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Resumo

Introducédo: A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa crénica e pro-
gressiva, cuja clinica motora tipica resulta da neurodegeneracdo axonal e de alterag6es microvascula-
res do primeiro e do segundo neurénios motores. A Tomografia de Coeréncia Optica (OCT), como
método imagioldgico nao invasivo e reprodutivel, permite o estudo estrutural e microvascular da retina.
Com base nas semelhancas embrioldgicas, histologicas, bioquimicas e microvasculares da retina e do
nervo optico com o coértex cerebral, a presenca de alteracGes detetadas pela OCT pode salientar a
existéncia subclinica e o papel da disfuncao neurovisual aferente como um possivel biomarcador fun-

cional e cognitivo na ELA.

Materiais e Métodos: O estudo observacional transversal apresentado foi realizado no Servigo de
Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra e incluiu 9 doentes (18 olhos) e 8 controlos
(16 olhos) emparelhados apenas para a idade. Todos os participantes foram submetidos a um exame
neuro-oftalmoldgico e os dados clinicos e demograficos foram obtidos durante a entrevista clinica ou
com recurso ao processo clinico individual. A OCT foi realizada em ambos os olhos de todos os parti-
cipantes, tendo sido obtidos dados relativos a espessura das diferentes camadas da retina, a perfusao
sanguinea e densidade vascular maculares e a perfuséo e indice de fluxo sanguineo do nervo éptico.
Para avaliacdo funcional e cognitiva dos doentes, foram aplicadas as escalas Amyotrophic Lateral Scle-
rosis Functional Rating Scale-Revised (ALSFRS-R) e Montreal Cognitive Assessment (MoCA), respe-
tivamente. A escala Beck Depression Inventory-11 (BDI-11) foi aplicada a todos os doentes para exclusédo
de sintomatologia depressiva associada que pudesse influenciar negativamente as pontuacfes das
outras escalas. Para a analise estatistica descritiva e inferencial foram realizados testes ndo-paramé-

tricos. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: A espessura da camada de fibras nervosas retinianas peripapilares (RNFL) nos quadran-
tes superior e inferior no grupo de doentes foi significativamente menor do que a do grupo de controlo
(p=0,019 e 0,008, respetivamente), assim como o seu valor médio (p=0,020). A perfusdo sanguinea
macular central apresentou um aumento significativo no grupo de doentes, em comparac¢ao com o de
controlo (p=0,030). Por outro lado, a perfusdo sanguinea macular externa nos quadrantes inferior e
temporal dos doentes foi significativamente menor do que nos controlos (p=0,025 e 0,046, respetiva-
mente). A densidade vascular macular dos doentes nos quadrantes externos superior, inferior e tem-
poral foi, também, significativamente menor quando comparada a do grupo de controlo (p=0,012, 0,011
e 0,007, respetivamente), condicionando um menor valor médio (p=0,026). A perfusdo sanguinea da
papila do nervo éptico no quadrante superior mostrou-se diminuida no grupo de doentes, comparativa-
mente aos controlos (p=0,044). N&o foram encontradas correla¢fes estatisticamente significativas en-
tre os parametros obtidos pela OCT, quando comparados com a duracdo da doenca em meses e a
pontuacdo total e de cada item das escalas ALSFRS-R e MoCA.

Discussédo: A diminuicdo da espessura da RNFL presente nos doentes com ELA pode dever-se a
processos degenerativos anterégrados ou ocorrer por degenerescéncia Walleriana. A diminuicdo da

perfusdo sanguinea e densidade vascular maculares e da perfusdo sanguinea do nervo 6ptico podem
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estar na dependéncia dos diferentes mecanismos fisiopatol6gicos que ocorrem a nivel da vasculatura
dos mausculos, da pele e do coértex cerebral dos doentes com ELA, mas também podem surgir como
reflexo e consequéncia da neurodegeneragéo axonal caracteristica das diferentes doengas neurode-

generativas.

Concluséo: A diminuicdo da espessura da RNFL e as alteracdes microvasculares retinianas evidenci-
adas no presente estudo, detetadas pela técnica de OCT, apresentam-se como possiveis marcadores
promissores nao-invasivos e reprodutiveis, com sensibilidade para a detecdo da neurodegeneragéo e
neuroinflamacéo caracteristicas da ELA. Estudos futuros com uma maior amostra de participantes e
com uma avaliacao longitudinal seriada poderdo melhor evidenciar o papel da OCT como um possivel

biomarcador de gravidade, progresséo e disfun¢do cognitiva desta doencga.

Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotréfica, Tomografia de Coeréncia Optica, Neurodegeneracéo,

Neuroinflamac¢&o, Fungdo motora, Funcdo cognitiva.



Abstract

Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a chronic and progressive neurodegenerative di-
sease, whose typical motor presentation results from axonal neurodegeneration and microvascular al-
terations of the first and second motor neurons. Optical Coherence Tomography (OCT), as a non-inva-
sive and reproducible imaging method, allows the structural and microvascular study of the retina. Ba-
sed on the embryological, histological, biochemical and microvascular similarities between the retina
and optic nerve with the cerebral cortex, the changes detected by OCT may highlight the subclinical
presence and role of afferent neurovisual dysfunction as a possible functional and cognitive biomarker
in ALS.

Materials and Methods: The cross-sectional observational study was carried out at the Neurology De-
partment of the Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra and included 9 patients (18 eyes) and 8
age-matched healthy controls (16 eyes). All participants underwent a neuro-ophthalmological examina-
tion and clinical and demographic data were obtained during the clinical interview or using the individual
clinical file. OCT was performed in both eyes of all participants and data regarding the thickness of the
different retinal layers, macular perfusion and vessel density and optic nerve perfusion and flow index
were obtained. The Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised (ALSFRS-R) and
the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scales were applied for functional and cognitive asses-
sment of patients, respectively. The Beck Depression Inventory-1l (BDI-II) scale was applied to all pati-
ents to exclude associated depressive symptoms that could negatively impact the scores of the other
scales. Non-parametric tests were used for descriptive and inferential statistical analysis. A p-value of

less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: The thickness of the peripapillary retinal nerve fibre layer (RNFL) in the superior and inferior
quadrants in the patient group was significantly thinner than in the control group (p=0.019 and 0.008,
respectively), as was its average value (p=0.020). Central macular perfusion showed a significant in-
crease in the patient group when compared to the control group (p=0.030). On the other hand, outer
macular perfusion in the inferior and temporal quadrants of patients was significantly lower than in con-
trols (p=0.025 and 0.046, respectively). Patients' macular vessel density in the superior, inferior and
temporal outer quadrants was also significantly decreased when compared to the control group
(p=0.012, 0.011 and 0.007, respectively), leading to a lower average value (p=0.026). Perfusion of the
optic nerve head in the superior quadrant was reduced in the patient group compared to controls
(p=0.044). No statistically significant correlations were found between OCT parameters, when compa-
red with disease duration in months and the total and individual item score of the ALSFRS-R and MoCA

scales.

