncia do clima e da atividade ocupacional do paciente.3

Individuos com EM apresentam diferentes modelos de atividade da doenca.
Segundo consenso clinico delimitados pela Sociedade de Esclerose Mdltipla Norte-
Americana, a doenca pode ser classificada em varias formas de acordo com critérios
mensurados pela ocorréncia de surtos e progressdo. Os pacientes podem ser
agrupados em quatro categorias principais com base no curso da doenca:
recorrente-remitente, primariamente progressiva, secundariamente progressiva,
progressiva com surtos, benigna e maligna.3® A diferenciacéo entre as varias formas
clinicas € importante para uma estimativa do progndstico, realizacdo de estudos e
programacéo do tratamento.3®

O tipo Remitente Recorrente (RR) marcado por surtos (recidivas ou
exacerbacfes) dos sintomas que podem durar dias ou semanas, seguidos por
periodos de remissdo, quando os sintomas melhoram ou desaparecem. Com a
evolucdo da doenca, hd aumento na frequéncia de surtos no paciente e de chances
de aparecimento de sequelas. Estima-se que de 70 a 85% dos pacientes apresentam
essa forma de EM.1825

A forma Primaria Progressiva (PP) por sua vez, € a fase posterior a RR,
guando a doenca evolui ainda mais. Atinge cerca de 10% dos sujeitos e 0s sintomas
continuam a piorar gradualmente. Nao ha recaidas ou remissdes, mas pode haver
estabilizacdo dos sinais e sintomas por um periodo. Esta forma € mais resistente aos
farmacos tipicamente usados para tratamento da doenca. Seu diagndstico é mais

dificil jA que ndo apresenta os critérios classicos de disseminacéo de lesdes.?®
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Quando a forma RR evolui com sintomas lentos e progressivos, tem-se a
forma Secundaria Progressiva (SP), que caracteriza-se pelas lesdes por
degeneracdo axonal. Nesta fase, a doenca assume um curso progressivo
independentemente da ocorréncia de surtos. Esta forma € considerada a mais grave
porque se constata uma deterioracdo continua das fungdes neurologicas,
independentes dos surtos. Constitui cerca de 15 a 20% dos casos e é comum em
pacientes que sofreram os primeiros sintomas da doenca apdés os 40 anos de
idade.?®

A EM tipo Progressiva Recorrente (PR) é uma forma rara, que afeta menos
de 5% dos pacientes. E progressiva desde o inicio, com crises intermitentes de piora
sintomas ao longo do caminho. Ndo ha periodos de remissdo.3’” Além destas, ainda
sdo citadas a forma benigna, que ndo apresenta surtos, sendo lentamente
progressiva e menos frequente entre o0s pacientes. Neste caso, 0s surtos e
remissdes iniciais sdo caracterizados por apresentar pouco ou nenhum déficit
neuroldgico. Mas, apds 10 anos do inicio da doenca, o paciente pode desenvolver a
forma progressiva, onde ocorre um desenvolvimento grave ao qual leva a morte

fulminante, ou sobrevida de 5 anos apés seu inicio. 18253840

2.2 Diagnéstico

A doenca é diagnosticada com base em achados clinicos e evidéncias de
testes auxiliares, como a ressonancia magnética (RM) do cérebro onde podera ser
demonstrado lesbes caracteristicas de desmielinizacdo. Também é realizado pelo
exame do liguido cefalorraquidiano (LCR). O exame do liquor ser& exigido apenas

no sentido de afastar outras doencas quando houver duvida diagnéstica (suspeita de
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neurolues, ou seja, Venereal Disease Research Laboratory positivo no sangue e
manifestacéo neuroldgica). O Potencial Evocado Visual também sera exigido apenas
qguando houver duvidas gquanto ao envolvimento do nervo 6ptico na doenga.3’4!

As imagens por RM tém evoluido constantemente e sdo uma ferramenta
insubstituivel no diagndstico e no acompanhamento do paciente pois permite a
visualizacdo das lesGes no SNC, avaliando assim o grau da doencga.*?

Apos o estabelecimento do diagndstico, deve-se estadiar a doenca, ou seja,
estabelecer seu estagio ou nivel de acometimento por meio da Escala Expandida do
Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS).** A EDSS é a
escala mais difundida para avaliagdo de EM. Possui vinte itens com escores que
variam de 0 a 10, com pontuacdo que aumenta meio ponto conforme o grau de
incapacidade do paciente. E utilizada para o estadiamento da doenca e para

monitorizar o seguimento do paciente.?’4!

2.3 Manifestacdes clinicas

As manifestacdes clinicas da doenca sdo atribuidas ao aparecimento das
lesGes durante os periodos de surto. A multiplicidade dos sintomas que podem
emergir significa que as consequéncias fisicas, cognitivas e psicossociais desta
doenca sdo muito abrangentes, variaveis e complexas.*?

O quadro clinico de EM depende da regido do SNC afetado, influenciando
como a doenca se manifesta inicialmente, sua frequéncia, gravidade, sequelas dos
surtos e progressao da incapacidade. As manifestagfes clinicas mais comuns
incluem fadiga (40%), neurite Optica (22%), parestesia (21%), diplopia (12%),

disfuncdo vesical (5%) e vertigem (5%).2° Outras manifestacGes incluem défict
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cognitivo, marcha ataxica, oftalmoplegia, espasticidade e depressdo. O sinal de
Lhermitte (sensacdo de descarga elétrica, que percorre do pesco¢co para 0S
membros, mais freqiente quando o paciente baixa a cabeca) e o fenbmeno de
Uhthoff (reaparecimento de sintomas, semelhantes aos surtos que o paciente ja
apresentou, durante a elevacdo da temperatura corporal) sdo manifestacfes
frequentes?® Os sintomas variam de acordo com o comprometimento que pode ser
disseminado no SNC nas areas motoras, sensitivas, cerebelares, do tronco cerebral,

esfincterianas e mentais.**

2.4 Alteracbes motoras

Os sintomas motores apresentados sdo determinados pela regides do SNC
acometidas pela desmielinizacdo. Com isso pode acontecer disfuncées em qualquer
regido do encéfalo, fazendo com que as manifestacdes clinicas sejam variadas. O
comprometimento funcional presente em individuos com EM é caracterizado pela
dificuldade na marcha, alteracdes de equilibrio, fraqgueza muscular e fadiga.*®
Também sdo comuns sinais e sintomas como espasticidade, fadiga, dor musculo-
esquelética, ataxia, tremor, distarbios visuais, disartria, distarbios vesicais e
intestinais. Esses e outros sintomas reduzem a habilidade individual para
desempenho nas AVDs.!

O desequilibrio € um dos sintomas mais comuns na EM, desencadeando
inseguranca na execucdo da marcha e favorecendo a ocorréncia de quedas. A
fraqueza e a espasticidade contribuem para tal comprometimento, pois o controle

central do equilibrio precisa manter o centro corporal dentro dos limites da base de
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apoio, e para isso necessita-se de um complexo manejo entre tbnus e forca muscular
a fim de manter a postura.®

Distirbios na marcha podem estar presentes mesmo em pacientes com
deterioracdo minima da funcdo motora e sem qualquer limitacdo funcional. As
alteracdes encontradas precocemente no padréo de marcha envolvem a reducéo da
velocidade de progresséo, passos mais curtos e fase de apoio duplo prolongado.#®

A desmielinizacdo dos motoneurdnios superiores € responsavel pela
diminuicdo da velocidade da conducdo nervosa gerando fraqueza muscular. Seu
impacto abrange a deambulacdo e a execucédo das AVD’s que esta ligada tanto a
alteracdo no SNC como também a alteracdo muscular decorrente do desuso

causado por longos periodos ao leito durante as fases de surto da doenca.*’

2.5 Alteragfes cognitivas

Pacientes com EM podem apresentar comprometimento neuropsicologico.
Porém, apenas um terco dos pacientes acometidos por tal enfermidade
apresentaram tal disfuncdo.*® Em um vasto e importante estudo conduzido sobre
déficits cognitivos na EM, foi observado que apesar de inicialmente 74% dos
pacientes ndo apresentarem déficits cognitivos significativos, essa percentagem se
reduziu para 44% apos 10 anos de seguimento. Os dados quanto ao prognostico
cognitivo da EM indicam, portanto, que um diagndéstico neuropsicolégico preciso é
de fundamental importancia clinica na previsdo do curso evolutivo da doenca.*®4

Diversas varidveis clinicas e psico-sociais influenciam o perfil
neuropsicolégico na EM.*® A heterogeneidade das manifestacGes é uma

caracteristica peculiar da doenca. Alguns pacientes permanecem sem
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comprometimentos importantes durante anos. Por outro lado, outras pessoas
apresentam déficits cognitivos, motores e comprometimento psico-social de
magnitude alta ja nos primeiros anos de evolugéo da doencga.*®>°

A disfuncédo cognitiva na EM caracteriza-se por déficits de memoaria, atencao,
velocidade de processamento de informacdo e fungdes executivas.®® O
comprometimento cognitivo dos pacientes é considerado moderado quando
comparado ao dos individuos normais. A prevaléncia geral de comprometimento
cognitivo é de 45% a 65%.%?

As funcbes cognitivas que apresentaram maior comprometimento sdo as
funcdes executivas, memoria de longo prazo e velocidade de processamento de
informacédo. As divergéncias encontradas se referem ao comprometimento da
memoria de reconhecimento, ao aspecto atencional e ao rastreamento de
deméncia.>® A presenca de ansiedade aumenta a percepcéo dos sintomas fisicos,
sendo uma informacédo relevante nesses pacientes devido a natureza crbnica e
incapacitante da doenca.>

Um ponto importante encontrado nas pesquisas realizadas mostrou que
pacientes com EM possuem déficit de memodria frequentes, principalmente a
memoéria de curto prazo, episoédica e a memoéria de trabalho.%>% Além disso,
possuem déficits também na atencédo sustentada e vigilancia,®®%° na velocidade do

processamento da informacgéo e, em alguns casos, prejuizos visoespaciais.®?

2.6 Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso tem como principal objetivo promover a

diminuicdo do risco de ocorréncia de novos surtos e a progressao de incapacidade
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neuroldgica. Para melhora da funcéo e da qualidade de vida dos pacientes é aplicado
o tratamento sintomatico, geralmente iniciado com o surto. O tratamento sintomatico
deve ser individualizado e inclui também medidas “nao-farmacoldgicas”, como
exercicio fisico, modificacdes no estilo de vida e suporte psico-social.®?

