UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS GRADUAGAO EM SAUDE

Danilo Jorge da Silva

ELA COG: estudo da cognicdo em individuos com Esclerose Lateral Amiotroéfica

Juiz de Fora
2024



Danilo Jorge da Silva

ELA COG: estudo da cognigdo em individuos com Esclerose Lateral Amiotrofica

Dissertacdo apresentada ao programa de
pos graduagao em saude da Universidade
Federal de Juiz de Fora como requisito
parcial a obtengao do titulo de Mestre em
Saude. Area de concentracdo: Pesquisa
em Saude Humana.

Orientador: Thiago Cardoso Vale

Coorientador: Marcelo Maroco Cruzeiro

Juiz de Fora
2024



Ficha catalografica elaborada através do programa de geragéo
automatica da Biblioteca Universitaria da UFJF,

com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Silva, Danilo Jorge da.

ELA COG : estudo da cogni¢cdo em individuos com Esclerose
Lateral Amiotrofica / Danilo Jorge da Silva. -- 2024.

79 p. : il

Orientador: Thiago Cardoso Vale

Coorientador: Marcelo Maroco Cruzeiro

Dissertag@o (mestrado académico) - Universidade Federal de Juiz
de Fora, Faculdade de Medicina. Programa de P6s-Graduagao em
Ciéncias Aplicadas a Saude, 2024.

1. Esclerose lateral amiotrofica. 2. Doenga do neurénio motor. 3.
Cognigdo. 4. Teoria da mente. 1. Vale, Thiago Cardoso , orient. II.
Cruzeiro, Marcelo Maroco, coorient. I11. Titulo.




Danilo Jorge da Silva

ELA COG: estudo da cogni¢cao em individuos com Esclerose Lateral Amiotroficao

Dissertacao apresentad
a Programa de Pos-
Graduacdo em Saude
da Universidade
Federal de Juiz de Fora
como requisito parcial a
obtencdo do titulo de
Mestre em Saude. Area
de

concentracio: Pesquisa
em Saude Humana

Aprovada em 01 de julho de 2024.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Thiago Cardoso Vale - Orientador
Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Marcelo Maroco Cruzeiro - Coorientador
Universidade Federal de Juiz de Fora

Profa. Dra. Nadia Shigaeff
Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Leonardo Cruz de Souza
Hospital das Clinicas da UFMG

Juiz de Fora, 28/05/2024.



Documento assinado eletronicamente por Thiago Cardoso Vale, Professor(a), em
01/07/2024, as 18:20, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢
do art. 42 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

i
Sel! o
pssinatura
eletrbnica

Documento assinado eletronicamente por Leonardo Cruz de Souza, Usudrio Externo,
em 02/07/2024, as 09:03, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no §
32 do art. 42 do Decreto n210.543, de 13 de novembro de 2020.

1
Sel 5
assinatura
eletrbnica

Documento assinado eletronicamente por Marcelo Maroco Cruzeiro, Professor(a),
em 04/07/2024, as 16:03, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no §
32 do art. 42 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

1
Sel o
assinatura
eletrdnica

Documento assinado eletronicamente por Nadia Shigaeff, Professor(a), em
15/07/2024, as 18:18, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32
do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

i
Sell o
pssinatura
eletrdnica




Dedico este trabalho aos meus pais e aos
meus orientadores, pelo apoio inestimavel

na realizacao deste sonho.



AGRADECIMENTOS

Agradecgo aos meus pais por acreditarem na minha capacidade, mesmo quando
eu mesmo nao pude fazé-lo.

Agradeco aos meus orientadores, Marcelo Maroco Cruzeiro e Thiago Cardoso
Vale, pelas infindaveis horas de dedicacéo e apoio.

Agradeco as alunas Sophia Calabria, Fernanda Franklin e Lorena Emanuele
por todo empenho e ajudas prestados, sem o qual este trabalho jamais teria sido
possivel.

Agradeco a Dra Valerie Stone, pela gentileza, paciéncia e presteza
empregadas nos longos debates sobre a Faux Pas Recognition Test e cognigéo.
Apoio este que conferiu robustez e profundidade impossiveis de se atingir de outra
forma a este trabalho.

Agradeco aos membros do nucleo de pesquisa e neurologia, por todos os
valiosos conselhos.

Agradeco pelo apoio de toda equipe de neurologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora, residentes, professores, técnicos e demais
profissionais.

Agradeco aos muitos amigos, por toda atengdo ao ouvir interminaveis relatos
sobre esta obra e por emprestarem conselhos e forga nos momentos de hesitagao.

Agradec¢o aos pacientes, que, em sua bravura, lutam dia apos dia contra sua
dura enfermidade. Que seu destemor e resolugdo continuem sendo a fonte de

inspiracéo e esperanga de muitos até o dia da vitoria.



RESUMO

Introducao: A esclerose lateral amiotrofica (ELA) € uma condig&o rara na qual ocorre
o comprometimento dos neurénios motores inferiores e superiores. A doenga cursa
com fraqueza e atrofia progressiva, além de disfuncdo da ventilagdo e degluticéo.
Possui incidéncia estimada de 2 casos a cada 100mil habitantes ao ano e cerca de
95% dos casos séo esporadicos, com apenas 5% das manifestagdes apresentando
herangca familiar. Embora suas manifestagbes motoras sejam francamente
conhecidas, sinais e sintomas nao motores ainda nao sdo amplamente estudados.
Objetivos: Este trabalho objetiva investigar a presenga e perfil do comprometimento
cognitivo em individuos portadores de ELA nas formas esporadica e familiar, sua
correlagdo com a progressao da doencga e o impacto da doenga na qualidade de vida
dos pacientes. Métodos: estudo observacional transversal, controlado, baseado em
dados primarios. Foram investigados pacientes portadores de ELA, maiores de 18
anos, sem diagndstico prévio de quadro demencial, sendo aplicado questionario
sociodemografico e bateria de avaliagao neuropsicologica contendo os instrumentos:
ALS Cognitive Behavioral Screen (ALSCBS), teste de fluéncia verbal semantica, teste
de fluéncia verbal fonémica, subteste span de digitos da escala Wais Ill, Hopkin Verbal
Learning Test Revised (HVLT-R), teste dos cinco pontos, mini exame do estado
mental (MEEM) e os testes de avaliacdo de cognic&o social/teoria da mente Faux Pas
e Theory of Mind — 15 (ToM-15). Funcionalidade foi avaliada pela aplicacdo da
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale Revised (ALS-FRS-R) e
impacto da ELA na qualidade de vida pelo Short Form Health Survey — 36. Resultados
e discussao: recrutaram-se 22 individuos portadores de ELA e 24 controles saudaveis.
Dentre os portadores da condicao, 9 (40,9%) possuiam a forma esporadica e 13
(59,1%) forma familiar. O comprometimento da qualidade de vida mostrou-se
significativo apenas para aspectos relacionados a capacidade funcional, sendo os dois
demais itens com piores pontuacgdes: limitacbes por aspectos fisicos e aspectos
emocionais. Observaram-se diferengas significativas nas pontuacées do MEEM e
ALSCBS entre grupos ELA e Controle, sendo a pior pontuagao associada ao grupo
ELA e estas diferengcas mais evidentes entre portadores da forma familiar quando
comparados aos controles. Span de digitos, HVLT-R (recordatorio total), teste dos
cinco pontos e ALSCBS mostraram-se inversamente relacionadas a pontuacéo na

ALS-FRS-R, sendo maior o comprometimento cognitivo quanto maior o



comprometimento funcional relacionado a ELA. Para cogni¢ao social/teoria da mente,
observaram-se diferengas significativas entre grupo ELA e controle, sendo estas mais
claramente associadas ao grupo ELA familiar para os subescores Faux Pas:
compreensao de intencdes, falsas crencas, empatia e escore total - também foram
observadas diferencas significativas para a capacidade de detecgao de falsas crengas
pelo teste ToM-15. Conclusdes: individuos portadores de ELA tendem a apresentar
alteragcdes em multiplos dominios cognitivos, nem todos diretamente relacionados ao
declinio funcional. O comprometimento cognitivo mostrou-se mais nitido para os
portadores das formas familiares quando comparados a esporadica e ha indicios de
que, nesta populagédo, o comprometimento da cognigcéo social possa se dar de forma
precoce na doenca. Os aspectos da qualidade de vida mais impactados foram

limitacbes por aspectos fisicos e emocionais relacionados a ELA.

Palavras-chave: doenga do neurdnio motor; esclerose lateral amiotrofica; cognigéo.



ABSTRACT

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a rare condition
characterized by the impairment of both lower and upper motor neurons. The disease
progresses with weakness and atrophy, along with dysfunctions in ventilatory and
swallowing functions. It has an estimated incidence of 2 cases per 100,000 inhabitants
per year, with about 95% of cases being sporadic and only 5% showing familial
inheritance. While its motor manifestations are well-known, non-motor signs and
symptoms have not yet been widely studied. Objectives: This study aims to investigate
the presence and profile of cognitive impairment in individuals with ALS in both
sporadic and familial forms, its correlation with disease progression, and the impact of
the disease on patients' quality of life. Methods: This is an observational, cross-
sectional, controlled study based on primary data. ALS patients over 18 years old,
without a prior diagnosis of dementia, were investigated. A sociodemographic
questionnaire and a neuropsychological assessment battery were administered,
including the following instruments: ALS Cognitive Behavioral Screen (ALSCBS),
semantic verbal fluency test, phonemic verbal fluency test, digit span subtest from the
Wais Il scale, Hopkins Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R), five-point test, Mini-
Mental State Examination (MMSE), and social cognition/theory of mind tests Faux Pas
and Theory of Mind — 15 (ToM-15). Functionality was assessed using the Amyotrophic
Lateral Sclerosis Functional Rating Scale Revised (ALS-FRS-R), and the impact of
ALS on quality of life was measured by the Short Form Health Survey — 36. Results
and discussion: Twenty-two ALS patients and twenty-four healthy controls were
recruited. Among the patients, 9 (40.9%) had the sporadic form and 13 (59.1%) had
the familial form. The impairment in quality of life was significant only in aspects related
to functional capacity, with the two other items with the lowest scores being limitations
due to physical aspects and emotional aspects. Significant differences were observed
in MMSE and ALSCBS scores between the ALS and control groups, with worse scores
associated with the ALS group, and these differences were more evident among those
with the familial form when compared to controls. Digit span, HVLT-R (total recall), five-
point test, and ALSCBS were inversely related to ALS-FRS-R scores, indicating
greater cognitive impairment with greater functional impairment related to ALS. For
social cognition/theory of mind, significant differences were observed between the ALS

and control groups, with these being more clearly associated with the familial ALS



group for Faux Pas sub-scores: intention comprehension, false beliefs, empathy, and
total score. Significant differences were also observed in the ability to detect false
beliefs using the ToM-15 test. Conclusions: Individuals with ALS tend to show
alterations in multiple cognitive domains, not all directly related to functional decline.
Cognitive impairment was more pronounced in individuals with the familial form
compared to the sporadic form, and there is evidence that social cognition impairment
may occur early in the disease in this population. The aspects of quality of life most
impacted were limitations due to physical and emotional aspects related to ALS.

Keywords: motor neuron disease; amyotrophic lateral sclerosis; cognition.
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1 INTRODUGAO
1.1 ASPECTOS FUNDAMENTAIS DA ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA (ELA)

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma rara condicdo neurodegenerativa
caracterizada pelo comprometimento dos neurdnios motores inferiores e superiores
que culmina com fraqueza e atrofia muscular progressiva (Al-Chalabi et al., 2016;
Hardiman; Van Den Berg; Kiernan, 2011). Apesar de rara, trata-se da morbidade mais
comum relacionada ao neurbénio motor, com fisiopatologia bem préxima de outras
condicbes como a esclerose lateral primaria, caracterizada pelo comprometimento
isolado do neurénio motor superior (NMS), e a atrofia muscular progressiva, na qual
ha degeneracao exclusiva dos neurdnios motores inferiores (NMI) (Pinto, W.B.V.R. et
al., 2019). A ELA nédo afeta apenas os individuos diagnosticados com a doencga,
causando importante impacto em seus familiares e cuidadores que frequentemente
enfrentam desafios emocionais e fisicos na assisténcia ao paciente (Lisiecka; Kelly;
Jackson, 2020).

A ELA possui incidéncia estimada na Europa de 2,0 casos/100mil habitantes ao
ano e prevaléncia de 5,40 casos/100mil habitantes. As incidéncias variam de forma
usualmente consistente na literatura, oscilando entre 2 a 3 casos/100mil habitantes
ao ano. Para os EUA e o Japao, as incidéncias (e prevaléncias) estimadas sao de
aproximadamente 1,75 (3,40) e 1,9 (11.3) casos/100mil habitantes (Chio et al., 2013;
Couratier et al., 2016). A estratificagdo de pacientes segundo sexo aponta para um
discreto predominio masculino e tende a se atenuar em faixas etarias mais avangadas
(Manijaly et al., 2010).

Para o Brasil, existem poucos levantamentos de larga escala para calculo
estimado da prevaléncia e incidéncia, destacando-se o estudo de Dietrich-Neto e
colaboradores e o recente boletim do registro nacional de ELA publicado pelo
Laboratério de Inovagdo Tecnolégica em Saude da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte - LAIS/UFRN (Dietrich-Neto et al., 2000; Huol et al., 2023). O primeiro
trabalho infere incidéncia de 0,4 casos/100mil habitantes ao ano e prevaléncia de 1,7
casos/100mil habitantes. O boletim nacional sugere que as diferengas em relagao aos
numeros observados em outras regides podem estar relacionadas a subnotificagao
de casos, uma vez que, no Brasil, a notificacdo de casos de ELA n&do é compulséria
(Huol et al., 2023).
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A ELA tipicamente apresenta-se como uma condi¢c&o rapidamente progressiva,
com tempo entre o inicio dos sintomas até a morte de dois a trés anos (Kiernan et al.,
2020), embora existam exce¢des e variagdes associadas a fenotipos e gendtipos
especificos da doenca. A idade de inicio tipica varia conforme a populagdo em estudo,

estando aproximadamente entre 51 e 66 anos (Aktekin; Uysal, 2020).

A doenga pode ser classificada quanto a sua heranga em familiar (ELAf) e
esporadica (ELAe), sendo que as formas familiares correspondem a
aproximadamente 5-10% de todos os casos de ELA, restando a maioria dos demais
casos (esporadicos) sem causa hereditaria definida (Bruijn; Miller; Cleveland, 2004) .
E importante ressaltar que, embora a maioria dos casos n&o possua heranca familiar,
ha presencga de forte componente genético mesmo em casos esporadicos (Chen et
al., 2013).

1.2 ELEMENTOS ANATOMICOS, FISIOPATOLOGICOS E FENOTIPICOS DAS
DOENCAS DO NEURONIO MOTOR

As doengas do neurdnio motor sdo caracterizadas pelo acometimento em maior
ou menor grau dos NMS e/ou NMI. Do ponto de vista anatdmico, os NMS fazem parte
de um complexo de vias descendentes relacionadas a motricidade voluntaria que
convergem para o corno anterior da medula espinhal (William W. Campbell, 2014).
Para compreensao das doengas do neurdnio motor, faz-se importante um breve

resumo das seguintes vias superiores: trato corticoespinhal e trato corticobulbar.

O trato corticoespinhal tem como fungao fundamental promover a contragéao de
musculos agonistas e inibir a acdo de antagonistas para execugdo da movimentagao
voluntaria. Seus neurénios do tipo piramidais gigantes tém como origem principal a
quinta lamina do coértex motor primario localizado no giro pré-central (area 4 de
Brodmann). Entretanto, o trato corticoespinhal também é composto por fibras do
cortex pré-motor, outras areas motoras secundarias e do cortex somatossensorial,
destacando-se as areas de 1, 2, 3, 5 e 7 de Brodmann (Blumenfeld, 2010; Ragagnin,
Audrey M.G. et al., 2019; William W. Campbell, 2014). Em seu trajeto, o trato percorre
a capsula interna, o tronco encefalico e a maioria de suas fibras decussam na regiao
ventral da transigdo bulbo-medular (piramides bulbares), continuando até o corno
anterior da medula espinhal (Blumenfeld, 2010; Natali; Reddy; Bordoni, 2023). Difere-

se a por¢cao do NMS que decussa nas piramides e a pequena parcela de fibras que
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nado o fazem, cerca de 10 a 15%, chamando-os de trato corticoespinhal lateral e trato
corticoespinhal anterior, respectivamente (Natali; Reddy; Bordoni, 2023). Enquanto as
fibras do trato corticoespinhal lateral sdo responsaveis pela movimentacdo dos
membros, o trato corticoespinhal anterior é responsavel pelo controle da musculatura
axial e de alguns grupos musculares proximais. As fibras do trato corticoespinhal
anterior, embora ndo decussem nas piramides bulbares, cruzam para o lado
contralateral na propria medula espinhal (Osafo et al., 2019) . As fibras da via
corticobulbar, por sua vez, terminam nos nucleos motores dos nervos cranianos
localizados no tronco cerebral e estdo usualmente ligados as fungbes motoras da

cabeca e pescogo (incluindo degluticao) (William W. Campbell, 2014) — Figura 1.

Figura 1 — Tratos Corticoespinhais e Corticobulbares

Perna

Mesencafalo
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Fonte: Adaptado de William W. Campbell, 2014

A partir do ponto de sinapse na medula espinhal, ou nos nucleos dos nervos

cranianos no tronco cerebral, encontram-se os segundos neurénios motores ou NMI.
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Ressalta-se que, no caso do trato corticonuclear (corticobulbar), os segundos
neurénios motores sdo conhecidos como nervos cranianos (Blumenfeld, 2010; Natali;
Reddy; Bordoni, 2023). As sinapses entre o NMS e os neurbnios motores alfa do NMI
sdo mediadas por acetilcolina e glutamato. A partir deste ponto, tem-se um conjunto
de estruturas compostas pelo motoneurdnio alfa, seu prolongamento axonal e
musculatura inervada (unidade motora) e tem como mediador quimico o

neurotransmissor excitatorio acetilcolina (Ragagnin, Audrey M. G. et al., 2019).

As diferentes apresentacdes das doencas dos neurbnios motores dependerao
de quais topografias estao afetadas, de onde se iniciou o processo neurodegenerativo,
seus mecanismos patoldgicos e se houve ou ndo comprometimento de outras
estruturas. Além dos sintomas paréticos (comuns as lesbes em ambas as vias), em
condigcbes nas quais ocorrem lesées dos NMS, individuos podem exibir sinais
piramidais, hiperreflexia, disartria, dentre outros (Swash, 2012; Warner; Warner,
2020). Sinais de lesdo do NMI incluem hiporreflexia, pronunciada hipotrofia muscular,

flacidez e eventuais miofasciculagdes (Ashok Verma, 2021).