Discussion: The decreased RNFL thickness present in ALS patients may be due to anterograde dege-
nerative processes or occur due to Wallerian degeneration. The decrease in macular perfusion and
vessel density and optic nerve perfusion may depend on different pathophysiological mechanisms oc-

curring in the vasculature of muscles, skin and cerebral cortex of ALS patients, but may also arise as a



reflection and consequence of the axonal neurodegeneration characteristic of different neurodegenera-

tive diseases.

Conclusion: The decreased RNFL thickness and the retinal microvascular changes detected by OCT
in this study may be promising non-invasive and reproducible markers, with sensitivity to detect the
neurodegeneration and neuroinflammation common in ALS. Further longitudinal studies with a larger
participant sample may better highlight the role of OCT as a possible biomarker of severity, progression

and cognitive dysfunction of this disease.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis, Optical Coherence Tomography, Neurodegeneration, Neu-

roinflammation, Motor function, Cognitive function.



Lista de abreviaturas, acronimos e siglas:

ALSFRS-R — Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised
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GABA — Acido gama-aminobutirico

GCL — Camada de células ganglionares maculares

MoCA — Montreal Cognitive Assessment

OCT — Tomografia de Coeréncia Optica

RNFL — Camada de fibras nervosas retinianas peripapilares
SPSS — Statistical Package for the Social Sciences



Introducao

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa crénica e inexoravel-
mente progressiva, caracterizada pela afecao do primeiro e do segundo neurénios motores do cortex
motor primario, do tronco cerebral e da medula espinhal.! Esta patologia condiciona fraqueza muscular
progressiva dos musculos bulbares e respiratrios e dos membros, atrofia muscular, espasticidade e
hiperreflexia.?® Com uma incidéncia anual global de 0,3 a 2,5 casos por cada 100.000 habitantes,* é a
forma mais comum de Doenca do Neurdnio Motor,3~7 levando a morte por faléncia respiratoria em 70%
dos doentes,® nos primeiros 3 anos apos o inicio dos sintomas. A degeneracdo axonal caracteristica
desta patologia ocorre secundariamente a diversos mecanismos bioquimicos e celulares ainda néo
completamente esclarecidos, entre os quais a reducdo dos niveis de &cido gama-aminobutirico
(GABA)® e acumulagédo extracelular de glutamato com hiperexcitabilidade dos neurénios motores corti-
cais, disfuncdo mitocondrial, alteragcdes do transporte axonal, aumento dos niveis de stress oxidativo,
acumulacéo de agregados de proteinas misfolded e neuroinflamagédo cronica das células da glia.3%°
Tendo em conta as semelhangas embriolégicas, histolégicas, bioquimicas e microvasculares da retina
e do nervo éptico com o cOrtex cerebral, teorizou-se, recentemente, que os primeiros poderao ser afe-
tados pelos mesmos mecanismos neurodegenerativos.36° Com base neste pressuposto e tendo em
conta a necessidade premente de um biomarcador ndo invasivo, facilmente acessivel, de baixo custo
e aplicavel a rastreios de base populacional,” que permita ndo s6 o diagndstico precoce, mas também
a avaliacdo da progressdo da doenca e a resposta a novas terapéuticas,»®8 o estudo estrutural da
retina por métodos imagioldgicos tem sido amplamente investigado em diferentes doengas neurodege-
nerativas, nomeadamente a Doenca de Alzheimer, a Doenca de Parkinson, a Deméncia Frontotemporal

(DFT) e a Esclerose Mdltipla.1.6:10.11

A Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) de dominio-espectral € uma técnica imagiologica n&o
invasiva, objetiva e reprodutivel,* que fornece imagens bidimensionais de alta resolugéo das diferentes
camadas da retina,®” possibilitando a detecédo de alteragGes estruturais com uma precisao quase his-
toldgica. Apesar da existéncia de um ndmero reduzido de estudos com recurso & OCT, o uso desta
técnica permitiu evidenciar, de forma mais ou menos consistente, uma diminui¢do estatisticamente
significativa da espessura da camada de fibras nervosas retinianas peripapilares (RNFL)12469.12 de
doentes com ELA, quando comparada com a de controlos saudaveis, emparelhados para a idade e
género. A disparidade existente entre estes resultados e os de outros trabalhos'® pode resultar dos

diferentes métodos utilizados na excluséo de patologia oftalmolégica confundidora.

As alteragdes microvasculares encontradas na pele,* nos misculos® e no cortex cerebral®
dos doentes com ELA, como a degeneragédo das células endoteliais, as altera¢des estruturais e funci-
onais das tight-junctions e o extravasamento vascular com microhemorragias,®6 em conjunto com as
semelhang¢as morfol4gicas e fisioldgicas entre a vasculatura cerebral e os microvasos da retina, funda-
mentaram o estudo do didmetro dos microvasos retinianos de 34 doentes com ELA e 20 controlos
saudaveis por Abdelhak et al., 16 através do uso de OCT de dominio-espectral associada a graficos de

intensidade. Este trabalho, sendo o Unico presente na literatura sobre a microvasculatura retiniana



nesta doenca, concluiu existir um aumento da espessura da camada vascular externa dos vasos da
retina nos doentes com ELA, ndo havendo alteracdes na camada vascular interna nem no diametro
luminal dos vasos, nem correlagBes com a duragéo e severidade da doenca. Segundo os autores, 0
aumento da espessura vascular externa € compativel com as alteracdes descritas nos vasos da
derme!“e capilares musculares,'® destacando-se a duplicacdo da membrana basal.'® Associando a téc-
nica de OCT a Angiografia, € também possivel o estudo da microvasculatura retiniana, técnica ja am-
plamente estabelecida na abordagem de doentes com Hipertensao Arterial e Diabetes Mellitus,® mas
nunca utilizada no estudo de doentes com ELA, apesar de potencialmente promissora para uma melhor

compreensdo da fisiopatologia e avaliacédo da progressao da doenca.’