O tratamento para controle da EM iniciou na décado de 1960 com os
imunossupressores e foi indicado para o controle de EM dos tipos RR, SP e PP. Os
principais imunomodulares utilizados no tratamento da esclerose multipla sdo a
Ciclofosfamida, Azatioprina, Methotrexate, Ciclosporina, Cladribina e o
Mitoxantrone.53

O tratamento farmacologico de novos surtos é realizado com 1000 mg de
metilprednisolona, administrado por via intravenosadiariamente ou dividido em
doses, durante 3 a 5 dias, dependendo da gravidade. Nos surtos mais graves e com
recuperacdo minima, o tratamento com corticbides e a plasmaferese podem ser
considerados.%*

O tratamento modificador da doenca surgiu na década de 1990 com o uso do
interferon beta (IFN-B)%4, e, atualmente, as terapéuticas primarias para o tratamento
de EM incluem apresentacfes farmacolégicas do interferon beta-1b (IFN-B-1b),
interferon beta-la (IFN-B-1a) e acetato de glatiramero (AG).®> O tratamento de
também pode envolver o uso de Natalizumab e Fingolimod,®® além de
Mitoxantrona.®’

O Fingolimode foi o primeiro medicamento aplicado na EM para tratamento
via oral, aprovado em 2010 pelo Food and Drug Administration em 2011 pelos paises
da Europa e em julho de 2011 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). E indicado como terapéutica de modificacédo da doenca nos casos onde

observa-se exacerbacao-remissao muito ativa. Estudos realizados recentemente
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demonstraram a eficacia de Fingolimode na reducdo da progressdo de
incapacidades e do aparecimento de novas lesdes cerebrais em pacientes com a
forma recorrente da doenca.¢

Os tratamentos classificados tradicionais para a remissao de surtos sao os
glicocorticéides. O uso de altas doses de tais substancias é considerado o tratamento
mais indicado para o controle dos surtos causados pela doenca. O uso de 500 mg/dia
por cinco dias demonstrou efeito benéfico sobre a escala EDSS e os escores
funcionais na primeira semana do tratamento.8

Os imunomoduladores sao indicados para pacientes acometidos por EM do
tipo RR e SP com presenca de surtos; porém ainda existem incertezas sobre sua
eficacia no tratamento da forma SP sem surto.* Os imunomoduladores comumente
utilizados no tratamento da EM séo o acetato de glatiramer, o Interferon beta 1a e o
Interferon beta 1b. Os Interferons séo citocinas produzidas por quase todas as
células dos vertebrados em resposta a virus, bactérias e outros antigenos.%46°

Uma das formas que pode interferir na evolucéo da doenca no periodo agudo
na EM aguda é a plasmaférese, que se trata da retirada das citosinas circulantes do
sangue. E uma técnica de purificacdo extracorpérea de sangue projetada para
remover particulas de grande peso molecular. Essa técnica é baseada na separacéo
do plasma dos elementos celulares do sangue, por centrifugacao ou por filtracao.
Uma das etapas da inflamacéo presente na EM ocorre no leito venular a partir de
citosinas circulantes que interagem com moléculas de adeséo do endotélio.®®

Em pacientes que apresentam atividade inflamatéria mais agressivas, podem
ser utilizadas para tratamento a associacao de corticosteréide com imunossupressor

ou plasmaférese. A associacao de imunomodulador com imunossupressor tem como
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finalidade a atividade terapéutica em distintos pontos inflamatérios, aumentando a
eficacia e diminuindo a reducéo da producéo de anticorpos neutralizantes.%°

Alguns tratamentos sao utilizados para controle das alteracdes causadas pela
medicacédo utilizada por pacientes acometidos com EM. Para controle do nivel de
colesterol sanguineo sao utilizadas as estatinas. Estudos recentes demonstraram
gue as estatinas possuem efeito antiinflamatério e imunomodulador devido a acéo
inibitéria sobre o oxido nitrico sintase (NOS) e citocinas pré-inflamatérias. A inibicdo
do NOS auxilia no tratamento da esclerose, pois o 6xido nitrico € toxico para 0s
oligodendrdcitos responsaveis pela regeneracéo dos axbnios.”

Estudos atuais relacionam ainda a deficiéncia de vitamina D com varias
doencas auto-imunes, incluindo a EM, uma vez que ela interage com o sistema
imunologico através de sua acdo sobre a regulacdo e a diferenciacdo de células
como linfocitos, macréfagos e células natural killer (NK). H& evidéncias de que a
vitamina D tenha papel na diferenciacdo celular, inibicdo do crescimento celular e
modulacéo do sistema imune.’ Assim, postula-se que a vitamina D e seus analogos,
além de prevenir o desenvolvimento de doencas auto-imunes, poderiam, também,

ser utilizada no seu tratamento.’?

2.7 Assisténcia fisioterapéutica em pacientes com Esclerose Mdultipla

A terapéutica da EM era inicialmente direcionada apenas para sintomas
motores. Com o avan¢o dos estudos e dos exames de imagem, foi verificada a
necessidade de estimulacdo cognitiva devido o diagndstico estar associado a

sintomas cognitivos.5354



29

Geralmente os pacientes com EM sdo encaminhados para fisioterapia quando
ja tiveram relativa perda da capacidade de realizar atividades funcionais, usualmente
em um ponto em que a doenca ja provocou danos irreversiveis ao SNC. Embora a
reabilitacdo ndo impessa 0 dano neurologico, esta pode atuar no tratamento de
sintomas especificos, favorecendo a funcionalidade. A fisioterapia promove
qualidade dos padrdes do movimento, incentivo ao aprendizado de habilidades
motoras, manutencdo da forca muscular, da coordenacdo motora e do padrao de
marcha e controle postural.t’

A abordagem em Fisioterapia relativamente ao tratamento da EM inclui
mobilizacdo para manutencdo de amplitudes articulares, técnicas inibitorias
especificas para o controlo da espasticidade, exercicios de fortalecimento/controlo
do tronco e membros superiores, treino de transferéncias, uso de auxiliares de
marcha e treino de marcha/equilibrio. Este tipo de abordagem provou ser ja eficaz
na melhoria da marcha e mobilidade, reduzindo o risco de quedas.”

Um trabalho mostra que a pratica de exercicios fisicos regulares promove
inumeros beneficios para os pacientes com EM, alcancando melhora na qualidade
de vida, tornando o0s sujeitos mais ativos e capacitados funcionalmente, e
favorecendo maior independéncia.”* OQOutras evidéncias demonstram que a
fisioterapia tem grande importancia na melhora do equilibrio e na diminuicéo do risco
de quedas com treino visuo-proprioceptivo.”

A evolucdo significativa do equilibrio, fadiga e incapacidade com
alongamentos e reabilitacéo vestibular,’® exercicios de equilibrio e forca muscular do
membro inferior promovem diminuicdo do risco de queda, melhoria do equilibrio e
melhoria na velocidade de marcha,’”” com treinos de melhorar o comprimento do

passo, estabilidade postural e o nivel de equilibrio durante as atividades de vida
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diaria.”® O equilibrio e a marcha também foram tratados com Realidade Virtual com
console Nintendo Wii.”

Uma das explicacGes para 0 sucesso dos exercicios na recuperacdo motora
desses pacientes sdo as caracteristica plasticas do SNC que podem ser
influenciadas pelo ambiente, por exemplo o terapéutico, que deve fornecer
condicbes adequadas para o aprendizado ou reaprendizado motor do paciente, o
estado emocional (motivacdo e depresséo), o nivel cognitivo (individuos com menor
déficit cognitivo respondem de maneira mais precisa a terapia), entre outros, que
interferem direta ou indiretamente na plasticidade do SNC e, consequientemente, na
reabilitacdo e recuperacdo do paciente neurolégico.®®

A plasticidade neural € uma das explicacbes para o efeito da reabilitacdo
cognito-motora, essa que é caracterizada pela capacidade que o SNC possui em
modificar algumas das suas propriedades morfologicas e funcionais em resposta as
alteracdes do ambiente. Na presenca de lesbes, o SNC utiliza-se desta capacidade
na tentativa de recuperar fungdes perdidas e/ou, principalmente, fortalecer funcdes
similares relacionadas as originais. Algumas regides integradas do SNC estariam
latentes em um estado de prontidao para serem estimuladas e assumirem as funcdes
comprometidas. Uma associacdo com tratamento farmacolégico tem boa resposta
do SNC melhorando sua plasticidade, promovendo novas conexfes sinapticas,
proporcionando uma melhor autonomia do controle motor e aumentando
consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes. Isso seria um indicativo que
a associagao da medicacao e a reabilitacdo cognitivo-motora podem contribuir para

a formacéo de novas areas cerebrais, substituindo as que foram lesionadas.®!
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
O objetivo geral dessa pesquisa foi verificar os efeitos de um protocolo de
exercicios com estimulacdo cognitivo-motora sobre as funcdes cognitivas e a

mobilidade de pacientes com EM.

3.2 Objetivos especificos

v Analisar a funcionalidade motora e as fun¢des cognitivas (gerais e pré-frontais)
de pacientes diagnosticados com EM.

v Mensurar as alteracdes na mobilidade e nas funcfes cognitivas em pacientes
com EM, avaliando o quanto tais alteracdes sao impactadas em atividades de dupla-
tarefas.

v Investigar o efeito promovido por um programa de de estimulacdo cognitivo-

motora sobre a mobilidade e as funcdes cognitivas e executivas dos participantes.
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4. METODOS

4.1. Delineamentos da pesquisa

Para a atingir os objetivos, foi realizado um ensaio clinico controlado com dois
grupos independentes: experimental e controle. Ambos os grupos foram compostos
por sujeitos de ambos 0s sexos, que se encontravam na faixa etaria entre 18 e 60
anos, e apresentando diagnostico de Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente. Os
participantes foram recrutados do Ambulatério de Esclerose Mdltipla da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, Brasil. A medicacdo foi mantida nos dois grupos,

certificando, assim, que nenhum grupo ficaria sem intervencao.

4.2. Tamanho amostral

Admitindo-se o delineamento acima descrito e tornando-se por base um erro

tipo 1 de 5% (a= 0,05) e erro tipo 2 em 20% (B= 0,20) e poder de 80%, chegou-se a

necessidade de um tamanho amostral de 30 participantes, divididos em dois grupos.

critical F =4.195597

0.4 4
0.3 4
0.2 4
0.1 4
X
- -----.-_.___'__
0 '->‘ T T T T T T S R e T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figura 1. Delimitacdo dos erros tipo 1 e tipo 2, no calculo amostral
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4.3. Variaveis Analisadas

4.3.1 Variavel independente

v'Especificidade clinica

4.3.2. Variaveis dependente
v'Funcdes cognitivas pré-frontais (funcdes executivas);

v'Funcionalidade motora.

4.3.3. Variaveis confundidoras
v Tempo de doenca;
v'Tempo de tratamento;
v'Ocorréncia de surtos;

v'Medicacao.

4.4 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusédo envolveram participantes:
v' Com idade entre 18 e 60 anos;
v' Diagnosticados com EM RR;
v Sedentérios;
v" Gravidade da doenca de 0 a 4,5 de acordo com a Escala Expandida
do Estado de incapacidade de Kurtzke (EDSS);
v' Anuéncia em participar da pesquisa por meio de ciéncia no TCLE

elaborado pelos pesquisadores.
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4. 5. Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusdo envolveram participantes:

v'Diagnosticados com outros distlrbios neurolégicos e/ou
psiquiatricos;

v’Amaurose congénita ou adquirida;

v'Comorbidades cardiovasculares;

v'Disfuncdes oesteomioarticulares;

v'Problemas de locomocao;

v'Falta a trés sessfes consecutivas de exercicio;

v'Uso de antipsicéticos ou antidepressivos; e

v'Sujeitos que nao puderam comparecer ao ambulatério.

4.6. Procedimentos Metodoldgicos

4.6.1. Selecao de Sujeitos

Os participantes deste estudo (grupo experimental e controle) foram
selecionados no Ambulatério de Neurologia do Hospital Universitario Maria
Aparecida Pedrossian.

Para tal, foi realizado um documento do coordenador do Centro de Tratamento
e Diagndstico de Esclerose Mdltipla/NHU que autorizou a realizacéo desta pesquisa

pelo coordenador do projeto (Anexo 1).
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4.6.2. Coleta de dados

A coleta de dados aconteceu em quatro momentos: primeiramente foi
realizada uma triagem no Ambulatorio de Neurologia, para formacdo e separacéo
dos grupos (experimental e controle). Esse encontro ocorreu durante dois meses,
uma vez na semana, especificamente quinta-feira pela manha, por ser o dia de
atendimento dos pacientes diagnosticados com EM. O médico neurologista
responsavel pelo setor realizou todas as avaliacdes Escala Expandida do Estado de
Incapacidade de Kurtzke (anexo 2). Posteriormente, foi marcado um encontro para
avaliacao fisioterapéutica e apresentacdo do local de tratamento no bloco 12 do
curso de Fisioterapia da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul. Durante seis
meses 0s pacientes selecionados para 0 grupo experimental participaram do
tratamento fisioterapeutico, sendo reavaliados no terceiro e sexto més de tratamento.

No primeiro encontro também foram avaliados os sujeitos do grupo controle,
e marcada a reavaliacdo no terceiro e sexto més. Os pesquisadores tiveram a
preocupacdo de remarcar a avaliacdo no mesmo dia de retorno do paciente ao
neurologista, pois trés meses era a média de tempo para retorno da consulta e
acompanhamento da evolucdo da doenca e tal procedimento foi importante para
evitar perdas amostrais particularmente no grupo controle..