A ELA pode ser compreendida como a intersegcao entre as sindromes dos
neurdénios motores, com a existéncia de sinais e sintomas do NMS e do NMI em
diferentes seguimentos corporais, de forma isolada ou como sobreposi¢cao de ambos
em um mesmo local. Além da ELA, existem variantes raras de outras doencas do
neurénio motor que possuem fendtipos e mecanismos neurodegenerativos distintos.
Estas variantes atipicas incluem a esclerose lateral primaria (ELP), atrofia muscular
progressiva (AMP), paralisia bulbar progressiva (PBP) e as sindromes O’Sullivan-
McLeod, neuronopatia motora e sensitiva de inicio facial (FOSMN), doenca do
neurénio motor com fraqueza na extensao dos dedos e nistagmo vertical descendente
(FEWDON-DNM) (Ashok Verma, 2021; Pinto, W.B.V.R. et al., 2019). Embora nédo se
pretenda exaurir a discussao sobre cada uma destas apresentag¢des, a compreensao
de que cada variante atipica de DNM/ELA envolve aspectos genéticos,
fisiopatoldégicos e de neuroimagem distintos pode auxiliar na compreensao da
heterogeneidade de fendtipos clinicos (Pinto, W.B.V.R. et al., 2019). Como exemplo,
nas doencas do neurdnio motor ndo ELA, a ELP tem como caracteristica o
envolvimento exclusivo dos NMS, enquanto na AMP ocorre degeneragao progressiva
apenas dos NMI (Dharmadasa et al., 2017; Pinto, W.B.V.R. et al., 2019; Turner et al.,

2013). Uma outra condigao (e que pode mimetizar um quadro inicial de ELA em suas
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apresentacoes tardias) relacionada ao acometimento de neurénios do corno anterior
da medula espinhal é a Atrofia Muscular Espinhal (AME). Trata-se de condigéo
congénita de herangca autossOmica recessiva devido a mutagdo no gene de
sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) que cursa com sinais classicos e
progressivos de comprometimento do NMI (Javed; Daly, 2023). A sindrome de
O’Sullivan-McLeod é caracterizada como uma sindrome do segundo neurdnio motor
na qual se observa atrofia progressiva dos musculos distais dos membros superiores,
usualmente iniciando-se em um unico membro com progressao posterior para o lado
contralateral, podendo ficar restrita as maos e, ocasionalmente, estender-se aos
antebragos. Uma caracteristica marcante desta sindrome € de lenta progressao dos
sintomas (Pinto, W. B.V.R. et al., 2019). A sindrome FOSM é caracterizada por déficits
sensitivos observados na regido da face, couro cabeludo e/ou pescogo, de lenta
progressao para regides apendiculares e que cursa com degeneragao dos neurdnios
motores (Vucic et al., 2006). Embora os movimentos oculares estejam usualmente
preservados até um estado avancado da ELA tipica, na sindrome FEWDON-DNM
observa-se comprometimento precoce da movimentagao ocular com nistagmo vertical
inferior (downbeat nystagmus) e sindrome do segundo neurénio motor, com sintomas
pronunciados da musculatura extensora dos dedos das maos/punhos, lenta
progressao e relativa preservagao dos seguimentos bulbares (Pinto, Wladimir B. V. R.
et al., 2019; Thakore et al., 20006).

1.3 ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS E FENOTIPICOS DA ELA

A ELA, apesar de ser caracterizada pelas sindromes de NMS e NMI, possui
variantes fenotipicas cujo conhecimento permite identificar outros aspectos clinicos
da doencga. Dentre as variantes de ELA, a Flail Arms Syndrome (FAS) é caracterizada
principalmente pelo envolvimento do NMI com fraqueza proximal e atrofia nos
membros superiores, enquanto a Flail Legs Syndrome (FLS) apresenta inicialmente
quadro de dificil ou impossivel distingdo de sindrome polineuropatica (razdo pela qual
também é chamada de forma pseudopolineuritica) (Pinto, W.B.V.R. et al., 2019). Na
ELA deve ocorrer degeneracdo necessariamente de ambos os neurénios motores,
podendo, em sua apresentacio inicial, manifestar-se com sintomas exclusivos de uma
das vias. Observa-se aparente comprometimento seletivo de neurdnios motores
especificos em detrimento de outros conjuntos de neurénios. Os neurénios do trato

corticoespinhal lateral, cortex motor primario e dos nucleos do nervo hipoglosso
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tendem a ser mais susceptiveis ao processo neurodegenerativo, ao passo em que
nucleos de nervos relacionados a motricidade ocular apresentam resisténcia a
atividade da doenca (Ragagnin, Audrey M. G. et al., 2019; You et al., 2022). Outro
importante fendmeno € a aparente perda seletiva de interneurdnios inibitérios
mediados pelo acido gama-aminobutirico na medula espinhal e cértex (Ragagnin,
Audrey M. G. et al., 2019; Stephens et al., 2006; You et al., 2022) além de neurdnios
de outras camadas como a quinta lamina do coértex motor primario em modelos

experimentais (You et al., 2022).

Existem propostas de diversos mecanismos moleculares para explicagdo da
fisiopatologia da ELA que, até o momento, ndo esta completamente esclarecida.
Dentre estes mecanismos, autores citam alteracdes nos processos de tradugdo do
RNA, dano direto ao DNA nuclear, disfungdes lisossomais, processos autofagicos,
defeitos nos sistemas reticulares endoplasmaticos e mitocondriais, alteragbes nos
mecanismos de transporte de substancias no corpo celular neuronal e axdnios,
estresse oxidativo e excitotoxicidade glutamatérgica (Mead et al., 2022; Ragagnin,
Audrey M. G. et al., 2019).

Figura 2 — Fisiopatologia da esclerose lateral amiotrdfica.
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Fonte: texto e imagem adaptados de (Mead et al., 2022): Avangos na andlise genémica em
larga escala revelaram uma variedade de genes causadores e fatores de risco para a
esclerose lateral amiotréfica (ELA). Essas variantes genéticas mapeiam para mecanismos
patogénicos-chave relevantes para todos os compartimentos celulares dos neurbnios
motores, bem como células vizinhas, como as gliais e interneurénios. Dessa forma, esses
mecanismos sao geneticamente validados, proporcionando uma maior confianga em sua
orientagdo para beneficio terapéutico. Alguns desses mecanismos surgiram apenas nos
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ultimos anos devido a novas informacgbes genéticas, incluindo alteragbes genéticas que
destacam a desregulacdo do processamento de RNA e do metabolismo. Existe uma
sobreposigcdo significativa de alguns genes com aqueles encontrados em disturbios
intimamente relacionados, como a deméncia frontotemporal (por exemplo, C9orf72,
CHCHD10, SQSTM1, TBK1, CCNF, FUS, TARDBP, OPTN, UBQLNZ2, TUBA4A, ATAXNZ,
VCP e CHMPZ2B). Isso sugere uma relagdo mais proxima com disturbios neurodegenerativos
mais amplos, e de fato muitas das vias representadas sao relevantes, por exemplo, na doenca
de Alzheimer.

Um dos principais mecanismos atribuidos a patogénese da ELA ¢é a
excitotoxicidade relacionada ao estimulo excessivo poés-sinaptico de receptores
glutamatérgicos — com consequente hiperexcitagdo das vias neurais. Esta
hiperexcitabilidade € lesiva para os reticulos endoplasmaticos e ocorre devido ao
aumento do influxo de calcio para o citoplasma, com efeito toxico mitocondrial (Mead
et al., 2022).

Outro mecanismo de grande visibilidade na literatura € o papel do estresse
oxidativo, que pode participar na formagao de complexos hiperfosforilados da proteina
ligada ao DNA - 43 (TDP-43), incapazes de se ligar ao acido ribonucleico (RNA) e, por
sua natureza insoluvel, pode formar depdsitos intracelulares. Estes complexos podem
se ligar a proteinas mitocondriais, levando a disfungdo desta organela (Mead et al.,
2022).

Os neurbnios motores suscetiveis a neurodegeneracdo na ELA tém
caracteristicas especificas que aumentam sua vulnerabilidade a lesdo excitotdxica,
incluindo: alta expressdo de receptores &acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropiénico (AMPA) permeaveis ao calcio que carecem da subunidade de
receptor de glutamato GIuR2 e baixa expressao das proteinas de tamponamento de
calcio parvalbumina e calbindina. A diminuicdo da expressdao do principal
transportador de recaptacao de glutamato GLT1-EAAT2 (transportador de Glutamato
1/ transportador de aminoacido excitatorio 2) foi relatada tanto em modelos animais
quanto no SNC de pacientes com ELA. Em neurdnios motores derivados de células-
tronco pluripotentes induzidas humanas (iPSC), mutag¢des no gene de fase de leitura
aberta 72 do cromossoma 9 (C9orf72) aumentam a excitotoxicidade mediada por
receptores AMPA permeaveis ao calcio e também prejudicam a capacidade de

tamponamento de calcio mitocondrial. (Mead et al., 2022).

Estudos de ressonancia magnética em pacientes com ELA revelaram que redes

neuronais muito especificas s&o vulneraveis a degeneracdo na ELA (Bede et al.,
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2016). No entanto, enquanto TDP-43 é a caracteristica patoldgica distintiva de quase
todos os casos de ELA, ela pode surgir em areas do SNC que nao sao particularmente
vulneraveis a degeneragao (Geser et al., 2008). Les&o significativa relacionada a TDP-
43 esta presente na substéncia negra e nucleos da base, que n&o sdo afetados na
ELA, bem como no cortex motor, mesencéfalo e medula espinhal. Curiosamente,
danos atribuiveis as mutagdes no gene da TDP-43 também sao detectaveis no lobo
occipital, amigdala, giros orbitais dos lobos frontais e hipocampo (Geser et al., 2008).
Portanto, enquanto a degeneragdo maior das redes corticobulbares, piramidais e
frontotemporais esta ligada aos sintomas clinicos da ELA, permanece incerto como
outros circuitos, como os sistemas visual, sensitivo, autondmico e auditivo,
permanecem relativamente protegidos na condi¢do. No entanto, essas redes nao
afetadas ainda ndo foram bem estudadas em pacientes com ELA (Ragagnin, Audrey
M. G. et al., 2019).

1.4 CARACTERISTICAS CLINICAS E CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA ELA

A ELA apresenta-se de forma tipicamente heterogénea, podendo apresentar
varios fendtipos clinicos, incluindo o fendétipo tradicional de inicio apendicular, inicio
bulbar, FAS, FLS e a variante hemiplégica de Mills (Chen et al., 2015; Pinto, W.B.V.R.
et al., 2019). Apds sua apresentagao inicial, a doenga se propaga frequentemente
para regides contiguas por uma cascata de mecanismos fisiopatoldégicos ainda mal
esclarecidos (Martin; Al Khleifat; Al-Chalabi, 2017).

Sabe-se, contudo, que as manifestagcdes clinicas e declinio funcional sio
precedidos por disfungées moleculares e morte neuronal antes que a doenga seja
detectavel pelos atuais métodos diagnosticos. Neste cenario, além da predisposi¢ao
dada por fatores genéticos, discute-se amplamente o papel de possiveis fatores
ambientais capazes de modular, em maior ou menor grau, tais mecanismos de
disfungao molecular. Ap6s a manifestacao clinica da doenga, inicia-se tipicamente um
rapido declinio funcional que culmina na morte frequentemente por causas ligadas
direta ou indiretamente a faléncia ventilatoria (Gruis; Lechtzin, 2012; Jackson et al.,
2018) (Figura 3).
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Figura 3 - Evolugao temporal da esclerose lateral amiotréfica
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Fonte: Adaptado de Martin et al., 2017

A paralisia progressiva dos musculos respiratorios € inevitavel no curso clinico
da ELA, contribuindo para a insuficiéncia e eventual faléncia ventilatoria, sendo um
preditor da progressédo da doenca (Shimizu et al., 2010; Singh et al., 2021). Outros
preditores de mau prognostico sdo a evidéncia de sinais de denervagao ativa nas
areas cervicais e outros achados relacionados ao acometimento bulbar, como atrofia

de lingua e disfagia (Sato et al., 2015).

A avaliagao funcional na ELA é comumente realizada pela Amyotrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale — Revised (ALS-FRS-R). Esta escala inclui 12 itens
com uma pontuagdo que varia de zero (grave declinio funcional) até 48 (sem
alteracdes funcionais). A escala pode ser utilizada para avaliagdo do declinio funcional
e para estimar mortalidade em nove meses e dois anos (Cedarbaum et al., 1999;
Kaufmann et al., 2005) — Anexo 1.

O diagnostico de ELA pode ser desafiador, dadas as multiplas condi¢gbes que
podem mimetizar seus sintomas (Singh; Ray; Srivastava, 2018). Ndo existem testes

diagndsticos inequivocos para a condigao, sendo o diagndstico pautado em achados
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clinicos, eletroneurofisioldgicos e pela exclusdo de outras causas de morbidade para
os neurbnios motores. Dados esses elementos dificultadores, uma série de critérios
diagnosticos foram propostos, sendo o primeiro conjunto de critérios denominados El
Escorial, estabelecidos pela World Federation of Neurology Research Group on
Neuromuscular Diseases em 1994 (Brooks, 1994) — e revisados em 2000 (Brooks et
al., 2000).

De acordo com sua verséao revisada, os requisitos minimos para se estabelecer
o diagndstico de ELA pelos critérios de El Escorial em tradugéo livre sdo (Brooks et
al., 2000):

(A) a presenca de:

e (A: 1) evidéncia de degeneracao dos NMI por exame clinico,
eletrofisiologico ou neuropatolégico,

e (A: 2) evidéncia de degeneragédo dos NMS por exame clinico, e

e (A: 3) propagacao progressiva dos sintomas ou sinais dentro de uma
regido ou para outras regides, conforme determinado pela histéria
clinica ou exame fisico,

juntamente com:
(B) a auséncia de

e (B:1) evidéncia eletrofisiolégica ou patolégica de outra doenga que
possam explicar os sinais de degeneragdo de NMI e/ou NMS, e

e (B:2) evidéncia de neuroimagem de outros achados ou doengas que
possam explicar os sinais clinicos e eletrofisioldgicos observados”.

De acordo com estes critérios, estabelecem-se os termos ELA clinicamente
definida para pacientes com evidéncia clinica (ou eletroneuromiografica) de
comprometimento dos NMI e clinica dos NMI e NMS na regido bulbar e em duas
regides espinhais ou pela presenga desses sinais e sintomas em trés regides
espinhais distintas. ELA clinicamente provavel é definida pela presencga de sinais e
sintomas dos NMS e NMI em pelo menos duas regides, com alguns sinais de NMS

rostrais aos sinais de NMI (Brooks et al., 2000).

Os critérios diagnoésticos de E/ Escorial foram fundamentais para estabelecer as
caracteristicas clinicas necessarias para o diagnostico de ELA. Esses critérios
permitiram um diagnostico puramente clinico da ELA, com a inclusdo de estudos
eletrofisiolégicos, desempenhando um papel crucial na confirmagéo da disfungdo dos

NMI em regides clinicamente afetadas e nao afetadas (Makki; Benatar, 2007). No
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entanto, tem havido um debate continuo sobre as evidéncias que apoiam os critérios
de EI Escorial, destacando seu carater conservador e a baixa concordancia
interexaminador de aproximadamente 50%, variando conforme o estudo, estagio da
doenca e se a classificacido € realizada por exame direto do paciente ou baseada em
revisdo de documentos médicos (Beghi et al., 2002). Posteriormente, os critérios de
Awaji também fizeram contribuigbes significativas para o diagndstico da ELA,
permitindo um diagnostico mais precoce, modificando a interpretagdo de dados
eletroneurofisiolégicos descritas no El Escorial para permitir um aumento na
sensibilidade dos achados (Costa; Swash; De Carvalho, 2012; de Carvalho et al.,
2008; Shefner et al., 2020).

Por fim, mais recentemente, os critérios de Gold Coast propdem a simplificacdo
dos critérios descritos acima para utilizagdo por nao especialistas e inclusdo de
pacientes em ensaios clinicos. Em traducgao livre, esses critérios séo (Shefner et al.,
2020):

1. Comprometimento motor progressivo documentado por histérico ou
avaliacao clinica repetida, precedido por fungcdo motora normal, e

2. Presenca de disfuncdo de NMS e NMI em pelo menos uma regido corporal
(com disfungdo de NMS e NMI observada na mesma regiao corporal se apenas
uma regiao do corpo estiver envolvida) ou disfuncdo de NMI em pelo menos

duas regides corporais, e
3. Investigagdes excluindo outros processos de doenca.

Estes critérios suprimem os conceitos de ELA provavel, possivel e suspeita sob o
argumento de que estes termos possuem pouca importancia prognostica (Turner,
2022). Finalmente, o grupo Gold Coast acrescenta a possibilidade futura de que
marcadores como concentragdo sérica de neurofilamentos, estimulagdo magnética

transcraniana e ultrassonografia possam ser incorporados (Turner, 2022).
1.5 ELEMENTOS GENETICOS

Diversos genes foram atribuidos a risco aumentado para manifestagao da ELA
(Tabela 1), sendo os genes de maior interesse para a comunidade internacional: o
gene da superoxido dismutase 1 (SOD7) - primeiro gene descrito associado a ELA
familiar) - TARDBP (transactive response DNA binding protein 43 kDa), FUS (fused in
sarcoma), OPTN (optoneurina), VCP (valosin-containing protein), UBQLNZ2 (ubiquitin-
like protein), C9ORF72 e PFN1 (profilina 1) (Renton; Chio; Traynor, 2013). A

associagao fenotipo-gendtipo encontra-se razoavelmente bem definida para uma
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série de genes ja correlacionados a ELA e, consequentemente, fornece substrato para
a tentativa de antever-se elementos associados a melhor ou pior prognéstico, como
tempo estimado para instalagcdo dos primeiros sintomas bulbares. Como exemplo,
tem-se que as mutagdes FUS estao associadas a doenga de inicio precoce com grave
envolvimento bulbar e rapida progressao; casos ligados a SOD7 com mutagao
Ala4Val também estao associados a progressao acelerada da doenga e progndstico
reservado, diferente daquele observado na mutagdo Asp90Ala do mesmo gene (Al-
Chalabi; Hardiman, 2013). Cerca de pelo menos 10% dos individuos portadores de
ELA possuem alguma mutagdo genética detectavel, contudo, cabe lembrar que a
manifestacdo fenotipica e evolucdo da ELA depende tanto de fatores ambientais
guanto genéticos e epigenéticos. A penetrancia génica ndo € completa na maioria dos
casos e a deteccdo de uma mutagdo tipicamente patolégica n&o implica
necessariamente na manifestagcédo clinica da doenga (Al-Chalabi; Hardiman, 2013;
Chio et al., 2012; Marangi; Traynor, 2015; Van Blitterswijk et al., 2012). Mesmo os
casos de ELA esporadica estdo sujeitos a detecgdo de variantes genéticas
patologicas, ocorrendo entre 5 a 20% dos individuos a depender do método de rastreio

e da populagao em estudo (Gibson et al., 2017; Majounie et al., 2012).

Uma critica importante a compreensao da genética da ELA é a tendéncia dos
estudos se concentrarem majoritariamente em populagdes europeias, sendo ainda
recente a tendéncia de investigacdo de outras etnias e partes do mundo. (Renton;
Chio; Traynor, 2013). Um exemplo do impacto deste fenbmeno é a raridade das
formas de ELA ligadas as repeticbes do gene CI9ORF72, frequente em populagdes

europeias, em individuos japoneses (Renton; Chio; Traynor, 2013).

Um ponto importante a se destacar sobre a locorregionalizagdo genética da ELA
€ a importancia epidemiolégica da forma familiar tipo 8 no Brasil. A ELAf tipo 8 € uma
condigdo autossdbmica dominante causada por uma mutagdo pontual no gene da
proteina de membrana associada a vesiculas (VAMP)/ sinaptobrevina associada a
proteina de membrana B (VAPB) (Zhang; Colavita; Ngsee, 2017). Foi descrita no
Brasil em 1962 em uma série de quatro casos pertencentes a mesma familia na regiao
de Guarani (Zona da Mata Mineira), inicialmente classificados como “forma
pseudomiopatica tardia da atrofia muscular progressiva heredofamilial” (Finkel, 1962;
Novis; Spitz; Teive, 2021). Esta forma possui alta penetrancia, sintomas

predominantemente relacionados aos NMI, com pouca ou nenhuma evidéncia de
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comprometimento autondémico e evidéncias de comprometimento cognitivo ainda
pouco exploradas pela literatura (de Alcantara et al., 2023; Kosac et al., 2013).
Também é caracterizada por uma evolugao clinica mais indolente em comparagao a
maioria das apresentacdes esporadicas, tende a manifestar-se inicialmente em
membros inferiores e lenta evolugao até sintomas bulbares. A ELA tipo 8 pode
representar aproximadamente entre 30-43% dos casos de ELAf no pais (Chadi et al.,
2017; Nunes Gongalves et al., 2021), superando a prevaléncia de outros genes
tradicionalmente descritos em populagbes europeias. Segue-se em prevaléncia
nacional o gene C9orf72, com aproximadamente 22% dos casos, e, em menor
proporgao, os genes SOD1 e TARDBP, com cerca de 7 e 5% respectivamente (Nunes

Gongalves et al., 2021).