Paralelamente, e apesar de tradicionalmente se considerar a ELA como uma doencga pura-
mente motora, varios estudos demonstraram o envolvimento de areas ndo-motoras, comprovado pela
existéncia de alteragbes cognitivas num continuum com a DFT, presente em até 15% dos doentes com
ELA,!8 pela disfungéo oculomotora e astrogliose, principalmente da area occipital,* pela diminui¢éo glo-
bal do volume cerebral, com perda focal de substancia cinzenta e altera¢gfes da substancia branca no
cértex ndo-motor e pela presenca de neuropatia de pequenas fibras. Noutras doencas neurodegenera-
tivas associadas a disfuncdo cognitiva varios estudos demonstraram uma reducdo da espessura da
RNFL,! bem como uma diminuigdo da perfusdo sanguinea e densidade vascular maculares.'1! Estas
alteracdes correlacionaram-se positivamente com pontuacdes inferiores no Montreal Cognitive Asses-
sment (MoCA),” um instrumento de avaliagao ja validado e com sensibilidade para detetar as diferentes

formas de DFT.19.20

Neste estudo procuramos avaliar possiveis altera¢des estruturais da espessura e da microvas-
culatura retinianas em doentes com ELA, em comparagdo com um grupo controlo saudavel empare-
Ihado para a idade, e a sua possivel correlagcdo com a duracdo da doenca e com a pontuacdo nas
escalas Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised (ALSFRS-R), um instrumento
de avaliacao funcional especifico da ELA, e MoCA, de forma a poder avaliar a presenca subclinica e o

papel da disfuncdo neurovisual aferente como um possivel biomarcador funcional e cognitivo na ELA.



Materiais e Métodos

Este estudo cumpre os principios da Declaracdo de Helsinquia de 1964 e foi submetido e vali-
dado pela Unidade de Inovacgéo e Desenvolvimento (Referéncia OBS.SF.08/2023) para posterior apro-
vacao pela Comisséo de Etica para a Satde do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E.
(Anexo I) Todos os participantes aceitaram integrar voluntariamente neste estudo, vontade manifesta-

mente expressa pela assinatura do Consentimento Informado entregue.

O estudo observacional transversal apresentado foi realizado no Departamento de Neurologia
da Visédo e Equilibrio em conjunto com o Departamento de Doencas Neuromusculares, do Servigo de
Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Para serem incluidos neste es-
tudo, os participantes cumpriram 0s seguintes critérios: idade superior a 18 anos, acuidade visual su-
perior a 20/60, auséncia de patologia neuroldgica e/ou oftalmolégica prévia ndo relacionavel e auséncia
de lesdo nao relacionavel em exame de imagem que afete a via visual. O diagnéstico de ELA, presente
no grupo de doentes e ausente no grupo de controlo, foi estabelecido com base nos critérios de diag-
noéstico de Gold Coast.?1-23 O ndo cumprimento de qualquer um destes critérios implicaria o ndo envol-
vimento do participante no estudo. Os 9 doentes (18 olhos) envolvidos neste estudo foram recrutados
da Consulta Externa de Doencas Neuromusculares. Um grupo de 8 controlos saudaveis (16 olhos)
emparelhados para a idade foi obtido a partir de uma base de dados de OCT, proveniente do Departa-
mento de Neurologia da Visédo e Equilibrio do Servico de Neurologia do CHUC. Os dados clinicos e
demograficos dos participantes, como a idade, duragdo da doenca em meses, a forma de apresentacao
inicial da doenca, antecedentes pessoais de relevo e medicacéo habitual, foram obtidos diretamente
durante a entrevista clinica e com recurso ao processo clinico individual. Para garantir o cumprimento
dos pressupostos detalhados nos critérios de inclusao, foi realizado exame neuro-oftalmolégico a todos

0s participantes.

A tarefa de OCT foi realizada em ambos os olhos de todos os participantes, com recurso ao
tomoégrafo Cirrus HD-OCT® AngioPlex 5000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA), com controlo de
qualidade automético (SNR>7/10) e manual. Foram obtidos os seguintes parametros: espessura da
RNFL em 4 quadrantes (superior, inferior, temporal e nasal) e valor médio, em micrometros (um); es-
pessura da camada de células ganglionares maculares (GCL) em 6 quadrantes (superior, inferior, tem-
poral superior, temporal inferior, nasal superior e nasal inferior) e valor médio, em micrémetros (um);
perfusdo sanguinea, em percentagem (%) e densidade vascular maculares, em milimetros por milime-
tro quadrado (mm/mm3), e perfusdo, em percentagem (%), e indice de fluxo sanguineo do nervo o6ptico.
Os valores da perfusao sanguinea e da densidade vascular maculares encontram-se apresentados em
3 anéis concéntricos centrados na févea: um valor central € obtido no anel mais interno; os 2 anéis
externos estao subdivididos em 4 quadrantes (superior, inferior, temporal e nasal). Os valores da per-
fuséo e o indice de fluxo sanguineo do nervo Optico encontram-se apresentados em 2 anéis concéntri-
cos, estando apenas o anel externo subdividido em 4 quadrantes (superior, inferior, temporal e nasal).

(Figura 1)



A escala ALSFRS-R foi aplicada integralmente a todos os doentes para avaliacdo do seu es-
tado funcional. (Anexo Il) A pontuacéo total pode variar entre 0 e 48, sendo cada um dos 12 itens
classificado de 0 a 4. A escala MoCA foi também aplicada a todos os doentes para avaliar a existéncia
de declinio em diferentes areas da cognicédo. (Anexo Ill) A pontuagdo maxima possivel é de 30 e re-
sultados inferiores a 26 indicam deteriorac@o cognitiva. Aos participantes com menos de 12 anos de
escolaridade € atribuido 1 ponto extra. A escala Beck Depression Inventory-1l (BDI-1l) foi aplicada a
todos os doentes para excluir sintomatologia depressiva associada que pudesse influenciar negativa-
mente as pontuacdes das outras escalas. (Anexo V)

Para a analise estatistica descritiva e inferencial foi utilizado o software IBM Statistical Package
for the Social Sciences Versédo 21 (SPSS Inc.®, Chicago, IL, USA). Os dados guantitativos sédo apre-
sentados sob a forma de média + desvio padrao e os qualitativos nominais sob a forma de frequéncias
absolutas e relativas. A normalidade da distribuicdo foi avaliada com recurso ao teste de Shapiro-Wilk,
observando-se uma distribuicdo ndo-normal. Por esse motivo, foram realizados testes ndo-paramétri-
cos: para comparacdo das varidveis quantitativas com as qualitativas nominais foi usado o teste de
Mann-Whitney U; para comparar diferentes variaveis gquantitativas usamos o teste das Correla¢des
Parciais. Para comparacao de variaveis qualitativas hominais, e por ndo cumprimento das regras de
Cochran, foi utilizado o teste exato de Fisher. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatistica-
mente significativo.

=
4

Figura 1. Apresentacdo dos dados da perfusdo sanguinea e densidade vascular maculares (A) e da perfuséo e do indice
de fluxo sanguineo do nervo 6ptico (B), do olho direito, subdivididos nos respetivos quadrantes. C: Central; IS: Inner
Superior; II: Inner Inferior; IT: Inner Temporal; IN: Inner Nasal; OS: Outer Superior; Ol: Outer Inferior; OT: Outer Temporal;
ON: Outer Nasal; S: Superior; I: Inferior; T: Temporal; N: Nasal.