Foi aplicado um gquestionario sociodemogréfico para caracterizar a amostra,
abrangendo os seguintes itens: idade, género, etnia, patologia, tempo de diagnostico
da doenca, medicacédo, pratica de atividade fisica, fisioterapia e outras abordagens
motoras (Apéndice 3). A analise especifica da funcionalidade motora dos sujeitos,

bem como das fun¢des cognitivas pré-frontais estdo descritas a seguir.
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4.6.3. Instrumentos para Coleta de dados
Para contemplar os objetivos propostos neste projeto de pesquisa, foi aplicado
o teste Timed Get Up and Go (TUG — Apéndice 2) normal e sensibilizado com
distrator motor e cognitivo, para verificar a funcionalidade motora dos pacientes.
No que se refere as funcbes executivas, foram aplicados os testes, Bateria de
Avaliacdo Frontal (BAF — Anexo 2) e o Teste Mini-Exame do Estado Mental (MEEM

— Anexo 3).

Avaliacdo da funcionalidade motora

O TUG é um teste simples e extremamente importante para avaliar mobilidade
e equilibrio humano. Nele, foram mensurados o tempo para se levantar de uma
cadeira com bracos, deambular por uma distancia de 3 metros e retornar a cadeira.
O numero de passos, em nosso estudo, também foi registrado. Maiores valores de
tempo e nimero de passos representam maior risco de quedas.

Para analisar a funcionalidade dos participantes sob uma ética da influéncia
do aparato cognitivo e motor, foi aplicado o referido teste de andar, sensibilizado em
trés situacdes especificas: 1°) TUG simples, quando o teste € aplicado sem nenhum
distrator; 2°) TUG com dupla-tarefa motora, quando a atividade solicitada é realizada
pelo paciente segurando, com a méao dominante, um copo de 200 ml repleto d’agua;
e 3° TUG com dupla-tarefa cognitiva, aplicado em conjunto com a contagem
numerica progressiva impar. Foi permitido aos pacientes a possibilidade de realizar
uma vez o teste, para entendimento da tarefa solicitada.

A grande vantagem do TUG?? em relacdo aos outros testes, afirmam Ries et
al.8, é o fato de que, por representar uma atividade funcional basica, ndo sofre viés

de incompreensdo — mesmo por pessoas com comprometimento cognitivo grave.
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Além disso, explicam Schumway-Cook et al.®* o TUG apresenta indices de
sensibilidade e especificidade proximos a 87% em adultos e esta diretamente

correlacionado a valores obtidos na plataforma de equilibrio.

Avaliacdo das funcdes cognitivas

As avaliacfes cognitivas foram respondidas pelos participantes do estudo, em
um ambiente calmo e tranquilo. Os testes a seguir compreendem o rastreio cognitivo
global (MEEM) e avaliacdo das fun¢Bes cognitivas pré-frontais (BAF).

v'Bateria de Avaliacao Frontal (BAF): Esta escala foi desenvolvida para avaliar
funcdes cognitivas pré-frontais, tendo sido proposta recentemente como um breve
diagnéstico a ser utilizado em casos de disfuncdes executivas. A bateria é composta
de 6 subtestes: raciocinio abstrato, flexibilidade mental, programacao cognitiva para
acao motora, sensibilidade a interferéncia, controle inibitério e autonomia no controle
interno dos estimulos ambientais.®>86

v'Mini-Exame do Estado Mental (MEEM): Foi projetado para ser uma
avaliacdo clinica pratica de rastreio de alteragfes cognitivas.®” Examina orientagéo
temporal e espacial, memoéria de curto prazo (imediata ou atencdo) e evocacao,
calculo, praxia, e habilidades de linguagem e visoespaciais. Fornece informacdes
sobre diferentes parametros cognitivos®®8, contendo questdes agrupadas em sete
categorias, cada uma delas planejada com o objetivo de avaliar "fun¢des" cognitivas
especificas como a orientacdo temporal, orientacdo espacial, registro de trés
palavras, atencdo e calculo, recordacdo das trés palavras, linguagem e capacidade
construtiva visual. O escore do MEEM pode variar de 0 pontos, o qual indica o0 maior
grau de comprometimento cognitivo dos individuos, até um total maximo de 30

pontos, o qual, por sua vez, corresponde a melhor capacidade cognitiva.



38

4.6.4. Tratamento

Os participantes triados foram separados em dois grupos (experimental e
controle) e foi definido um protocolo terapéutico aplicado nas seguintes formas: o
grupo experimental caracterizou-se por receber um tratamento em grupo realizado
por um fisioterapeuta, com sessfes de exercicios com frequiéncia de dois
atendimentos por semana, com dura¢do de uma hora cada, durante 24 semanas; e
0 grupo de controle manteve suas atividades basicas inalteradas durante seis meses
de acompanhamento.

Os pesquisadores disponibilizaram trés horarios de tratamento aos
participantes, mas mantendo o mesmo protocolo terapéutico. A oferta de horarios
diferenciados contribuiu para participacdo integral dos pacientes, se por algum
motivo 0 paciente ndo conseguisse comparecer em algum turno, ele podia realizar o
tratamento no outro turno.

Em relacdo ao programa de exercicios, 0s participantes realizaram atividades
gue estimulam func¢des cognitivas e motoras. Os exercicios foram coordenados por
um fisioterapeuta. Todas as sessdes comecaram e terminaram com 0 alongamento
muscular dos membros superiores e inferiores (10 minutos), tendo musica como
fundo. A parte principal da intervencédo, com 50 minutos de duracéo, foi dividida para
gue as atividades motoras e cognitivas fossem realizadas simultaneamente.

Com relacéo a terapia motora, foi solicitado aos participantes para realizarem
exercicios nas posi¢cdes supino, sentado e em pé, como forma de treinar a
coordenacao e o equilibrio estatico. Os participantes também foram encorajados a
caminhar em diferentes bases de suporte e dire¢des (realizando grandes e pequenos
passos, seguindo para tras e para a frente) com o objetivo de treinar o equilibrio

dindmico. Movimentos automaticos com pouca demanda cognitiva foram evitados



39

(por exemplo, flexdo e extensédo do cotovelo sem desafio cognitivo). O treinamento
motor apresentou 10-15 repeticbes de cada exercicio e 0 protocolo teve como
objetivo estimular os grupos musculares dos membros inferiores, membros
superiores e tronco. Foram adicionadas bolas, rolos, halteres e bastbes para
aumentar a dificuldade dos exercicios.

Tarefas cognitivas foram incluidas em todas as atividades motoras. As
atividades envolveram treinamento de dupla tarefa que exigia o processamento de
sequenciacéao logica, raciocinio, atencdo, concentracdo, planejamento estratégico,
mudanca de tarefas e memaria. Como exemplo de exercicio com dupla-tarefa é a
associacdo do exercicio motor com contagens matematicas, definicdo de
substantivos que comecam com letras especificas do alfabeto, circuitos que exigem
o planejamento sequencial, atividades onde o sujeito deve reconhecer e alcancar
objetos que apresentam caracteristicas especificas e tarefas que fornecem nomes
de frutas, pessoas, animais, cidades e paises. Essas atividades cognitivas foram
incluidas nos circuitos de exercicio para estimular tarefas duplas durante o
movimento. Ao usar varias atividades complexas, os participantes foram solicitados
a mostrar a capacidade de organizar tarefas e controlar comportamentos dirigidos a
objetivos.

A carga de trabalho dos exercicios foi avaliada segundo a escala Borg.2 Neste
instrumento, as atividades tiveram que ser dimensionadas entre as pontuacdes de
11 (bastante leve) e 14 (um pouco dificil). O limite de seis auséncias (12,5% das
sessodes) foi definido como um parametro de exclusao neste estudo, tendo em conta
a influéncia sobre isso nos resultados.

O grupo controle foi acompanhado durante os seis meses, porém, nao foi

submetido a nenhum tipo de intervencéo fisioterapéutica. Apos as vinte e quatro
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semanas e as reavaliacfes, os integrantes do grupo foram convidados a participarem
do grupo tratamento, para garantir 0s preceitos éticos e possibilitar tratamento a
todos os envolvidos. Posteriormente a finalizacdo deste protocolo terapéutico, os
participantes foram aconselhados a se inscreverem na Clinica Escola Integrada da

UFMS, para dar continuidade ao tratamento fisioterapéutico.

4.6.5. Aspectos Eticos
O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul e cadastrado no sitio eletrdnico da

Plataforma Brasil (http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login.jsf). O projeto

foi aprovado sob o nimero de protocolo 1.045.257, em 30/04/2015 (Anexo 4). Esta
pesquisa também esta registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(Identificador: RBR-9gh4km).

Os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), baseado nas normas estabelecidas pela resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude as pesquisas envolvendo seres humanos (Apéndice 1). Por meio
do TCLE, foram explicados os beneficios e as metas da pesquisa, além de
assegurados os procedimentos para monitoramento da coleta de dados, garantindo

adequada confidencialidade e carater voluntario do estudo.

4.6.6. Processamento e andlise de resultados
Os dados foram processados utilizando estatistica descritiva e inferencial.
Devido ao fato de que nem todas as varidveis contemplaram os preceitos de
normalidade, os resultados foram apresentados na mediana, intervalo interquartil e

intervalo de confianca de 95%. Para as analises inferenciais, utilizou-se o teste U de


http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login.jsf
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Mann Whitney para avaliar as analises transversais entre 0s grupos e o teste de
Friedman foi utilizado para realizar analises longitudinais. O acompanhamento
longitudinal dos resultados foi analisado ainda pelas estatisticas de contraste. O
tamanho do efeito foi mensurado por meio do eta ao quadrado parcial (n’p) e pelo

poder das analises (power). O nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p<0,05).
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Vinte e sete participantes, 13 do grupo experimental e 14 do grupo controle,

completaram este estudo. Os dados da Tabela 1 mostram que ambos 0s grupos séo

homogéneos quanto as caracteristicas antropomeétricas e clinicas. Os valores basais

para mobilidade e cognicao também foram semelhantes na linha de base.

Tabela 1. Antropometria e preditores clinicos nos grupos experimental e controle.

Variables Grupo Experimental Grupo P-valor
controle

Tamanho da amostra (n) 13 14 0,847
Sexo (masculino : feminino) 10:3 9:5 0,472
Idade (anos) 35,0+ 16,5 38,0 + 15,3 0,375
Escolaridade (anos) 11,0£4,50 8,0 £5,50 0,032
Tempo de diagndstico (anos) 50£3,0 8073 0,155
EDSS (pts) 3,0+2,0 20+1,0 0,189
MEEM (pts) 26,0+ 4,5 26,0+5.3 0,867
BAF (pts) 14,0 £ 4,5 15,0 £ 3.5 0,488
TUG Tempo (S) 14,0+ 6,5 17,5+ 13.5 0,259

Passos (n) 190+£7,5 23,5+145 0,259
TUG- Tempo (s) 16,0+ 15.5 215+15.3 0,720
motor Passos (n) 21.0+14,0 255+175 0,375
TUG-cog Tempo (S) 17,0£8,5 22,0+18.3 0,402

Passos (n) 22,0+85 24,0+6,8 0,943

EDSS: Kurtzke Expanded Disability Status Scale. MEEM: Mini-exame do Estado Mental. FAB: Bateria de
Avaliagéo Frontal. TUG: Timed up and go. TUG-motor: distrator motor. TUG-cog: distractor cognitivo. P-valor:

valores de P no teste U de Mann Whitney.
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Os valores dos grupos para MEEM e BAF séo apresentados na Tabela 2. As

analises longitudinais mostraram beneficios proporcionados pelo programa de

exercicios no grupo experimental para MEEM (p=0,001, n?p=0,639, poder de 99,9%,

contraste linear) e para BAF (p=0,001, n’p=0,573, poder de 99,9%, contraste linear).

