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Resumo

Introducao: A Esclerose Miltipla é uma doenca autoimune e primaria do Sistema
Nervoso Central, sendo um dos distarbios neurologicos mais incapacitantes e comuns nos
adultos jovens. Este estudo propoe-se a caracterizar sociodemografica e clinicamente um
conjunto de doentes seguidos em consulta no Centro Hospitalar Universitario Cova da
Beira, assim como a avaliar possiveis diferencas entre os géneros e analisar correlacoes

entre informacoes clinicas relevantes e relacionadas com o decurso da doenca.

Materiais e Métodos: Estudo transversal retrospetivo que englobou os doentes com
diagnostico definitivo de Esclerose Multipla seguidos em consulta de doencas
desmielinizantes com pelo menos uma consulta entre 2018 e 2019. Da amostra
selecionada de 94 doentes foram analisadas multiplas variaveis destacando: idade, género,
fatores de risco, formas evolutivas, idade a data do diagnostico, sintomas clinicos iniciais,
analise quantitativa e qualitativa da escala Expanded Disability Status Scale da tltima
consulta, nimero de outras comorbilidades, outras comorbilidades, nimero de surtos
apoOs o inicio de terapéutica modificadora da doenca, tratamento atual e tratamentos
prévios, entre outras. Os calculos foram efetuados com recurso ao SPSS, versao 25,
utilizando-se a estatistica descritiva para caracterizacdo da amostra, testes paramétricos e
nao paramétricos para a comparacao entre grupos, e na analise de correlacao os testes de

Spearman e Pearson.

Resultados: Este estudo teve uma maior proporcao de mulheres (68,1%), 77,6% dos
doentes apresentaram Esclerose Multipla Surto-Remissao, 14,89% Esclerose Miltipla
Secundaria Progressiva, 4,26% Esclerose Multipla Priméaria Progressiva e 3,19% Esclerose
Multipla Progressiva com surtos, com média de idades no diagnoéstico de 36,23 anos. Os
homens apresentaram maiores habitos tabagicos (p <0,001), enquanto as mulheres
apresentaram maior numero de comorbilidades (p=0,019), de Perturbacgio
Depressiva/Ansiedade (p=0,033) e de surtos apds inicio de tratamento (p=0,037). Em
relacio a sintomatologia inicial registaram-se diferencas entre géneros (p=0,039).
Verificou-se uma correlacao positiva e estatisticamente significativa entre a duracao da
doenca e o numero de tratamentos anteriores (p=0,036), o valor quantitativo da escala de

incapacidade (p <0,001) e o nimero de surtos apos iniciar tratamento (p <0,001).

Conclusao: As caracteristicas sociodemograficas e clinicas desta amostra sao
semelhantes a maioria dos estudos nacionais e internacionais, a excecao do registado nos
sintomas iniciais, na frequéncia de algumas formas evolutivas e na expressividade de

determinadas complicacoes secundarias e comorbilidades. Concluiu-se que existem
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diferencas entre géneros nalgumas caracteristicas clinicas e que a duracao da doenca esta
relacionada com um maior nimero de surtos, maior grau de incapacidade e maior niimero

de tratamentos realizados.

Palavras-chave

Esclerose multipla;epidemiologia;clinica;comorbilidades;terapéutica;incapacidade;

fatores de risco.
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Abstract

Introduction: Multiple Sclerosis is an autoimmune and primary disease of the Central
Nervous System and is one of the most disabling neurological disorders common in young
adults. This study aims to characterize sociodemographic and clinically a set of patients
followed in outpatient clinic at the Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, as well
as to evaluate possible differences between genders and analyze correlations between

relevant clinical information and related to the course of the disease.

Materials and Methods: Cross-sectional retrospective study that included patients
with definitive diagnosis of Multiple Sclerosis followed in outpatient clinic with
demyelinating diseases with at least one outpatient clinic between 2018 and 2019. From
the selected sample of 94 patients, multiple variables were analyzed, highlighting: age,
gender, risk factors, evolutionary forms, age at diagnosis date, initial clinical symptoms,
quantitative and qualitative analysis of the Expanded Disability Status Scale of the last
visit, number of other comorbidities, other comorbidities, number of relapses after the
onset of disease modifying therapy, current treatment and previous treatments, among
others. Calculations were performed using SPSS, version 25, using descriptive statistics for
sample characterization, parametric and nonparametric tests for comparison between

groups, and correlation analysis with the Spearman and Pearson tests.