Resultados

Um total de 9 doentes com ELA (18 olhos) e 8 controlos saudaveis (16 olhos) emparelhados

para a idade, mas ndo para o género, participaram neste estudo. Os dados clinicos e demograficos dos

doentes e dos controlos, bem como as pontuag¢des totais e individuais de todos os parametros avaliados

pelas escalas ALSFRS-R, MoCA e BDI-Il sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados clinicos e demogréficos dos doentes e dos controlos.

Doentes

Controlos

n=9 n=s8 Valor de p
1<
o Feminino 4 (44,4%) 7 (87,5%)
8 Masculino 5 (55,6%) 1(12,5%) 0,013*
Idade a data do exame 66,11 + 5,666 64,75 + 7,844 0,198**

Duragdo da doenga (meses)

26,56 + 25,154

3

sg

o ¢ Espinhal 8 (88,9%)

E 2 Bulbar 1(11,1%)

o o

L s

©

Total 32,88 + 8,024
Fala 3,50 £ 0,894
Salivacéo 3,50 + 0,730
Degluti¢cdo 3.37 £1,360
Escrita 2,12 £ 1,500
Manipulagéo de

o ; .

x gllme:ntos e utensilios em 1,62 + 1,544

4 individuos sem

% gastrostomia

_| ~ BN

< Adaptacdo a N/A
gastrostomia
Vestuario e Higiene 2,00 + 1,461
Virar e ajustar a roupa da 2.88 + 1,500
cama
Andar 2,37 £1,258
Subir escadas 1,87 £1,204
Dispneia 3,37 £ 0,885
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Ortopneia 3,75+ 0,683

Insuficiéncia 3,00 + 1,033
Respiratoria
Total 23,00 + 6,909
Vlsuoefspaual e 3.38 + 1,628
Executiva
Nomeacao 2,63 +1,025
< Atencéo 5,00 + 1,633
O
o
= Linguagem 2,75 + 0,447
Abstragéo 1,75 + 0,683
Evocacéo Diferida 2,00 + 1,265
Orientagéo 5,50 + 1,033
BDI-Il Total 7,62 5,239

Tabela 1. Os dados quantitativos estdo apresentados sob a forma de média + desvio padréo e os qualitativos
nominais sob a forma de frequéncias absolutas e relativas. *O valor de p de 0,013 foi obtido no teste exato de
Fisher. **O valor de p de 0,198 foi obtido no teste de Mann-Whitney U. ALSFRS-R: Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale-Revised; N/A: Nao aplicavel; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; BDI-1I: Beck Depres-
sion Inventory-II.

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em varios parametros avaliados
pela técnica de OCT entre doentes e controlos. A espessura da RNFL no quadrante superior no grupo
de doentes (106,50 + 26,888) foi significativamente menor do que a do grupo de controlo (120,81 +
12,813) (p=0,019), assim como no quadrante inferior (doentes: 107,06 + 19,848; controlos: 122,13 *
11,876) (p=0,008). O valor médio da espessura da RNFL também demonstrou estar significativamente
diminuido nos doentes (88,33 + 13,694), comparativamente aos controlos (96,13 * 6,965) (p=0,020).
(Tabela 2)
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Tabela 2. Dados obtidos para a espessura da RNFL e da GCL nos respetivos quadrantes e valores médios.

Doentes

Controlos

n=18 olhos n=16 olhos Valor de p
A Superior 106,50 + 26,888 120,81 +12,813 0,019
3
@ Inferior 107,06 + 19,848 122,13 +11,876 0,008
(0]
c
S Temporal 67,22 + 16,409 67,38 + 10,689 0,490
=
Z Nasal 72,56 + 10,891 74,06 + 10,010 0,653
T
Z
@ Average RNFL 88,33 + 13,694 96,13 + 6,965 0,020
Superior 79,83 £ 11,105 85,19 + 5,319 0,097

T Inferior 78,00 + 10,949 82,25 + 4,597 0,137
3
0 Superior 79,50 £ 10,456 83,94 + 5,297 0,406
g Temporal
¥ Inferior 81,22 + 10,642 85,38 + 5,548 0,275
2
': Superior 82,00 £ 10,437 85,25 +5,119 0,268
O Nasal
o Inferior 80,28 + 10,453 83,62 +4,773 0,289

Average GCL + IPL 80,17 + 10,433 85,00 + 4,460 0,118

Tabela 2. Os dados da espessura estédo apresentados sob a forma média + desvio padrédo. Os valores de p esta-
tisticamente significativos (p<0,05) estdo apresentados a negrito. Devido ao baixo contraste existente entre as
camadas GCL e IPL, que condiciona dificuldades na sua individualizagdo, o valor médio apresenta-se como a
soma da espessura das 2 camadas. RNFL: Camada de fibras nervosas retinianas peripapilares; GCL: Camada de
células ganglionares maculares; IPL: Camada plexiforme interna.

Relativamente a microvasculatura retiniana, também foram observadas diferencas estatistica-
mente significativas entre doentes e controlos. A perfusdo sanguinea macular central apresentou um
aumento significativo no grupo de doentes (23,78 = 7,385), em comparacdo ao de controlo (17,62 +
7,765) (p=0,030). Por outro lado, a perfusdo sanguinea macular externa nos quadrantes inferior (42,63
+ 5,398) e temporal (37,47 + 7,918) dos doentes foi significativamente menor do que nos controlos
(inferior: 44,74 + 7,993; temporal: 41,74 + 7,621) (p=0,025 e 0,046, respetivamente). A densidade vas-
cular macular dos doentes nos quadrantes externos superior (17,66 + 1,483), inferior (17,32 + 1,868) e
temporal (15,31 + 3,132) foi, também, significativamente menor quando comparada a do grupo controlo
(superior: 18,86 + 0,799; inferior: 18,71 + 0,883; temporal: 17,74 + 0,834) (p=0,012, 0,011 e 0,007,
respetivamente). Esta diferenca condicionou um menor valor médio de densidade vascular macular nos
doentes (17,22 + 1,712) relativamente aos controlos (18,31 + 0,653) (p=0,026). A perfusdo sanguinea
da papila do nervo 6ptico no quadrante superior mostrou-se diminuida no grupo de doentes (42,13 +
3,346), comparativamente aos controlos (44,36 + 1,655) (p=0,044). (Tabela 3)
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Tabela 3. Dados da perfusao sanguinea e densidade vascular maculares e perfuséo e indice de fluxo sanguineo

do nervo Optico nos respetivos quadrantes e valores médios.