Embora nado seja perfeitamente claro o papel molecular das proteinas
codificadas pelo gene VAPB, tampouco seu mecanismo fisiopatolégico na ELA,
acredita-se que codifique proteinas importantes para a funcdo do reticulo
endoplasmatico (Kagiwada; Zen, 2003). Teoriza-se de que o gene VAPB exerce papel
como mediador na resposta a proteinas mal conformadas, sendo sua mutagao capaz
de promover acumulo de proteinas no reticulo endoplasmatico (Kanekura et al., 2006).
Ainda ndo é claro se a auséncia desta possivel agao fisioldgica ou se o proprio
acumulo celular de proteinas mutadas codificadas pelo gene VAPB (Aliaga et al.,
2013) sao os responsaveis diretos por iniciar a cascata molecular responsavel pela
patogenicidade na ELAf tipo 8 - apesar das incertezas quanto ao mecanismo exato de
lesdo por esta via patogénica, sabe-se que ela leva a um aumento na expressao de
fatores pré-apoptoticos e, com isso, a morte celular Além disto, observam-se em
modelos experimentais o acumulo de proteinas relacionadas ao gene VAPB tanto no
corpo celular quanto nos dendritos proximais dos neurénios motores o que pode ser
responsavel tanto por alteragdes morfoldgicas nestas estruturas quando por dificultar

a descarga de potenciais de agao nestas regides (Aliaga et al., 2013).



Quadro 1 — Genes associados com risco aumentado para ELA

Locus Simbolo do Gene Cromossomo
ALS 1 SODI 21q22.11
ALS 2 ALS? 2q33.2

ALS 3 Indefinido 18g21

ALS 4 SETX 9q34.13
ALS 5 SPAST 2p24

ALS 6 FUS 16pl1.2
ALS 7 Indefinido 20p13

ALS 8 VAPB 20q13.33
ALS9 ANG 14ql1.1
ALS 10 TARDBP 1p36.22
ALS 11 FIG4 6921

ALS 12 OPTN 10p13

ALS 13 ATXN2 12q23—q24.1
ALS 14 VCP 9pl13

ALS 15 UBQLN? Xpll1.21
ALS 16 SIGMARI 9pl13

ALS 17 Indefinido 3pll.2

ALS 18 PFNI 17p13.3
ALS-FTD 1 Indefinido 9921—q22
ALS-FTD 2 C9orf72 9p21.2
ALS-FTD3 CHMP2B 3pl2.1

ALS UNCI34 19p13.12
ALS DAO 12924

ALS DCTNI 2p13

ALS NEFH 22ql12.1—ql3.1
ALS PRPH 12q12

ALS SOSTM1 5935

ALS TAF15 17q11.1—ql11.2
ALS SPGI1 15q14

ALS ELP3 8p21.1

Fonte: Adaptado e traduzido de Al-Chalabi & Hardiman, 2013.
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1.6 VISAO GERAL E ANATOMO-FUNCIONAL DA COGNIGAO

A cognigéo resume uma série de processos mentais relacionados a aquisicéo,
processamento, armazenamento e utilizagcdo de informacdes. Pode ser dividida em
multiplos dominios, de forma hierarquica (de acordo com a complexidade envolvida,
variando de habilidades basicas de percepcao até fungdes executivas), pelos
processos envolvidos (como memodria, atengao, linguagem) ou regides funcionais do
cérebro envolvidas (Harvey, 2019). Cada dominio pode, por sua vez, ser subdividido,
como a atengéao (seletiva, sustentada, alternada), memoaria (declarativa, procedural,
de trabalho), linguagem (fluéncia, nomeagao, compreenséao), dentre outros exemplos

que demonstram a complexidade envolvida no processamento cognitivo.

Um desafio para compreensao dos aspectos anatdmicos relacionados as
fungdes cognitivas é a importante sobreposi¢ao funcional destas areas com outros
dominios (motores, sensoriais, comportamentais) (Lanooij et al., 2022). A despeito
desta ressalva, segue-se uma breve revisdo anatomofuncional ligada aos principais

dominios de interesse:

O papel das amigdalas é tipicamente atribuido a aspectos comportamentais,
agressividade e comportamento reprodutivo, mediado por vias mesolimbicas
importantes para o comportamento adaptativo e envolvida em respostas autonémicas
a estimulos emocionais (Gupta et al., 2011; O’Connell; Hofmann, 2011), sendo parte
crucial de respostas adaptativas relacionadas a cognigéo social. O cerebelo, além de
seu papel motor, esta relacionado a memdria, fungcbes executivas e outras fungdes
cognitivas superiores (Akshoomoff; Courchesne, 1992; Cao et al., 2021). O lobo
temporal apresenta diversas estruturas intimamente correlacionadas a inumeros
dominios cognitivos, sendo a memdéria e aprendizado associadas a vias presentes no
cortex entorrinal com importantes conexdes com hipocampo e regides neocorticais
como cortex cigulado anterior e regido medial do cortex pré-frontal. Teoriza-se que as
regides entorrinais/hipocampais possam ter um papel em armazenar e processar
principalmente as memaorias espaciais, operacionais e de trabalho sendo as vias
mencionadas acima as responsaveis pela consolidagdo da memoria de longo prazo
em regides neocorticais(Insel; Takehara-Nishiuchi, 2013; Morrissey; Takehara-
Nishiuchi, 2014; Steffenach et al., 2005; Takehara-Nishiuchi, 2014). O cortex
cingulado anterior, parte do lobo frontal, localizado nas areas 24, 25, 32 e 33 de

Brodmann (Palomero-Gallagher et al., 2009), por sua vez, &€ responsavel ndo apenas
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pelo processamento da memadria, mas desempenha também importante papel para a
cognicao social (Apps; Rushworth; Chang, 2016). Sua posi¢ao anatémica favorece a
conexao entre vias limbicas e regides relacionadas a cogni¢ao localizadas no cortex
pré-frontal, mediando a influéncia cognitiva sobre as emoc¢des (Stevens; Hurley;
Taber, 2011). Evidéncias demonstram, também, que esta mesma regido, juntamente
as regides ventromediais e dorsolaterais do cortex pré-frontal estdo intimamente
relacionadas as fung¢des executivas (Friedman; Robbins, 2021; Robinson et al., 2014).
Discute-se, também, papel de regides temporais na consolidagdo deste dominio
cognitivo (Robinson et al., 2014). As vias relacionadas a atengao sdo complexas para
as quais os talamos e regides frontoparietais desempenham papel central,
possivelmente modulado pela formacgao reticular ponto-mesencefalica (Filley, 2002;
Paus, 2000). Por fim, a linguagem receptiva pela via auditiva parece correlacionar-se
intimamente com as regides superiores dos lobos temporais (bilateralmente) e esta
ligado a compreensao da fala (Hickok, 2009; Hickok; Poeppel, 2007), além de vias de
integragdo sensorial-motora entre os lobos frontotemporoparietais no hemisfério
dominante. Os centros classicos de processamento da linguagem no hemisfério
dominante se encontram nas areas de Wernicke, relacionadas ao reconhecimento de
palavras (Brodmann 22), e de Broca, relacionadas a produgdo da linguagem
(Broadmann 44 e 45) (Ardila; Bernal; Rosselli, 2016; Javed et al., 2023). Cabe-se
ponderar que inumeras areas auxiliares ao processo de compreensao e produgao de
linguagem estao associadas as tradicionais areas 22,44 e 45 de Brodmann, existindo-
se crescentes evidéncias de um papel mais difuso desta fungédo cognitiva nos cortex

frontotemporoparietais dominantes (Ardila; Bernal; Rosselli, 2016).
1.7 MANIFESTACOES COGNITIVAS ASSOCIADAS A ELA

ELA pode cursar com diversas manifestagdes cognitivas, sendo a deméncia
frontotemporal (DFT) a melhor descrita na literatura. A ELA e a DFT estdo intimamente
ligadas, com uma proporgao significativa de pacientes compartilhando ambas as
condigcdes. As expansdes de nucleotideos no gene C9ORF72 constituem a anomalia
genética mais comum tanto na DFT familiar quanto na ELA familiar. (DeJesus-
Hernandez et al., 2011; Renton et al., 2011). A relagéo intima entre ELA e a DFT se
da em duas vias, com pacientes portadores de ELA manifestando sintomas tipicos de
DFT, como descrito, e também com pacientes diagnosticados com DFT

eventualmente apresentando sintomas motores como fasciculagdes ou hiperreflexia
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isoladas e até mesmo ELA clinicamente estabelecida (Jankovska; Matej, 2021). Este
fendmeno contribui para a compreensao da DFT e da ELA como um possivel

continuum de uma mesma doencga (Strong; Donison; Volkening, 2020).

Os sintomas cognitivos, apesar de serem ainda negligenciados (Beswick et al.,
2021), sao encontrados em até 50% de pacientes portadores de ELA (Beswick et al.,
2021; Montuschi et al., 2015; Oh et al., 2014; Ringholz et al., 2005), com estimativas
de prevaléncia de cerca de 30% de sintomas leves e 20% de prejuizo em multiplos
dominios com critério para diagndstico de deméncia (Ringholz et al., 2005). Os
dominios cognitivos afetados variam conforme a populagdo estudada, sendo
descritos: atencéo, concentragcao, memdria de trabalho, fungcdes executivas, fluéncia
verbal, linguagem, flexibilidade mental e controle inibitorio (Beeldman et al., 2016; de
Alcantara et al., 2023; Ringholz et al., 2005). Individuos com ELA também podem
manifestar sintomas comportamentais como perseveragao, desinibicao e apatia, além
dos sintomas cognitivos (Caga et al., 2019, 2021). Estes sintomas, além de
impactarem na qualidade de vida, possuem importante fator progndstico e também
tendem a ser encontrados em estagios mais avangados da doenca (Chio et al., 2019;
lazzolino et al., 2019). Acredita-se, também, que as formas bulbares também estao

ligadas a maior comprometimento cognitivo (Schreiber et al., 2005).

Alguns autores defendem a ideia da classificagdo das manifestagdes cognitivas
no espectro ELA-DFT cujos critérios foram inicialmente definidos por Strong e
colaboradores e revisados em 2017 (Jankovska; Matej, 2021; Rusina; Vandenberghe;
Bruffaerts, 2021; Strong et al., 2017): ELA com comprometimento cognitivo (ELACcI);
ELA com comprometimento comportamental (ELAbi); ELA com comprometimento
cognitivo e comportamental combinados (ALS-cbi); variante comportamental
totalmente desenvolvida da deméncia frontotemporal (bvFTD) combinada a ELA
(ELA-DFT); ELA em comorbidade com a doenga de Alzheimer (DA).

No caso especifico da ELAf tipo 8, ha evidéncias de disfungédo cognitiva com
perfil semelhante ao observado nos casos de ELAe, com relativa preservacao na
fluéncia verbal e sem evidéncias ainda solidas sobre o comprometimento da cogni¢céo
social (de Alcantara et al., 2019). Embora ainda nao se tenha um grande volume de
informacgdes na literatura sobre o perfil cognitivo associado a essa variante tao
prevalente no territorio nacional, ha evidéncias recentes que apontam para prejuizos

para tarefas relacionadas a linguagem que envolvem compreens&o oral, com perfil
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semelhante entre portadores de ELAf Tipo 8 e ELAe (de Araujo et al., 2024). Em
relacdo aos portadores de mutagao SOD1, a literatura classicamente traz descrigcoes
de auséncia de comprometimento cognitivo que tem sido questionada principalmente
por meio de evidéncias anedoéticas que sugerem algum grau de comprometimento
cognitivo relacionado a disfungdo frontal (Martinelli et al, 2023). Os
comprometimentos cognitivos nos portadores de ELAf relacionadas ao gene TARDBP
sdo mais claros do que aqueles observados para o gene SOD1, sendo descritos
achados compativeis com comprometimento em fung¢des executivas, memaoria visual,
habilidades visuoconstrutivas, fluéncia verbal e algum grau de comprometimento
comportamental (sobretudo apatia) (Moglia et al., 2024). Esta associagao mais nitida
se da pelo provavel fato de que um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos
responsaveis pela explicagdo do continuum DFT-ELA (tanto para os casos de ELAe
quanto ELAf) estejam associados a inclusdes celulares nas vias cognitivas
frontotemporais da proteina codificada pelo gene TARDBP, a proteina de ligagao ao
DNA TAR 43 (TDP-43) (Cykowski et al., 2017; Halliday et al., 2016; Mackenzie;
Rademakers, 2008; Prudlo et al., 2016).

Outros dominios ainda menos explorados, mas que sao palco de possivel
acometimento pela ELA s&o aqueles relacionados a cognigédo social. Apesar disto,
ainda néo esta perfeitamente claro se os prejuizos observados em avaliagdes das
competéncias atribuiveis a inteligéncia social estdo comprometidos de forma isolada
ou secundaria as manifestacdes tipicamente associadas a DFT (Beeldman et al.,
2016).

Uma melhor avaliacdo das fenomenologias cognitivas é fundamental para
melhor compreender a condigdo, dado os impactos prognoésticos e para qualidade de
vida, e para um planejamento de uma linha racional de cuidados para o paciente e

familiares.
1.8 COGNIQAO SOCIAL E TEORIA DA MENTE

Define-se a teoria da mente como a capacidade de um individuo em atribuir
estados mentais a si e aos outros (Premack; Woodruff, 1978), utilizando-se de
mecanismos de inferéncia para previsao de crengas, intengdes, desejos, dentre outros
estados(Lewis; Krupenye, 2022; Oniski; Baillargeon, 2005). E chamada de teoria

devido a impossibilidade de observacéo direta destes estados e acredita-se ser a
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unidade cognitiva responsavel pela predicdo de comportamentos em outros

organismos (Lewis; Krupenye, 2022; Premack; Woodruff, 1978).

Quanto a cognicdo social, tem-se um conceito mais amplo que engloba nao
apenas as habilidades relacionadas a teoria da mente. Pode ser descrita e
conceituada de diversas formas, conforme o referencial teérico considerado, sendo
usualmente estabelecida como conjunto amplo de processos psicolégicos/habilidades
que garantem ao individuo vantagens em um meio social (Frith, 2008; Rocca, 2016).
Envolve mecanismos cognitivos relacionados a interpretacdo dos estimulos
ambientes que se dividem em quatro dominios — teoria da mente/empatia,
autocompreensao, autocontrole e interface eu-outro (Martins et al., 2011). Alguns
autores consideram ainda o papel de habilidades mais refinadas nomeadas como
metacognicao social (Rocca, 2016). Esta ultima, refere-se a capacidade de regular os
préprios processos cognitivos e os dos outros em contextos sociais, de forma
adaptativa e envolve ndo apenas crencas sobre os préprios estados mentais e dos
outros, mas também contextuais como crengas populares(Jost; Kruglanski; Nelson,
1998).

De modo a tornar objetiva a avaliagdo de elementos relacionados a teoria da
mente, uma série de tarefas vem sendo propostas na literatura e que, em geral,
intentam observar a performance de um individuo em trés eixos: conhecimento
compartilhado do mundo, percepcédo de sinais sociais e interpretagcdes de agdes
(Byom; Mutlu, 2013). As tarefas relacionadas ao conhecimento compartilhado do
mundo baseiam-se na premissa de que, em um dialogo comum, individuos devem
inferir de forma agil os pensamentos, crengas, emogdes e objetivos do outro afim de
elaborarem respostas apropriadas. A percepcéo de sinais sociais esta, por sua vez
relacionadas a pistas deixadas pelos individuos em interagdes como olhares,
expressbes faciais e alteragbes vocais. Por fim, as tarefas relacionadas a
interpretacdo de agdes objetivam mensurar a capacidade de um individuo prever

comportamentos ou crengas de outros baseados em suas acgdes (Byom; Mutlu, 2013).

Quanto ao substrato anatdmico, ha evidéncias que apontam para as regides
dorsomediais do cértex pré-frontal e juncdo temporoparietais como as topografias
principais envolvidas no processamento de habilidades relacionadas a teoria da mente
(Lizcano-Cortés et al., 2021; Molenberghs et al., 2016). Contudo, ha pouca

reprodutibilidade dos achados topograficos, seja entre diferentes estudos/métodos,
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seja entre diferentes tarefas. Nao menos importante, sabe-se que em uma série de
condi¢gdes ha importante comprometimento da teoria da mente, variando desde a mais
tradicionalmente descrita, o transtorno do espectro autista, percorrendo-se condi¢cdes
psiquiatricas como transtornos de natureza psicoética (Rocca, 2016) e até mesmo em
cenarios de traumatismo cranioencefalico (Bibby; McDonald, 2005). Apesar dos
dispostos, sdo escassos os trabalhos que abordam a cognigao social/teoria da mente

na ELA e, até o momento, ndo encontrados para ELAf tipo 8.

2.0 OBJETIVOS
2.1 GERAL

e Investigar a presenca e perfil do comprometimento cognitivo em individuos

portadores de ELA esporadica e familiar.

2.2 ESPECIFICOS

Avaliar perfil dos dominios cognitivos em individuos portadores de ELA.

e Investigar diferengas entre perfil cognitivo em portadores das formas familiar
tipo 8 e esporadica da ELA e comparar a controles saudaveis.

e Correlacionar desempenho em testes cognitivos e progressédo da doencga.

e Identificar impacto clinico-funcional da ELA em suas formas familiar e

esporadica por meio de escala padronizada.

Identificar impacto da ELA na qualidade de vida de seus portadores.

3.0 METODOS
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional, transversal, baseado em dados primarios.
3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

3.2.1 INCLUSAO
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- Individuos portadores de ELA maiores de 18 anos de idade que atendam aos critérios

diagndsticos de Awaiji.
- Sem histérico de doenga neurodegenerativa.
3.2.2 EXCLUSAO

- Individuos diagnosticados com quadro demencial de qualquer natureza ou com Mini-

Exame do Estado Mental alterado para a faixa de escolaridade.

- Individuos que receberam diagndstico psiquiatrico capazes de influenciar no quadro
cognitivo ou na capacidade de compreensdao e consentimento aos termos de

pesquisa.
- Individuos que se recusarem a realizar o protocolo de avaliagao cognitiva.
3.3 AMOSTRA

Todos os 89 individuos adultos portadores de ELA vinculados ao ambulatério de
doengas neuromusculares, pertencentes ao servico de neurologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, localizado na Zona da Mata
Mineira — MG, foram convidados para entrevista. O fluxograma de recrutamento
encontra-se sumarizado na figura 4. Definiu-se como critério para classificagdo de um
individuo como portador de forma familiar (ELAf): diagndstico clinico compativel com
ELA em associagdo a historia familiar positiva para ELA e presenca de teste
molecular. Na auséncia de teste molecular, assumiu-se um individuo como portador
de ELAf de mesma variante de seus familiares desde que apresentasse fenoétipo
caracteristico e fosse proveniente de familias para as quais um ou mais membros

apresente teste molecular positivo.
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Figura 4: Fluxograma de recrutamento da amostra

89 pacientes 24 controles saudaveis
convocados convocados
24 Concordaram em Todos mandidos para
participar da pesquisa estudo

1 paciente excluido:
recusa em completar
toda bateria de
avaliagdo cognitiva

23 Pacientes incluidos
no estudo

3.4 INSTRUMENTOS E COLETA DE DADOS

A entrevista dos participantes foi constituida por perguntas sobre dados clinicos e
sociodemograficos, além da aplicagdo da escala funcional validada para individuos
portadores de ELA, a Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale Revised
(ALS-FRS-R). Os dados sociodemograficos coletados foram: Idade, sexo,
raga/cor/etnia, escolaridade, profissdo e renda familiar per capta. Os dados clinicos
coletados (além daqueles inqueridos pela ALS-FRS-R) foram: presenca de
comorbidades, exposi¢des (tabagismo e etilismo), uso de medicagdes, fenotipo inicial
da doenca, uso de auxilio para deambulacéo, dispositivos auxiliares para alimentagao
e presencga de via aérea avangada. Além destes dados, foram registrados os testes
genéticos para suspeita de casos familiares, municipio de origem, histérico de doenca

nos pais e avos.

