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Resumo

A Esclerose Mltipla (EM) é uma doenca desmielinizante, inflamatoria que acomete o Sistema Nervoso Central (SNC). Na
EM ocorre uma desregulagdo da ativagcdo do eixo HPA, onde, altos niveis de cortisol podem causar um impacto
significante no desempenho das Fungdes Executivas (FEs). O objetivo deste estudo foi verificar se o estresse estava
relacionado ao desempenho nas FEs em individuos diagnosticados com EM. Foi realizada uma busca de artigos em bases
de dados cientificas tais como: Web of Science; PubMed; Psyclnfo; e BIREME entre o periodo de 2007 a 2018 por meio
dos termos: multiple sclerosis AND stress AND executive functions. Trinta e cinco artigos foram encontrados, sendo que
destes, 11 foram inseridos no presente estudo. A maioria dos estudos incluidos utilizaram medidas subjetivas para
avaliacdo do estresse, como instrumentos de autorrelato e medidas de gerenciamento do estresse. Foram
encontradosestudos que observaram a relagdo indireta do estresse através de multiplas intervengdes como a pratica de
exercicios fisicos e aspectos comportamentais desadaptativos. Concluiu-se que ha uma relagao entre estresse e desempenho
nas FEs em individuos diagnosticados com EM, principalmente, com o estresse percebido medido através de escalas de
autorrelato. Ressalta-se a importancia de desenvolver estudos acerca da relagdo entre as FEs e o estresse na EM com
amostras mais homogeéneas, a fim de observar a possivel influéncia de caracteristicas intrinsecas da doenca, bem como,
diferentes formas e niveis de incapacidades que ocorrem na EM.

Palavras-chave: Doenca desmielinizante, estresse, cognicdo, fungcdes executivas, esclerose maltipla.

Resumen

La esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante inflamatoria del sistema nervioso central (SNC). En la EM
se observa una desregulacion de la activacion del eje HPA, en donde niveles altos de cortisol pueden impactar
significativamente sobre las funciones ejecutivas (FEs). El objetivo de este trabajo fue verificar si el estrés estaba
relacionado con el desempefio de las Fes en individuos diagnosticados con EM. Se realizé una blsqueda de articulos en
bases de datos cientificas nacionales e internacionales, tales como: Web of Science; PubMed; Psycinfo; y BIREME entre el
periodo de 2007 a 2018 utilizando los términos: multiple sclerosis AND stress AND executive functions. Treinta y cinco
articulos fueron encontrados, de los cuales 11 se incluyeron en el presente estudio. La mayoria de los trabajos incluidos
utilizaron medidas subjetivas para la evaluacion del estrés, como instrumentos de autorreporte y mediciones del manejo del
estrés. Se hallaron estudios que observaron una relacion indirecta del estrés a través de varias intervenciones como la
realizacion de ejercicios fisicos y aspectos comportamentales desadaptativos. Se concluye que, en pacientes con EM, hay
una relacion entre el estrés y el desempefio de las FEs, principalmente en el estrés percibido medido a través de escalas de
autorreporte. Se remarca la importancia de realizar més estudios sobre la relacion entre las Fes y el estrés en la EM con
muestras mas homogéneas, con el fin de observar la posible influencia de las caracteristicas intrinsecas de la enfermedad,
como las diferentes formas de presentacion y los niveles de discapacidad que ocurren en la EM.
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Résumé

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire démyélinisante qui affecte le systéme nerveux central (SNC).
Dans la SEP, il y a une dérégulation de I'activation de I'axe HPA, ou des niveaux élevés de cortisol peuvent avoir un impact
significatif sur les performances des fonctions exécutives (FE). L'objectif de cette étude était de vérifier si le stress était lié
a la performance des FE chez les personnes atteintes de SP. Une recherche darticles dans des bases de données
scientifiques telles que: Web of Science; PubMed; PsycInfo; et BIREME entre 2007 et 2018 sous les termes: sclérose en
plaques ET stress ET fonctions exécutives. Trente-cing articles ont été trouvés, dont 11 ont été insérés dans la présente
étude. La plupart des études incluses utilisaient des mesures subjectives d'évaluation du stress, telles que des outils d'auto-
évaluation et des mesures de gestion du stress. Nous avons trouvé des études qui ont observé la relation indirecte de stress a
travers de multiples interventions telles que I'exercice physique et les aspects comportementaux mésadaptés. 1l a été conclu
qu'il existait une relation entre le stress et la performance dans le FSE chez les personnes diagnostiquées comme atteintes
de SEP, principalement avec le stress percu mesuré a l'aide d'échelles d'auto-évaluation. Il est important de développer des
études sur la relation entre les SE et le stress dans la SEP avec des échantillons plus homogénes afin d'observer I'influence
possible des caractéristiques intrinseques de la maladie ainsi que des différentes formes et niveaux d'incapacités qui
surviennent dans la SEP.

Mots-clés: maladie démyélinisante, stress, cognition, fonctions exécutives, sclérose en plaques.

Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is a demyelinating, inflammatory disease that affects the Central Nervous System (CNS). In MS
there is a deregulation of HPA axis activation, where high cortisol levels can cause a significant impact on the performance
of Executive Functions (FEs). The objective this study was to verify if the stress was related to the performance in the FEs
in individuals diagnosed with MS. A search of articles in scientific databases such as: Web of Science; PubMed; Psycinfo;
and BIREME between 2007 and 2018 through the terms: multiple sclerosis AND stress AND executive functions. Thirty-
five articles were found, of which 11 were inserted in the present study. Most of the included studies used subjective
measures for stress assessment, such as self-report tools and stress management measures. We found studies that observed
the indirect relationship of stress through multiple interventions such as physical exercise and maladaptive behavioral
aspects. It was concluded that there is a relationship between stress and performance in ESF in individuals diagnosed with
MS, mainly with perceived stress measured by self-report scales. It is important to develop studies about the relationship
between ES and stress in MS with more homogeneous samples in order to observe the possible influence of intrinsic

characteristics of the disease as well as different forms and levels of disabilities that occur in MS.
Keywords: Demyelinating disease, stress, cognition, executive functions, multiple sclerosis.