E)oentes C_ontrolos Valor de p
n=18 olhos n=16 olhos
Central 23,78 £ 7,385 17,62 £7,765 0,030
Superior 44,24 + 3,534 41,56 + 7,031 0,060
Inferior 43,72 £5,525 41,69 £ 7,349 0,608
L Inner
‘E Temporal 41,53 + 5,169 41,04 £ 7,014 0,834
o
g Nasal 41,77 £5,170 39.27 + 7,351 0,323
§ Superior 44,08 + 4,092 45,01 + 7,957 0,053
g Inferior 42,63 + 5,398 44,74 + 7,993 0,025
= Outer
Temporal 37,47 £ 7,918 41,74 + 7,621 0,046
Nasal 46,64 + 4,826 46,63 + 8,014 0,621
Average 42,14 + 4,546 42,96 = 7,355 0,123
Central 10,50 + 3,006 8,32 + 3,289 0,053
fg Superior 18,07 £ 1,242 18,04 £ 0,905 0,746
é - Inferior 17,53 +2,120 18,07 + 1,007 0,790
‘; Temporal 17,52 £ 1,936 18,05 + 0,875 0,985
z Nasal 17,67 + 2,041 17,56 + 1,602 0,530
% Superior 17,66 +£1,483 18,86 £ 0,799 0,012
§ Inferior 17,32 + 1,868 18,71 + 0,883 0,011
= Outer
g Temporal 15,31 + 3,132 17,74 £ 0,834 0,007
g Nasal 19,07 £1,737 19,87 £ 0,774 0,114
Average 17,22 £1,712 18,31 £ 0,653 0,026
S Superior 42,13 + 3,346 44,36 + 1,655 0,044
\g Inferior 44,13 + 3,541 44,81 + 1,921 0,924
% Temporal 46,83 + 2,321 46,99 + 2,635 0,781
g Nasal 42,34 + 1,652 43,41 + 1,985 0,124
& Average 43,90 + 2,166 44,82 + 1,293 0,238
Superior 0,42 + 0,035 0,44 + 0,024 0,050
% Inferior 0,42 + 0,033 0,44 + 0,024 0,254
-:g Temporal 0,45 £ 0,041 0,47 £ 0,032 0,196
5 Nasal 0,43 £ 0,040 0,45 £ 0,028 0,057
B Average 0,43 £ 0,035 0,45 £ 0,025 0,080

Tabela 3. Os dados estdo apresentados sob a forma média *+ desvio padrdo. Os valores de p estatisticamente

significativos (p<0,05) estdo apresentados a negrito. ONH: Papila do nervo optico.
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N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na espessura da GCL nem

no indice de fluxo sanguineo da papila do nervo 6ptico, nos diferentes quadrantes, entre doentes e
controlos.

Na analise de correlacao entre os parametros da OCT, a duracdo da doenca e a pontuacéo
total e de cada item nas escalas ALSFRS-R e MoCA, foram encontradas correlagdes estatisticamente
significativas entre a duracdo da doenca e a pontuacéo total da ALSFRS-R, bem como entre a primeira
e alguns parametros especificos desta escala, que se correlacionaram inversamente. A idade foi usada
como variavel de controlo. (Tabela 4)

Tabela 4. Correlacdes estatisticamente significativas obtidas no teste das Correlagfes Parciais.

ALSFRS-R
Virar e
Total V(;s_tu_ério € ajustar a Andar Subir Dispneia Ortopneia Insufipiér}cia
igiene roupa da escadas Respiratéria
cama
g Correlagao -0,702 -0,538 -0,844 -0,557 -0,700 -0,787 -0,920 -0,784
o &
zg c
g9
o
8 p 0,004 0,039 0,000 0,031 0,004 0,000 0,000 0,001

Tabela 4. Os valores de p estatisticamente significativos (p<0,05) estao apresentados a negrito. ALSFRS-R: Amyo-
trophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised.
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Discussao

A ELA, apesar de ser tradicionalmente considerada uma doenca puramente motora, € uma
patologia heterogénea com uma fisiopatologia complexa e variada, com neurodegeneracdo marcada
de diversas areas ndo-motoras.24812 Apesar de ndo estarem comummente relatados sintomas visuais,
alguns estudos com recurso a OCT evidenciaram alteracdes estatisticamente significativas nos dife-
rentes parametros avaliados por esta técnica, embora com disparidade de resultados. As alterag6es na

OCT surgem, entdo, como possiveis caracteristicas paucissintomaticas da ELA.®

Neste trabalho, a avaliagdo estrutural e microvascular da retina, com recurso a técnica de OCT
associada a Angiografia, permitiu evidenciar diferencas significativas entre o grupo de doentes e o de
controlo. A espessura da RNFL nos quadrantes superior e inferior, bem como o seu valor médio, foi
significativamente menor no grupo de doentes quando comparada com o grupo de controlo. A perfuséo
sanguinea macular central apresentou um aumento significativo no grupo de doentes, em comparacgao
com o de controlo, enquanto o inverso se verificou para a perfusdo sanguinea macular externa nos
quadrantes inferior e temporal, para a densidade vascular macular média e nos quadrantes externos
superior, inferior e temporal e para a perfusdo sanguinea da papila do nervo éptico no quadrante supe-
rior. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na espessura da GCL nem no
indice de fluxo sanguineo da papila do nervo Gptico, nos diferentes quadrantes, entre doentes e con-
trolos. N&o foram, também, encontradas correlacdes estatisticamente significativas entre os parametros
obtidos com recurso a OCT, quando comparados com a duragédo da doenca e a pontuacéo total e de
cada item das escalas ALSFRS-R e MoCA.

A diminuicdo da espessura da RNFL nos quadrantes superior e inferior presente nos doentes
com ELA, evidenciada pelo nosso estudo, pode dever-se a processos degenerativos anterdgrados ou
ocorrer por degenerescéncia Walleriana, secundaria a morte dos neurdénios corticais.»* A RNFL corres-
ponde a segunda subdivisdo mais interna da retina e € composta pelos axénios das células gangliona-
res que originam o nervo 6ptico e por vasos.® As células ganglionares recebem a informacéo visual dos
cones e bastonetes através da sinapse com as células bipolares presentes na Camada Nuclear In-
terna.’? A diminuicdo da espessura da RNFL poderda, eventualmente, ser explicada pela neurodegene-
racéo axonal ja conhecida desta patologia, secundéria a diferentes mecanismos bioguimicos e celula-
res.369 A semelhanga do nosso trabalho, Hilbers et al.12 também encontraram uma diminuig&o estatis-
ticamente significativa do valor médio da espessura da RNFL dos 71 doentes, quando comparada com
a dos 20 controlos saudaveis estudados, sem qualquer referéncia a subdivisdo desta espessura em
diferentes quadrantes ou apresentacdo de resultados setoriais, contrariamente ao nosso estudo. Neste
trabalho, os doentes com ELA foram subdivididos de acordo com o modo de apresentacéo inicial da
sua doenca: forma espinhal (21 doentes) e bulbar (50 doentes), e cada tipo de apresentacao foi nova-
mente comparada com o grupo de controlo. Nesta avaliacao, apenas nos doentes com forma de apre-
sentacdo espinhal se obtiveram resultados significativos quanto a diminuicdo da espessura média da
RNFL, nédo tendo sido encontradas diferencas na forma de apresentacao bulbar. Neste trabalho colo-