A ALS-FRS-R é uma escala que foi adaptada para o portugués brasileiro por
Guedes e Colaboradores (Guedes et al., 2010) e consiste em 12 itens cujas
pontuagdes podem assumir valores de zero a quatro — assim atingindo-se um total de
até 48 pontos — e incluem questdes sobre fala, salivagdo, degluticdo, escrita,

manipulagcado de alimentos e utensilios, habilidades para tarefas basicas (vestuario e
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higiene), deambulagao, subida de escadas, capacidade de virar na cama/ajuste de
roupa de cama, dispneia, ortopneia e insuficiéncia respiratéria. Seu objetivo é avaliar
o impacto clinico-funcional da doenga nas funcdes bulbares, ventilatéria e motora.
Nesta escala, maiores comprometimentos funcionais estdo associados as menores

pontuacoes.

A avaliagdo da qualidade de vida foi realizada pela escala SF-36, um questionario
autoaplicavel contendo 36 itens para avaliagado do impacto da saude na qualidade de
vida em oito dominios distintos (Brazier et al., 1992): capacidade funcional, limitagéo
por aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental. As pontuag¢des para cada dominio variam de zero a 100
pontos, sendo as menores pontuacgdes indicativas de maior comprometimento neste

dominio e ha versao validada para populagao brasileira (Ciconelli et al., 1999).

Todos os pacientes foram submetidos a bateria de avaliagdo neuropsicologica e
controles saudaveis (ndo portadores de diagnostico de comprometimento cognitivo:
quadro demencial, comprometimento cognitivo leve, comprometimento cognitivo
subjetivo ou transtornos psiquiatricos) também foram recrutados da comunidade para
avaliacdo cognitiva pareados para idade, sexo e escolaridade. Os seguintes
instrumentos para avaliagdo cognitiva foram aplicados em ambos grupos: subscala
cognitiva da ALS Cognitive Behavioral Screen (ALSCBS), fluéncia verbal semantica
(animais), fluéncia verbal fonémica (F-A-S), Wechsler Adult Intelligence Scale - Third
Edition (WAIS 1ll) — subescala span de digitos, Hopkins Learning Verbal Test (HVLT),
Teste dos 5 pontos, Mini Exame do Estado Mental (MEEM), teste de reconhecimento

de Faux Pas e o teste de falsas crengas Theory of Mind-15 (TOM-15).

A ALSCBS é uma escala desenvolvida para avaliacdo de comprometimento
cognitivo e comportamental em individuos com ELA. A subescala cognitiva é
composta por testes neuropsicologicos que visam avaliar os dominios da atencgao,
concentracao, rastreamento, evocacao e fluéncia fonémica. Sua pontuagao varia de
0 a 20 pontos com maiores notas sendo atribuidas a melhor desempenho cognitivo,
sendo as pontuagdes de 17 pontos ou mais comum valor preditivo negativo de 86% e
71% de especificidade para exclusdao de comprometimento cognitivo com escores
abaixo de 17 pontos apresentando 85% de sensibilidade e 69% de valor preditivo

positivo para detecgédo de algum grau de comprometimento cognitivo (Woolley et al.,
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2010). Utilizou-se a verséao traduzida e validada transculturalmente para populagao

brasileira de Branco e colaboradores (Branco et al., 2017).

Os testes de fluéncia verbal foram divididos em fluéncia semantica (ou por
categoria) e fonémica (ou por letra), uma forma de teste de simples aplicagao para
avaliacao de fungdes executivas, linguagem e evocagao no processo de recuperagao
de palavras do léxico mental (Luo; Luk; Bialystok, 2010; Shao et al., 2014). Estes
testes baseiam-se em tarefas nas quais os participantes sdo orientados a falarem o
maior numero possivel de palavras pertencentes a uma determinada categoria
(animais, frutas, cidades ...) ou 0 maior numero de palavras que comegam com uma

letra ou mais letras estabelecidas.

Para este estudo, optou-se pela categoria “animais” para o teste de fluéncia verbal
semantica, no qual os individuos foram solicitados a falarem o maior numero de
animais unicos no tempo cronometrado de um minuto. Os participantes foram
instruidos a nao realizarem alternancia de género por troca vocalica de palavras de
mesma raiz — isto é, ao citar-se a palavra “pombo” ndo seria pontuada a palavra
“pomba” caso fosse dita. O numero de acertos foi pontuado para cada animal evocado
dentro do tempo estabelecido, excluindo-se repeticdes, erros de categoria e

fendmenos de troca vocalica conforme descrito acima.

Para avaliacédo da fluéncia fonémica, neste estudo, optou-se em utilizar as letras
F-A-S, dado seu amplo uso na literatura mundial e presenca de dados normativos para
populacao brasileira de meia idade e idosos (Carvalho; Caramelli, 2020; Machado et
al., 2009). Os participantes foram instruidos a falarem o maior numero de palavras
iniciadas com as letras F, A e S em periodos cronometrados individuais de um minuto
cada. Repeticdes, nomes proprios e de localidades ndo foram pontuados. As regras

para variagdes de unica vogal em palavras de mesma raiz também se aplicaram.

O Span de digitos € um teste utilizado para avaliagdo da atengédo e memoria de
trabalho (Rigatti et al., 2017). Este teste requer que o participante repita uma
sequéncia de numeros na mesma ordem (sequéncia direta) ou na ordem inversa
(sequéncia reversa), depois de apresentados pelo examinador (de Figueiredo; do
Nascimento, 2007; Ramsay; Reynolds, 1995; Rigatti et al., 2017). Para este trabalho,
a versao do subteste de digitos incluido na bateria de avaliagdo neuropsicologica

WAIS-III foi utilizada. Os participantes foram convidados a repetirem sequéncias
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numéricas com numero crescente de digitos, apds apresentadas, inicialmente em sua
forma direta e, a posteriori, na forma inversa. Conforme instrugdes da prépria bateria
WAIS-III, ndo foi cronometrado tempo para este teste e o teste foi interrompido apés
uma sequéncia de dois erros consecutivos. O total de acertos foi registrado para

analise de forma independente para os testes nas sequéncias direta e indireta.

O Hopkins Learning Verbal Test Revised (HVLT-R) € um teste para avaliagao de
aprendizado verbal e de memoaria declarativa(Ryan et al., 2021). O teste consiste-se
em uma lista de palavras com 12 itens divididos em trés categorias semanticas
distintas. Os participantes foram apresentados as instrugdes formais fornecidas para
o teste (Brandt, 1991; Miotto et al., 2012; Ryan et al., 2021), sendo orientados a: ouvir
atentamente a lista de palavras lidas pelo aplicador em uma velocidade de uma
palavra a cada dois segundos e, apos, solicitado a repetir o maximo de palavras
memorizadas. Este teste de recordatorio livre € entdo repetido por mais duas vezes
para observar-se o efeito de aprendizado. Apos o terceiro recordatério, aguardou-se
um periodo de 20 minutos para nova tentativa de evocacao das palavras memorizadas
(sem nova leitura da lista pelo examinador). Entéo, € apresentado ao paciente uma
nova lista de 24 palavras para reconhecimento discriminativo — 12 delas pertencentes
a lista original e 12 distratores — e solicitado a informar, imediatamente a cada palavra
lida, se esta estava presente na lista original. Os dados foram armazenados da
seguinte forma: soma das palavras corretamente recordadas pelos pacientes nas trés
primeiras tarefas de aprendizagem (HLVT recordacéo total), numero de palavras
corretamente recordadas apds espera de 20 minutos (HLVT retencdo), soma dos
verdadeiros positivos menos os falsos positivos obtidos na tarefa de reconhecimento

discriminativo (HLVT reconhecimento discriminativo).

O teste dos cinco pontos € um teste de fluéncia n&o verbal (figuras) para avaliagao da
funcdo executiva(Goebel et al., 2009; Tucha et al., 2012). Os participantes foram
apresentados a uma folha contendo cinco colunas e seis linhas perfazendo ao todo
seis figuras quadradas, estas contendo cinco pontos distribuidos de forma
equidistantes sendo quatro presentes nas arestas de cada quadrado e um ao centro.
Em seguida, as instru¢gées foram apresentadas conforme a publicacédo de Goebel e
colaboradores (Goebel et al., 2009): os participantes foram extensivamente orientados
a realizarem o mais rapidamente possivel 0 maximo de figuras unicas ligando-se

qualquer numero de pontos em cada quadrado com linhas retas em um periodo de



41

trés minutos. Enfatizou-se a importancia de que os pacientes nao repetissem nenhum
desenho. Entao, foram apresentados modelos de desenhos validos com a finalidade
de se garantir a compreensao do teste. Os valores foram registrados como numero
de desenhos unicos (DU) e numero de desenhos repetidos (DR). Apds, o calculo dos

seguintes escores adaptados de (Goebel et al., 2009) foi realizado:
Produtividade: Total de DU desconsiderando-se quebras de regras
Flexibilidade (%): DR/DR+DU x 100 (compreendido como % de perseveracgdes)

Quebra de regras: Total de erros ndo relacionados a perseveracgdes (DR), como

linhas que nao conectam pontos ou linhas curvas.

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM), publicado pela primeira vez em 1975
(Folstein; Folstein; McHugh, 1975), € uma bateria de testes amplamente difundida e
capaz de avaliar multiplos dominios cognitivos — orientagdo temporal e espacial,
atencao, memodria de curto e longo prazo, linguagem e praxia visuoconstrutiva (Molloy;
Standish, 1997) — desenvolvida para uso por clinicos e de rapida aplicagéo (10 a 15
minutos). Sua pontuagdo varia de 0 a 30 pontos, com validagdo e adaptagao
transcultural para lingua portuguesa e desempenho médio esperado de acordo com a
escolaridade definidos por Brucki e colaboradores (Brucki et al., 2003). O MEEM

recebe pouca influéncia da idade nos escores obtidos (Bertolucci et al., 1994).

Por fim, dois testes para avaliagdo da teoria da mente foram aplicados: teste
de reconhecimento de Faux Pas e de falsas crencas Theory of Mind 15 (TOM-15).
Entende-se por teoria da mente a habilidade de inferéncia dos estados mentais de si
mesmo e terceiros, além de tentativas estratégicas de previsdo do comportamento
baseada nessa habilidade (Byom; Mutlu, 2013a; Frith; Frith, 2005; Warrier; Baron-
Cohen, 2018). Pode ser dividida em teoria da mente de primeira e segunda ordens,
sendo, na primeira a capacidade de compreender o estado mental de outra pessoa e,
na segunda, sua aplicagdo recursiva para compreender o que um individuo esta

pensando sobre o estado mental de outra pessoa (Warrier; Baron-Cohen, 2018).

O TOM-15: O teste de falsas crengas theory of mind — 15 (ToM-15) consiste
em 15 histdrias, sendo oito direcionadas para avaliagdes de primeira ordem e sete
para segunda ordem. Os individuos foram apresentados a cartdes contendo historias

curtas em texto e representacao grafica na forma de trés quadrinhos ilustrados por
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histéria. Ao final de cada historia, realizada uma pergunta objetiva com duas opgdes
de resposta para avaliagao de falsas crengas. Ao final do teste, reapresentadas as 15
histérias com questdes de controle para verificar-se a compreensao dos participantes
sobre as historias (Desgranges et al., 2012). O teste proposto por Desgranges e
colaboradores ndo possui tradugéo oficial para lingua portuguesa, sendo realizada
traducgao livre pela equipe de pesquisa para uso. Os resultados foram registrados
como percentual de acerto total, em testes de primeira ordem e em testes de segunda

ordem, realizado anulando-se as questbes com erro de compreensao da histéria.

O teste de detecgao de Faux Pas (Gregory et al., [s. d.]; Stone; Baron-Cohen;
Knight, 1998) envolve a avaliagdo de multiplos dominios da teoria da mente como a
capacidade de detecgdo de “gafes” em contextos sociais diversos, inadequacdes
sociais, falsas crengas, empatia e avaliagdo de intengdes. Os participantes foram
apresentados a 20 historias, dez delas contendo exemplos de interagao social na qual
as gafes sdo cometidas e dez historias de controle nas quais ndo ha qualquer
inadequacao nas interacdes sociais. Os escores foram calculados de acordo com as
instrugdes da ultima versao revisada em colaboragao com a autora (anexo 4) e foram
registrados como: escore de detecgcao de Faux Pas, compreensao de inadequacéo,
compreensao de intencdes, compreensado de crencas, compreensao de empatia e

escore total.
3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os preceitos de ajuste a normalidade foram avaliados pelo teste de Shapiro-Wilk,
bem como avaliagao grafica de histogramas de distribuicdo e curvas normais do tipo
quantil-quantil (Q-Q). Para comparagao de multiplas variaveis continuas, utilizou-se o
método ANOVA de um fator (one-way ANOVA) seguido por avaliagdo post hoc de
Tukey ou teste de Kruskal-Wallis com comparagdes par a par corrigidas pelo método
de Bonferroni em casos de desvio da normalidade. Coeficientes de correlacido entre
variaveis continuas foram calculados de acordo com sua distribuicdo, optando-se pelo
coeficiente de Pearson para variaveis paramétricas e tau-b de Kendall para variaveis
assimétricas. Elencou-se os testes T de Student e U de Mann Whitney para
comparagao entre duas variaveis continuas, sendo o ultimo aplicado quando a

amostra ndo atendeu aos preceitos da normalidade.
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O calculo dos tamanhos de efeito baseados no teste U de Mann-Whitney, foi
realizado manualmente para obtengcdo da estatistica r baseada nos valores

padronizados de z conforme a seguinte formula:
r= % onde n é igual ao tamanho total do espago amostral.

O calculo dos tamanhos de efeito baseados no teste t de Student, também foi
realizado manualmente para obtencdo da estatistica r baseada nos valores de t

conforme a seguinte formula:

r= /t—z onde df é igual a quantidade de graus de liberdade.

t2+df

Para manutengédo da homogeneidade da avaliagdo dos tamanhos de efeito, os
valores tau-b de Kendall foram convertidos na estatistica r conforme a férmula
abaixo(Gilpin, 1993; Walker, 2003):

r = Sen(0,5nt) onde Sen é igual a seno e T coeficiente tau-b.

A classificagdo dos tamanhos de efeito seguiu as sugestdes de Cohen (Cohen,
1988): r < 0,3 representando efeito pequeno, 0,3 a 0,5 efeito moderado e > 0,5 grande

efeito.

Para variaveis categoricas, utilizaram-se os testes de associagcéo de variaveis do
qui-quadrado (x?) ou Exato de Fisher para os casos em que os preceitos formais para

0 qui-quadrado n&o puderam ser atingidos.

As variaveis continuas foram expressas em média + desvio padrao, ou mediana e
intervalo interquartil (IQR) em casos de desvio da normalidade. Escolaridade foi

expressa como mediana/estimador M de Huber e IQR.

A correlacao Univariada entre resultados no teste de falsas crencas ToM-15 e
subscore de falsas crencas do Faux Pas foi realizada buscando-se melhor ajuste a
modelos entre as opgdes: linear, logaritmico, exponencial e polinomial de
complexidade crescente até quarta ordem. Utilizou-se como critério de melhor ajuste
o modelo significativo com melhor poder explicativo (R?) dentre os obtidos, sendo
considerados empates aqueles com uma diferenga de R? ndo maior que 1%. Para

casos de empates, foi selecionado o modelo de menor complexidade entre eles.
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Assumiu-se como limite de p para exclusao das hipéteses nulas o valor de 0,05.

Todas as analises foram realizadas no software SPSS Statistics 26.0.
4.0 RESULTADOS
4.1 VERIFICACAO DE NORMALIDADE

As variaveis idade e ALS-FRS-R adequaram-se aos preceitos da normalidade,
nao se podendo assumir este comportamento para escolaridade e renda familiar per
capta. A analise dos histogramas de distribuicdo mostrou uma tendéncia a
comportamento bimodal para escolaridade — Tabela 1.

Tabela 1 — Teste de ajuste a normalidade pelo método Shapiro-Wilk

Variavel Grupo P

Caso 0,013
Escolaridade

Controle 0,020

Caso 0,936
Idade

Controle 0,574

Caso 0,000
Renda Familiar

Controle 0,004

Total 0,380
ALS-FRS-R ELAe 0,214

ELAf 0,109

Caso 0,335
Fluéncia Verbal Semantica (animais)

Controle 0,801

Caso 0,618
Fluéncia Verbal Fonémica (FAS)

Controle 0,068

Caso 0,106
Span de digitos (Direto)

Controle 0,291

Caso 0,032
Span de digitos (Direto)

Controle 0,273

Caso 0,674
HVLT-R recordatério total

Controle 0,077

Caso 0,237
HVLT-R retencao

Controle 0,559

Caso 0,020

HVLT-R reconhecimento discriminativo

Controle 0,123




45

Caso 0,022
Teste dos cinco pontos — desenhos unicos

Controle 0,106

Caso 0,001
Teste dos cinco pontos — repeti¢des

Controle 0,022

Caso 0,017
Teste dos cinco pontos — perseveracgoes (%)

Controle 0,050

Caso 0,140
MEEM

Controle 0,021

Caso 0,241
ALSCBS

Controle 0,103

Caso 0,019
ToM-15 Percentual de acertos

Controle < 0,001

Caso < 0,001

Faux Pas (Todos escores)*

Controle < 0,001

*Escores: Compreensao total e média, Deteccdo de Faux Pas, deteccdo de
inadequacdes, compreensido de intengdes, falsas crengas, empatia e escore total.
Unicas excegdes ao apresentado: escore total (Caso) p = 0,012, compreensdo de
intencdes (Caso) p = 0,127. ALS-FRS-R: Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional
Rating Scale Revised, HVLT-R: Hopkins verbal learning test revised, MEEM: Mini exame
do estado mental, ALSCBS: Amyotrophic Lateral Sclerosis Cognitive Behavioral Screen,
ToM-15: Theory of Mind - 15.

4.2 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA E DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Um total de 23 pacientes foram entrevistados, sendo excluido um paciente por
nao ter concordado em participar de toda bateria de avaliacdo cognitiva. Entrevistou-

se, também, um total de 24 controles saudaveis.

Entre os pacientes, a distribuicdo entre sexo foi equivalente, sendo 11 homens
e 11 mulheres cuja raga/cor autodeclarada predominante foi a branca com 16 (72,7%)
dos individuos. As idades variaram entre 43,7 a 68,7 anos, com média de 55,7 + 6,7
anos e a escolaridade variou entre 4 e 18 anos completos de estudo, com mediana
11,0 (IQR 10,0) e estimador M de Huber de 11,7 anos. Grande parte dos pacientes
optaram por nao informar dados referente a renda e a situagao laboral. Dentre os que
informaram, 8 (47,1%) encontram-se aposentados e 10 (66,7%) recebem algum
repasse de recurso publico (seja aposentadoria ou de outra natureza). Dentre os

pacientes aposentados, apenas dois ndo se aposentaram em virtude da doenca.

Em comparagdo ao grupo controle, idade (p = 0,113), sexo (p = 0,079) e

raga/cor/etnia (p = 0,249) ndo tiveram diferengas significativas. De forma analoga,
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nenhuma diferengca foi observada entre escolaridade que apresentou médias
ranqueadas (postos médios) de 23,3 e 23,6, medianas de 11,0 (IQR 10,0) e 14,0 (IQR
8,0) e estimadores M de Huber de 11,7 e 12,8 anos para os grupos caso e controle,
respectivamente (p = 0,938). As caracteristicas populacionais estdo sumarizadas na
Tabela 2. Para renda familiar, observou-se diferenca significativa entre os grupos com
médias ranqueadas de 11,68 e 18,10 e medianas de 0,95 (IQR 1,6) e 2,0 (IQR 4,0)
salarios minimos per capta para os grupos caso e controle, respectivamente (p =
0,042).