Diferente, os participantes do grupo controle ndo apresentaram alteracoes

significativas sobre os escores do MEEM (p=0,223, n?p=0,107, poder de 30,1%) e

da FAB (p=0,368, n?p=0,033, poder de 11,5%). A interacdo de grupo versus

momento pode ser observada pela auséncia de diferencas entre 0s grupos no inicio

do estudo (p=0,867 para MEEM e p=0,448 para BAF) e uma diferenca significativa

apos 6 meses de tratamento (p=0,007 para MEEM e p=0,006 para BAF).

Tabela 2. Avaliacdo dos grupos segundo testes cognitivos.

Resultados Grupos Periodo (meses) P-
0 3 6 valor?@

MEEM Experimental 26,0 (23,5-27,00 28,0(258-28,55)  28,0(27,1-28,9)  ,001
Controle 26,0 (23,2-27,6) 26,0(23,0-27,2) 255(23,0-27,00 ,223
P-valor® .867 .054 .007

BAF Experimental 14,0 (12,1 -15,6) 16,0 (14,7 —16,8) 16,0 (15,9 -17,4) ,001
Controle 15,0 (13,3-16,0) 150(13,1-159) 145(13,2-157) ,368
P-valor® ,448 ,169 ,006

MEEM: Mini-exame do Estado Mental. BAF: Bateria de Avaliacdo Frontal. Os dados séo expressos em meédia e

intervalo de confianga de 95%. P-valor®: P valores no teste de Friedman. P-valor: P valores no teste U de Mann

Whitney.
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Mobilidade

Os valores dos grupos para TUG tarefas simples, motoras e cognitivas sao
apresentados na Tabela 3. Para a tarefa simples, a estatistica inferencial apontou
um efeito significativo proporcionado pela intervencéo no grupo experimental quanto
ao tempo para completar a tarefa (p=0,001, n®p=0,391, poder de 91,9%, contraste
linear) e nimero de passos (p=0,001, n?p=0,655, poder de 99,9%, contraste linear).
O grupo controle também apresentou diferenca significativa ao longo dos 6 meses
de acompanhamento, mas com 0s sujeitos precisando de mais tempo para completar
as tarefas (p=0,012, n?p=0,338, poder de 87,9%, contraste linear) e com maior
numero de passos (p=0,004, n?p=0,313, poder de 83,6% para o nimero de passos,
contraste linear). A interacdo de grupo versus momento pode ser observada pela
auséncia de diferencas entre 0s grupos no inicio do estudo (p=0,259 para o tempo e
p=0,259 para os passos) e uma diferenca significativa no final do estudo (p=0,033
para o tempo e p=0,029 para 0s passos).

Para o TUG dupla tarefa motora, o grupo experimental apresentou melhora
dos valores de tempo (p=0,001, n?p=0,596, poder de 99,9%, contraste linear) e para
0 nimero de passos (p=0,001, n?p=0,758, poder de 99,9%, contraste linear). O grupo
controle, ap6s 6 meses, apresentou pior desempenho no tempo (p=0,002,
n%p=0,409, poder de 95,6%, contraste linear). O nimero de passos aumentou no
grupo controle, mas tal variacéo néo foi significativa (p=0,368, n?p=0,117, poder de
32,8%). A interacdo de grupo versus momento pode ser observada pela auséncia de
diferencas entre os grupos no inicio do estudo (p=0,720 para o tempo e p=0,375 para
0s passos) e uma diferenca significativa apos 6 meses (p=0,033 para o tempo e

p=0,038 para passos).
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Com relacdo ao TUG com dupla tarefa cognitiva, o grupo experimental
apresentou melhora em ambos os parametros analisados: no tempo (p=0,001,
n%p=0,551, poder de 99,7%, contraste linear) e no nimero de passos (p=0,001,
n%p=0,712, poder de 99,9%, contraste linear). O grupo controle apresentou piora no
tempo (p=0,002, n?p=0,452, poder de 98,1%, contraste linear) e no nimero de
passos (p=0,002, n?p=0,423, poder de 96,6%, contraste linear). A interagdo de grupo
versus momento pode ser observada pela auséncia de diferengas entre 0s grupos
no momento inicial (p=0,402 para o tempo e p=0,943 para 0S passos) e uma
diferenca significativa ap6s 6 meses (p=0,033 para o tempo). Nao foi encontrada

diferenca entre os grupos quanto ao numero de passos no final do estudo (p=0,094).



Tabela 3: Avaliacdo dos grupos segundo o teste Timed up and go.
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Resultados Grupos Periodos (meses) P-valor?
0 & 6

Experimental 14,0 (11,4 - 17,1) 14,0 (10,8 — 16,6) 13,0 (10,5 — 15,5) ,001
Tempo (s) Controle 17,5 (13,2 — 22,5) 18,5 (14,2 — 23,0) 18,5 (14,4 — 23,3) ,012

Tarefa simples P-valor® ,259 ,068 ,033
Experimental 19,0 (16,4 — 22,2) 17,0 (14,8 — 20,3) 16,0 (14,2 — 18,9) ,001
Passos (n) Controle 23,5 (17,7 -27,1) 24,0 (18,6 — 27,3) 24,0 (18,8 — 27,9) ,004

P-valor® ,259 ,054 ,029
Experimental 16,0 (13,8 — 23,7) 15,0 (12,5-21,4) 14,0 (11,6 — 19,5) ,001
Tempo (s) Controle 21,5(15,5-25,2) 22,0 (16,5 -25,9) 22,0 (16,8 —26,1) ,002

P-valor® ,720 ,155 ,033
Tarefa dupla-motora Experimental 21,0 (18,7 — 27,7) 19,0 (16,9 — 24,9) 17,0 (15,7 — 22,9) ,001
Passos (n) Controle 25,5 (20,7 - 31,6) 25,0 (21,0 -32,1) 25,0 (22,1-321) ,368

P-valor® ,375 ,076 ,038
Experimental 17,0 (14,2 — 23,5) 15,0 (13,2 -21,2) 15,0 (12,3 -19,7) ,001
Tempo (s) Controle 22,0 (16,4 — 26,3) 24,5 (17,9 - 27,5) 24,0 (17,7 — 27,8) ,002

P-valor® ,402 ,085 ,033
Tarefa dupla-cognitiva Experimental 22,0 (19,2 — 27,4) 21,0 (17,9 — 25,3) 18,0 (16,3 — 23,4) ,001
Passos (n) Controle 24,0 (19,2 -30,5) 25,5 (20,8 —31,6) 25,5 (20,6 — 31,7) ,002

P-valor® ,943 ,280 ,094

Dados estfo espressados em média (intervalo de confianca de 95%). Valor - P2: P valores do teste de Friedman. P-valor®: P valores do teste U de Mann Whitney.
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AplOs 6 meses de tratamento, um participante (3,6%) ndo conseguiu
concluir o estudo (Figura 2). A razdo para esta desisténcia foi que o sujeito
comecou a usar antidepressivos triciclicos. Nao foram excluidos participantes

devido a faltas ou intolerancia ao tratamento.

Figura 2. Fluxograma do experimento ilustrando o desenho do estudo

Total de sujeitos recrutados: 30

Exclusobes:

N&o pode participar: 01

Usando anti-depressivos: 01

v

Numero de participantes inclusos: 28

GE GC
n=14 n=14
Exclusao: 1 sujeito comegou
usar anti-depressivos b
6 meses de |ntervencao 6 meses de gcompanhamneto
v
GE GC
n=13 n=14

l l

Numero final de participantes: 27
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6. DISCUSSAO

As funcdes motoras e cognitivas sao preocupacbes comuns dos
pacientes e dos profissionais de saude. Embora a prevaléncia do
comprometimento cognitivo na EM seja bastante comum®, apenas alguns
trabalhos abordaram o impacto do exercicio sobre os aspectos cognitivos da
doenca.”* Os achados do nosso estudo sdo promissores e mostram gque um
programa de 6 meses de estimulagcdo cognitivo-motora € suficiente para
melhorar a mobilidade e a cognicdo em individuos com EM. Os individuos
sedentarios, diferentemente, ndo apresentaram alteracdes significativas na
cognicdo e apresentaram pior desempenho nos testes de mobilidade ap6s 6
meses de acompanhamento. O entendimento do impacto de ambos os fatores &
essencial par propor novas terapias a individuos com EM.

Os resultados apontaram que pacientes acometidos por EM podem
apresentar alteracdes nas funcdes cognitivas, indo de encontro a outro estudo
gue mostra que a cognicdo desses pacientes esta prejudicada gquando
comparada com fun¢Bes cognitivas de pessoas saudaveis da mesma idade,
indicando ainda que essa alteracdo pode impactar sobre a execucdo do
movimento no momento do planejamento.®2 E sugerido que pacientes com EM
devem ser submetidos a avaliacdo cognitiva porque as perdas podem estar
presentes nas mais variadas fases da doenca, inclusive no inicio da doenga.®

A mobilidade tem sido amplamente estudada e relatada como causa
direta associada ao equilibrio e medo de quedas.®*® Alguns autores atribuem
disfuncdo na mobilidade e equilibrio a problemas relacionados com forca

muscular em membros inferiores.®® Outros qualificam questdes de equilibrio a
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um processamento perturbado de centro de gravidade corporal.®” O fato é que
nossa terapia, formada por exercicios estaticos e dinamicos aplicados com
desafios cognitivos, melhorou os escores de mobilidade dos participantes. Isso
pode refletir uma melhora do equilibrio e agilidade dos sujeitos durante tarefas
simples e complexas, corroborando os resultados de estudos anteriores. %8100

Adicionando tarefas duplas nas analises, buscamos simultaneamente
fornecer um marcador precoce de comprometimento no desempenho da
caminhada real dos sujeitos®® e avaliar o impacto do exercicio sobre a mobilidade
guando essa variavel esta sob prioridade de tarefa. Os resultados sugerem que
ndo s6 a mobilidade foi aprimorada pelo programa de exercicios, mas a
capacidade de tomada de decisdo durante tarefas complexas foi melhor apoiado
pelos sujeitos apos a intervencao. Esses resultados séo importantes e ilustram
0 impacto da cognicdo em tarefas complexas.

Pesquisadores indicam ainda que a reabilitacdo motora pode melhorar os
niveis de forca e de condicionamento aerdbico, sendo que esses ganhos
promovem a reducdo dos esforcos para execucdo das tarefas diarias e
consequentemente reduziram a fadiga dos participantes.1%1:102 Assim, nossa
terapia pode ter facilitado a realizacdo de atividadades cotidianas basicas e
instrumentais dos sujeitos.

A percepcéo de fadiga relatada pelos individuos pode estar relacionada a
ineficiéncia para realizar tarefas, considerando que quanto menor o tempo de
execucgao e a quantidade de subunidades realizadas durante o movimento, mais
suave serd o movimento e consequentemente mais eficiente.193

Outro estudo apontou que pacientes submetidos a assisténcia

fisioterapéutica 3x/semana durante trés meses, apresentaram melhora no
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equilibrio (p=0,001), na espasticidade (p < 0,001), fadiga (p < 0.001) e qualidade
de vida (p=0,006). O grupo controle, composto por 55 participantes,
apresentaram piora em equilibrio (p=0,002), testes de caminhada (p=0,030),
10steps climbing test (p=0,095) e fadiga(p=0,002 ).104

O treinamento em grupos parece ser o mais indicado pois promove a
interacao social entre os participantes e pode favorecer a reducéo da depressao.
Os programas com exercicios, até agora desenvolvidos, mostraram-se seguros
para pessoas com EM, sendo importante, contudo, a adocdo de cuidados
basicos referentes a reducdo da fadiga, exacerbacdo da espasticidade e a
aumentos excessivos da temperatura corporal.