cou-se, entdo, a hipotese de a degeneracdo axonal retiniana poder apenas ocorrer em formas
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especificas da doenca. No nosso estudo, tendo em contra o reduzido nimero de doentes envolvidos,
a subanalise dos diferentes grupos de ELA, estabelecidos com base na forma de apresentacéo inicial
da doenga, ndo foi possivel. Posteriormente, Rohani et al.,! atribuindo pela primeira vez particular aten-
¢do a perda sectorial de fibras nervosas retinianas e as possiveis diferengas entre cada olho, também
observaram uma diminuicdo da espessura da RNFL dos quadrantes superior e hasal do olho esquerdo
dos doentes, comparativamente ao olho direito. Esta evidéncia pareceu ser concordante com a assi-
metria inicial dos sintomas motores, fendémeno bem estabelecido e caracteristico da ELA.%2425 Mukher-
jee et al.? avaliaram o valor da espessura da RNFL em 6 quadrantes distintos (temporal, nasal, supe-
ronasal, inferonasal, superotemporal e inferotemporal) e o seu valor médio, tendo cada olho sido ava-
liado e analisado estatisticamente de forma individual. Neste estudo, os resultados obtidos foram par-
cialmente concordantes com os do nosso trabalho, com diminui¢cdo estatisticamente significativa dos
seguintes pardmetros, no grupo de doentes: valor médio da espessura da RNFL no olho direto e es-
querdo e valor da espessura da RNFL no quadrante temporal do olho direito e esquerdo, quadrante
superonasal do olho direito e superotemporal do olho esquerdo. Rojas et al.* coordenaram o Unico
estudo longitudinal com recurso a técnica de OCT em 10 doentes com ELA. Os restritos critérios de
inclusdo apenas permitiram que doentes com formas esporadicas e apresentacao espinhal de ELA
fossem incluidos. A nova reavaliacao foi feita 6 meses depois em apenas 5 doentes. Comparando 0s
resultados obtidos no grupo inicial de doentes com aqueles adquiridos apés 6 meses, foi encontrada
uma diminuicdo estatisticamente significativa da espessura RNFL nos quadrantes superior e inferior ao
longo do tempo, resultados concordantes com 0s nossos, apesar da auséncia de avalia¢éo longitudinal
no nosso trabalho. Contrariamente aos resultados obtidos no nosso estudo, Roth et al.1® ndo encontra-
ram diferencas estatisticamente significativas na espessura média da RNFL e em 4 quadrantes, entre
0s 76 doentes com ELA e os 54 controlos saudaveis avaliadas através da técnica de OCT. Segundo
0s autores, apesar da grande amostra de participantes utilizada, a ndo realizagdo de um exame neuro-
oftalmolégico completo prévio a avaliagdo pela técnica de OCT pode ter atuado como uma possivel

variavel confundidora, explicando os resultados obtidos.1613

A diminuicao da perfusdo sanguinea e densidade vascular maculares e da perfusdo sanguinea
do nervo oOptico, também reportadas no nosso trabalho, podem estar na dependéncia dos diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos que ocorrem a nivel da vasculatura dos musculos,'® da pele'4 e do cértex
cerebral'® destes doentes, como a degeneracdo das células endoteliais secundaria a processos infla-
matdérios, as alterac8es estruturais e funcionais das tight-junctions e o extravasamento vascular com
microhemorragias.®'® Nao se exclui, igualmente, a hipdtese de que, por diminuicdo das necessidades
metabolicas decorrente da perda primaria de fibras nervosas retinianas, estas alteragbes constituam
um reflexo e consequéncia da neurodegeneracao axonal caracteristica das diferentes doencas neuro-
degenerativas.1%1126 J4 0 aumento paradoxal da perfusdo sanguinea macular central pode tratar-se de
um mecanismo compensatoério a diminuicao da perfusdo nos restantes quadrantes maculares. A dimi-
nuicdo da oxigenacéo secundéria a hipoperfuséo retiniana, bem como os processos inflamatorios croé-
nicos, podem induzir a libertacdo do Fator de Crescimento Endotelial Vascular,?” uma molécula angio-
génica sobreexpressa nas biopsias cutaneas dos doentes com ELA.17 Os resultados obtidos no nosso

estudo carecem, no entanto, de enquadramento com novos dados obtidos através de uma avaliagao
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longitudinal, uma vez que, até a data, este parece ser o0 Unico trabalho que recorre a técnica de OCT

associada a Angiografia para avaliacdo da microvasculatura retiniana.’

A auséncia de diferencas estatisticamente significativas na espessura da GCL é concordante
com os resultados obtidos por Roth et al.,13 Hubers et al.’?2 e Rojas et al.,* apesar de estes estudos
apenas terem avaliado o valor médio da soma das espessuras da GCL e da camada plexiforme interna,
devido as dificuldades inerentes na sua individualizag&o, contrariamente ao nosso estudo, onde a ava-
liagdo foi feita também de forma setorial, em 6 quadrantes. De facto, a inexisténcia de diferengas signi-
ficativas na espessura da GCL em todos os estudos é contraditoria com aquilo que acontece noutras
doencas neurodegenerativas, onde o envolvimento desta camada precede o atingimento da RNFL.
Estes resultados podem ser parcialmente influenciados por caracteristicas técnicas do tomégrafo utili-

zado e pelos diferentes métodos de segmentagdo das camadas da retina.

A semelhanca de outros estudos,®!213 ndo encontramos correlacdes significativas entre a es-
pessura das diferentes camadas da retina e os restantes parametros avaliados: duragdo da doenca e
pontuacdo nas escalas ALSFRS-R e MoCA. Apenas Rohani et al.! concluiram que o valor médio da
espessura da RNFL, tanto do olho direito como do esquerdo, se correlacionou positivamente e de forma
linear com a pontua¢&o na escala ALSFRS-R. Os doentes envolvidos neste estudo apresentavam uma
menor duracdo da doenca em meses (14,5 + 11,3), comparativamente ao nosso trabalho (26,56 +
25,154), com pontuacgdes totais na escala ALSFRS-R semelhantes, colocando-se a hipotese de que o
uso dos parametros da OCT como um biomarcador funcional possa apenas ser possivel em fases mais
inicias da evolucéo da doenca. Esta disparidade de resultados pode também dever-se a pequena amos-

tra de participantes utilizada no nosso estudo.