Tabela 2 — Caracteristicas da populagao avaliada

Variavel Grupo N Média/Mediana DP/IQR P
Idade Pacientes 22 55,7 6,7
0,113
Controles 24 52,3 7,3
Sexo Masculino Paciente 11
Controle 6
0,079
Feminino Paciente 11
Controle 18
Escolaridade Pacientes 22 11,0 10,0
(anos de estudo) Controles 24 14,0 8,0 0,938
Renda Familiar Pacientes 14 0,95 1,6
(salarios minimos per capta) Controles 15 2,0 4,0 0,042
Raca/Cor/Etnia Branca Pacientes 16
(autodeclarada) Controles 16
Parda Pacientes
0,249

Negra Pacientes

2
Controles 6
1
0

Controles

Os pacientes vieram de 11 municipios distintos, sendo a origem mais frequente
Juiz de Fora com seis pacientes (27,3%), Guarani com 2 (9,1%) e Tocantins com 2

(9,1%). O municipio de origem paterna e materna de maior relevancia foi Guarani com
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6 (27,3%) e 5 (22,7%) dos casos, respectivamente, sendo identificadas origens

familiares distribuidas em 13 localidades distintas — Dados detalhados na Tabela 3.

Tabela 3 — Distribuigdo de casos conforme municipio de nascimento e origens

paterna e materna.

Municipio Nascimento Paterno Materno
n % n % n %

Juiz de Fora 6 27,3 0 0,0 0 0,0
Guarani 2 9,1 6 27,3 5 22,7
Tocantins 2 9.1 2 9,1 0 0,0
Aracitaba 1 45 0 0,0 0 0,0
Aymorés 1 45 0 0,0 0 0,0
Campestre 1 45 1 45 0 0,0
Cataguases 1 45 2 9.1 1 45
Curitiba (PR) 1 4,5 0 0,0 0 0,0
Ewbank da Camara 1 4.5 1 4.5 1 4.5
Pirauba 1 4,5 2 9.1 1 4,5
Mar de Espanha 0 0 1 4,5 0 0,0
Astolfo Dutra 0 0 0 0,0 2 9,1
Dona Euzébia 0 0 0 0,0 1 4,5
Goiana 0 0 0 0,0 1 4,5
Lima Duarte 0 0 0 0,0 1 4,5
Salvador (BA) 1 4.5 0 0,0 0 0,0
Vassouras (RJ) 0 0 0 0,0 1 45
Diamante (PB) 0 0 0 0,0 1 45
Total 18 81,8 15 68,2 15 68,2
Nao declarado 4 18,2 7 31,8 7 31,8

4.3 CARACTERISTICAS CLINICAS (GRUPO CASO)

A frequéncia de pacientes portadores de ELAf foi de 13 (59,1%) contra 9
(40,9%) casos de ELAe. Por haver dificuldade em realizar testes moleculares até o
momento, apenas 45,5% do total de participantes foi submetido a testagem genética,
sendo em todos os casos positivos identificada a presenga do gene VAPB. Sobre o
estado funcional, obteve-se uma média de 35,18 + 7,5 pontos na escala ALS-FRS-R.

Quanto aos marcos clinicos de particular interesse: 9 (40,9%) dos pacientes



48

encontraram-se restritos a cadeira de rodas, 11 (50,0%) deambulavam sem apoio, um
paciente encontrava-se em uso de apoio unilateral e um paciente em apoio bilateral.
Metade dos pacientes (11) relatou disfagia, sem nenhum paciente em uso de
gastrostomia ao momento da entrevista, e seis pacientes possuiam indicagado de uso
de BiPAP (27,3%), dos quais quatro encontravam-se em uso regular e dois
aguardando liberagao do dispositivo pela rede publica. Nenhum paciente encontrava-

se traqueostomizado.

Estratificando-se de acordo com a forma, observou-se funcionalidade
semelhante entre os portadores de ELAe e ELAf com médias de 35,7 £+ 8,1 e 34,8 £
7,3, respectivamente (p = 0,808). De forma analoga, ndo se observou diferengas
significativas na proporgao de individuos em uso de BiPAP (p = 0,155) e com disfagia
(p = 0,500) entre portadores de ElAe e ELAf — Tabela 4.

Tabela 4 — Caracteristicas Clinico-Funcionais dos pacientes portadores de ELA

segundo formas esporadica e familiar.

Variavel Forma N Média DP P
ALS-FRS-R Esporadica 9 35,7 8,1
0,808
Familiar 13 34,8 7,3
BiPAP Esporadica 9
0,155
Familiar 13
Disfagia Esporadica 9
0,500
Familiar 13

BiPAP: Bilevel Positive Airway Pressure. ALS-FRS-R: Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale — Revised.

Entre os pacientes, sete (31,8%) possuiam hipertensao arterial sistémica (HAS),
dois (9,1%) eram portadores de diabetes mellitus tipo 2, cinco (22,7%) eram tabagistas

e apenas um (4,5%) relatava consumo de alcool em qualquer carga semanal.
4.4 AVALIACAO DO IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

Os elementos mais comprometidos na avaliagcdo da qualidade de vida foram:
limitacdo por aspectos fisicos com uma mediana de 0 (IQR 50) e emocionais com
mediana de 0 (IQR 66,7). A dimensao mais preservada foi a saude mental com
mediana de 64 (IQR 32,0) — Figura 4. Ressalta-se, contudo, que sete dos pacientes
nao responderam ao questionario, resultando em uma amostra de apenas 15

pacientes para avaliagao.
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Figura 5 — Dimensdes do SF-36 para pacientes portadores de ELA
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SF-36: 36 item short form survey

Dentre as dimensdes avaliadas pelo SF-36, a unica que se correlacionou de
forma significativa com a escala ALS-FRS-R foi a dimensao Capacidade Funcional
(tau-b 0,472, P = 0,018) com grande tamanho de efeito (r = 0,67).

4.5 AVALIACAO COGNITIVA
4.5.1 FLUENCIA VERBAL

A fluéncia verbal semantica foi semelhante entre os pacientes e controles com
médias de 16,2 + 3,8 e 15,8 + 5,0, respectivamente (p = 0,744). De forma analoga,
nao se observou diferengas para fluéncia verbal fonémica entre estes mesmos grupos
com médias de 37,0 £ 10,2 e 34,0 + 12,0, respectivamente (p = 0,354). Comparando-
se grupos ELAe, ELAf e Controles, ndo se observou diferengas significativas para
fluéncia verbal seméantica (p = 0,600) ou fonémica entre eles (p = 0,340). As médias
obtidas para fluéncia semantica foram de 17,3 £ 4,4 para ELAe e 15,5 £ 3,3 para ELAf.
Obteve-se as médias de 40,3 + 10,5 e 34,7 = 9,6 para fluéncia fonémica,

respectivamente para os mesmos grupos — Figura 5.
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Conforme esperado, escolaridade demonstrou correlagdo positiva e
significativa para fluéncia semantica (p = 0,001) e fonémica (p < 0,001) com

coeficientes de Pearson de 0,46 e 0,51 respectivamente.

Figura 6 — Fluéncia verbal segundo grupo de estudo e formas esporadica e familiar de
ELA.
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ELA: esclerose lateral amiotrofica
4.5.2 SPAN DE DIGITOS

A forma direta do span de digitos foi semelhante entre os pacientes e controles
com médias de 7,5 £ 2,0 e 8,0 + 3,2, respectivamente (p = 0,534). De forma analoga,
nao se observou diferengas para a forma indireta entre estes mesmos grupos com
medianas de 4,0 (IQR 3,0) e 50 (IQR 2,0) e postos médios 21,2 e 25,6,

respectivamente (p = 0,259).

Comparando-se grupos ELAe, ELAf e Controles, ndo se observou diferencas
significativas para span direto (p = 0,823) ou indireto (p = 0,464). As medianas obtidas
para o grupo ELAe foram de 8,0 (IQR 3,0) e 5,0 (IQR 3,0), respectivamente para span
direto e indireto. De forma analoga, as médias obtidas para o grupo ELAf foram de 7,0

(IQR 3,0) e 4,0 (IQR 3,0), respectivamente para span direto e indireto
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Conforme esperado, escolaridade demonstrou correlagao positiva e significativa
para span direto de digitos (p = 0,001) e indireto (p < 0,001) com coeficientes de
Pearson de 0,47 e 0,64 respectivamente, sendo maior a forga de associacido para a

forma indireta.
453 HVLT-R

Para o recordatério total, obtiveram-se médias de 19,8 £ 3,8 pontos para os
portadores de ELA, contra 21,7 + 4,8 para o grupo controle (p = 0,143). Também nao
se observaram diferengas significativas quando comparados os grupos ELAf, ELAe e
controles (p = 0,344). A média obtida nos recordatorios totais para o grupo ELAe foi
de 19,7 £ 4,6 e para o grupo ELAf de 19,8 + 3,4 pontos.

Os escores de retencédo produziram médias de 6,5 £ 2,1 e 7,2 + 2,0 para os
grupos caso e controle, respectivamente (p = 0,284). De modo semelhante ao
recordatorio total, diferengas significativas entre os grupos ELAf, ELAe e controles (p
= 0,116) nao foram observadas, sendo as médias obtidas para o grupo ELAe de 7,4
+ 2,1 e ELAfde 5,8 £ 2,1 pontos.

Quanto ao reconhecimento discriminativo, obteve-se mediana de 10,0 (IQR 1,0)
para o grupo caso e 9,5 (IQR 3,0) para o grupo controle (p = 0,067). Nao houve

diferencgas significativas entre grupos ELAf, ELAe e controles.

A influéncia da escolaridade ndo se mostrou clara para reconhecimento
discriminativo (p = 0,079), sendo positiva com pequeno tamanho de efeito para
recordatorio total e retencao (p < 0,001 e 0,028), com coeficientes de Pearson de 0,38

e 0,24, respectivamente.
4.5.4 TESTE DOS CINCO PONTOS

Quanto ao total de desenhos unicos, as medianas eram de 17,0 (IQR 12,0)
pontos para o grupo caso, contra 22,0 (IQR 7,0) para o grupo controle (postos
ranqueados de 19,76 e 23,24, respectivamente; p = 0,358). Nao houve diferengas
significativas no comparativo entre os grupos ELAf, ELAe e controles (p = 0,432). A
mediana obtida para o grupo ELAe foi 16,0 (IQR 11) e para o grupo ELAf de 19,0
(17,0) pontos. Um paciente ndo conseguiu realizar o teste por importantes limitagcoes

motoras.
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Para presencga de desenhos repetidos, obtiveram-se medianas de 4,0 (IQR 6,0)
pontos para o grupo caso, contra 4,0 (IQR 7,0) para o grupo controle (postos
ranqueados de 22,79 e 20,21, respectivamente; p = 0,493), sem diferengas
significativas quando comparados os grupos ELAf, ELAe e controles (p = 0,632). As
medianas obtidas foram de 4,0 (10,0) para o grupo ELAe e 4,0 (IQR 5,0) pontos para
o grupo ELAf.

Por fim, o percentual de perseveragdes apresentou medianas de 14,3% (IQR 25)
pontos para o grupo caso, contra 15,6% (IQR 24) para o grupo controle (postos
ranqueados de 23,45 e 19,55, respectivamente; p = 0,300). Também né&o se
observaram diferengas significativas quando comparados os grupos ELAf, ELAe e
controles (p = 0,433). A escolaridade correlacionou-se de forma significativa apenas

para a quantidade de desenhos unicos (tau-b 0,258, p = 0,022).
4.5.5 MEEM E ALSCBS

A analise das baterias de avaliagdo de multiplos dominios MEEM e ALSCBS
(subescala cognitiva) demonstrou achados importantes em relagdo aos grupos caso
e controle. Diferengas significativas foram observadas entre as pontua¢gées do MEEM
(p = 0,032) entre os grupos caso e controle, sendo as maiores medianas observadas
para o grupo controle (28,5 IQR 3,0) em relagao aos casos (27,5 IQR 3,0). Para este
resultado, o tamanho de efeito estimado com base no teste de Mann-Whitney foi de

0,32, sugerindo efeito moderado.

Observou-se, também, que os pacientes do grupo controle (com melhor
performance no teste) sofreram com efeito teto do teste de forma mais consistente,

com histograma de distribuigdo sugerindo acumulo de casos a direita — Figuras 6 e 7.
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Figura 7 — Histograma de distribuigao das pontuagdes no MEEM para grupo controle.
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Figura 8 — Distribuicao de notas no MEEM conforme grupo (caso x controle).
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MEEM: Mini Exame do Estado Mental.

Obteve-se resultado marginalmente nao significativo quando comparadas as
formas esporadica, familiar e controles (p = 0,059). Os testes par a par demonstraram
um significativo pior desempenho para os portadores das formas familiares em
comparagao ao grupo controle, com medianas de 26,0 (IQR 3,0) e 28,5 (IQR 3,0)
pontos, respectivamente (p ajustado = 0,031) — Figura 8. Para as comparagdes ELAf-
ELAe e ELAe-Controle ndo se obteve achados significativos (p ajustado >0,999 e
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0,269, respectivamente), o que sugere a inexisténcia de diferencas nos perfis

cognitivos entre ELA e controles nesta amostra.

Figura 9 — Distribuicdo da pontuagdo no MEEM segundo formas de ELA (familiar
e esporadica) e controle.
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MEEM: Mini Exame do Estado Mental.

Sobre a subescala cognitiva da bateria ALSCBS, diferencas significativas entre
os escores obtidos para pacientes e controles (p = 0,007) foram encontradas, sendo
0 maior desempenho observado para os controles (16,0 + 3,1 pontos) em relagdo aos
casos (13,5 £ 2,8 pontos). Para este resultado, o tamanho de efeito estimado com

base no teste de T de Student foi de 0,39, sugerindo efeito moderado — Figura 9.

Figura 10 — Distribuigdo da pontuagdo da subescala cognitiva ALSCBS segundo

grupo.
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ALSCBS: Amyotrophic Lateral Sclerosis Cognitive Behavioral Screen.
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Na comparagao dos grupos ELAf, ELAe e controle, obtiveram-se diferengas
significativas entre as médias (p = 0,022). Na avaliagdo post hoc, diferengas
significativas entre ELAf e ELAe (p = 0,707 e médias de 13,8 + 3,1 e 14,1 £ 2,1 pontos,
respectivamente) ndo foram detectadas. E, de forma analoga, também nao se
observaram diferengas significativas entre ELAe e controles (p = 0,265). Contudo, a
diferenca entre os grupos ELAf e controle (p = 0,021) foi significativa, com melhor
performance no teste para este ultimo grupo (conforme descrito, com média de 16,0
* 3,1 pontos) — Figura 10.

Figura 11 — Distribuigdo da pontuagéo da subescala cognitiva ALSCBS segundo grupo
e forma.
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ALSCBS: Amyotrophic Lateral Sclerosis Cognitive Behavioral Screen.

4.5.6 SUMARIO DA AVALIACAO COGNITIVA

Os dados referentes ao desempenho em testes cognitivos n&o relacionados a

teoria da mente, segundo grupo, estdo sumarizados na tabela 5.
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Tabela 5 — Desempenho cognitivo segundo grupo ELA e Controle

Variavel Grupo N Valor P
Fluéncia Verbal Semantica (Animais) ELA 22 16,2 + 3,8

Controle 24 15,8 + 5,0 0,744
Fluéncia Verbal Fonémica (FAS) ELA 22 37,0+ 10,2

Controle 24 34,0 +£12,0 0,600
Span de Digitos (Direto) ELA 22 75120

Controle 24 80+32 0,534
Span de Digitos (Indireto) ELA 22 4,0 (IQR 3,0)

Controle 0,259

24 5,0 (IQR 2,0)

HVLT-R Recordatério Total ELA 22 19,8 + 3,8

Controle 24 217+4,8 0,143
HVLT-R Retengao ELA 22 6,521

Controle 24 72+20 0,284
HVLT-R Reconhecimento Discriminativo ELA 22 10,0 (IQR 1,0)

Controle 24 95(Qr3,0) 2087
Cinco Pontos - Desenhos Unicos ELA 21 17,0 (IQR 12,0)

Controle 21 22,0(IQrR7,00 0398
Cinco Pontos - Perseveragoes (%) ELA 21 14,3 (1QR 25,0)

Controle 21 15,6 (IQR 24,0) 0,300
MEEM ELA 22 27,5 (IQR 3,0)

Controle 24 285 (IQrR3,0) 0,032
ALSCBS ELA 22 13,56+2,8

Controle 24 16,0 + 3,1 0,007

ELA: Esclerose lateral amiotrofica. HVLT-R: Hopkins verbal learning test revised, MEEM: Mini
exame do estado mental, ALSCBS: Amyotrophic Lateral Sclerosis Cognitive Behavioral
Screen.

4.5.7 AVALIACAO DA TEORIA DA MENTE

Quanto a bateria de avaliagcdes de falsas crengas ToM-15, observou-se peculiar
fendbmeno em relacdo ao grupo controle para os testes de primeira ordem,
representando uma quase constante com valores oscilando entre sete e oito acertos,
excetuando-se um caso com seis acertos (sendo todos erros atribuidos a erros de
compreensao do teste) e um outlier com apenas quatro acertos. Esta tendéncia a
homogeneidade das respostas em efeito teto ndo é observada de forma tao
proeminente para os portadores de ELA. O comportamento das perguntas de segunda
ordem apresentou-se de forma algo mais heterogénea, também com tendéncia a pior

performance no grupo caso e também padecendo de provavel efeito teto— Figura 11.
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Figura 12 — Escores absolutos no teste de falsas crengas de 1° e 2° ordem TOM-15

de acordo com grupo
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ToM-15: Theory of mind — 15.

O percentual total de acertos 92,0 (IQR 13,3) para grupo caso € 96,6 (IQR 13,3)
para o grupo controle e com postos médios de 18,30 e 26,70, respectivamente (p =
0,026). Para esta avaliacéo, obteve-se um tamanho de efeito moderado (r = 0,37). A
comparagao entre formas esporadica, familiar e controle também resultou em
diferengas significativas (p = 0,027), sendo observada apenas para a ELAf-controles
nas comparagdes par a par (p ajustado 0,022). O percentual de acertos no teste de
falsas crengas ToM-15 foi substancialmente menor para o grupo ELAf com mediana
de 86,7 (13,3) - Figura 12.

Quanto a compreensdo geral do teste, esta sofreu influéncia significativa e
positiva da idade, sendo maior a pontuacdo em compreensdo quanto maior a
escolaridade (tau-b 0,279, p = 0,026). Para esta medida, obteve-se um moderado

tamanho de efeito (r = 0,424). A frequéncia de erros encontra-se discriminada na figura

13.
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Figura 13 — Percentual de acertos no teste de falsas crengas TOM-15 de acordo com

forma e grupo.
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ToM-15: Theory of mind — 15.

Figura 14 — Frequéncia (%) de participantes de acordo com a pontuagao no escore de

compreensao TOM-15.
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Para os escores Faux Pas, observou-se importante tendéncia a
homogeneidade nas respostas as questdes de compreensao para ambos os grupos.
Os eventos em que um participante deixou de compreender mais do que uma das 20
histérias foram raros. O efeito da escolaridade no escore de compreenséao total (e
consequentemente no de compreensdo média) mostrou-se marginalmente nao
significativo (tau-b 0,228, P = 0,063).

Comparando-se o0s grupos caso contra controle, observou-se diferengas
significativas nos subescores: compreensao de intengdes (P < 0,001, r = 0,57), falsas
crengas (P = 0,015, r = 0,36), empatia (P = 0,009, r = 0,39) e escore total (P = 0,003,
r = 0,44). Para todos os itens avaliados na escala Faux Pas cujas diferengas entre
grupos mostraram-se significativas, a pior performance (ou seja, as piores habilidades
em teoria da mente) foi observadas para os portadores de ELA. Chama a atencéao
especialmente a compreenséao de intengdes, pelo grande tamanho de efeito atribuido

a diferenga observada entre grupos — Dados sumarizados na tabela 6.