Introducgéo

A Esclerose Mdltipla (EM) é caracterizada por uma
doenca desmielinizante, inflamatéria que acomete o Sistema
Nervoso Central (SNC), causando lesdes na substancia branca
e cinzenta do cérebro (Radomski et al., 2015). De acordo com
a Sociedade de Esclerose Multipla Canadense (2017), ha
varias formas de classificar o tipo de EM. Os critérios clinicos
utilizados sdo de acordo com a presenca de surtos, remissdes
e progressdo da doenca (Pereira, 2013).

A maioria dos individuos, cerca de 85%, apresenta
um quadro inicial surto-remissdo (SR), que se caracteriza por
periodos de piora neuroldgica seguida de uma recuperagao
completa ou parcial (Bispo & Rumrill, 2015, Costa, Fonteles,
Praca & Andrade, 2005; Goldenberg, 2012). Neste subtipo, 0s
sintomas tendem a se intensificar por cerca de uma ou duas
semanas e sdo acompanhados de uma melhora gradual com
duracdo de dois ou trés meses. Em fases iniciais da doenca,
pode ocorrer recuperagdo completa dos sintomas, porém, com
a repetigdo das crises, alguns prejuizos residuais se acumulam
(Nocentini et al, 2006; Ruano et al, 2017).
Aproximadamente 50% desses pacientes desenvolvem um
quadro secundariamente progressivo (SP), caracterizado por
uma evolucdo indolente com ou sem surtos ocasionais. Dez
por cento dos pacientes com EM exibem um quadro
primariamente  progressivo  (PP), caracterizado pelo
comprometimento neurolégico progressivo desde o inicio da
doenca (Bispo & Rumrill, 2015; National Multiple Sclerosis
Society, 2014; Pereira, 2013;). Assim, ndo ha surtos e 0s
sintomas se desenvolvem de forma gradual (Correale, Gaitan,
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Ysrraelit & Fiol, 2017; Fox, Bethoux, Goldman & Cohen,
2006; Kieseier & Hartung, 2003).

O cortisol é o produto final do eixo Hipotalamico-
Pituitario-Adrenal (HPA), que, em condi¢cdes normais, estd
envolvido uma série de respostas fisiologicas reguladoras
imunoldgicas e inflamatorias (Deckx, Lee, Berneman &
Cools, 2013). Na EM ocorre uma desregulacdo da ativacdo do
eixo HPA (Akcali, Zengin, Aksoy & Zengin, 2017; Huitinga,
Erkut, van Beurden & Swaab, 2004; Weygandt et al., 2016).
Observa-se que ha na EM, uma hiperatividade do eixo HPA,
que apresenta a liberacdo de altos niveis de hormdnios
corticoides, como o cortisol (Akcali et al., 2017; Feinstein,
Magalhaes, Richard, Audet & Moore, 2014; Reder,
Makowiec & Lowy, 1994; Tsigos & Chrousos, 2002;
Ysrraelit, Gaitdn, Lopez & Correale, 2008). Estudos
mostraram que h& uma maior producdo de cortisol ao
despertar em individuos diagnosticados com EM na forma SR
quando comparados a individuos saudaveis (Kern et al., 2011;
Kern et al., 2013; Powell, Moss-Morris, Liossi & Schlotz,
2015). Entretanto, o estudo de Melief et al. (2013) relatou que
a ativacdo irregular do eixo HPA ocorre na maioria, porém,
ndo em todos os individuos diagnosticados com EM. Desde o
inicio da descoberta da EM por Charcot em 1877, estudos
foram realizados a fim de verificar a relacdo entre eventos de
vida estressantes e a exacerbacdo da EM. Estudos verificaram
que o0 aumento do risco de exacerbacdo pode estar associado a
eventos estressantes (Mohr, Hart, Julian, Cox & Pelletier,
2004; Mohr et al., 2012; Topciu, 2013). Outro estudo
corrobora com este resultado ao verificar que eventos
estressores relacionados ao trabalho e a familia foram



associados ao desenvolvimento de lesBes cerebrais (Mohr et
al., 2000). Além disso, altos niveis de cortisol parecem estar
relacionados com a progressdo e gravidade da EM (Pereira et
al., 2018; Weygandt et al., 2016). Na presenca da resolugédo
do estressor ou na adaptacdo ao estresse, ha uma
reorganizagdo do funcionamento do eixo HPA e um retorno
dos niveis de cortisol basais.

Dados mostraram que células imunoldgicas de
individuos, diagnosticados com EM sdo menos sensiveis ao
efeito regulamentar dos glicocorticoides em comparacdo a
individuos saudaveis (Bechmann et al., 2014; DeRijk,
Eskandari & Sternberg, 2004; Stefferl et al., 2001). A
resisténcia ao efeito do glicocorticoides € identificada na EM
do tipo SR na fase inicial e inflamatéria da doenca em
oposicdo aos individuos diagnosticados com EM do tipo SP,
na fase degenerativa. Estes dados podem estar relacionados
tanto ao processo patoldgico da EM, quanto de outra etiologia
associada, pois pacientes que experienciam estresse cronico
tendem também a ter altos niveis de cortisol, sendo potenciais
geradores de resisténcia a producdo de corticoides em
humanos (McEwen, 1998; Miller, Cohen & Ritchey, 2002).