Results: This study had a higher proportion of women (68.1%), 77.6% of patients
presented with Relapsing-remitting multiple sclerosis, 14.89% Progressive secondary
multiple sclerosis, 4.26% Progressive primary multiple sclerosis and 3.19% Progressive
multiple sclerosis with relapses, with a mean age at diagnosis of 36.23 years. Men
presented higher smoking habits (p <0.001), while women presented higher comorbidities
(p=0.019), Depression/Anxiety disorder (p=0.033) and relapses after initiation of
treatment (p=0.037). In relation to the initial symptomatology there were differences
between genders (p=0.039). There was a positive and statistically significant correlation
between the duration of the disease and the number of previous treatments (p=0.036), the
quantitative value of the disability scale (p <0.001), and the number of relapses after

starting treatment (p <0.001).

Conclusion: The sociodemographic and clinical characteristics of this sample are similar
to most national and international studies, with the exception of the initial symptoms, the
frequency of some evolutionary forms and the expressiveness of certain secondary

complications and comorbidities. It was concluded that there are gender differences in
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some clinical characteristics and that the duration of the disease is related to a higher
number of outbreaks, a higher degree of disability and a higher number of treatments

performed.

Keywords

Multiple sclerosis;epidemiology;clinical;comorbidities;therapeutics;disability; risk factors.
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Capitulo 1. Introducao

1.1 Enquadramento Geral

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca autoimune e primaria do Sistema Nervoso
Central (SNC), sendo um dos disttrbios neurolégicos mais comuns e incapacitantes em
adultos jovens. Enquadra-se no grupo de doencas desmielinizantes, e a sua fisiopatologia
compreende inflamacdo croénica, gliose, perda de conducdo neuronal, perda axonal e

neurodegeneracao (1).

O aumento da incidéncia e prevaléncia da doenca em paises desenvolvidos tem levado ao
seu maior estudo, continuando a sua etiologia indeterminada e com um espetro de
apresentacdo e prognostico variaveis (1-3). Sabe-se, contudo, que a sua origem tem um
carater multifatorial, com interferéncia de fatores ambientais, geograficos, imunolégicos e

de suscetibilidade genética individual (3-5).

Estdao descritos fatores de risco (FR) como a exposicio a agentes infeciosos,
nomeadamente o Virus Epstein-Barr (EBV), o tabagismo, e fatores geograficos que podem
promover o desenvolvimento da doenca consoante a suscetibilidade individual. A
hereditariedade e a presenca de doencas autoimunes (DAI) prévias tém também influéncia
(3,6,7). Esta igualmente definido que os niveis baixos de vitamina D (nbVD) sdo um FR

relevante (7).

De acordo com dados recentes, a EM afeta mais de 2,3 a 2,5 milh6es de pessoas em todo o

mundo (2,3).

A incidéncia da EM tem um racio de aproximadamente 1,5-2,5:1 (Feminino: Masculino)

relativamente ao género, sendo superior no género feminino (3).

Relativamente a idade, aparece em mais de 80 % dos casos, entre os vinte e os quarenta
anos. Pode manifestar-se em faixas etarias mais precoces ou tardias, como antes dos
dezoito anos, em aproximadamente 5 a 10 % dos casos, e em 5 % acima dos cinquenta

anos, sendo nestes casos definida como EM de inicio tardio (1-3).

Portugal era, com base em estudos antigos, um pais com dados de baixa prevaléncia de
EM. No entanto estima-se que atualmente existam mais de 8000 pessoas diagnosticadas
(5). Um estudo recente na regiao de Santarém estimou a prevaléncia de 46,8 casos por
100.000 habitantes, o que coloca Portugal entre os paises de grande prevaléncia (8). Em

2010, demonstrou-se que a distribuicao nacional dos casos nao era equitativa (9,10).
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Estao descritas trés formas iniciais de evolucao clinica: 85 % Esclerose Multipla Surto-
Remissao (EMSR), 10 % Primaria Progressiva (EMPP) e 5 % Progressiva com surtos
(EMPR). Aproximadamente 80 % dos doentes com EMSR desenvolverao Esclerose
Multipla Secundéria Progressiva (EMSP), sendo que 25 a 45 % destes progridem apos 15

anos de evolucao (2,4).