Tabela 6 — Teoria da mente de acordo com grupo

Caso Controle p r
Mediana IQR Mediana IQR
Faux Pas Compreensao total 40,00 0,00 40,00 1,00 0,063 0,28
Deteccao Faux Pas 0,97 0,05 1,00 0,05 0,736 0,05
Percepgao d 095 005 100 007 0573 008
Inadequacdes
Compreensao d 085 015 095 007 <0,001 057
Intencbes
Falsas crencgas 0,90 0,05 1,00 0,06 0,015 0,36
Empatia 0,95 0,10 1,00 0,00 0,009 0,39
Escore total 0,94 0,07 0,98 0,07 0,003 0,44
ToM-15 % de acertos 92,0 13,3 96,6 13,3 0,026 0,37

ToM-15: Theory of mind — 15.

Ao se comparar os escores de Faux Pas entre ELAf, ELAe e controles,
observou-se diferengas significativas nos escores de compreensao de intengdes
(Kruskal-Wallis P < 0,001), falsas crencas (Kruskal-Wallis P = 0,015), empatia
(Kruskal-Wallis P = 0,007) e escore total (Kruskal-Wallis P = 0,003) entre os grupos
ELAf e controles, corrigidas para testes par a par conforme detalhado na Tabela 7.

Excetuando-se a compreensido de intencdes, para a qual observou-se diferencas
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significativas entre os grupos ELAf e controle (P = 0,001) e ELAe e controle (P =
0,038), todas as diferengas observadas se deram apenas entre os grupos ELAf e

controle.

Tabela 7 — Teoria da mente de acordo com forma (familiar e esporadica) de ELA e

controle.

ELAe ELAf Controle
Mediana IQR n Mediana IQR n Mediana IQR

Pa P*

Faux

Compreenséo Total
Detecao Faux Pas
Percepcgéao de Inadequacdes

n
9
9
9

Compreenséo de Intengdes 9 0,85 0,05 13 0,80 0,21 23 0,95 0,07 <0,001 0,001
9
9
9

40,00 0,00 13 40,00 1,50 23 40,00 1,00 0,052 -
1,00 0,07 13 0,95 0,05 23 1,00 0,05 0,657 -
0,95 0,07 13 0,95 0,05 23 1,00 0,07 0,850 -

0,52
Pas
Falsas Crengas 0,95 0,07 13 0,90 0,05 23 1,00 0,06 0,019 0,015 0,40
Empatia 1,00 0,05 13 0,95 0,08 23 1,00 0,00 0,010 0,007 0,45
Score Total 0,95 0,04 13 0,92 0,07 23 0,98 0,07 0,005 0,003 0,46
ToM-15 % de Acertos 9 93,3 17,2 13 86,7 13,3 22 96,6 13,3 0,027 0,022 0,40

ELAe — Esclerose Lateral amiotrofica forma esporadica. ELAf — Esclerose lateral amiotrofica
forma familiar. ToM-15: Theory of Mind 15. 2 Kruskall-Wallis. * Mann-Whitney ELAf x Controle
(corrigido).

Por fim, realizou-se a correlagao entre a deteccao de falsas crencas pela escala
ToM-15 e escore de falsas crencas da escala Faux Pas. Esta correlagdo mostrou-se
direta e significativa (tau-b 0,262, P = 0,029), com o melhor ajuste a um modelo
regressivo univariado polinomial de segunda ordem (quadratico), com p = 0,028 e R?

de 16%.
4.5.8 COGNICAO E FUNCIONALIDADE

Foi testada correlacdo entre os valores da ALS-FRS-R contra todos testes
contidos na bateria cognitiva para os pacientes portadores de ELA independente de
sua forma. Para tal condi¢cdo, obteve-se correlagao significativa entre ALS-FRS-R e
span de digitos na forma indireta (tau-b 0,333, P = 0,045, r = 0,50), recordatério total
do HVLT (tau-b 0,386, P = 0,016, r = 0,57) e numero de desenhos unicos no teste de
cinco pontos e subescala cognitiva da ALSCBS (tau-b 0,391, P = 0,017, r = 0,58) —
Tabela 8.
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Tabela 8 — Correlagao entre performance na ALS-FRS-R e testes cognitivos

Variavel N tau-b P r

Fluencia Verbal Semantica (Animais) 22 -0,023 0,886 -0,04
Fluencia Verbal Fonémica (FAS) 22 0,112 0,478 0,17
Span de Digitos (Direto) 22 0,061 0,708 0,10
Span de Digitos (Indireto) 22 0,333 0,045 0,50
HVLT-R Recordatdrio Total 22 0,386 0,016 0,57
HVLT-R Retencgéo 22 0,216 0,185 0,33
HVLT-R Reconhecimento Discriminativo 22  -0,035 0,835 -0,06
Cinco Pontos - Desenhos Unicos 21 0,376 0,021 0,56
Cinco Pontos - Perseveragoes (%) 21 -0,098 0,543 -0,15
MEEM 22 0,189 0,248 0,29
ALSCBS 22 0,391 0,017 0,58
ToM-15 Acertos (%) 22 -0,023 0,886 -0,04
Faux Pas - Detecgao 22 -0,027 0,877 -0,04
Faux Pas - Inadequacao 22 -0,042 0,807 -0,07
Faux Pas - Intengdes 22 0,208 0,198 0,32
Faux Pas - Falsas Crencgas 22 -0,213 0,199 -0,33
Faux Pas - Empatia 22 -0,030 0,858 -0,05
Faux Pas - Score Total 22 0,005 0,977 0,01

ALS-FRS-R: Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale revised, HVLT-R: Hopkins
verbal learning test revised, MEEM: Mini exame do estado mental, ALSCBS: Amyotrophic
Lateral Sclerosis Cognitive Behavioral Screen, ToM-15: Theory of Mind - 15. tau-b: coeficiente
tau-b de Kendall.

5.0 DISCUSSAO

Neste estudo, investigou-se manifestacdes nado motoras (cognitivas)
relacionadas a ELA tanto em sua forma esporadica quanto familiar — especificamente,
ELA tipo 8 (VAPB). Embora as manifestagcbes motoras desta condi¢gdo ja sejam
descritas com bastante clareza na literatura, o conhecimento sobre o
comprometimento dos diferentes dominios cognitivos ainda € palco de debate com
importantes lacunas a serem preenchidas. Além da associagéo entre ELA e DFT,
pouco ainda é conhecido sobre os dominios cognitivos afetados e suas relagdes com
diferentes gendtipos, fendtipos e estagio evolutivo da doenga. Os diferentes trabalhos,
embora apresentem pontos de concordancia — sobretudo no que tange a disfungéo
executiva — ainda apresentam resultados conflitantes sobre dominios como memoria,
fungdes visuoconstrutivas, fluéncia verbal e linguagem (por exemplo) em diferentes

metanalises (Beeldman et al., 2016; Bora, 2017; Finsel et al., 2023). Embora os
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autores concordem que fatores como: presenga ou auséncia de pacientes com
diagnostico demencial nas amostras, perfis genéticos/populacionais distintos,
tamanho amostral e tempo de doenca possam ser responsaveis por parte das
diferengas observadas nos dominios cognitivos afetados, os estudos pormenorizados
da cognig¢do na ELA ainda sao recentes e o conhecimento acumulado até o momento
encontra-se muito aquém daquele construido para elementos motores classicos da
doenca, fato que isoladamente contribui para a pouca clareza das manifestacoes
cognitivas fora do espectro demencial nesta condigdo. Ainda mais embrionarias sdo
as investigagoes relacionadas a cognigao social, ramificagao ainda recente do estudo
da cognicdo na literatura cientifica de diversos campos, incluindo nas doencgas

neurodegenerativas.

Neste estudo, houve grande cuidado em se obter um bom pareamento para as
principais variaveis sociodemograficas capazes de exercerem papel como de
confusdo na avaliagao do perfil de declinio cognitivo dos pacientes portadores de ELA.
Chama-se a atengao, na amostra avaliada, a alta frequéncia de pacientes portadores
de ELAf, atipica para a frequéncia esperada pela literatura — entre 5 e 10% (Bruijn;
Miller; Cleveland, 2004) — o que sugere proximidade do servico a um cluster
populacional. Todos os pacientes com diagndstico genético de ELAf apresentaram
mutacdo no gene codificante da familia das proteinas de membrana associada a
vesicula (VAMP), em especifico o gene associado a proteina B (VAPB), localizado no
cromossomo 20q13.32, cuja mutagdo de carater autossdbmica dominante esta
associada ao fendtipo da ELA tipo 8 (Kanekura et al., 2006). A frequéncia acumulada
de pacientes ou pais com origem no municipio de Guarani sugere que este possa ser
o centro desse possivel cluster para a condi¢ao. A alta frequéncia deste grupo dentre
0s pacientes avaliados deve servir como balizador na avaliagdo dos resultados obtidos

relativos ao declinio cognitivo na populagéo.

As tarefas relacionadas ao Iéxico gramatical e ao repertorio semantico (fluéncia
verbal) ndo mostraram diferengas importantes entre os grupos, sugerindo relativa
preservagao das vias relacionadas a programagao motora e articulagao da fala (lobos
frontais) e nos mecanismos descendentes de controle cognitivo para os recordatorios
semanticos. Estes achados estdo em acordo com estudo anterior que caracterizou

perfil cognitivo de pacientes portadores de ELAf tipo 8 (de Alcantara et al., 2019), mas
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tende a n&o ser observado em populagdes mais heterogéneas nas quais predominam

pacientes com ELAe, conforme metanalise de (Beeldman et al., 2016).

Ainda que semelhantes em aplicag&o e fung¢des cognitivas testadas, observam-
se algumas diferengas entre as modalidades dos testes de fluéncia. Acredita-se que
a fluéncia fonémica esta intimamente relacionada a silabificagcdo que envolve os
processos internos de fala, programagdo motora e articulacdo resultantes de
proeminente atividade do giro frontal inferior esquerdo — area 44 de Broadmann
(Katzev et al., 2013). Em contrapartida, como demonstrado por Katzev e
colaboradores, espera-se que a fluéncia semantica dependa principalmente de
mecanismos descendentes de controle cognitivo tarefa-dependente, assim afetados
de forma menos intensa por lesdes nos lobos frontais. Ndo obstante, a participacao
de fungdes do lobo temporal parece influenciar de forma significativa apenas a fluéncia

semantica (Troyer et al., 1998).

O teste dos 5 pontos nao foi capaz de discriminar de forma nitida diferencas na
capacidade de elaboragao de desenhos unicos ou no percentual de perseveragdes de
figuras entre os grupos ELA e controles. Observou-se apenas um erro de técnica em
um individuo do grupo controle (erro ndo relacionado a perseveragéo) e apenas um
paciente do grupo ELA ndo foi capaz de executar a tarefa de desenho de forma
adequada devido suas limitagdes motoras. Embora seja um instrumento robusto para
avaliagao de planejamento estratégico, uma consideragcéo a ser realizada € a sua
dificuldade de aplicagdo em grupos com grande comprometimento motor dos
membros superiores, o que pode limitar a aplicagao deste teste em outras populagodes.
De forma analoga, ndo se observou diferenga de performance nos testes de Span de
digitos e HVLT na populagéo avaliada, o que sugere relativa preservacao (em relagéao
aos controles) da memoria verbal, atencdo, fungdes executivas e planejamento
estratégico nesta populagédo. Entretanto, observou-se significativa tendéncia a um
nitido declinio na capacidade de realizar-se desenhos unicos no teste dos 5 pontos,
recordatorio total do HVLT e redugao no tamanho das sentengas numéricas no Span
de digitos (na forma indireta) com o aumento do declinio funcional mensurado pelo
ALS-FRS-R para os portadores de ELA. Isto sugere a possibilidade de que o declinio
destas fungdes possa nao se dar nas fases mais iniciais da condi¢gao e encontrarem-
se presentes nos estagios mais avangcados da doenga. Assim, é possivel que a

incapacidade de deteccdo de disfuncido executiva e déficits especificos no
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planejamento estratégico, memoaria verbal e ateng¢ao entre os grupos ELA e controle
possa ter se dado pela presenga majoritaria de individuos com bom estado funcional
(ou seja, elevada pontuagao na ALS-FRS-R) na composi¢cdo da amostra. A sugestao
apresentada oferece uma dtica importante para discussao, posto que estes dominios
sdo tradicionalmente descritos como afetados pela condigdo em trabalhos de
metanalise de multiplas populag¢des portadoras da condicdo (Beeldman et al., 2016;
Finsel et al., 2023) e, para disfungédo executiva, em populagéo exclusiva de ELAf tipo
8 (de Alcantara et al., 2019), mas n&o ha clareza na literatura sobre o exato momento
em que tais disfung¢des surgem no curso evolutivo da doenga. Ressalta-se ainda que,
a excegao do span de digitos na forma indireta (cujo tamanho de efeito foi moderado),

todas estas correlagdes apresentaram grande tamanho de efeito.

Sob a perspectiva acima, pode-se retomar a discussao sobre a performance
observada nos testes de fluéncia verbal, que sabidamente envolvem algum grau de
planejamento estratégico e memoria declarativa. Embora ndo demonstrado neste
estudo, é possivel que os achados na literatura que sugerem o prejuizo em tarefas de
fluéncia em pacientes portadores de ELA (Beeldman et al., 2016; Bora, 2017; Moglia
et al., 2024; Strong et al., 2017) possam ser observados de forma mais nitida em

populagdes em estagio mais avangado da condi¢ao.

Acerca das baterias para avaliagao de multiplos dominios — MEEM e ALS-CBS
subescala cognitiva — ambas demonstraram boa capacidade de discriminagao de
comprometimento cognitivo relativo entre os grupos ELA e controle. Para o MEEM,
uma importante consideragao deve ser tecida em relagédo ao (esperado) fenébmeno de
“efeito teto” observado para um importante extrato da populagdo testada, razao
provavel pela qual ndo tenha sido possivel atingir uma curva de distribuicado normal
das pontuacdes e limitando parte dos dados relativos ao desempenho que ndo podem
ser extrapolados de forma segura para além da pontuagdo maxima permitida pela
escala. Embora nao tenha sido o escopo principal deste estudo, a estratificacao de
desempenho pelas formas esporadica e familiar sugere que as diferencas de
performance no MEEM s&o mais nitidas entre controles e portadores de ELAf, com
uma importante fracdo desta subpopulacdo apresentando pontuagdes capazes de
corroborar com eventuais suspeitas de comprometimento cognitivo leve/processo
demencial (Figura 8). O cenario apresentado pelas pontuagdes na subescala cognitiva

da bateria ALS-CBS ¢ analogo ao observado pelo MEEM. Aqui, novamente, ha
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indicios de que as diferengcas entre performance possam ser maiores para 0s
portadores de ELAf em relagcdo aos controles. Uma dificuldade em especial
apresentada pelos participantes, independente do grupo, foi a tarefa relacionada a
soletrar as letras do alfabeto com duvida virtualmente unanime entre participantes,
posto o histérico de incorporacgao relativamente recente dos caracteres k, w e y de
forma universal na rede primaria de ensino. Tradicionalmente, passou-se por um
periodo de transicdo na qual “dois alfabetos” coexistiram na grade de ensino, nao
sendo incomum que os pacientes de menor escolaridade nao tivessem o
conhecimento a priori necessario para realizar a tarefa (dominio do alfabeto com os
caracteres k, w e y) e os de maior escolaridade levantassem duvidas sobre “qual
alfabeto utilizar’. A resolugdo deste impasse possivelmente se constituira como
questdo desafiadora para uma futura adaptacao transcultural desta bateria para a

populagao brasileira.

Embora ja se tenham indicios na literatura que remetam ao comprometimento
de algumas estruturas cognitivas avaliadas neste trabalho, como déficits nas fungdes
executivas em portadores de ELA tipo 8 (de Alcantara et al., 2019) e os referidos
déficits em planejamento estratégico, memdria verbal e atencdo (Beeldman et al.,
2016; Finsel et al., 2023), a avaliagédo da teoria da mente/cognigéo social em pacientes
portadores de ELA, além de pouco explorada, ndo apresenta boa caracterizagcao dos
subelementos que compdem essa modalidade cognitiva. Existem indicios ainda
escassos da associacao de pior performance em tarefas relacionadas a cognigéo
social e teoria da mente em pacientes portadores de ELA (Bora, 2017; Panopoulou et
al., 2022; Trojsi et al., 2016), achados estes compativeis com os resultados deste
trabalho. Apesar disto, trabalhos que relacionem o desempenho nestas tarefas em
populagdo composta majoritariamente por pacientes portadores de ELA tipo 8 nao
estao disponiveis. Este trabalho ndo apenas demonstrou que os pacientes portadores
de ELA tendem a apresentarem menor habilidade em multiplas tarefas especificas
relacionadas a cognic¢ao social/teoria da mente, mas sugere que estes déficits podem
ser mais importantes em pacientes portadores de ELA tipo 8. Nao menos importante,
a nao observacao de uma correlagao clara entre declinio funcional e desempenho
nestes testes (ao contrario do observado neste trabalho para outros dominios

cognitivos) sugere a possibilidade de que o comprometimento da cogni¢ao social
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possa ser precoce no curso da condigao, fendbmeno esse ainda nao discutido de forma

clara pela literatura e também inédito para populacéo portadora de ELAf tipo 8.

Nao menos importante, as tarefas de avaliacdo de falsas crencas da bateria
ToM-15 e subescore de falsas crengas da Faux Pas mostraram-se correlatas, nao se
tendo observado discrepancias entre os resultados. Assim, pode-se afirmar que
ambos instrumentos se demonstraram adequados para o objetivo de se avaliar este

seguimento da teoria da mente em pacientes portadores de ELA.

Quanto ao efeito da escolaridade nos testes aplicados, dois fatos sao notodrios:
a aparente menor importancia da escolaridade para o subescore de capacidade
discriminativa do HVLT e a n&o relacdo entre escolaridade e capacidade de
compreensao das histérias da bateria Faux Pas. Dada sua longa duragao, auséncia
de elementos visuais (como os observados na ToM-15) e maior complexidade
estrutural, esperava-se a possibilidade de significativo prejuizo na compreenséo dos
extratos populacionais de menor escolaridade, afastado por este trabalho. Este dado,
aliado a capacidade de avaliagao de multiplos componentes da teoria da mente pela
Faux Pas o elenca como excelente candidato como componente de roteiros
estruturados para pesquisa da cognigdo social em diferentes populagbes —

resguardando-se os dispostos acerca de sua longa duracgéo para aplicagéo.

Embora consideragcbes sobre a faixa de funcionalidade dos pacientes
recrutados ja tenham sido tecidas, é importante atentar-se que, por limitagbes
associadas ao desenho de estudo, ndo tenha sido possivel avaliar possiveis declinios
em estruturas cognitivas ao longo do tempo. Assim, tampouco, ndo foi possivel
discriminar as relagdes entre declinio temporal nas pontuagées da ALS-FRS-R e

desempenho nas tarefas cognitivas propostas.

Outra limitagao a ser considerada é em relagao a renda familiar per capta entre
grupos, sendo a renda média maior nos controles em relagdo ao grupo ELA. Embora
nao seja uma fonte de viés classicamente descrita, pode constituir uma limitagao
possivel para interpretacdo dos achados deste estudo e que, contudo, deve ser
avaliada com cautela, dado o importante numero de omissdes nas respostas — que
atingiram valores proximos a 40% para ambos os grupos. A nao utilizacéo de escalas
para avaliagcdo de sintomas psiquiatricos também €& um ponto a ser levado em

consideragao para interpretacido dos resultados. Embora saiba-se que transtornos
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psiquiatricos graves possam comprometer a performance cognitiva para multiplos
dominios, a extensao da bateria de avaliagdo, ja longa, poderia gerar nova fonte de
viés pela exaustdo dos entrevistados. Assim, tomou-se o cuidado de n&o incluir em
estudo pacientes que ja possuissem diagnéstico de condigdes psiquiatricas graves,
mas nao é possivel garantir que portadores de transtornos incipientes e nao

diagnosticados nao possam ter constituido parte do espago amostral.