Outro potencial mecanismo para explicar a
hiperatividade do eixo HPA, seria que a inflamacdo cronica
observada na EM do tipo SR (Lassmann, Horssen & Mahad,
2012; Santos, Yokota & Dias, 2007; Silver et al., 1997,
Tortorella et al., 1999) pode ser responsavel pela
hipercortisolemia leve identificada nestes pacientes (Mitsonis
et al., 2008; Wei & Lightman, 1997). Dessa forma, estes
individuos podem produzir um pequeno aumento nos niveis
de cortisol crénico na tentativa de regulacdo do processo
inflamatério. O efeito duplo da inflamacdo e de eventos
estressantes no sistema imunoldgico pode resultar em uma
sub-regulacdo no ndmero e funcdo dos receptores de
glicocorticoides, minimizando assim, o impacto da regulacdo
do eixo HPA no processo inflamatério (Mohr & Palletier,
2006).

No cértex pré-frontal hd uma alta concentracéo de
receptores glicocorticoides, que estdo relacionados com niveis
de estresse e o desempenho cognitivo (McCormick, Lewis,
Somley & Kahan, 2007). A alta concentracdo de receptores
glicocorticoides no cdrtex pré-frontal sugere que a
desregulacdo do eixo HPA, especialmente, os elevados niveis
de cortisol, podem causar um impacto significante no
desempenho das FEs (Franz et al., 2011).

Os déficits das FEs na EM parecem estar envolvidos
com a tomada de decisdo, raciocinio abstrato, formacgdo de
conceito, assim como, prejuizo na capacidade inibitéria e
flexibilidade cognitiva (Foong et al., 1997; Kleeberg et al.,
2004; Muhlert et al., 2015; Simioni et al., 2009; Smith et al.,
2009). Porém, ainda ndo estdo claros a relagdo do estresse na
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EM e suas repercussdes no desempenho das fungdes
executivas nessa populacdo. Assim, o objetivo deste estudo
foi realizar uma revisdo sisteméatica da literatura a fim de
verificar a relacdo entre o estresse e o desempenho das FEs
em individuos diagnosticados com EM. Além disso,
objetivou-se verificar essa relacdo entre o estresse e as FEs na
EM através de metodologias de avaliagdo direta e/ou indireta.

Método

Foi realizada uma busca de artigos em bases de
dados cientificas internacionais: Web of Science; PubMed; e
nacionais: Psyclnfo; e BIREME entre o periodo do inicio do
ano de 2007 a novembro de 2018 através dos termos:
esclerose multipla (multiple sclerosis) AND estresse (stress)
AND funcdes executivas (executive functions).

A selegdo dos artigos incluidos na revisdo foi
realizada independentemente por dois avaliadores. Os
critérios de inclusdo foram: 1) estudos realizados em
adolescentes e/ou adultos; 2) artigos em inglés, portugués ou
espanhol; 3) artigos que avaliaram estresse e FEs. Os critérios
de exclusdo foram: 1) artigos de revisdo; 2) textos
incompletos; e 3) criangas como populacdo exclusiva do
estudo. As informacbes coletadas dos artigos selecionados
foram: Autor (ano), objetivo, amostra, método de avaliag&o,
instrumentos, equipamentos e materiais e principais
resultados.

Resultados

Foram encontrados um total de 35 artigos, sendo que
destes foram excluidos: oito por serem artigos de revisdo,
desses encontrados quatro na Web of Science, dois na PubMed
e dois na BIREME; um por ser estudo com criangas
encontrado na Web of Science; cinco por estudarem
populacbes que ndo a EM (por exemplo, deméncia,
traumatismo cranioencefalico e saudaveis), desses trés
encontrados na Web of Science, um na PubMed e um na
BIREME; dois por ndo avaliarem o estresse, desses um
encontrado repetido na Web of Science e na BIREME e um na
Web of Science; e um por ndo avaliar as FEs, encontrado
repetido na Web Of Science, na PubMed e na BIREME e 19
foram repetidos. Desta forma, foram realizadas anélises de 14
artigos para o presente estudo, sendo que desses, 11 foi o
nimero final dos artigos incluidos ndo repetidos. No
fluxograma abaixo (Figura 1), é possivel verificar o processo
de busca dos artigos de forma detalhada, nas respectivas bases
de dados e na Tabela 1, a apresentacdo dos artigos inseridos
na revisdo.
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Figura 1. Fluxograma de busca dos artigos cientificos nas bases de dados
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Tabela 1. Descri¢ao dos estudos incluidos na revisao sobre Esclerose Multipla, FEs e Estresse