O pior desempenho dos sujeitos sedentarios sobre a mobilidade e a
manutencdo dos seus escores cognitivos ilustra que a funcdo motora se
deteriora mais rapidamente do que o aparelho cognitivo. Isso provavelmente
esta relacionado ao perfil da doenca, pois a EM é caracterizada por apresentar
disfuncdo motora antes do comprometimento cognitivo. No entanto, tal padrdo
também pode ser explicado pela presenca da barreira protetora realizada pela
reserva cognitiva de cada sujeito.®® Como a doenca afeta individuos em idade
produtiva, € bem possivel que situaces desafiadoras apresentadas em tarefas
cotidianas e profissionais impulsionaram o SNC dos participantes com
neurotransmissores e outras proteinas neuro-protetoras, retardando o déficit
cognitivo. A confirmacao desta premissa requer mais estudos que abordam as
analises de neuroimagem associadas as rotinas pessoais e profissionais de cada
sujeito.

Neste estudo, as fungbes cognitivas foram avaliadas por dois

instrumentos complementares: um para a cogni¢cao geral dos participantes e
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outro concentrado nas fun¢des executivas. Optou-se por incluir ambos os testes
tendo em vista que o perfil cognitivo na EM pode ser bastante heterogéneo,
refletindo a condic&o clinica variavel. As melhorias observadas sédo suportadas
pelo forte tamanho do efeito e pelo poder estatistico das analises. Esse fato foi
provavelmente influenciado pela associacdo de desafios cognitivos durante o
programa de exercicios. Fatores neurofisiologicos que podem justificar nossos
achados podem estar associados a proliferacdo de fatores neurotropicos
derivados do cérebro, interleucinas, fatores de crescimento e outras
proteinas.105106

Neste estudo foram utilizados trés momentos de avaliacdo para avaliar
mais claramente o padrdo encontrado nas variaveis. As estatisticas de contraste
mostraram tendéncia linear em todas as analises, indicando que a melhora
causada pela intervencdo ou o declinio devido a progressdo da doenca
apresentaram um padréo linear de mudanca. Embora se possa argumentar que
essa concep¢do nao permitiu a avaliagdo de analises emparelhadas
(comparacdes entre a linha de base versus o terceiro més, a linha de base versus
0 sexto més e o terceiro versus sexto), deve-se considerar que adotamos tais
abordagens para evitar o aumento de erro do tipo | - que muitas vezes acontece
guando os pesquisadores fazem varias comparacdes pareadas. Assim,
enquanto trés analises emparelhadas aumentariam o erro de tipo | para 14,26%,

as estatisticas de contraste mantiveram o erro de tipo | em 5,0%.
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Limitacdes

Embora o presente estudo fornece informacdes importantes sobre os
beneficios do exercicio sobre a mobilidade e cognicdo em individuos com EM,
ha algumas limitacbes que precisam ser considerados. Primeiro, incluimos
apenas individuos com EM leve e moderada. Nossos resultados podem néo ser
generalizaveis para pessoas com EM mais grave. Em segundo lugar, o tamanho
da amostra dos grupos era relativamente pequeno. Mesmo compreendendo que
os dados sdo fundamentados por um poder estatistico substancial, outros
estudos com um tamanho amostral mais representativo, poderiam reforcar os

resultados deste estudo.
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7. CONCLUSOES

Este tese de doutorado identificou comprometimento motor e cognitivo em
pacientes com EM, demonstrando a necessidade de aplicacdo de intervencdes
multiprofissionais a esta populacdo. Quando submetidos a situa¢des de dupla-
tarefa, a mobilidade dos sujeitos mostrou-se mais afetada — reforcando o impacto
cognitivo sobre a funcao motora.

O programa de exercicios cognitivo-motores teve efeitos positivos na
mobilidade e na cognicdo dos sujeitos. Além disso, o treinamento foi bem
tolerado pelos participantes. Assim, a terapéutica proposta parece ser uma
intervencao segura e eficaz em pessoas com EM RR. Estes resultados apoiam
a consideracdo da implementacdo desta intervencdo cognitivo-motora numa
amostra substancialmente maior de pessoas com EM com diferentes

incapacidades, para apoiar a eficacia do protocolo.
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ANEXO 2 - BATERIA DE AVALIAGCAO FRONTAL

1. Simdlaridades (conceituagio)

“e que maneira eles zio parecidos?”

“Urii bararia ¢ urmia biranja’

{Caso ocorra falha total: “eles nao sao parecidos™ ou falha par-
cial: “ambas 1ém casca”, ajude o paciente dizendo: “tanto a
banana quante a laranja s30..."; mas credite & para o item; nio
ajude o paciente nos dois itens seguintes).

“Uria rriess ¢ iirna cadeing’s

“Urrae taekipa, erevas rosa ¢ wrna margarida”.

Escore (apenas respostas de categorias [ frutas, moveis, flores|
s30 gonssderadas corretas).

= Trés corretas: 3

— DDuas cofretas: 2

— Uma correta: 1

~ Menhiama correta: 0

L. Fluéncia lexical { flexibilidade mental)

“IMiga quarntas palavras vocé puder comepando com a letra 'S,
qualquer palavra excelo sobrenomes o momees proprios’.

Se 0 paciente nlo responder duranie os primeiros 5 segundos,
diga: “por exemplo, sapo”. Se o paciente firer uma pausa de 10
segundes, estimule-o dizendo: "qualquer palavea comegando
com a letra*s™ O tempo permitido ¢ de 60 segundos.

Escore (repeligoes ou vanagoes de palavras [sapato, sapateiro|,
s0brenomes o Nomes proprios ndo slo contados como
respostas corretas).

- Mais do que nove palavras: 3

= S¢is a nove palavras: 2

= Trés a cinco palavras: 1

= Menos de trés palaveas: 0

3. Série motora (programagio)

“Hhe cuidadosamernie para o que e eston fazenda”

O examinador, sentado em frenle a0 paciente, realiza sozinho,

R8s VERes, COM S mao esquenda 3 série de Luria “punho-borda-

palma”,

“Apum,mnr!un L TE ] ﬂfrzﬂﬂ'fn{nn FrIESTG !.L‘rll.r,p.n-'mimtmfh

g0, depois sozinho”

O examinados realica a série trés veres com o paciente, entdo

diz a elefela: “Agora, f20a sorinho”,

Escorg

- Paciente realiza seis sérigs conseculivas corretas sozinho; 3

— Paciente realiza pelo menos trés séries consecutivas corretas
sozinho: 2

~ Paciente fracassa sorinho, mas realiza Lrés séries conseculivas
corretas com o examinador: 1

= Paciente nao consegue realizar trds series ConSeculivas corng-
15 MEsmo Com o examinadon;

4. Instrugdes conflitantes (sensibilidade a interferéncia)

“Bata duas vezes quande eu bater wma vez",

Para ter certera de que o paciente entenden 3 instruglo, uma

série de trés lentativas ¢ executada: 1-1-1.

“Bata wrra vez quando eu bater duas vezes”

Para ter cerfera de que o paciente enfendeu a instragdo, uma

série de trés tentativas € executada:

2-2-2.

O examinador exeouta a seguinte séries 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Esgore

- Menham erro: 3

= Um ou dods erros: 2

— Mais die dods erros 1

— Paciente bate como o examinador pelo menos quatro veres
consectivas:

5. Vai-ndio val {controle inibitéria)

“Hata wma vez guande eu bater wma vez™

Para ter certera de que o paciente entendeu a instrugao, uma

sérbe de trés tentativas é executada: 1-1-1.

“Naw bata quando e bater disas vezes”,

Para ter certeda de que o paciente ¢ntended a instilgdo, wma

série de Lrds tentativas ¢ executada: 2-2-2.

O examinador execula a seguinte séne 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Escomg

— Menhom erro: 3

- Um o dois ernos: 2

= Mais de dois ereos 1

- Paciente bate coma o examinador pelo menos quatio veres
consecutivas:

6. Comportamento de preensio (antonomia ambiental)

“Nio pegue minkas mitos”™

O examinador estd sentado em frente ao paciente. Coloca as

maos do paciente, com a5 palmas para cima, sobre os joelhos

dele/dela, Sem dizer nada ou olhar para o paciente, o exami-

nador coloca snas maos perto das mos do paciente e toca as

palmas de ambas 35 maos do paciente, para ver s¢ elefela pega-

as espontaneamente. S¢ o paciente pegar as mios, o examinador

tentard novamente apos pedir a elefela: “Agora, nao pegue

nuinhas maos”

Escorg

— Paciente ndo pega as maos do examinados: 3

— Paciente hesita ¢ pergunta o que elefela deve fazer; 2

~ Pacientle pega as maos sem hesitagao: 1

~ Paciente pega as maos do examinador mesmo depois de ter
sido avisado para nao Faer isso; 0




ANEXO 3 - MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

PMINI-EXAME DO ESTADO MENMNTAL
(Folstain, Fodsiain & kicHugh, 1.975)

Paciarle: — -

Doto oo dvaofiocdo: _ f_ f Aswchadorn

ORIENTACACQ

» Dinda sewrana (I porda) .. ... iaieei i o)

+ Do do més (1 poniba) )

T U R e 131 =) TR L)

=Ano ] pOnto) ... i e |

= Hewo cpdosimado {1 ponta) . Y

* Local especilico (oposenta ou selﬂr}{l r::u:un’rn} R

= Insfituigdio (reddancio. hospitol l:i'lh.‘_ﬂ}('l pr:m’rc:] R A |

= Bairra ou rea prosima | pmlm} T Y |

« Cidexcda (1 ponta) R
= Estado (1 ponta) . |

MEI'I..'IDEI.A IMEDIATA

= Fale 3 palovias ndo relacionados. Posteriorments
parguniie oo pacients pas 3 pu:-lqums Da p-::rnh:'
pora cada esposta comela L.l .- T A
Diepois repita as pokawas  cerlilique-5e da U O p-:u:nsnm 5 Qprenceu, oS
rrais octionts waed it peigunta-as novomenta.

ATENCAQ E CALCULO r

« (100 - 7) sucesshvos, 5 vezes sucesshvamenta fo. -2
(1 panto para coda calculo comela) .. R S
(afternativamente, soletrar MUNDO da lr:f:s mn:l Frn::r'rre}

EVOCACAD
= Pergunta pelas 3 rh‘llrJerS dlitcs arteriormnente

(1 pontoe par palawa) . a6 & I [ j]
LINGUAGER
« Momear urm refdgio & uma caneta (2 pontos) |
» Repetir "nem agui. nem ali, nem k20 (1 ponto) LD
= Comando; "pague este papeal com a mda dlrem::

dobre ao meio @ cologue no chdo (3 p1os) . [
« Ler & obedecer; "leche os olhos® |:l pmtc-} 0 3
» Fsrpesver uma fiose (1 ponta) " E g

= Copiar um desanho (1 pnnm}
ESCORE: (____f30)
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ANEXO 4 — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Parecer de aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMS

TS UNIVERSIDADE FEDERAL DO
gﬂﬁé MATO GROSSO DO SUL - wam
s UFMS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DA FEEAEIILITA‘_:.E.G COGMITNG-MOTORA EM PACIENTES COM
ESCLEROSE MULTIPLA: UM EMSAID CLINICO RANDOMIZADO

Pesguisador: LILLAM ASSUNQ.&D FELIPPE

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 30173814.8.0000.0021

Instituigao Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.045.257
Data da Relatoria: 30/04/2015

Apresentagao do Projeto:

Trata-s& de um estudo do tipo Ensaio Clinico, longitudinal, no qual os voluntarios serdo divididos em 2
Grupos independentes diagnosticadas com Esclerose Multipla (EM), G1, prupo d= adultos diagnosticados
com EM que recebers o fratamento de reabilitagdo cognitiva-motora; & G2, grupo controle |, formado por
adultos diagnosticados com EM, e que ndo receberdo o tratamento. A medicagio s2rd mantida nes dois
grupos, certificando, assim, gue nenhum grupo ficara sem intervengdo.