17



Conclusao

A ELA é uma patologia neurodegenerativa que carece de biomarcadores clinicos ou laborato-
riais que permitam ndo s6 um diagnostico precoce, mas também uma avaliacédo objetiva da progressao
da doenca. A diminuicdo da espessura da RNFL e as alterac8es microvasculares retinianas evidencia-
das no presente estudo, detetadas pela técnica de OCT, apresentam-se como marcadores promissores
nao-invasivos e reprodutiveis, com sensibilidade para a detecéo da neurodegeneracao e neuroinflama-
¢ao caracteristicas da ELA. Estudos futuros com uma maior amostra de participantes e com uma ava-
liagao longitudinal seriada poderdo melhor evidenciar o papel da OCT como um possivel biomarcador

de gravidade, progresséao e disfuncdo cognitiva desta doenca.
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Anexo Il — Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised (ALSFRS-R)

ALS-FRS-R, Portugese version

1. Fala

4 Processo da fala normal

3 Distarbio da fala detectavel

2 Compreensivel com repetigdo

1 Fala combinada com comunicag¢io ndo-vocal
0 Perda da utilidade da fala

2. Salivacio

4 Normal

3 Insignificante, mas notavel o excess de saliva na boca podendo ter babas noturnas
2 Excesso de saliva moderada, podendo ter minimas babas

1 Excesso acentuado de saliva com alguma baba

0 Baba acentuada exigindo constatne uso de babador ou lengo para boca

3. Degluti¢io

4 Normal

3 Problemas precoces para comer, engasgos ocasionais
2 Alteragdo na consisténcia da dieta

1 Necessidade de suplemento alimentar pastoso

0 Nada pela boca, exclusivamente parenteral ou enteral

4. Escrita

4 Normal

3 Lentificada ou descuidada, todas as palavraas sdo legiveis
2 Nem todas as palavras sdo legiveis

1 Capaz de scgurar a cancta, mas incapaz dc escrever

0 Nio ¢ capaz de segurar a caneta

5a. Manipulacio de alimentos e utensilios (inidividuos sem gastrostomia)
4 Normal

3 Um pouco lento e desajeitado, mas ndo necessita de ajuda

2 Pode cortar o alimento embora lento ¢ desajeitado; necessita de alguma ajuda
1 Alimentos cortados por outra pessoa, mas alimenta-se sozinho lentamente

0 Precisa ser alimentado

5b. Inidividuos com gastrostomia

4 Normal

3 Desajeitado, mas capaz de desempenhar todas as manipulagdes
2 Alguma ajuda necessaria com tampas ¢ fechos

1 Oferece assisténcia minima ao cuidador

0 Incapaz de executar qualquer aspect da tarefa

6. Vestudrio e Higiene

4 Normal

3 Independente de auto-cuidado com diminuigéo do rendimento do esfor¢o
2 Assisténcia intermitente ou substitui¢do dos métodos

1 Necessita do cuidador para auto-cuidado

0 Dependéncia total

24



7. Virar na cama e ajustar a roupa de cama

4 Normal

3 Um pouco lento ou desajeitado, ndo necessita de ajuda

2 Pode virar sozinho ou ajustar o lengol com grande dificuldade

1 Tem iniciativam, ndo consegue virar ou ajustar o lengol sozinho
0 Incapaz

8. Andar

4 Normal

3 Deambulagdo precoce dificultada

2 Passeios com assisténcia

1 Movimento functional ndo-decambulatorio somente
0 Nao apresenta movimentagdo voluntaria das pernas

9. Subir escadas

4 Normal

3 Lentiddo

2 Ligeiro desequilibrio ou fadiga
1 Necessita de assisténcia

0 Nio realiza

10. Dipsnéia

4 Nenhuma

3 Ocorre quando caminha

2 Ocorre quando come, toma banho ¢ se veste

1 Ocorre no repouso, ou sentado ou deitado

0 Dificuldade significante, considerando suporte mecanico

11. Ortopnéia

4 Nenhuma

3 Alguma dificuldade de dormer, falta de ar, ndo sc utiliza rotinciramente mais que 2 travesseiros
2 Necessita de travesseiros extras para dormer (mais que 2)

1 Pode dormer somente sentado

0 Nio consegue dormir

12. Insuficiéncia respiratéria

4 Nenhuma

3 Uso intermitente do BIPAP

2 Uso continuo do BIPAP a noite

1 Uso continuo do BIPAP durante o dia € a noite
0 Ventilagdo mecénica invasive por intubagio

References: Guedes K, Pereira C, Pavan K, Vale'rio BC (2010) Cross-cultural adaptation and validation
of ALS functional rating scale-revised in Portuguese language. Arq Neuropsiquiatr 68:44-47



Anexo Il — Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA)  nome: Idade:
VERSAO PORTUGUESA - 7.1 VERSAO ORIGINAL Género: __ Data de Nascimento:
Escolaridade: Data de Avallacédo:

Copiaro | Desenhar um Relégio (onze e dez)

Inicio

@ @
©

cubo (3 pontos)

/

[ ] [ ] [ ] [ ] []1 |75

Contorno Numeros Ponteiros

[] _ /3

MEMORIA Leia a lista de palavras. Boca Linho Igreja Cravo Azul
O sujeito deve repeti-ia, fsem

Realize dois ensaios ' ontua-
Solicite a evocagao da lista 1% onsulo a0

5 minutos mais tarde. 2¢ ensalo

Leh a sequéncia de nimeros. O sujeito deve repetir a sequéncia, [ ] 218 54

(1 numero/segundo) O sujeito deve repetir a sequéncia na ordem inversa. [ | 7 4 2 _Je

Leia a série de letras 4 lelu‘ugﬁdbj. Disuj'eﬂo'deve bater comamiéu&:vezwe for dita a letra A. Nio se atribuem bontosseg 2 erros.
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | __/1

Subtrair de 7 em 7 comegando em 100. [ 193 l l“ [ ]79 ' 171 [ ]55
4 ou 3 sublracgdes comectas: 3 pontos; 2 ou 3 comectas: 2 pontos; 1 correcta: 1 ponto; 0 comectas: 0 pontos _/ 3

LINGUAGEM Repetir: Eu s6 sei que hoje devemos ajudar o Jodo. [ | &W (1 /2

Fluéncia verba: Dizer o0 maior nimero possivel de palawras que comecem pela letra “P" (1 minuto). [ ] ([ T3 Se— /1