Por fim, cabe-se ressaltar que, uma importante limitacdo deste estudo
encontra-se em seu limitado espaco amostral, limitagdo tipica observada para
trabalhos envolvendo portadores de ELA dadas as caracteristicas morbidas e raridade
tipicas da doencga. Outro aspecto limitante € a inadequacédo deste estudo para
construcdo de modelos multivariados, dado ndo somente o limitado espago amostral,
mas também a importante sobreposigao de elementos entre testes neuropsicologicos,
sejam aqueles semelhantes nos constructos cognitivos avaliados, sejam aqueles
contidos como componentes idénticos dentro de outros testes. A apresentacao dos
tamanhos de efeito da familia r para todas as analises mitiga a auséncia de um modelo
multivariado no que tange a avaliagdo da importancia da contribuicdo de testes

neuropsicolégicos individuais para as variagdes observadas entre casos e controles.

6.0 CONCLUSAO

Este estudo corrobora com as perspectivas atuais sobre a presenca e
importancia do comprometimento cognitivo relacionado a ELA, apontando para
presenca de declinio de fungdes cognitivas especificas em portadores desta condi¢ao,
com destaque para limitagbes significativas em tarefas relacionadas a cognigéo
social/teoria da mente, mais evidentes (nesta amostra) em portadores de ELA na
forma familiar quando comparada a forma esporadica. Os achados demonstram,
também, o carater intimamente relacionado ao declinio funcional relacionado a ELA e
o comprometimento para planejamento estratégico/fungdes executivas, memoria
declarativa de curto prazo, atencéo e aprendizado verbal ao longo do curso da doenga.
Quanto ao declinio funcional, a amostra foi composta por individuos com estado
funcional semelhante entre portadores de ELAf e ELAe e os elementos associados a
qualidade de vida (além da capacidade funcional) mais impactados foram as

limitagdes por aspectos fisicos e aspectos emocionais relacionados a doenga.
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Destaca-se o achado, ainda mal explorado na literatura, de maior declinio
cognitivo observado em portadores de ELA Familiar tipo 8 em comparagao aos
portadores de formas esporadicas da doenca, além do indicativo da presencga precoce
do comprometimento da cognicdo social em portadores de ELAf tipo 8. Este
conhecimento, ainda em construgao, abre campo para discussao sobre manifestagdes
ainda pouco exploradas na doencga e espera-se que estes dados possam levantar
questionamentos sobre as possiveis vias extramotoras afetadas pelo processo
neurodegenerativo. Consequentemente, espera-se que esta discussdo possa motivar
estudos que possam elucidar os processos fisiopatoldgicos que aparentam acometer
de forma seletiva as estruturas centrais responsaveis por esses mecanismos

cognitivos.

Como nota final, espera-se que este trabalho possa atuar como ponto de
partida para investigagdes mais pormenorizadas, em espagos amostrais maiores, afim
de colocarem a prova os até entdo achados inéditos relacionados ao
comprometimento de tarefas especificas da teoria da mente\cognicdo social em
portadores de ELAf tipo 8.
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ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE JUIZ DE FORA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do

HU-UFJF
NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR Pesquisador
Responsavel: Marcelo Maroco Cruzeiro
Endereco: R Catulo Breviglirei, S/N - Santa Catarina
CEP: 36.036-110 Juiz de Fora — MG  Telefone: 40095145

E-mail: marocoufjf@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “ELA-
COG: Estudo da Cognigdo em Individuos com Esclerose Lateral Amiotrdfica (ELA)”. Neste estudo
pretendemos avaliar a incidéncia de alteragdes nao-motoras (cognitivas, psiquiatricas) em
individuos com ELA esporadica e familial acompanhados anualmente e comparacgao entre os
grupos e verificar, caso se comprove, o(s) tipo(s) de disturbios cognitivos e avaliar se ha
diferenca entre os grupos esporadica e familiar. O motivo que nos leva a estudar a existéncia
de poucos estudos de avaliagdo cognitivo ELA familiar tipo e ndo ha trabalhos comparando
individuos com ELA familiar e esporadica em relacédo aos aspectos cognitivos e possivel

relagdo prognostica”.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: “serdao aplicados
qguestiondrios estruturados e rastreio cognitivo”. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem
em “possivel invasdo de dados por terceiros”. A pesquisa contribuird para “entender os
sintomas nao-motores da ELA e sua relacao com a evolugao da doenca”.

Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer
vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos
provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagdo. O Sr. (a) sera
esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar
ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a
qualguer momento. A sua participa¢do é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara
qualquer penalidade ou modificagao na forma em que o Sr. (a) é atendido (a) é atendido pelo
pesquisador, que tratard a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a
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legislagdo brasileira (Resolugdo N2 466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as
informacgdes somente para os fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participacdo ndo serd liberado sem a sua permissao. O(A) Sr(a) ndo
serda identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Os dados e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por
um periodo de 5 (cinco) anos, e apods esse tempo serdo destruidos. Este termo de
consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma via serd
arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro “Servico de Neurologia” e a outra serd
fornecida ao Sr.(a).

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo “ELA-COG:
Estudo da Cognigdo em Individuos com Esclerose Lateral Amiotrdfica (ELA)”, de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas dlvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacgdes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas.

Juiz de Fora, de de 202_ .
Nome e assinatura do(a) participante Data
Nome e assinatura do(a) pesquisador Data
Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o:
CEP HU-UFIJF — Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF

Rua Catulo Breviglieri, s/n2 - Bairro Santa Catarina
CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora— MG

Telefone: 4009-5217

E-mail: cep.hu@ufijf.edu.br
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ANEXO B — ALS-CBS

ALS Cognitive Behavioral Screen — versio brasileira (ALS-CBS-Br)

HC: Data de Nascimento/Idade: Género: ___

Inicio dos Sintomas: FVC: Escolaridade:

Regido de Inicio: bulbar, membro superior, membro inferior, tronco, misculos da

respiracdo (circule uma)

™ Atencio:

a. Comandos: Eu vou te dizer alguns comandos. Ougca com atengdo e faca o que eu disser.
(Se o paciente ndo conseguir apontar, o movimento pode ser realizado com os olhos,

bragos ou de outros modos)

1. Aponte (com o seu dedo indicador) para o teto e, depois, para a esquerda.
2. Toque o seu ombro, aponte para o chio, e depois feche a mio.

Pontuacdo: 1 (nenhum erro)} 0 (1 ou mais erros)

b. Soma mental / Linguagem: Eu vou falar algumas frases. Eu quero que vocé me fale o
numero de silabas em cada frase. Por exemplo, “mesa "tem 2 silabas. (Exemplificar até que
o conceito fique bem claro. Pode repetir cada frase apenas uma vez).

1. O tempo estd bom (Resposta correta: 6) Resposta

2. Amanhd vai fazer sol. (Resposta correta: 7) Resposta

Pontuacdo: 1 (nenhum erro) 0 (1 ou mais erros)
(Marque O se o paciente demorar 20 segundos ou mais para responder)

¢. Movimentos oculares: Sacadas e Antissacadas.

Numero de sacadas: ___/8 Pontuacao: 8/8 =1 ponto, <7/8 = 0 pontos
Niimero de antissacadas: ___ /8 Pontuaco: 8/8 =2 pontos, 7/8 = 1 ponto, < 6/8 = 0 pontos

TOTAL:__/5
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@ Concentracao:

Eu vou falar alguns nimeros. Depois que eu falar, quero gue vocé me fale esses niimeros na
ordem contrdria. Por exemplo, se eu falar 3-6, vocé deve falar 6-3. (Se for escrito, ndo
permita que o paciente escreva os nimeros nda ordem que vocé falar. Interromper apos
Jalhas em duas tentativas seguidas).

Correto Incorreto Correto  Incorreto

2-9(9-2) _ . 7-8-6-4 (4-6-8-7) o
6-4 (4-6) _ _ 5-4-1-9 (9-1-4-5) _
5:7:3 218 - 8-2-5-9-3 (3-9-5-2-8) o
581 (1488 - 5-7-6-3-9 (9-3-6-7-5) o

MAIOR SEQUENCIA CORRETA:____/5

® Rastreamento:

a. Meses do ano: Por favor, me fale os meses na ordem contrdria, comegando por
Dezembro. (Circile omissdes / Marque repeticoes e inadequagoes)
Dez — Nov — Out — Set — Ago — Jul — Jun — Mai — Abr — Mar — Fev - Jan

Pontuacdo: 2 (nenhum erro) 1 (1erro} 0 (2 ou mais erros)

b. Alfabeto: Por favor, fale/escreva o alfabeto. (Margue os erros ndo corrigidos)
A-B-C-D-E-F-G-H-1-J-K-L-M-N-O-P-Q-R-S-T-U-V-W-X
-Y-Z

Pontuagéo: 1 (nenhum erro) 0 (1 erro ou mais)

c. Alterndncia: Agora, eu quero gue vocé alterne entre niimeros e letras, comecando com I-
A, e depois 2-B, 3-C, e assim em diante. Por favor, continue de onde paramos, alternando
sempre um niimero e uma letra, em ordem, sem pular nenhum até eu pedir que vocé pare.
(Erro: Qualquer erro na sequéncia, por exemplo, 7-H, ou 8-9).

4D S5-E 6F 7-G 8H 91 10-J 11-K 12-L. 13-M

Pontuacdo: 2 (nenhum erro) 1 (1 erro) 0 (2 ou mais erros)

TOTAL:__/5
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@ Evocacao e Fluéncia:

Fale (escreva) o maior niimero de palavras que vocé conhece comecando com a letra F, o
mais rdpido possivel, em 1 minuto. (Mostre as regras ao paciente) Ndo pode escrever o
nome de pessoas, lugares ou niimeros. Ndo pode também falar a mesma palavra mudando
apenas o final, como por exemplo carro e carros. (Pode usar palavras com S ou com F).
Erro: repeticdo, violar as regras.

1. 9. 17.

2. 10. 18.

3. 1. 19.

4. 12 20.

5. 13

6. 14.

7 15

8. 16.

Pontuacio por palavras corretas: 3 (>12) 2 (12-8) 1(<8) 0(=4)
Pontuaciio por erros: 2 (nenhum erro} 1 (1 erro) 0 (2 ou mais erros)

TOTAL:__ /5

PONTUACAO TOTAL:___ /20
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ORDEM DIRETA

1. 1-7
6-3

2. 5-8-2
6-9-4

3. 6-4-3-9
7-2-8-6

4. 4-2-7-3-1
7-5-8-3-6

5. 6-1-9-4-7-3
3-9-2-4-8-7

6. 5-9-1-7-4-2-8
4-1-7-9-3-8-6

7. 3-8-2-9-5-1-7-4
5-8-1-9-2-6-4-7

8. 2-7-5-8-6-2-5-8-4
7-1-3-9-4-2-5-6-8

ORDEM INVERSA

1. 24
5-7

2. 4-1-5
6-2-9

3. 3-2-7-9
4-9-6-8

4. 1-5-2-8-6
6-1-8-4-3

5. 5-3-9-4-1-8
7-2-4-8-5-6

6. 8-1-2-9-3-6-5
9-4-3-7-6-2-5-8
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ANEXO D — HVLT-R

Nome: Data: /]

Data de Nascimento: / _/  ldade: a m Escolaridade

LISTA A TRIAL 1 TRIAL 2 TRIAL 3 TRIAL 4
(20a 25”)

LEAO

ESMERALDA

CAVALO

CABANA

SAFIRA

HOTEL

CAVERNA

RUBI

TIGRE

PEROLA

VACA

CHALE

TOTAL

Total : /36 Total : /12

RECONHECIMENTO (Apo6s evocacao tardia 20-25")

Item Sou N Item Sou N
1.CAVALO S 13. CHALE S
2. TOPAZIO N | 14. ESMERALDA S
3. CAVERNA S 15. SAFIRA S
4. BALAO N |16. CACHORRO N
5. CAFE N [17. APARTAMENTO N
6. LEAO S 18. CENTAVO N
7, CASA N | 19. CABANA S
8. RUBI S 20. MONTANHA N
9. TIGRE S 21. GATO N
10.BARCO N |22. HOTEL S
11.LENCO N |23. VACA S
12.PEROLA S 24. DIAMANTE N

Total /12



ANEXO E - TESTE DOS CINCO PONTOS

Nome: Idade  Escolaridade ~ Sexo

° o o o o o o o o °
° ° ° ° °

[ ] [ ] [ ] [ ]

Desenhos unicos: Desenhos Repetidos:
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ANEXO F — TESTE DE RECONHECIMENTO DE FAUX PAS

Traducgao para a lingua Portuguesa do Brasil da Tarefa Faux Pas

Aplicando a Tarefa Faux Pas:

Existem 10 histérias com Faux Pas (numeros 2,4,7,11,12,13,14,15,16, & 18) e 10 historias
controle sem o Faux Pas (numeros 1,3,5,6,8,9,10,17,19 & 20). A ordem das histérias foi
escolhida aleatoriamente. Por favor, cheque as novas instrugdes para corre¢ao no final.

Uma versao do teste que tem apenas as historias para os participantes da tarefa ler, sem as
perguntas que vocé faz, estd em anexo, apds as instrugdes de pontuacdo. Coloque essas
histérias na frente do participante e diga: “Vou ler algumas histérias breves e vou fazer
algumas perguntas sobre elas. Vocé tem uma copia das histérias na sua frente para que vocé
possa ler junto e voltar para elas quando quiser".

Depois, leia a histéria em voz alta e faga as perguntas. Se ele disser para a primeira pergunta
nao, ninguém disse nada estranho ou nada que n&o deveria ter sido dito (a primeira questéo
que vocé vai perguntar a ele) entao pule para as questdes controle daquela histéria.

Certifique-se que vocé fez as perguntas controle em todas as histérias, ndo importa se
o entrevistado disse “sim ou ndo” para a pergunta sobre algo estranho.

Cada histéria tem o mesmo formato de questdes. As historias estdo no topo da pagina e a
série de questdes para cada histéria aparece da seguinte maneira:

(as primeiras duas questdes detectam o faux pas)
1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho? Se sim, pergunte:
2- Quem disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?

(A terceira questao fica em Entendimento Inadequado)

3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que era estranho?

(A quarta pergunta fica em Intengdes - As intengdes/motivacdes do narrador) 4- Por que vocé
acha que ele/ela disse isso?

(A quinta questao fica em Crenga - Uma crenga falsa ou verdadeira que o personagem da
histéria possui)

5- Sera que X sabe/percebe que Y?

(A sexta questao fica em empatia — O entrevistado sabe como a pessoa se sentiu?)

6- Como vocé acha que X se sentiu?

(A 7a e 8a questdo checam a compreensdo em relagéo a histéria contada)

Certifique-se de fazer as perguntas de controle para cada uma das histérias, com respostas
de “sim ou ndo” sobre alguém dizendo algo estranho.

Perguntas Controle:
7- Uma pergunta sobre compreensao geral da historia.
8- Uma segunda pergunta sobre a compreensao geral da historia.

Histéria 1. Vivian estava em uma festa na casa de sua amiga Olivia. Ela estava conversando
com Olivia quando uma outra mulher veio até elas. Ela era vizinha de Olivia. A mulher disse,
"Ol4", em seguida, virou-se para Vivian e disse: "Eu acho que nds ndo nos conhecemos. Meu
nome é Maria; qual € o seu nome?"

"Eu sou a Vivian".

"Alguém quer alguma coisa para beber?" Olivia perguntou.

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?



99

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?
4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso? 5- A Vivian e a Maria se conhecem?
6- Como vocé acha que a Vivian se sentiu?

Perguntas controle:

7- Nessa histoéria, onde estava Vivian?
8- Quem estava dando a festa?

Histdria 2. O marido da Helena estava fazendo uma festa surpresa para seu aniversario. Ele
convidou Sara, uma amiga de Helena e disse: “ Nao conte pra ninguém da festa,
especialmente para a Helena”. Um dia antes da festa, Helena estava na casa da Sara e Sara
derrubou café num vestido que estava pendurado numa cadeira. “ah ndo!!” disse Sara, “eu ia
usa-lo na sua festa!”

“Que festa?” perguntou Helena

“VYamos 13", disse Sara “Vamos ver se conseguimos tirar essa mancha” 1- Alguém disse algo
que ndo deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela nao deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- A Sara se lembrou que era uma festa surpresa? 6- Como vocé acha que a Helena se
sentiu?

Perguntas controle:

7- Pra quem era a festa surpresa?
8- O que foi derramado no vestido?

Histéria 3. Julio foi ao Shopping para comprar uma camisa que combinasse com seu terno. O
vendedor mostrou varios modelos, Julio olhou todos e finalmente encontrou uma que era da
cor certa. Mas quando ele foi ao provador e a vestiu, a camisa nao serviu. “Acho que esta
pequena” ele disse ao vendedor. “Nao se preocupe, na semana que vem chegarao algumas
em tamanho maior” disse o vendedor. “Otimo! Entdo eu volto semana que vem!” disse Julio.

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que ndo deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Quando Julio provou a camisa, ele sabia que néo havia disponivel o tamanho dele?
6- Como vocé acha que o Julio se sentiu?

Perguntas controle:
7- O que Julio estava querendo comprar?
8- Por que ele iria voltar na semana seguinte?

Histéria 4. Juliana tinha acabado de se mudar para um novo apartamento. Ela foi ao shopping
e comprou novas cortinas para o quarto. Quando estava terminando a decoragao, sua melhor
amiga Lia foi visita-la. Juliana mostrou todo o apartamento e perguntou: “O que vocé acha do
meu quarto?” e Lia disse: “Essas cortinas sao horriveis, espero que vocé as troque por outras
novas!”
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1- Alguém disse algo que n&o deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?
3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?
4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso? 5- A Lia sabia que as cortinas ja eram

novas? 6- Como vocé acha que a Juliana se sentiu?
Perguntas controle:

7- O que a Juliana havia acabado de comprar?
8- Ha quanto tempo Juliana morava nesse apartamento?

Histéria 5. Beto foi ao cabeleireiro para cortar o cabelo. “Como vocé gostaria do corte?”
perguntou o cabeleireiro. “Eu quero manter corte que ja tenho, so6 tire uns 2 centimetros das
pontas” respondeu Beto. O cabeleireiro cortou um pouco desigual na frente, entdo teve que
cortar mais curto para deixar proporcional. “Acho que ficou um pouco mais curto que vocé
queria” disse o cabeleireiro. “ah, daqui a pouco cresce de novo!” disse Beto.

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que ndo deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela nao deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?
4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Enquanto o cabeleireiro fazia o corte, Beto sabia que estava ficando muito curto?
6- Como vocé acha que o Beto se sentiu?

Perguntas controle:

7- Quanto o Beto queria que cortasse seu cabelo?
8- Como o cabeleireiro cortou o cabelo do Beto?

Histéria 6. Jodo parou no posto de gasolina no caminho para a sua casa para encher o tanque.
Ele deu ao frentista seu cartao de crédito. O frentista passou o cartdo e disse: “Me desculpe,
mas a maquina nao aceita seu cartdo” . “Uhmmm que coisa; bom, eu pago em dinheiro”. Ele
deu uma nota de 50 Reais e disse: “Coloque gasolina comum”.

1- Alguém disse algo que n&o deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela nao deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Quando ele deu o cartdo ao frentista, Jodo sabia que aquele cartdo nao era aceito?
6- Como vocé acha que Joao se sentiu?

Perguntas controle:
7- O que Joao parou para fazer?
8- Por que pagou com dinheiro?

Historia 7. Sabrina é uma garotinha de 3 anos, com rosto redondo, cabelos loiros e curtos. Ela
estava na casa da sua Tia Carol quando a campainha tocou. Carol foi atender. Era Mara, a
vizinha. “Oi” disse a Tia Carol, “Que bom que vocé passou por aqui’. Mara disse: “Ola” e
olhando para Sabrina continuou: “ Acho que ndo conhe¢o esse garotinho. Qual € o seu
nome?”