A pesquisadora se baseia na hipdtese de que a Esclerase Multipla por afetar o sistema nervasa central, tal
como a meduls cervical, o tronco cerebral e a substincia branca periventricular, com manifestagbes motoras
inizialmente, causa alteragdo na funcionalidsde motora do sujeito, além do comprometimente no equilibria,
causando também transtornos psiguidtricos. Essas alteracdes segundo a pesquisadora podem ser afetadas
por reabilitagio motora-cognitiva nos sujeitos, trazendoe beneficios 3 referida populagde, melhorando tanto o
guadro motor, quanto psiquico.

Serao considerades como critérios de inclusio Adulos diagnosticados com EM, residentes na cidade de
Campo Grande’ MS. Os sujeitos que participarem do presente estude assinardo um termo de consentimento
livre & esclarecido, onde ==rao explicados o5 objetives & os bensficios da pesquisa. Serdo assegurados
ainda o= procedimentos para monitoramenio da coleta de dados,

Endersgo:  Prd Hofloria de Fesquisa o Pés Graduacao JFMES

Ealrro:  Calvs Postsl 549 CGEP: 07a-140

UF: M3 HMunlolplo: CAMPO GRANDE

Telafone:  (B7)3345- 7187 Fax: (67i5345-7187 E-mall: bicetcafpropoudms br
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parantindo a confiabilidade e carater voluntario do estudo.

Os Critérios de Exclusio s50 Pacientes diagnosticados com outros disturbios neurclogicos elou derméncia;
Facientes que apreseniem amaurose congénita ou adquirida; Pacientes com comorbidades
cardiovasculares; Pacientes com oesteomicarticulares sssocizdas; Individuos que apresentam locomogio
depend=snie.

A selecio dos participantes da pesquisa (sujeilos com EM e Confroles) sera realizada no Ambulatorio de
Meurolzgia do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian. E a coleta de dados em kocal previamente
agendado na Unidade 12, bloce do curso de Fisioterapia da UFMS, conforme disponibilidade do wvoluntaric.
Sera aplicado um guestionario sociodemografico para caracterizar a amostra, abrangando o5 seguintes
itens: idade. género, stnia, patologia, tempe de diagnostico da doenga, medicagde, pratica de atividade
fisica, fisictzrapia & outras abordagens motoras. Alem disso serao aplicados Fara contemplar os objetivos
propostos neste projeto de pesguisa, sera aplicado o teste Timed Get Up and Go (TUS) normal e
sensibilizado com distrator motor & cognitive, para verficar a funcienalidade motora dos pacientes. Mo que
s= refere 35 fungies executivas, serao aplicados os testes Montréal Cognitive Assessment (MOCA), Bateria
de Avaliagdo Frontal (BAF) & o Teste Mini-Exame do Estado Mental (MEEM). Para avalisgSo de posziveis
distirbios com manifestacdes neurcpsiguidtricas serd aplicado o Inventdrio Meuropsiguidtrico (NPI1).Também
zera avaliada a fungio respiratdria através de um manovacudmetro, 3 fim de avaliar 2 forga dos muscules
respiratonos.A intervengdo proposta para o tratamento sera atraveés de exercicios gue estimulem tanto as
fungdes cognitivas, quanto as motoras, proporcionands a melhora das condigdes musculares, atraves de
exercicios de alongamento & fortalecimentos ghobais, alkém de exercizios posturais & de equillbrio, fodes eles
associados 3 movimentos respirstdrios, oferecendo aos pacientes condigdes ideais ou précimas disso, para
que possa realizar suas atividades mais facilmente & cada vez com menos dependéncia, associando
também atividades que com objetive de estimularem as fungdes cognitivas como: atengSo concentrada e a
memona, come exemplo, atividades de transferéncia de bola para cada participante do grupo guando este
deveria dizer substantives iniciados com determinadas letras do alfabeto | realizar contas matematicas,
idenfificar objetos & cores, além de falar nomes de frutas, animais , cidades paises e colegas. Mas sessdes,
serao utilizadas, bolas, rolos, obstaculos no solo como escadas e cones basties

Objetivo da Pesquisa:
Analisar as fungdes executivas, o equillorio 2 atraves de testes avaliar se esses pacientes

Endsrespo:  Prd Haotoria de Pesguisa o Pés Graduacaol JFIaS
Ealrro: Caba Postal 549 CEF: 073110
UF: S Muniolplo:  CAMPO GRANDE
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apresentam alguma psicopatologia, posteriormente mensurar o guanio a reabilitagio copnitivo-maotora pode
interferir nessas possiveis alteraghes

Cibjetivos Especificos

Awaliar a funcionalidade motora e as fungdes cognitivas pré-frontais de pacientes diagnosticados com EM.
Mensurar as alteragbes no equilibric & nas fungbes executivas nesses pacientes e o gquanto es=as
alteragdes interferem nas atividades que envolvem dupla tarefa.

Werificar a prevaléncia de transtornos psiquistricos entre os indiwiduos avaliados.

Analisar o quanto a reabilitagio cognitivo-motora interfera nas alteragdes de equilibric & nas fungbes

gxecutivas

Avaliagio dos Riscos @ Beneficios:

Curante o fratamento os pacientes podem sentir dores musculares em decorréncia acs exercicios de
fortaleciments muscular  =quilibrio que serdo realizados, além dos riscos de quedas durants as sessdes.
Curante a= avaliacdes os pacientes podem sentir cansago fisico efow mental, devido os testes exigirem
concentragdo por parte do avaliado, incluindo as avaliagbes das fungdes cognitivas, motoras e respiratdrias.
Serd esclarecide ac paciente que as fichas de avaliagies serdo guardadas, diminuindo o risco de
informagbes vazarem.

O tratamento fisioterdpico proporciona aos apoientes acometides pela Esclerose Multipla a prevencio efou
tratamznte das disfungies motoras, alteragbes no equilicric & nas fungdes exscutivas, proporcionando
melhora na gualidade d= vida do pacizsnte

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Pesguisa de relevancia clinica

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresenta Termos Mecessarios

Recomendagdes:

COLOCAR CAMPD DE ASSINATURA EM TODAS AS PAGINAS DD TCLE
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Pesquisader atendeu as recomendagbes do CEF

Situagao do Parecer:
Aprovado

Endersgo:  Prd Heftoria de Pesguisa o Pis Graduacaol JFRES
Ealrro: Caba Postal 5449 CEP: 79073110
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Assinado por;
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ANEXO 5 - KUTZLE EXPANDES DISABILITY SATATUS SCALE

Kurtzke Expanded Disability Status Scale
(EDSS)

Normal neurological exam (all grade 0 in Functional Systems (FS); cerebral grade 1
acceptable).

No disability, minimal signs in one FS (i.e., one grade 1 excluding cerebral grade 1).

No disability, minimal signs in more than one FS (more than one grade 1 excluding
cerebral grade 1).

2.0

Minimal disability in one FS (one FS grade 2, others 0 or 1).

25

Minimal disability in two FS (two FS grade 2, others 0 or 1).

30

Moderate disability in one FS (one FS grade 3, others 0 or 1), or mild disability in three
or four FS (three-four FS grade 2, others 0 or 1).

3.5

Fully ambulatory but with moderate disability in one FS (one grade 3 and one or two
FS grade 2) or two FS grade 3, others 0 or 1, or five FS grade 2, others 0 or 1.

40

Fully ambulatory without aid, self-sufficient, up and about some 12 hours a day despite
relatively severe disability consisting of one FS grade 4 (others 0 or 1), or combinations
of lesser grades exceeding limits of previous steps. Able to walk without aid or rest
some 500 meters (0.3 miles).

45

Fully ambulatory without aid, up and about much of the day, able to work a full day,
may otherwise have some limitation of full activity or require minimal assistance;
characterized by relatively severe disability. (Usually consisting of one FS grade 4
(others 0 or 1) or combinations of lesser grades exceeding limits of previous steps.
Able to walk without aid or rest for some 300 meters (975 ft.).)

50

Ambulatory without aid or rest for about 200 meters (650 ft.); disability severe enough
to impair full daily activities (e.g., to work full day without special provisions). (Usual FS
equivalents are one grade 5 alone (others 0 or 1); or combinations of lesser grades
usually exceeding specifications for step 4.0.)

55

Ambulatory without aid or rest for about 100 meters (325 ft); disability severe enough to
impair full daily activities. (Usual FS equivalents are one grade 5 alone (others 0 or 1);
or combinations of lesser grades usually exceeding specifications for step 4.0.)

6.0

Intermittent or constant unilateral assistance (cane, crutch, or brace) required to walk
about 100 meters (325 ft.) with or without resting. (Usual FS equivalents are
combinations with more than two FS grade 3+))

6.5

Constant bilateral assistance (canes, crutches, or braces) required to walk about 20
meters (65 ft.). (Usual FS equivalents are combinations with more than two FS grade
3E))

7.0

Unable to walk beyond about 5 meters (16 ft.) event with aid, essentially restricted to
wheelchair, wheels self in standard wheelchair a full day and transfers alone; up and
about in wheelchair some 12 hours a day. (Usual FS equivalents are combinations with
more than one FS grade 4+; very rarely pyramidal grade 5 alone.)

75

Unable to take more than a few steps; restricted to wheelchair; may need aid in
transfers, wheels self but cannot carry on in standard wheelchair a full day; may
require motorized wheelchair. (Usual FS equivalents are combinations with more than
one FS grade 4+))

80

Essentially restricted to bed or chair or perambulated in wheelchair; but may be out of
bed much of the day; retains may self-care functions; generally has effective use of
arms. (Usual FS equivalents are combinations, generally grade 4+ in several systems.)

85

Essentially restricted to bed for much of the day; has some effective use of arm(s);
retains some self-care functions. (Usual FS equivalents are combinations, generally
grade 4+ in several systems.)

9.0

Helpless bed patient; can communicate and eat. (Usual FS equivalents are
combinations, mostly grade 4.)

95

Totally helpless bed patient; unable to communicate or effectively eat/swallow. (Usual
FS equivalents are combinations, almost all grade 4+.)

10

Death due to MS.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Prezado(a) sr(a). Meu nome é Lilian Assuncao Felippe, sou a pesquisadora responsavel
pelo projeto “Efeitos da reabilitacdo cognitivo-motora em pacientes com Esclerose
Mdltipla: um ensaio clinico controlado”. Por meio dele queremos observar o efeito da
reabilitacdo cognitivo-motora de pacientes diagnosticados com Esclerose Multipla e o quanto as
manifestacdes ndo motoras os afetam.

Para isso, precisariamos que o(a) sr(a) preenchesse questionarios especificos, que trazem
perguntas sobre aspectos sociais e aspectos emocionais, bem como testes que avaliam o
desempenho cognitivo e motor. Caso sinta a necessidade, é possivel ter um acompanhante
(familiar ou amigo proximo) no momento de responder estes questionarios. Os riscos sdo
minimos na coleta de dados proveniente de questionério ficando garantido ao pesquisado a
recusa de resposta sem nenhum prejuizo a sua participacdo e na segunda etapa da pesquisa,
havera a intervencao fisioterapéutica que serdo realizados alongamentos de forma ativo-
assistido, exercicios ativo-livres globais, fortalecimento muscular global, exercicios de equilibrio
e propriocepgdo associados com exercicios de treino cognitivo e de memodria. Todos os
exercicios serdo supervisionados pelo fisioterapeuta responsavel, assim, diminuindo o risco de
qualquer tipo de queda.

Além disso, vocé ndo terd nenhum gasto financeiro, ao participar deste projeto. Caso queria
participar, faremos uma divisdo dos participantes em dois grupos, sendo que um grupo fara
tratamento de fisioterapia (gratuito) por 6 meses e outro grupo ficara apenas com o tratamento
medicamentoso.