Método de Instrumentos,
Autor (ano) Objetivo Amostra - Equipamentos e Resultados
Avaliagédo .
Materiais
Instrumentos de
autorrelato de avaliagdo
da  depressdo, do h
estresse percebido, do Homens = e mulheres
. NP apresentaram  diferencas
Analisar bem-estar psicologico, L
. . . estatisticamente
diferenca de sexo do apoio social, = .o .
. . significativas no
. no manejo do . percebido e de x
Lopez- Quarenta e dois desempenho em atencéo e

estresse e no estratégias de

Alava, Aliri, com EMSR (24 Medidas de FEs, com o0s homens

desempenho enfrentamento;  Testes .
Olascoaga e . mulheres e 18 autorrelato e testes L apresentando pior
L cognitivo e o Neuropsicoldgicos  de x
Sistiaga homens), com neuropsicoldgicos. L . . desempenho. N&o foram
observar como o avaliagho da fluéncia ~
(2017) EDSS <6,5. Ae: observado correlagbes
controle do verbal semantica, . ... .
- significativas entre
estresse afeta a memoria  verbal e .
. < desempenho cognitivo e
EM. espacial, da atencdo, da .
membria de trabalho e estresse percebido entre os
da_ velocidade de 9ruposena amostra total.
processamento da
_____________________________________________________________________________________ informagdo.
Instrumentos de Uma dieta paleolitica
autorrelato de avaliagdo modificada, exercicio,
Dezenove da depressdo, estresse e EStim e intervencdo de
individuos ansiedade; Testes gerenciamento de estresse
Examinar se a diagnosticados Neuropsicolégico  de parece beneficiar o humor
participagdo em com EM de Tarefas de avaliagdo avaliagdo do e os sintomas cognitivos
intervengdes forma cognitiva e medidas aprendizado, memoéria, na EM de formas
multimodais por progressiva de autorrelato no atencdo, linguagem, progressivas. Melhora no
Lee et al | . fluenci LR .
(2017) 12 ~ Mmeses  com pelo periodo de 3,6,_9, e fluéncia yer,ba}, umor e na cognicao
melhoraria 0 menos nivel 12 meses depois de velocidade, raciocinio estiveram relacionadas
humor e as minimo de iniciadas as visual e verbal; e com uma maior ingestdo
funcgdes incapacidade de intervencdes. Intervencdes: da dieta paleolitica
cognitivas. marcha. EDSS (1) dieta paleolitica modificada em
M=6,2 e modificada; (2) comparagdo aos exercicios
DP=1,0. programa de exercicios; e do controle do estresse.

(3) estimulacdo elétrica
neuromuscular (EStim);
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Grech et al.
(2016)

Sandroff,
Motl,
Scudder e
Del.uca
(2016)

Hoang,
Schoene,
Gandevia,
Smith, Lord
e (2016)

Identificar a
relacéo
moderadora e
mediadora de
diferentes
estratégias de
enfrentamento
entre a FE e
estresse,
depressao e
ansiedade .

Testar a hipotese
de que melhora
no controle
inibitério,  apds
episédio  agudo
de exercicios
seriam  negadas
em pessoas
termossensiveis
diagnosticados
com EM por
aumento na
temperatura.

Determinar se o
treinamento

fisico em etapas
pode melhorar as
medidas fisicas e
neuropsicologicas

Cento e sete
individuos

diagnosticados
com EM com

idade M= 48,8
e DP= (11,1).
77,6%

apresentaram
tipo SR e 24, %
tipo SP. O valor

da EDSS foi
M=2,90 e
DP=2.31.
Quatorze
individuos

diagnosticados
com EM
termossensiveis
entre 18 e 54
anos e com
EDSS de 0 a 4.

Cinquenta
individuos
diagnosticados
com EM com
EDSS entre 2 e
6. A amostra

ESTRESSE, COGNICAO E ESCLEROSE MULTIPLA

Medidas de
autorrelato e tarefas
de FEs.

Medidas
computadorizada de
avaliagdo das FEs

(controle inibitério)
antes e apos
intervencéo.

Exercicios fisicos e
testes
neuropsicoldgicos.
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e (4) gestdo do estresse

(meditacdo e
automassagem).
Instrumentos de
autorrelato sobre
ansiedade, estresse,
depressdo, coping, €
funcionamento
executivo.

Testes

Neuropsicoldgicos  de
avaliacdo da tomada de
decisdo, da resolucdo de
problemas, do
planejamento,

multitarefa, da fluéncia
verbal, da meméria de
trabalho, inibicdo, da
flexibilidade cognitiva,
da atencdo, e da

velocidade de
processamento da
informagcdo.

Protocolo Sessdo 1:
Pessoas com EM
completaram 20

minutos de exercicios
intensivos de esteira de
intensidade vigorosa e
apos, descanso, em uma
ordem  aleatéria e
contrabalangada.

Sessdo 2 e 3 (separadas
por um periodo de sete
dias): Os participantes
ingeriram uma céapsula
revestida de silicone 6-
12 h antes de entrar no
laboratorio. Apos,
realizaram 10 minutos
de repouso silencioso,
completaram a tarefa de
controle inibitério e
entdo  realizaram a
condigdo atribuida. A
condicdo de controle

envolveu a  sessdo
silenciosa  por 30
minutos.

Os exercicios

envolveram dois games
interativos. O primeiro
submetia 0s
participantes a uma
caminhada com a maior

Foi  encontrada  uma
relacdo indireta entre a FE
e 0 ajuste psicossocial
através de estratégias de
enfrentamento
inadaptadas:
desengajamento
comportamental e mental
e abuso de substancias;
Estratégias de
enfrentamento adaptativo:
aceitagdo, reinterpretacdo
ativa e positiva e
crescimento, bem como
um indice de
enfrentamento adaptativo.

Os aumentos da
temperatura relacionados
ao exercicio ndo anulam
0s potenciais beneficios do
exercicio agudo no
controle inibitério na EM.

Comparado com 0 grupo
controle, o grupo de
intervencdo se  mostrou
significativamente melhor
em medidas de avaliacdo
da cogni¢do. Houve uma



Beier,
Amtmann

e

Ehde (2015)

Sandroff,
Hillman,
Benedict
Motl (2015)

e

associadas
com quedas na
EM.

Investigar a
associacdo entre
cognigéo
autorrelatada,
variaveis

demograficas e
psicossociais em
individuos com
diagndstico auto
classificado  de
EM.