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?
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Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- A Mara sabia que Sabrina era uma garotinha? 6- Como vocé acha que Sabrina se
sentiu?

Perguntas controle:
7- Onde estava Sabrina?
8- Quem veio visitar?

Historia 8. Joice levou seu cachorro Tobi ao parque. Ela jogou uma vareta para ele ir buscar;
depois de um tempo 14, Pamela, uma vizinha, passou por eles. Elas conversaram por alguns
minutos e Pamela perguntou: “vocé esta voltando para casa? Quer caminhar junto comigo?”
“Claro!” disse Joice. Ela chamou Tobi mas ele estava distraido brincando com os pombos e
nao veio. “Parece que ele n&o esta pronto para ir embora. Acho que vamos ficar.” “Tudo bem!
Te vejo depois!” disse Pamela.

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Quando Pamela a convidou, ela sabia que Joice ndo poderia caminhar de volta junto
com ela?

6- Como vocé acha que Pamela se sentiu?

Perguntas controle:
7- Onde Joice levou Tobi?
8- Por que Joice ndo caminhou com sua amiga Pamela?

Histéria 9. Joana teve um grande papel na pe¢a da escola no ano passado, mas nesse ano
ela queria muito o papel principal. Fez aulas de atuagao e na primavera, vez a audi¢ao para
a peca. No dia do resultado final, ela chegou na escola antes das aulas para olhar a lista de
quem havia sido aprovado para os papeis. Ela ndo tinha conseguido o papel principal, ao
invés disso, conseguiu um papel pequeno. Joana encontrou seu namorado no corredor e
contou o que acontecera. “Sinto muito” ele disse, “Vocé deve estar desapontada” . “Sim, e
ainda tenho que decidir se vou aceitar esse papel menor” disse Joana.

1- Alguém disse algo que n&o deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que ndo deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela nao deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Quando o namorado de Joana a encontrou no corredor, ele sabia que ela nao tinha
conseguido o papel principal?

6- Como vocé acha que Joana se sentiu?

Perguntas controle:
7- Que papel Joana conseguiu?
8- Que papel Joana teve no ano passado?

Histéria 10. Gabriel estava na biblioteca. Ele encontrou o livro que queria sobre velejar no
Mediterraneo e foi até a recepcéo para retirar o livro. Quando olhou sua carteira, ele percebeu
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que havia esquecido sua carteirinha da biblioteca em casa. “Me desculpa, parece que deixei
a carteirinha em casa” disse para a recepcionista. “Tudo bem. Me diga seu nome e se tiver
cadastrado no computador, vocé pode alugar o livro me mostrando seu RG”.

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?
4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Quando Gabriel foi a biblioteca, ela sabia que nao estava com a sua carteirinha?
6- Como vocé acha que Gabriel se sentiu?

Perguntas controle:
7- Qual livro Gabriel alugou?
8- Ele conseguiu alugar o livro?

Histéria 11. Jana Silva, gerente na Améco Eletrdnicos, convocou uma reuniao com todos os
funcionarios: “ Tenho algo para contar” disse ela, “ Jodo Moraes , um de nossos contadores
esta bastante doente, com cancer, e esta internado no Hospital”. Todos ficaram em silencio,
absorvendo a noticia, quando Roberto, engenheiro, chegou atrasado na sala e disse: “ Ei, ouvi
uma piada 6tima ontem! O que o paciente terminal falou para o médico?!” Jana interrompeu
dizendo: “ Ok, vamos entao iniciar a reunido...”.

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que ndo deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Quando entrou na sala, Roberto sabia que o contador estava doente e internado com
cancer?

6- Como vocé acha que Jana, a gerente, se sentiu?

Perguntas controle:
7- O que Jana falou para as pessoas da reuniao?
8- Quem chegou atrasado na reuniao?

Histoéria 12. Mauricio, um menino de 9 anos, acabou de entrar numa nova Escola. Ele estava
numa das cabines do banheiro da escola quando Fernando e Pedro, dois outros meninos
entraram e, apoiados na pia, conversavam.

Fernando disse: ” Sabe Mauricio, aquele menino novo? Ele ndo é estranho? E é super
baixinho!” Mauricio saiu da cabine e os meninos o viram; Pedro disse: “Oi Mauricio! Vocé ta
indo jogar futebol?”

1- Alguém disse algo que n&o deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela nao deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Quando Fernando e Pedro conversavam, eles sabiam que Mauricio estava no
banheiro?

6- Como vocé acha que Mauricio se sentiu?

Perguntas controle:
7- Onde estava Mauricio, enquanto Fernando e Pedro conversavam?
8- O que Fernando disse sobre Mauricio?
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Histéria 13. O primo de Camila, Cesar, estava vindo visita-la e Camila fez uma torta de maca
especialmente para ele. Depois do jantar, Camila disse:” Eu fiz uma torta especial para vocé!
Esta na cozinha!” “Mmmmm” respondeu Cesar “ eu amo tortas! Exceto de maca, claro!”

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Quando ele cheirou a torta, Cesar sabia que era de maga? 6- Como vocé acha que

Camila se sentiu?

Perguntas controle:

7- Que tipo de torta Camila fez?

8- Como Camila e Cesar se conhecem?

Historia 14. Janete comprou de presente de casamento para a sua amiga Ana, uma travessa
de cristal. Ana fez uma festa de casamento bastante grande, entdo tinha ganho muitos
presentes. Um ano depois do casamento, Janete estava na casa de Ana para um jantar e,
sem querer, derrubou uma garrafa de vinho em cima da travessa de cristal e ela se quebrou.
“ Sinto muito Ana! Quebrei sua travessa” disse Janete. “Nao se preocupe, eu nunca gostei
dessa travessal!

Alguém me deu de presente de casamento” respondeu Ana.

1- Alguém disse algo que n&o deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que ndo deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Ana lembrava que Janete havia dado a travessa de presente? 6- Como vocé acha que

Janete se sentiu?

Perguntas controle:

7- O que Janete deu de presente?
8- Como a travessa se quebrou?

Histéria 15. Na Escola de Educacéo Infantil Fraternal, estava acontecendo uma competicao
de histérias. Todos estavam convidados a participar. Varios alunos da 5a serie entraram;
Cristine, aluna da 5a serie, amou a histéria que havia inscrito. Alguns dias depois, os
resultados foram anunciados. A histéria de Cristine nao tinha ganhado nada, mas a histéria
de seu colega de classe, Luiz, tinha ganhado o premio de 10 lugar.

No dia seguinte, Cristine estava sentada num banco com Luiz; eles estavam olhando para o
troféu dele. Luiz disse: “Foi tao facil ganhar esse concurso; todas as outras histérias eras
horriveis!

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que ndo deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela nao deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?
4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Luiz sabia que Cristine tinha participado do concurso?

6- Como vocé acha que Cristine se sentiu?
Perguntas controle:

7- Quem ganhou o concurso?

8- A histéria de Cristine ganhou alguma coisa?
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Historia 16. Téo estava no restaurante. Ele derrubou, acidentalmente, café no chdo. “Eu vou
buscar outra xicara de café” disse o gargcom. Ele saiu para buscar e demorou para retornar.
Tadeu era outro cliente do restaurante, esperando para pagar a conta no caixa. Téo foi ate

Tadeu e disse “ Eu derrubei café ali ao lado da minha mesa. Vocé pode limpar?”

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso? 5- Téo sabia que Tadeu era outro cliente?
6- Como vocé acha que Tadeu se sentiu?

Perguntas controle:

7- Por que Tadeu estava no caixa?
8- O que Téo derrubou?

Histéria 17. Eleonora estava esperando no ponto de 6nibus. O 6nibus estava atrasado e ela
estava parada la ha muito tempo. Ela tinha 65 anos e ficar em pé a deixava cansada. Quando
o 6nibus finalmente chegou, estava lotado e nao havia lugar para sentar. Ela viu um vizinho,
Paulo, em pé no corredor: “ Oi Eleonora, vocé ficou muito tempo aqui esperando?” ele
perguntou.

“Uns 20 minutos “ ela respondeu. Um jovem que estava sentado se levantou e disse “senhora,
vocé gostaria de se sentar?”

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que ndo deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela nao deveria ter dito isso ou por que foi uma situacao estranha? 4- Por
que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Quando Eleonora entrou no 6nibus, Paulo sabia ha quanto tempo ela estava
esperando?

6- Como vocé acha que Eleonora se sentiu?

Perguntas controle:
7- Por que Eleonora estava esperando no ponto ha 20 minutos?
8- Havia assentos disponiveis no énibus quando ela entrou?

Historia 18. Roger havia acabado de comecar a trabalhar num novo escritorio. Um dia, na
copa, ele estava conversando com seu novo amigo, André: “O que a sua esposa faz?”
perguntou André. “Ela é advogada” respondeu Roger.

Alguns minutos depois, Clara entrou na copa muito irritada:” Eu acabei de receber o pior
telefonema” disse. “Advogados sdo tdo arrogantes e gananciosos! N&o os suporto!”
completou. “Clara, vamos la olhar uns relatérios?” perguntou André. “Agora nao, preciso do
meu café” ela respondeu.

1- Alguém disse algo que n&o deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela nao deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?
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5- Clara sabia que a esposa de Roger era Advogada? 6- Como vocé acha que Roger se
sentiu?
Perguntas controle:

7- Na historia, em que a esposa de Roger trabalha?
8- Onde Roger e André estavam conversando?

Histéria 19. Ricardo comprou um carro novo, um Peugeot vermelho. Algumas semanas
depois, ele bateu no carro no do seu vizinho, um Volvo antigo e mal conservado. O seu carro
nao sofreu nada e o carro do seu vizinho quase nada — s6 um pequeno arranhao perto da
roda. Mesmo assim, ele foi até a casa do vizinho e bateu na porta. Quando Fabio abriu a
porta, ele disse: "Oi; Sinto muito, arranhei seu carro” Fabio saiu, olhou o carro e disse:” Nao
se preocupe, foi s6 um pequeno acidente”.

1- Alguém disse algo que n&o deveria ter dito ou algo estranho?
Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que nao deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela nao deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Ricardo sabia qual seria a reagao de seu vizinho Fabio? 6- Como vocé acha que Fabio
se sentiu?

Perguntas controle:

7- Na Histodria, o que Ricardo fez no carro de Fabio?
8- Como Fabio reagiu?

Histéria 20. Luiza foi até o acougue comprar carne; estava bastante cheio e barulhento. Ela
perguntou para o acgougueiro: “Vocé tem frango caipira?” Ele balangou a cabecga
afirmativamente e comegou a embrulhar frango assado pra ela.: “Com licenga, acho que o
senhor nao entendeu. Gostaria de frango caipira!” “Ah me desculpe, acabou o frango caipira”
disse 0 agougueiro.

1- Alguém disse algo que nao deveria ter dito ou algo estranho?

Se sim, pergunte:

2- Quem disse algo que ndo deveria dizer, ou algo estranho?

3- Por que ele/ela ndo deveria ter dito isso ou por que foi uma situagao estranha?

4- Por que vocé acha que ele/ela disse isso?

5- Quando ele comegou a embrulhar um frango para Luiza, 0 agougueiro sabia que ela

queria frango caipira?
6- Como vocé acha que Luiza se sentiu?
Perguntas controle:

7- Na Historia, onde Luiza foi?
8- Por que o agougueiro comegou a embrulhar frango assado para Luiza?
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ANEXO G — TOM-15 (TRADUGAO LIVRE)

Pranchas de teste

Primeira ordem

Maxime guarda seu chocolate no Quando Maxime saiu, sua mae Maxime chega em casa para comer.
armario verde antes de ir brincar la moveu o chocolate para o armario
fora. azul.

Onde Maxime vai procurar seu chocolate?

- No armario verde
- No armario azul

Sebastian e Linda iriam se encontrar Linda tem um acidente, indo para o Sebastian chega na hora certa.
as 19h para ir jantar. Sebastian, que encontro. Ele fica impaciente porque Linda
conhece bem a Linda, pede que ela ainda ndo esta Ia.
ndo se atrase, pelo menos dessa
vez.

No que Sebastian Acredita?

- Que Linda sofreu um acidente.
- Que Linda esta atrasada como de costume.
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Marie liga para uma amiga para dizer Por conselho do cabeleireiro, Marie A amiga de Marie chega ao café e vé
que vai ao cabeleireiro cortar o decide nao cortar o cabelo, s6 enrola- Marie sentada no bar.
cabelo muito curto. Ela entdo a lo.

convida para encontra-la no café.

Para qual dessas duas mulheres, a amiga de Marie esta indo?

- A mulher da esquerda
- A mulher da direita

O menino chama sua nova vizinha O menino teve que subir em uma Um pouco mais tarde, a vizinha pensou
que acabou de se mudar para se caixa para poder falar com sua ter reconhecido seu vizinho na rua.
conhecerem. vizinha.

Com qual dos dois meninos a vizinha acha que conversou?

- Com o menino da esquerda
- Com o menino da direita
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A mae disse a filha: "Que lindo Durante a auséncia de sua mae A mae traz a fita para sua filha.
vestido que vocé tem! Eu vou a garotinha troca de vestido.
buscar uma fita da mesma cor do
seu vestido para colocar no seu
cabelo”

De que cor ¢ a fita que a méae traz de volta para a filha?

- Vermelha
- Azul

Um jovem quer surpreender sua Enquanto o jovem se esconde, Transbordando de alegria, a jovem
amiga, deixando flores a sua porta. depois de tocar a campainha, o abre a porta com um grande sorriso.
Sua amiga assiste a cena da sua carteiro traz um pacote para a
janela. jovem.

Quem ela espera encontrar atras da porta?

- O carteiro
- O jovem
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O garotinho pergunta a professora se
ele pode sair da aula porque ele
precisa muito ir ao banheiro.

No momento em que ele sai do
banheiro, o regador automatico do
gramado comeca a funcionar.

O menino volta para a aula com a calga
molhada.

O que vao pensar a professora e as outras criangas?

- Que ele ndo chegou ao banheiro a tempo
- Que ele foi molhado pelo regador automatico

Em uma festa a fantasia, um rapaz

vestido de Zorro derrama seu copo

cheio sobre um dos convidados. Ele

desaparece muito rapidamente, mas

uma mulher consegue ver a tempo a
capa preta por tras.

Com medo de brigarem com ele, o
rapaz pede a um amigo, disfarcado de
Super-Homem, que troque sua
fantasia com ele, sem explicar o
incidente.

Mais tarde, durante a noite, a
jovem encontra o Zorro e o
Super-Homem.

Com qual dos rapazes a mulher vai discutir?

- O rapaz vestido de Zorro
- O rapaz disfargado de Super-Homem
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Segunda ordem

Uma menina guarda sua bola no cesto Quando ela vai embora, um menino A menina volta para procurar sua bola.
e sai da sala. tira a bola do cesto e o guarda na
caixa. Mas a menina assiste a cena
escondida.

Onde é que o rapaz pensa que a menina vai buscar a sua bola?

- No cesto
- Na caixa

Um funcionario ndo quer ir No estadio, o chefe reconhece o No dia seguinte, o chefe vai até o
trabalhar porque quer assistir a funcionario, mas finge que néo o vé. funcionario e pergunta se ele esta
uma partida de futebol. Ele liga melhor. O funcionario responde

para seu chefe para dizer que esta que ficar em casa ontem |he fez
doente. muito bem.

Se perguntarmos ao funcionario se seu chefe acreditou no que ele disse, o que ele respondera?

- Sim
- Nao
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O pescador sente que fisgou algo O mergulhador vé que uma bota O pescador recolhe a linha enquanto

no fim da sua linha. ficou presa na linha do pescador. o mergulhador assiste.

Se perguntarmos ao mergulhador o que o pescador acha que pegou, o que ele respondera?

- Uma bota
- Um peixe

A mée diz ao seu filho que vai Depois de sair, a mae vé o seu filho Quando a mae volta, o filho esconde os
trabalhar e que ele nao deve pegar pela janela. doces no seu bolso.
doces enquanto ela estiver fora.

Se perguntarmos ao filho se sua mée sabe que ele pegou doces, o que ele respondera?

- Sim
- Nao
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Para surpreender sua esposa no Por sua vez, a mulher tem a mesma O marido, que quer manter o convite em
aniversario de casamento, o marido ideia e, coincidentemente, liga para o segredo, diz a esposa que eles sao
reserva uma mesa no melhor mesmo restaurante. O chefe do convidados para jantar na casa dos pais.
restaurante da cidade. restaurante diz a ela que o marido Para nao estragar a surpresa, sua esposa
dela ja reservou uma mesa. nao lhe diz que ela sabe sobre o
restaurante.

Se perguntarmos ao marido onde a sua mulher pensa que vai jantar, o que ele vai responder?

- Na casa dos seus pais
- No restaurante

Os alunos tém uma prova escrita. O A garotinha cola do garotinho e ndo No dia seguinte, o professor devolve as
professor avisa que quem for pego percebe que o professor a viu fazer provas e parabeniza o garotinho porque
colando ira tirar zero. isso. O professor ndo diz nada para a ele tirou 20/20.
ela.

O que respondera o professor, se lhe perguntarem que nota a menina pensa que tem?

-0de 20
-20de 20
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O menino pega fatias de queijo na Enquanto o menino lava as maos, Quando ele se vira, 0 menino vé que o
geladeira para o lanche. sua irma entra mastigando chiclete. queijo desapareceu e sua irma que esta
Ela vé o gato roubando o queijo que com a boca cheia.

seu irmao colocou na mesa.

Se perguntarmos a irma o que pensa o seu irmao, o que é que ela vai responder?

- Que ele acha que ela comeu a fatia de queijo
- Que ele acha que o gato comeu a fatia de queijo

Exemplo de prancha de compreensao

Maxime guarda seu chocolate no Quando Maxime saiu, sua méae Maxime chega em casa para
armario verde antes de ir brincar 1& moveu o chocolate para o armario comer.
fora. azul.

Em que armario esta o chocolate de Maxime?

- No armario verde
- No armario azul



Teste de falsa crenca de primeira ordem
1% Ordem. "Neste tesfe, vou mostrar-lhe varias folhas de papel. Em cada folha ha 3 desenhos, cada um com um pegueno
texto, que confam uma historia sob a forma de desenhos em guadrinhos. Pego que olhem para os desenhos e leiam o seu
texto. Pedirei entdo que responda & pergunia escrifa a vermelho no fim da pagina, escolhendo, de entre as duas
alfernativas apresentadas aquela que parega correta™
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2° Ordem: Antes de apresentar o 9° cartdo, diga ao participante: "Vamos fazer um teste baseado semelhante ao anterior,
mas agora a tarefa é um pouco mais complexa e & questdo um pouco mais dificil”.

Compreensdo: "Vamos agora revisar todas as histérias uma a uma. Olhem novamente para a histdria e, como antes,
pedirei que respondam a uma nova pergunta escrita a vermelho no fim da pagina, escolhendo a resposta que achar correta

dentre as duas possiveis”.

Histdria Resposta Correta (Falas Crencas) Score  Resposta Correta (Compreensio) Score
1. O chocolate Armiério verde Armério azul

2. Linda Linda esta atrasada Linda sofre um acidente

3. O cabelereiro Mulher a direita Mulher i esquerda

4. O menino grande Rapaz a esquerda Rapaz a direita

3. Asfitas Cor vermelha Cor azul

6. As flores QO jovem O carteiro

7. Calgas molhadas Nio conseguiu ir ao banheiro Rega automatica

2. O baile de mascaras Zorro Super-homem

Score Falsas Crencas de Primeira Ordem (a) I8

9. Abola No cesto Na caixa

10. O jogo de futebol Sim Mo jogo de futebol

11. O pescador Um peixe Uma bota

12. Os doces Nio Nao

13. O jantar Na casa dos seus pais MNum restaurante

14. A fraude 20de 20 O em 20

15. O Queijo A irm3 comen O gato

Score Falsas Crencas de Segunda Ordem (b) 7

Pontuacido de Falsas Crencas (a+h) /15 | Pontuacie de compreensio ns