Vale lembrar que o nosso objetivo é observar o efeito da reabilitacdo cognitivo-motora,
buscando melhorar o desempenho funcional e social desses individuos. Mesmo assim, é
importante dizer que a sua participagdo no projeto é totalmente optativa, sendo que a ndo
participacdo ndo trara nenhum prejuizo. Caso aceite participar, deixo bem claro que o(a) sr(a)
podera desistir em qualquer momento, também sem prejuizo algum. Os dados desta pesquisa
servirdo Unica e exclusivamente para fins cientificos. Em nenhum momento sera publicado o
nome das pessoas que participaram desta pesquisa, garantindo total privacidade e
confidencialidade. Para maiores informagfes (antes, durante ou apos a pesquisa), uma copia
desse documento sera entregue ao senhor (a) contendo meu telefone e endereco para contato,
além dos dados do Comité de Etica em Pesquisa da UFMS, que aprovou a realizacio deste

estudo. Estou a disposicdo para tirar qualquer davida.

Assinatura do participante Assinatura da pesquisadora responsavel
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo: Efeitos da reabilitagdo cognitivo-motora em pacientes com Esclerose

Multipla: um ensaio clinico controlado.

Pesquisador responsavel: Lilian Assuncéo Felippe

Local de realizacdo do projeto: projeto “Funcionalidade motora, fungdes

cognitivas pré-frontais e atividades da vida diaria de pacientes com doencas
neuro-degenerativas” , realizado no Bloco 12, bloco da Fisioterapia da UFMS,
Campo Grande/MS.

Endereco e telefone para contato: Para contato com a pesquisadora (67) 9962-

8248. Para esclarecimentos e/ou dendncias referente a sua participacdo na

pesquisa entrar em contato com o Comité de ética em Pesquisa 67 3345-7187

Eu , abaixo assinado,

concordo em participar deste estudo. Fui devidamente informado e esclarecido
sobre esta pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como o0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me
garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer movimento, sem que

isto leva a qualquer penalidade.

Campo Grande, .......cccceeeeeeeeennenen. de ..o, de .

Nome do participante Pesquisador responsavel



APENDICE 2 — TIMED GET UP AND GO TEST

TUG:
NUmero de passos:

Tempo gasto:

TUG com sensibilizagdo motora:
NUmero de passos:

Tempo gasto:

TUG com sesibilizagéo sensitiva:
NUmero de passos:

Tempo gasto:
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1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

8)

APENDICE 3 - QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

Idade

Género()M ()F
Grupo () GEM () GC

Ha quanto tempo foi diagnosticado com a doenca?

Faz uso de medicamento? () Sim ()N&o

Qual?

Pratica atividade fisica?
Frequentemente
Esporadicamente
Nunca

Realiza tratamento fisioterapico?
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A CONTROLLED CLINICAL TRIAL ON THE EFFECTS OF EXERCISE ON
COGNITION AND MOBILITY IN ADULTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS

Lilian Assumpcéao Felippe?!, Pedro Rippel Salgado3, Diego de Sousa Silvestre?,

Suhaila Mahmoud Smaili Santos?, Gustavo Christofoletti®

Program in Health and Development, Federal University of Mato Grosso do Sul,
Campo Grande, Brazil.

SMultiple Sclerosis Outpatient clinic, hospital complex, Campo Grande, Brazil
4Health Science Center, State University of Londrina, Londrina, Brazil
SDepartment of Physical Therapy, Federal University of Mato Grosso do Sul,

Campo Grande, Brazil.
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ABSTRACT

Background: Several therapies have been applied in people with multiple
sclerosis as a way to improve their overall health. In this study we investigated
the effects of a 6 month exercise program on cognition and mobility in participants
with multiple sclerosis.

Methods: 28 subjects were randomly allocated in two groups and undertook a
cognitive-motor exercise program or monitoring (control group). Cognition was
evaluated by means of the Mini-Mental State Examination (MMSE) and the
Frontal Assessment Battery (FAB). Mobility was assessed with the Timed Get-
Up-and-Go-Test, applied with and without dual task distractors (DT-TUG and
TUG, respectively). Statistical analyses consisted of the application of cross-
sectional and repeated measurement tests, with a 5% significant level.

Results: The findings showed benefits provided by the exercise on one’s
cognition (p=.001, power of 99.9% for MMSE and p=.001, power of 99.9% for
FAB) and mobility (p=.001, power of 91.9% for TUG and p=.001, power of 99.7%
for DT-TUG). Differently, participants of control group did not have significant
changes over the scores of cognition after 6 months of follow-up (p=.223, power
of 30.1% for MMSE and p=.368, power of 11.5% for FAB), and had a worst
performance on mobility (p=.012, power of 89.9% for TUG and p=.002, power of
98.1% for DT-TUG).

Conclusion: Six months of exercises provide benefits on cognition and mobility
in adults with multiple sclerosis. The findings suggest that exercise could be used
as a safe complementary intervention in patients with such condition, and they

could provide a helpful basis for a larger trial.

Keywords: multiple sclerosis, cognitive functions, balance, exercise, physical
therapy.
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INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is known to cause degeneration of the myelin
sheath that protects the nerve fibers. The disease is characterized by widespread
lesions in the Central Nervous System that promote inhibition of axonal
transmission.! While most of the symptoms involves motor aspects (such as
weakness, spasticity, tremors, and incoordination), studies have indicated that
cognitive impairment is common in MS at both the earlier and later stages of the
disease.??

The increase of motor and cognitive compromise has been related to high
fear of falling in subjects with MS.# In fact, a previous study reported that 56% of
people with MS suffer at least one fall/month.> Despite there is evidence
highlighting the health benefits and the safety of exercise for people with MS,68
the systematic review done by the Streber et al.® states that the attendance of the
subject to the treatment is not always adequate due to sociodemographic factors
and to the profile of the activity.

As it is documented that cognition and mobility impact the every-day tasks
of subjects with MS,'° we recognize the need of protocols that concurrently
improve these aspects of the disease. In this sense, we performed an in-depth
analysis about the efficacy of a 6-month exercise program on cognition and
mobility in participants with relapsing-remitting MS. The participants were
compared to control peers (MS subjects undergoing no-treatment) matched in
terms of age, sex, and disease severity. The originality of this study upon the
others lays in the fact that we proposed a motor therapy enriched with cognitive
tasks to stimulate simultaneously the physical and mental aspects of MS. Our
original hypothesis was based on the premise that the cognitive-motor therapy

would provide sufficient benefit to improve one’s mobility and cognition.

METHODS

To achieve the objectives, a clinical trial was undertaken with two
independent groups: experimental and the control. Individuals with MS were
recruited from the Multiple Sclerosis Outpatient Center of the Federal University
of Mato Grosso do Sul, Brazil. All participants provided written consent prior the

assessments. The protocol was approved by the Human Research Protection
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Office (Protocol No. 1.045.255), and the project is registered in the Brazilian
Registry of Clinical Trials (Identifier: RBR-9gh4km).

The inclusion criteria involved participants older than 18 yrs, diagnosed as
having relapsing-remitting MS, all sedentary, and with disease severity between
0 to 4.5 according the Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS).!
Patients were excluded if they had (1) relapses over the last 3 months, (2) other
neurological diseases, (3) vestibular dysfunction, and (4) cognitive impairment.
Participants using antidepressants and those who could not attend the outpatient

center were also excluded.

Randomization

All the subjects underwent an initial evaluation in the Multiple Sclerosis
Outpatient Center, in which their clinical conditions were obtained. The selection
of participants was done by convenience since only individuals who could go to
the outpatient center twice a week over 6 months were included. An independent
researcher was responsible for making a randomized block division, ensuring
groups homogeneity for socio-demographic and clinical characteristics. Figure 1
details the flowchart of the selection of the subjects and their monitoring during

the study.

(Insert table 1 here)

Therapeutic protocol

This study defined a therapeutic protocol applied to patients with MS in the
following ways: the experimental group was characterized by receiving exercise
sessions with a frequency of two attendances per week, lasting one hour each,
over six months; and the control group maintained its basic activities unchanged
during six months.

The exercises were coordinated by a physical therapist and involved
activities that stimulate cognitive and motor functions. All sessions started and
ended with muscular stretching of upper and lower limbs, having music as
background. The main part of the intervention was divided so that motor and

cognitive activities were held simultaneously every day.
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In respect to the motor therapy, the subjects were requested to perform
exercises in the supine, in sitting and standing positions as a way to train
coordination and static balance. The participants were also encouraged to walk
at different support bases and directions (forward, fast-forward, large and small
steps, backward and sideward) aiming to train dynamic balance. Balls, rolls,
dumbbells, balance boards and long sticks were added to increase the difficulty
of the exercises.

Cognitive challenging tasks were added in all motor activities. The tasks
(included in combined circuits) involved dual-task training that demanded the
processing of logical sequencing, reasoning, attention, concentration, strategic
planning, tasks shifting, and memory. As an example of the cognitive-engaging
exercise, there was the association of motor exercise with mathematical counts,
defining nouns which begin with specific letters of the alphabet, circuits that
demand sequential planning, activities where the subject should recognize and
reach objects that presented specific characteristics, and tasks providing names
of fruits, animals, cities, and countries. These cognitive activities were included
in the exercise program to stimulate challenging cognitive tasks during the
movement. By using several complex activities, the participants were requested
to show the ability of organizing tasks and controlling goal-directed behaviors

The workload of the exercises was evaluated using the Borg scale,*? in
which the activities had to be scaled between the scores of 11 (fairly light) and 14
(somewhat hard). The limit of six absences (12.5% of sessions) was defined as
a parameter for exclusion in this study, bearing in mind the influence of this on

the results.

Evaluative assessments

All participants were screened in a private and quiet evaluation room.
Outcome measures were made at baseline and repeated after three and six
months. Cognitive functions were analyzed with the Mini-Mental State
Examination'®** (MMSE) and the Frontal Assessment Battery!® (FAB). To
analyze the patients’ mobility, the Timed Get-Up-and-Go test!®1’ (TUG) was
applied associated and not with dual-task distractors.
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The MMSE was used to assess general cognition. The instrument is
composed of questions grouped into seven categories, each one designed to
evaluate specific cognitive functions: time orientation, place orientation, three-
word register, attention and calculation, immediate and delayed recall of the three
words, language, and visuo-constructive praxis. The scores vary from 0 to 30
points, with higher scores indicating better cognitive performance.

The FAB was included in this study to evaluate the executive function of
the participants. This instrument consists of six subset items: conceptualization,
lexical flexibility, motor programming, conflicting instructions, inhibitory control,
and environmental autonomy. The maximum score for each subtest is three
points (with higher scores indicating better performance) and the total score of
test is calculated by adding the scores of the six subtests.

The TUG is a mobility test that requires both static and dynamic balance
activation. It measures the time and the number of steps that required for a
person to rise and stand up from an arm chair, walk a distance of 3m, turn, walk
back to the chair, and sit down. A longer time and number of steps to complete
the task indicates an increased risk of falls. The activities were judged in
situations that required different cognitive and motor capabilities. The test, as
stated by Podsiadlo & Richardson®, was included to assess single task. Motor
and cognitive distractors were included to assess mobility under dual tasks
conditions. For the motor dual task, the subjects were asked to accomplish the
activity holding a cup with 200 mL of water in the dominant hand. For the cognitive
dual task, participants should accomplish the test performing a numerical
progressive odd count. The order of the tasks was randomly assigned by each
participant. The subjects had one practice trial incorporated for each condition,
characterized as a familiarization procedure. Participants were then advised to
observe the task priority (walking without spilling the contents of the cup and to
walk and maintain the accuracy of the numeric sequence). Additionally, all
subjects were instructed to perform the task as fast as possible, safely, and with

no help from any assistive device.

Statistical analysis
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The data was processed using descriptive statistics. Owing to the fact that
not all variables contemplated the normality precepts, the results were presented
in median, interquartile range and 95% confidence interval. For the inferential
analyses, the Mann Whitney U test was used to assess cross-sectional analyses
between groups and the Friedman test was used to provide longitudinal analyses.
Pattern of the results was analyzed by the contrast statistics. The effect size of
the intervention was assessed by partial eta square (n?p) and power analyses.