Examinar a
associacao entre a
aptiddo aerdbica,

com base na
analise de gases
expirados e
medidas

de controle
inibitério, com
base no
desempenho da

tarefa da esteira.

foi dividida em
grupo
intervencdo
(n=28) e grupo
controle
(n=22).

Quatrocentos e
sete individuos
com autorrelato
de diagnostico
de EM por um
médico, com
idade média de
53 anos e com
superior
completo
(47%).
Cinquenta e
sete por cento
da amostra foi
diagnosticado
com EMSR.

Vinte e oito
individuos

diagnosticados
com EM com
EDSS M=3,0 e
n= 28 controles

saudaveis.

Medidas

ESTRESSE, COGNICAO E ESCLEROSE MULTIPLA

de

autorrelato e medida
de avaliagdo clinica

da EM.

Exercicios aerdbicos

e

tarefa

comportamental.
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precisdo possivel, em
termos de direcdo e
tempo. O segundo jogo
envolveu passos rapidos
e precisos com as duas
pernas.

Os participantes foram
instruidos a realizar
pelo menos dois
treinamentos de 30
minutos por semana
durante 12 semanas.
Foram avaliadas
fungdes cognitivas, tais
como: flexibilidade
cognitiva, atencao
dividida, e velocidade
de processamento da
informagé&o.

Medidas de autorrelato
de avaliacdo da
cognicdo  geral, da
fadiga, da depresséo, do
estresse, do sono; e da
dor.

A avaliagdo clinica
contemplou nivel de
incapacidades e de
autorrelato para 0
subtipo da doenca.

Os dados foram
coletados ap6s 20 e 42
meses da linha de base
(como parte de uma
pesquisa longitudinal).
A aptiddo aerdbica foi
medida como consumo
maximo de oxigénio
(VO2peak, capacidade
cardiorrespiratoria)
usando um exercicio
incremental. A tarefa de
esteira modificada
serviu  como  uma
medida
computadorizada
funcionamento
executivo (inibicdo de

do

uma informacdo
irrelevante da tarefa
para responder

corretamente a um alvo
centralmente

apresentado

em meio a estimulos
congruentes ou
incongruentes).
Instrumentos de

tendéncia ndo significativa
para menos quedas no
grupo de intervencao.

Fadiga e estresse
percebido foram
estatisticamente

significativos como

preditores de dificuldades
executivas percebidas.

As pessoas com EM
apresentaram menor pico
de VO2, mais lento e
desempenho menos
preciso na tarefa da esteira
do que controles. O pico
de VO2 foi similarmente
associado as medidas de

tempo de reagdo de
controle inibitorio  nas
amostras clinicas e

controle. Pico VO2 (EM
versus controle), previu
tempo de reacdo na tarefa
da esteira,
independentemente da
idade, sexo e educacdo no
grupo de EM.



(2015)

Beier,
Bombardier,
Hartoonian,
Motl e Kraft
(2014)

van der
Hiele,
Spliethoff-
Kamminga,
Ruimschotel,
Middelkoop
e Visser

(2012)

relacéo entre
depressdo e
cognicdo com o
foco em FEs,
atencgéo e

velocidade de
processamento da

informacéo.
Verificar a
relagdo entre
cognicdo, QV e
ansiedade.

Determinar  se
existe uma
associacdo entre
melhorias em
medidas objetivas
de aptidao fisica
e desempenho em
testes cognitivos.

Examinar
caracteristicas
psicolégicas

de pacientes com
EM que
subestimam,
superestimam ou
estimam com
preciséo o
desempenho
executivo.

individuos
diagnosticados
com EM com

idade M= 48,8
e DP= (11,1).
77,6%
apresentaram
tipo EMSR e
24, % tipo
EMSP. O valor
da EDSS foi
M=2,90 e
DP=2.31.

Oitenta e oito
individuos
diagnosticados
com EM
divididos em
“fisicamente
melhorados
(n=25) e
“fisicamente
nao
melhorados”
(n=57).

Dezesseis
individuos que
superestimam

com EDSS M=
54; n= 17 que
subestimam
com EDSS
M=4,4; e 76
que  estimam
com  precisdo
com EDSS
M=48.
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autorrelato e testes
neuropsicoldgicos.

Medidas
neuropsicoldgicas e
exercicios aerobicos
na linha de base e
apos 12 meses.

Medidas de auto e
heterorrelato e
medidas
neuropsicologicas.

autorrelato  avaliaram
sintomas 0s
depressivos, a
ansiedade, a QV, os
eventos da vida diaria, e
0 funcionamento
executivo,

Testes

Neuropsicoldgicos
avaliaram: a tomada de
decisdo, a resolucdo de
problemas, 0
planejamento,
multitarefa, a fluéncia
verbal, a memdria de
trabalho, o controle
inibitdrio, a
flexibilidade cognitiva,
a atencgdo e a velocidade
de processamento da
informagé&o.

O Timed 25-Foot Walk
38 é uma ferramenta
clinica usada para medir
a

estabilidade da doenga
na EM.

Forca e fraqueza foram
medidas em um
dinambmetro
isocinético e a aerdbica
foi estimada usando
uma bicicleta
ergométrica. Os sujeitos
pedalaram as 60

rotagbes por minuto
(rpm) durante 0
maximo de tempo

possivel enquanto

a resisténcia foi
aumentada.