ABSTRAGGAO Semelhanca p.ex. entre banana e laranja = fruta [ ] comboio - bicicleta [ ] relogio - régua _/2
" —
EVOCACAO DIFERIDA recorder ae palvras Boca Linho Igreja Cravo Azul s _ /5
s [ ] [] [] [] [ ] Bpenaspon
EVOCaca0
Opcional Pista de categoria ESEMPISTAS
Pista de escolha multipla
- —. -
ORIENTACADO Dia do mes Més Ano Dia da Lugar Locali-
[ ] [ ] [] [ ] Dada [ ] iwgaer [ Jlocak | /g
© Z.Nasreddine MD . LTOTAL __/30
Versao Portuguesa: Fredtas. 5., Simoes, M. R.. Santana, |, Martins, C. & Nasreddine. Z_ {2013). Montreal Cognitive J

Assessment (MoCA): Versao 1. Coimbra: Faculdade de Peicologia e de Ciéncias da Educacao da Universidade de Coimbra
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Anexo IV — Beck Depression Inventory-Il (BDI-I1)

POR FAVOR LEIA CUIDADOSAMENTE CADA GRUPO DE AFIRMAGCOES ABAIXO E ESCOLHA
EM CADA UM A FRASE QUE MELHOR DESCREVE COMO SE TEM SENTIDO DURANTE AS
PASSADAS DUAS SEMANAS, INCLUINDO O DIA DE HOJE. PODERAO HAVER VARIAS FRASES NO
MESMO GRUPO QUE LHE PARECAM ADEQUADAS - NO ENTANTO, ESCOLHA APENAS UMA EM

CADA GRUPO. (assinale uma cruz em cada grupo)

1. Tristeza
O Néo me sinto friste.
O Sinto-me triste muitas vezes.
O Sinto-me sempre friste.
O Estou téo friste ou infeliz que ja ndo aguento.

3. Fracassos Passados
O Néao me considero uma falhada.
O Fracassei mais vezes do que deveria.

O Revendo o passado, 0 que noto &€ uma quantidade
de fracassos.

O Sinto-me completamente falhada como pessoa.

5. Sentimentos de Culpa
O Néao me sinto particularmente culpada.

O Sinto-me culpada por muitas coisas que fiz ou
devia ter feito.

O Sinto-me bastante culpada a maioria das vezes.
O Sinto-me culpada durante o tempo todo.

7.Auto-Depreciagdo
O Aquilo que acho de mim é o que sempre achei.
O Perdi confianga em mim propria.
O Estou desapontada comigo mesmo.
O Eu n&o gosto de mim.

9. Pensamentos ou Desejos Suicidas
O Néo tenho qualquer ideia de me matar.

O Tenho ideias de me matar, mas nao as levarei
a cabo.

O Gostaria de me matar.
O Matar-me-ia se tivesse oportunidade.

2. Pessimismo
O Nao me sinto desencorajada em relagdo ao futuro.

O Sinto-me mais desencorajada em relagéo ao futuro
do que antes.

O Janao espero que os meus problemas se resolvam.

O Néo tenho qualquer esperanga no futuro; tudo so6
pode piorar.

4. Perda de Prazer

O Tenho tanto prazer como antes com as coisas que
gosto.

O Eu n&o gosto tanto das coisas como costumava.

O Tenho pouco prazer com as coisas que costumava
gostar.

O Néo tenho qualquer prazer nas coisas que
costumava gostar.

6. Sentimentos de Punig¢do
O Nao sinto que esteja a ser castigada.
O Sinto que posso vir a ser castigada.
O Acho que vou ser castigada.
O Sinto que estou a ser castigada.

8. Auto-Criticismo
O Nao me critico mais do que o habitual.
O Critico-me mais do que costumava.
O Critico-me por todas as minhas falhas.
O Culpo-me de tudo o que de mal me acontece.

10. Choro

O Nao choro mais do que costumava.

O Choro mais do que costumava.

O Choro por tudo e por nada.

O Apetece-me chorar, mas ja ndo consigo.
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11. Agitagdo

O Nao me sinto mais inquieta do que o habitual.
O Sinto-me mais inquieta do que o habitual.

O Estou tao agitada que é dificil parar quieta.

O Estou tdo agitada que tenho de me manter a fazer
algo.

13. Indecisdao
O Tomo decisdes como sempre o fiz.
O Acho mais dificil tomar decisdes do que o habitual.

O E muito mais dificil tomar decisdes do que
antigamente.

O Sinto-me incapaz de tomar qualquer decisao.

15. Perda de Energia

O Tenho a mesma energia de sempre.

O Sinto-me com menos energia do que o habitual.
O Nao me sinto com energia para muitas coisas.
O Né&o me sinto com energia para nada.

17. Irritabilidade

O Néo estou mais irritavel do que o normal.
O Estou mais irritavel do que o habitual.

O Estou muito mais irritavel do que o habitual.
O Estou irritavel o tempo todo.

19. Dificuldades de concentragdo

O Concentro-me tao bem como antes.

O Nao me consigo concentrar tdo bem como antes.
O E dificil pensar em qualquer coisa por muito tempo.
O Acho que n&o me consigo concentrar em nada.

20. Cansago ou Fadiga
O Nao me sinto mais cansada que o habitual.
O Canso-me mais facilmente que o costume.

O Estou demasiado cansada para fazer as coisas do
costume.

O Estou demasiado cansada para fazer a maior parte
das coisas que costumava fazer.

12. Perda de Interesse

O N&o perdi o interesse nos outros ou nas minhas
actividades.

O Estou menos interessado nas coisas ou nos outros.

O Perdi a maioria do interesse nas coisas ou nos
outros.

O E dificil interessar-me pelo que quer que seja.

14. Sentimentos de Inutilidade

O Néao me considero incapaz / inutil.

O Nao me considero tao valida e util como costumava.
O Sinto-me mais in(til do que as outras pessoas.

O Sinto-me completamente indil.

16. Alteragdes no Padrdo de Sono

O Nao notei qualquer mudanga no meu sono.
O Durmo um pouco mais que o habitual.

O Durmo um pouco menos que o habitual.

O Durmo muito mais que o habitual.

O Durmo muito menos que o habitual.

O Durmo a maior parte do tempo durante o dia.

O Acordo 1-2 horas mais cedo e ndo consigo voltar a dormir.

18. Alteragdes no Apetite
O Nao notei qualquer alteragdo no meu apetite.

O Tenho um pouco menos de apetite do que o habitual.

O Tenho um pouco mais de apetite do que o habitual.
O O meu apetite € muito menor do que o normal.

O O meu apetite & muito maior do que o normal.

O Perdi por completo o apetite.

O Anseio por comida o tempo todo.

21. Perda de Interesse Sexual

O Nao notei qualquer alteragao no meu interesse
sexual.

O Sinto-me menos interessada sexualmente do que o
costume.

O Sinto-me muito menos interessada pela vida sexual.

Perdi por completo o interesse que tinha pela vida
sexual.
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