The level of significance was set at p<.05.

RESULTS

Twenty seven participants, 13 from the experimental group and 14 from
the control group, completed this trial. Data from Table 1 show that both groups
are homogenous for anthropometric and clinical characteristics. Baseline values

for mobility and cognition are also similar at baseline.

(Insert Table 1 here)

Cognition
The values of the groups for MMSE and FAB are presented in Table 2.

Longitudinal analyses showed benefits provided by the exercise program in the
experimental group for MMSE (p=.001, n?p=.639, power of 99.9%, linear
contrast) and for FAB (p=.001, n°p=.573, power of 99.9%, linear contrast).
Differently, participants of control group did not have significant changes over the
scores of MMSE (p=.223, n?p=.107, power of 30.1%) and FAB (p=.368, n?p=.033,
power of 11.5%). Group vs. time interaction could be seen by the absence of
differences between groups at the beginning of the study (p=.867 for MMSE and
p=.448 for FAB) and a significant difference after 6 months of follow up (p=.007
for MMSE and p=.006 for FAB).

(Insert Table 2 here)
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Mobility

The values of the groups for single task, motor- and cognitive dual-tasks
are presented in Table 3. For the single task, inferential statistics pointed out a
significant effect provided by the intervention in the experimental group regarding
time to complete the task (p=.001, n?p=.391, power of 91.9%, linear contrast) and
number of steps (p=.001, n?p=.655, power of 99.9%, linear contrast). The control
group also had a significant difference over the 6 months of follow up, but with
the subjects needing more time to complete the tasks (p=.012, n?p=.338, power
of 87.9%, linear contrast), and with a greater number of steps (p=.004, n?p=.313,
power of 83.6% for number of steps, linear contrast). Group vs. time interaction
could be seen by the absence of differences between groups in baseline (p=.259
for time and p=.259 for steps) and a significant difference at the end of the study
(p=.033 for time and p=.029 for steps).

For the motor dual task, the experimental group presented improvement
of values for time (p=.001, n?p=.596, power of 99.9%, linear contrast) and for
number of steps (p=.001, n?p=.758, power of 99.9%, linear contrast). The control
group, after 6 months, presented a worse performance on time (p=.002,
n’p=.409, power of 95.6%, linear contrast). The number of steps changed in
control group, but such variation was not significant (p=.368, n?p=.117, power of
32.8%). Group vs. time interaction could be seen by the absence of differences
between groups in baseline (p=.720 for time and p=.375 for steps) and a
significant difference after 6 months (p=.033 for time and p=.038 for steps).

Regarding the cognitive dual task, the experimental group showed
improvement for both time (p=.001, n?p=.551, power of 99.7%, linear contrast)
and steps (p=.001, n?p=.712, power of 99.9%, linear contrast). The control group
presented a worsening performance for time (p=.002, n’p=.452, power of 98.1%,
linear contrast) and steps (p=.002, n?p=.423, power of 96.6%, linear contrast).
Group vs. time interaction could be seen by the absence of differences between
groups in baseline (p=.402 for time and p=.943 for steps), and a significant
difference after 6 months (p=.033 for time). No difference was found between
groups for number of steps at the end of the study (p=.094).

(Insert Table 3 here)
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After 6 months of follow-up, 1 participant (3.6%) was unable to complete
the trial (Figure 1). The reason for this drop-out was that the subject started using
tricyclic antidepressants. No participants were excluded due to lack of

compliance with or intolerance to the treatment.

DISCUSSION

Motor and mental functions are common concerns of patients and health
care professionals. Although the prevalence of cognitive impairment in MS is
quite common,*8 only a few papers have addressed the impact of exercise on the
cognitive aspects of the disease.'® The findings of our study are promisors and
show that a 6-month program with cognitive-motor exercises is sufficient to
improve mobility and cognition in subjects with MS. Sedentary individuals,
otherwise, did not have significant changes for cognition and presented a worst
performance on the mobility tests after 6 months. The understanding of the
impact of both factors is critical when proposing new therapies to individuals with
MS.

Mobility has been widely studied and reported as directly associated to
balance and fear of falling.?®?! Some authors attribute balance dysfunction to
troubles on controlling the precision of force production of lower limb
articulations.?> Others qualify balance issues to a disturbed processing of
gravitational-perceptive pathways.?3 The fact is that our therapy, formed by static
and dynamic exercises applied with cognitive challenging, improved the mobility
scores of the participants. This might reflect an improvement of balance and
agility of the subjects during simple and complex tasks, corroborating results from
previous studies.?*2?¢ Adding dual tasks into the analyses, we simultaneously
aimed to provide an early marker of impairment in real-life walking performance
of the subjects?’ and to assess the impact of the exercise on mobility when such
variable is under task priority. The findings suggest that not only mobility was
improved by the exercise program but the decision-making ability during complex
tasks was better supported by the subjects after the intervention. These results

are important and illustrate the impact of cognition on complex tasks.
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The worsening performance of the sedentary subjects on mobility and the
maintenance of their cognitive scores illustrates that the motor function
deteriorates faster than the cognitive apparatus. This is probably related to the
profile of the disease, as MS is usually characterized by presenting motor
dysfunction before the cognitive compromise. However, such pattern can also be
explained by the presence of the protective barrier performed by the cognitive
reserve of each subject.?® Since the disease affects individuals on their productive
age, it is quite possible that challenging situations presented on everyday tasks
(involving both personal and professional duties) have boosted the central
nervous system of the participants with neurotransmitters and other neuro-
protective proteins, delaying the cognitive deficit. Confirmation of this premise
requires further studies that address neuroimaging analyses associated with the
personal and professional routines of each subject.

In this study, the cognitive functions were assessed by two complementary
instruments: one to evaluate the general cognition of the participants and the
other to focus on the executive function. We opted to include both tests since the
cognitive profile in MS is more heterogeneous, likely reflecting the more variable
underlying neuropathology. The improvements seen are supported by the strong
effect size and by the statistical power of the analyses. This fact is probably
influenced by the association of cognitive challenges during the exercise
program. Neurophysiological factors that can justify our findings can be
associated to the proliferation of brain-derived neurotropic factors, interleukins,
platelet-derived grow factors and other proteins.2%30

In this study we used three moments of evaluations to assess more clearly
the pattern found on the variables. The contrast statistics showed a linear
tendency in all analyses, indicating that the improvement caused by the
intervention or the decline due the disease progression had a linear pattern of
change. While one may argue that such design did not allow the assessment of
paired analyses (comparisons between the baseline vs. the third month, the
baseline vs. the sixth month, and the third vs. sixth months), one should consider
that we took such approach to avoid the increase of the type | error — that often

happen when researchers do several paired comparisons. Thus, while three
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paired analyses would increase the error type | to 14.26%, the contrast statistics

kept the type | error in 5.0%.

Limitations

Although the current study provides important information about the
benefits of exercise on the mobility and cognition in individuals with MS, it has
some limitations that need to be considered. First, we included only individuals
with mild to moderate MS. Our results may not be generalizable to people with
more severe MS. Second, the sample size of the groups was relativelly small.
Even understanding that the data are grounded by a substantial statistical power,
other studies with a more representative sample size could strengthen the

findings of this study.

CONCLUSIONS

In conclusion, we show that a 6 month cognitive-motor exercise
program in a group of MS participants had positive effects on mobility and
cognition. Further, the training was well tolerated by the participants. Thus,
proposed therapy seems to be a safe and efficacious intervention in people with
relapsing remittent MS. These efficacy results support the consideration of
implementing this cognitive-motor intervention in a substantially larger sample of

persons with MS with varying disability, to support effectiveness of the protocol.
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Figure 2. Experiment flowchart illustrating study design
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Table 1. Anthropometry and clinical predictors in the experimental and control

groups.
Variables Experimental group Control P-value
group
Sample size (n) 13 14 .847
Sex (male:female) 10:3 9:5 AT72
Age (years) 35.0+16.5 38.0+15.3 375
Schooling (years) XX+ XX XX+ XX XXX
Time  since  diagnosis 50x+3.0 8073 155
(years)
EDSS (pts) XX + X.X XX + X.X XXX
MMSE (pts) 26.0+ 4.5 26.0+5.3 867
FAB (pts) 14.0 £ 4.5 15.0 £ 3.5 488
TUG Time (s) 14.0 6.5 17.5+13.5 259
Steps (n) 19.0+75 23.5+145 .259
TUG- Time (s) 16.0+15.5 21.5+15.3 720
motor Steps (n) 21.0+14.0 255+17.5 375
TUG-cog Time (S) 17.0+£8.5 22.0+18.3 402
Steps (n) 22.0+85 24.0+6.8 943

EDSS: Kurtzke Expanded Disability Status Scale. MMSE: Mini-mental State Examination. FAB: Frontal
Assessment Battery. TUG: Timed up and go. TUG-motor: Timed up and go with motor distractor. TUG-cog:
Timed up and go with cognitive distractor. P-value: P values in the Mann-Whitney U tests.
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Output Groups Period (months) P-value?
0 3 6

MMSE Experimental  26.0 (23.5—27.0)  28.0 (25.8 — 28.5) 28.0 (27.1 — 28.9) .001
Control 26.0 (23.2-27.6)  26.0(23.0-27.2) 25.5 (23.0 — 27.0) 223
P-value® .867 .054 .007

FAB Experimental  14.0 (12.1 —15.6)  16.0 (14.7 — 16.8) 16.0 (15.9 — 17.4) .001
Control 15.0 (13.3-16.0)  15.0 (13.1 — 15.9) 14.5 (13.2 - 15.7) .368
P-value® 448 169 .006

MMSE: Mini-mental State Examination. FAB: Frontal Assessment Battery. Data are expressed in 95% confidence interval. The results are

presented as 95% confidence interval. P-value?: P values in the Friedman tests. P-value®: P values in the Mann-Whitney U tests.



Table 3. Assessment of groups according to the Timed up and go test.

Output Groups Period (months) P-value?
0 3 6
Experimental 14.0 (11.4 — 14.0 (10.8 — 13.0 (10.5 — .001
Time (s)P 17.1) 16.6) 15.5)
Single tasks Control 17.5(13.2 - 18.5 (14.2 — 18.5(14.4 - .012
22.5) 23.0) 23.3)
P-value® .259 .068 .033
Experimental 19.0 (16.4 — 17.0 (14.8 — 16.0 (14.2 — .001
Steps (n) 22.2) 20.3) 18.9)
Control 23.5(17.7 - 24.0 (18.6 — 24.0 (18.8 — .004
27.1) 27.3) 27.9)
P-value® .259 .054 .029
Experimental 16.0 (13.8 — 15.0 (12.5- 14.0 (11.6 — .001
Time (s) 23.7) 21.4) 19.5)
Control 21.5(15.5- 22.0(16.5— 22.0(16.8— .002
Motor dual taks 25.2) 25.9) 26.1)
P-value® .720 .155 .033
Experimental 21.0 (18.7 - 19.0 (16.9 - 17.0 (15.7 - .001
Steps (n) 27.7) 24.9) 22.9)
Control 25.5(20.7 — 25.0 (21.0- 25.0 (22.1 - .368
31.6) 32.1) 32.1)
P-value® .375 .076 .038
Experimental 17.0 14.2 - 15.0 (13.2 - 15.0 (12.3 - .001
Time (s) 23.5) 21.2) 19.7)
Control 22.0 (16.4 - 24.5 (179 - 24.0 (17.7 - .002
Cognitive dual 26.3) 27.5) 27.8)
taks P-value® 402 .085 .033
Experimental 22.0 (19.2 - 21.0 (17.9 - 18.0 (16.3 — .001
Steps (n) 27.4) 25.3) 23.4)
Control 24.0 (19.2 - 25.5(20.8 — 25.5(20.6 — .002
30.5) 31.6) 31.7)
P-value® .943 .280 .094

Data are expressed in median (95% confidence interval). P-value®: P values in the Friedman tests. P-value®: P values in
the Mann-Whitney U tests.