Testes
neuropsicologicos
avaliaram a memoria de
trabalho e a
flexibilidade cognitiva.
A primeira fase foi um
inventario de queixas
cognitivas e medidas
adicionais de ansiedade,
depresséo, estresse,
estratégias de coping,
fadiga, QV, problemas
psicolégicos e sintomas
psicopatolégicos.  Na
segunda fase,
participantes foram
submetidos a avaliages

tarefas cognitivas
objetivas e ansiedade de
estado ou traco, QV de
salide mental, QV geral ou
freqUéncia de estresse. A
Unica relagdo com a
depressdo foi encontrada
quando o Inventario de
Depressdo Beck foi usado
com uma tarefa de
planejamento quando o
tempo foi removido. O
nimero de erros em uma
tarefa de flexibilidade
cognitiva previu QV de
saude fisica. O estresse foi
predito por uma tarefa de
memoria de trabalho.

O funcionamento
cognitivo mudou ao longo
do tempo com base no
nivel de aptidao fisica.
Participantes no grupo
fisicamente melhorado

demonstrou melhor
desempenho nas medidas
de funcionamento
executivo apos 12
semanas de exercicio.

Um total de 19% (n = 22)
dos participantes relataram
prejuizo executivo
subjetivo, enquanto 81%
(n = 92) ndo relataram
comprometimento
executivo subjetivo.
Pacientes com EM que
subestimaram

seu desempenho executivo
apresentaram maiores
niveis de sintomas
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do QI, da memoéria depressivos, ansiedade, e
visual, da memdria estresse psicossocial;
verbal episodica, da usaram mais
flexibilidade cognitiva, frequentemente a
do controle inibitério, divulgacdo do estilo de
da resolucéo de enfrentamento das
problemas, do emocgdes do que
planejamento, estimadores  precisos e
julgamento, da superestimadores e se
velocidade de apresentaram com mais
processamento da padrdo de reacOes passivas
informacéo, da do que estimadores
execucdo motora e da precisos.

destreza manual.

Foi possivel perceber escassez de estudos
relacionados ao tema na literatura, especialmente, nas bases
de dados nacionais e nos anos anteriores a 2012. Foram
inseridos na analise, um total de 11 artigos, sendo 10 estudos
internacionais e um nacional. A partir dos artigos incluidos,
foram identificados que a populacdo estudada foi composta
por individuos diagnosticados com EM, sem definigdo prévia
de tipo ou nivel de incapacidade medidos pelo EDSS, com
excecdo do estudo de Lopez-Alava et al. (2017) e de Lee et al.
(2017). Ou seja, na presente revisdo, somente estes dois
Gltimos estudos definiram o tipo de EM como varidvel
independente, pois estudou individuos nas formas EMSR e
EM progressivas, sendo que no primeiro, o nivel de
incapacidade medido pela EDSS também foi pré-determinada
(valores iguais ou abaixo de 6,5, que é considerado de
incapacidade leve e moderada Kurtze, 1983). No estudo de
Beier et al. (2015), verificou-se que a maioria apresentava
EMSR, no estudo de Sandroff et al. (2016) os individuos com
EDSS entre 0 ¢ 4 e no estudo de Hoang et al. (2016),
individuos com EDSS entre 2 e 6. A maioria dos estudos ndo
focou na avaliacdo somente do estresse, mas sim, em
sintomas depressivos, estresse e apoio social percebido,
medidas de enfrentamento e bem-estar psicolégico (Lopez-
Alava et al., 2017); medidas de humor (Lee et al., 2017);
estresse, depressao e ansiedade (Grech et al., 2016); aspectos
psicossociais (Beier et al.,, 2015; Grech et al., 2015); e
ansiedade, depressao, estresse, coping, fadiga, QV, problemas
psicoldgicos e sintomas psicopatolégicos (van der Hiele et al.,
2012). Todos os estudos encontrados que avaliaram o
estresse foram realizados através de medidas de autorrelato.

Apenas dois estudos focaram exclusivamente nas
FEs como o controle inibitério (Sandroff et al., 2015;
Sandroff et al., 2016) e quatro estudos em funcfes cognitivas
como fluéncia verbal semantica, memoria, atengdo, memoria
de trabalho, e velocidade de processamento da informacéo
(Lopez-Alava et al., 2017); flexibilidade cognitiva, velocidade
de processamento da informacdo e atencéo dividida (Hoang et
al., 2016); flexibilidade cognitiva e memdria de trabalho
(Beier et al., 2014) e flexibilidade cognitiva, controle
inibitorio, resolucdo de problemas, planejamento e julgamento
(van der Hiele et al., 2012).

Quatro estudos utilizaram medidas combinadas de
autorrelato e avaliagdo cognitiva (Grench et al., 2015; Grench
et al., 2016; Lee et al., 2017; Lopez-Alava et al., 2017; van
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der Hiele et al., 2012); um estudo utilizou medidas de
autorrelato e avaliacdo clinica como método de avaliacdo
(Beier et al., 2015); dois utilizaram medidas de avaliacdo
cognitiva (Beier et al., 2014; Hoang et al., 2016); e dois
utilizaram como medida, tarefa comportamental de FEs
subcomponente controle inibitério (Sandroff et al., 2015;
Sandroff et al., 2016). Quatro estudos utilizaram delineamento
longitudinal (Beier et al., 2014; Beier et al., 2015; Hoang et
al., 2016; Lee et al., 2017).

Cinco estudos utilizaram  intervengbes na
metodologia (Beier et al., 2014; Lee et al., 2017; Sandroff et
al., 2015; Sandroff, et al., 2016). Todas as intervencGes
estavam relacionadas a exercicios fisicos cronicos e agudos e
sua relagdo com humor e cognigdo. A partir dos resultados,
foi possivel verificar que o exercicio fisico esteve associado
ao desempenho das FEs, especialmente o controle inibitério e
ao estresse, com efeito a longo prazo. Contudo, estes estudos
ndo apresentaram como objetivo verificar a relacdo direta
entre estresse e FEs na EM, mas sim, os efeitos da atividade
fisica nessas variaveis. Quanto aos resultados relacionado a
associacdo direta entre FEs e estresse, foi verificado
envolvimento de estratégias de coping. Um estudo mostrou
que essa relacdo esteve mediada pelo ajuste psicossocial,
envolvendo o estresse. As estratégias de coping envolvidas
foram consideradas enfrentamentos inadaptados, sugerindo
assim, influéncia do comportamento. Os individuos com EM
que subestimam seu desempenho executivo, apresentaram
maior depressdo, ansiedade e estresse, com comportamentos
mais passivos. Medidas para manejo do estresse se mostraram
positivamente influentes no desempenho das FEs. Um estudo
apenas ndo observou associacdo entre medidas de estresse
percebido e desempenho cognitivo, incluindo as FEs, quando
na comparacao entre homens e mulheres diagnosticados com
EM. Foi possivel prever influéncia de tarefa como a meméria
de trabalho e ainda, do estresse nas dificuldades executivas
percebidas. Nesta Ultima, o nivel de funcionalidade medido
pela EDSS foi preditor.

Discussao

Esta revisdo incluiu 11 artigos que avaliaram a
relacdo do estresse e as FEs em individuos com EM. A
maioria dos estudos avaliou além do estresse, o apoio social
percebido, sintomas depressivos e de ansiedade, bem como



estratégias de enfrentamento e bem-estar. As medidas de
avaliacdo do estresse foram de autorrelato. As principais
funcdes executivas foram o controle inibitorio, flexibilidade
cognitiva, resolucdo de problemas, planejamento e
julgamento. Quatro estudos verificaram a relacdo entre o
estresse e as FEs de forma indireta, observando que o
exercicio fisico associa-se com um melhor desempenho das
funcdes executivas e 0s niveis de estresse. Os estudos que
avaliaram diretamente verificaram o envolvimento de
estratégias de coping. O organismo reage tanto em
situacBes de estresse reais como em situacBes de estresse
percebido e cada individuo reage de uma maneira Unica a esse
estimulo (Artemiadis et al., 2012). A resposta ao estresse €
instantanea e provoca um processo inflamatério em diferentes
regides cerebrais, o que pode aumentar o risco de recidiva da
EM ou até mesmo a criacdo de novas lesbes (Mohr et al.,
2012). Estudos mais antigos apontam a inexisténcia de uma
relagdo entre o estresse e os surtos de EM, entretanto, estudos
mais recentes apontam para uma possivel relacdo entre
ambos, deixando aberta a questdo sobre a relacdo entre a EM
e 0 estresse como um possivel causador de surtos (Choi, Lee,
Hugles, Denney & Lynch, 2017; Salehpoor, Hosseininezhad
& Rezaei, 2012). Um estudo investigou a ligacdo entre o
estresse e a atividade inflamatéria na EM, demonstrando que
56% dos pacientes com EM relataram que o estresse poderia
ser um fator desencadeante dos surtos (Barbosa, Amaral,
Coelho & Fragoso, 2004).

H& mais de um século relatos de Charcot sugerem
que situagcdes pessoais de subita tristeza ou mudangas
emocionais poderiam ser desencadeantes de um surto na EM.
Como exemplo disto é o caso de Augustus d'Este, mais
conhecido como "o primeiro caso de EM". Sugere-se que a
doenca de Augustus teve inicio ap6s um episédio de forte
estresse emocional causado pelo luto, acometendo a sua
funcdo visual (Landtblom, Fazio, Fredrikson & Granieri,
2010).

Estima-se que cerca de 40 a 60% dos individuos
diagnosticados com EM tenham um declinio cognitivo ao
decorrer do tempo, destes, 19% incluem déficts nas FEs
(Guimaraes & S, 2012; Negreiros et al., 2011). Este declinio
cognitivo pode estar presente desde o inicio do curso da
doenca e ser considerado seletivo de acordo com as funcBes
que sdo afetadas. A deterioracdo cognitiva é uma
caracteristica bastante marcante da EM e parece ocorrer
independentemente do declinio fisico (Grech, et al. 2015).
Balsimelli, Balsimelli, Pavan e Tilbery, (2011) avaliam
pacientes diagnosticados com EM durante cinco anos e
constataram que dentre sete funcOes avaliadas, quatro delas
ndo apresentaram alterac6es, incluindo as FEs. No mesmo
sentido, observa-se que a fadiga e o estresse s&o preditores de
alteragdes do funcionamento executivo percebido pelo
paciente (Beier, 2015). Este mesmo estudo também indicou
que outros sintomas como a ansiedade e depressdo podem ser
preditivos de queixas cognitivas subjetivas.

Os prejuizos cognitivos, incluindo os déficits
executivos, podem ocorrer durante o curso da doenga e podem
gerar um impacto bastante significativo na qualidade de vida
do individuo, tanto no meio social como pessoal (Balsimelli et
al., 2011). Individuos que subestimam o desempenho das FEs
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parecem apresentar maiores niveis de estresse, depressdo e
ansiedade, conforme estudo de van der Hiele et al. (2012).

De forma geral, os achados deste estudo sugeriram
que a préatica de exercicios fisicos é auxiliar na gestdo do
estresse, uma vez que a pratica de atividade fisica tem efeito
anti-inflamatério (Najafi & Moghadasi, 2017). Atualmente,
existem estudos sobre a influéncia do estresse na EM que
sugerem a pratica de exercicios fisicos como benéfico para o
desempenho cognitivo, incluindo as FEs, como por exemplo,
o controle inibitério e o tempo de reacdo (Beier et al., 2014;
Hoang et al., 2016; Sandroff et al. 2015).

Tratamentos baseados em exercicios fisicos se
mostram eficientes no controle tanto dos sintomas fisicos
como psicolégicos da EM em diferentes formas, desde a yoga
ao exercicio aerdbico em individuos diagnosticados com EM
com nivel moderado de desabilidade (Claflin, van der Mei &
Taylor, 2017; Corey et al., 2014; Patil, Nagaratina, Garner,
Raghuram & Crisan, 2012). Em um estudo de Artemiadis et
al. (2012) os autores descobriram uma técnica de
gerenciamento de estresse combinando respiracdo relaxante e
exercicios progressivos de relaxamento muscular colaborando
assim com a reducdo significativa do estresse relatado pelo
paciente. Ainda, estudo de Sandroff (2016) mostrou que
episodios agudos de exercicios fisicos podem estar associados
a melhoria das FEs, principalmente o controle inibitério.

E cientificamente comprovado que a meditagdo
ajuda a gerir o nivel de estresse (Levin et al., 2014), podendo
auxiliar o crescimento de novos neurdnios no cérebro e no
aumento de substéncia cinzenta, alem de melhorar aspectos de
humor e das FEs nas formas progressivas da EM (Lee et al.,
2017). Esta substancia se encontra afetada pela EM e é
extremamente importante no processo de cicatrizacdo da
doenca e outras enfermidades cronicas. No mesmo sentido, a
avaliacdo neuropsicoldgica permitiu verificar que medidas de
taxas de estresse foram preditivas de desempenho em
meméria de trabalho em individuos com EM que
apresentaram escores ho EDSS considerados leves (Grech et
al., 2015). De modo geral, estudo de Lee et al. (2017) sugere
que intervencBes multimodais, incluindo alteragbes na
alimentacdo, exercicios fisicos, estimulagdo elétrica
neuromuscular e gerenciamento do estresse sdo relacionadas
com a melhorias na cognicdo e no humor (Lee et al., 2017).

Um estudo da presente revisdo encontrou associa¢ao
indireta entre funcionamento executivo, como tomada de
decisdo, planejamento, resolucdo de problemas, fluéncia
verbal, multitarefa e memoéria de trabalho e ajuste
psicossocial, incluindo estresse, depressdo e ansiedade com
desengajamento comportamental e mental e abuso de
substancias (Grech et al., 2016). Assim, se sugere que
estratégias de enfrentamento desadaptativas e
comportamentos destrutivos podem ser influenciados pela
associacdo entre o estresse e funcionamento disexecutivo na
EM. As estratégias de enfrentamento sdo mediadores
considerdveis do bem-estar psicolégico e do impacto de
estressores sobre o individuo (Goretti, Portaccio, Zipoli,
Razzolini & Amato, 2010; Goretti ei al., 2010). Dessa forma,
se sugere que intervencfes psicoterapéuticas direcionadas ao
manejo do estresse podem proporcionar uma melhora na QV
desses pacientes (Mufioz et al., 2016). O estudo de LOpez-



Alava et al. (2017) ndo encontrou associa¢do entre mediadas
de estresse subjetivo e desempenho cognitivo, contudo,
encontrou diferencas no desempenho cognitivo, sendo menor
no sexo masculino. A literatura aponta a doenca como mais
frequente em mulheres, porém, quando nos homens, a doenga
pode se desenvolver gravemente, afetando de forma mais
importante, a cognicéo (Benedict & Zivadinov, 2011).

Consideracdes Finais

Foi possivel observar a escassez de estudos com foco
na relacdo entre estresse e FEs, mas sim, na relacdo indireta
incluindo, a pratica de exercicios fisicos e perfis de
comportamento. Os estudos encontrados focaram na
avaliacdo, especialmente, do estresse através de medida
subjetiva. Contudo, se sugere que as intervencdes utilizadas
identificadas na presente revisdo tenham efeito positivo no
funcionamento do eixo HPA, reduzindo os niveis de cortisol.
As medidas utilizadas para avaliacdo foram instrumentos de
autorrelato, ndo sendo identificados estudos que utilizassem
medidas fisiologicas de avaliacdo do estresse. Dessa forma, a
maioria dos estudos focou na avaliagdo do estresse
psicolégico (percebido/subjetivo) considerando a percepcéao
do individuo em relagéo a eventos externos. Outra limitagéo
refere-se ao nimero de estudos incluidos que foi insuficiente
para esclarecer o tipo de relagdo entre as FEs e a EM. Além
disso, a falta de uma padronizacdo metodoldgica referente ao
tamanho da amostra, o tempo da doenca e tipo de EM foi um
fator limitante para a avaliaco.

Ressalta-se a necessidade de mais estudos sobre a
relacdo entre estresse e a cogni¢do dada a importancia deste
na progressdo da doenca. A associacao entre as FEs, 0 manejo
do estresse e as questdes psicossociais em individuos
diagnosticados com EM sdo de suma importancia, dada a
prevaléncia de disfuncdo e distdrbios emocionais nessa
populagdo. Rigor metodoldgico e consisténcia nas amostras
estudadas sdo necessdrios em outras investigagdes para
melhorar a compreensdo da influéncia do estresse e de seu
impacto na EM em diferentes formas da doencga ou nivel de
incapacidades medido pela EDSS. Ressalta-se a importancia
da utilizacdo de estilos de enfrentamento adaptativos em
pacientes diagnosticados com doencas cronicas.
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