A EMSR manifesta-se por exacerbacoes agudas, denominadas de surtos, definidos como
alteracdes neurologicas focais com pelo menos 24 horas de evolugdo, sem outra causa
detetavel. As manifestacoes clinicas dependem da localizacao e gravidade da lesdao no SNC,
estando entre as comuns os sintomas motores (SM), sensitivos (SS), visuais (SV) e do
tronco cerebral. Como sintomas clinicos iniciais frequentes, destacam-se a neurite o6tica,

parestesias, parésias ou desequilibrio e alteragdes da coordenacio (2).

As complicacbes que advem da evolucdo e progressio da EM sdao miltiplas. A
incapacidade relativa a doenca é avaliada por diversas escalas, entre as quais a Expanded
Disability Status Scale (EDSS), de 0 (exame neurologico normal) a 10 (morte), que avalia
potenciais sequelas funcionais: visuais, pares cranianos (PC), piramidais, cerebelosas,

sensitivas, esfincteres, funcoes nervosas superiores (FNS) e marcha (11).

Outras comorbilidades estdo frequentemente associadas. Entre as mais frequentes estao a
depressao, ansiedade, hipertensao (HTA), hiperlipidemia e doencas pulmonares (12).

Surgem ainda com prevaléncias relevantes a epilepsia, DAI e doencas oncolégicas (13).

O diagnostico é feito tendo em conta critérios desenvolvidos e atualizados com
regularidade como os critérios de McDonald 2017 e MAGNIMS 2016. A realizacdo de
puncao lombar (PL), embora nao seja obrigatoéria pode auxiliar no estudo, informando,

entre outros dados, sobre a presenca ou auséncia de bandas oligoclonais (BOCs) no liquor

(14).

O tratamento da EM divide-se em terapéutica modificadora da doenca (TMD) e
terapéutica sintomatica. A escolha da TMD dependera da forma de EM, da presenca de

fatores de bom ou mau prognostico clinico, e do contexto individual do paciente (1,2,15).
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1.2 Justificacao do Tema e Objetivos

A EM é, como ja referido, uma patologia créonica que afeta maioritariamente individuos

jovens com longevidade e potencial produtividade nas suas vidas pessoais e na sociedade.

As taxas de incidéncia e prevaléncia da EM tém aumentado. Para além das complicagoes

provocadas diretamente pela doenca, pode ter associadas outras comorbilidades.

E do interesse de todos os profissionais de saide, cuidadores e pacientes, que haja
esforcos mobilizadores para que se investigue progressivamente mais acerca da doenca,

dos seus mecanismos e tratamentos.

O conhecimento profundo da EM necessita de uma base sustentada por um trabalho
multidisciplinar, que deve assentar na realidade e necessidades atuais dos doentes, de

forma a descrever o seu contexto epidemiologico.

O objetivo desta investigacdo foi caracterizar os doentes com EM do Centro Hospitalar
Universitario da Cova da Beira (CHUCB), de forma a estabelecer o registo das
caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos mesmos. Para além disso, procurou-se
avaliar possiveis diferencas entre os géneros e analisar correlacbes entre informacoes

clinicas relevantes e relacionadas com o decurso da doenca.

Tudo isto para que os profissionais de saude tenham um conhecimento profundo desta
populacdo e, em equipa, discutam e delineiem as melhores estratégias para potenciar as

suas intervencoes.
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Capitulo 2. Materiais e Métodos

2.1 Desenho do Estudo

Tendo em conta os objetivos do estudo, este enquadra-se num tipo de estudo
observacional transversal e de recrutamento retrospetivo (16) cuja populacdo-alvo
identificavel foi constituida por doentes seguidos na consulta de doencas desmielinizantes
(c.D) do CHUCB, nos anos de 2018 e 2019. Os dados foram recolhidos apenas num

momento, tendo a recolha dos mesmos sido realizada no periodo de dois meses.

2.2 Unidade de Analise/Populacao
2.2.1 Populacdo em estudo

A populacdo deste estudo contemplou doentes com EM seguidos no CHUCB, em c¢.D, no

periodo compreendido entre os meses de janeiro de 2018 e dezembro de 2019.

2.2.2 Critérios de Inclusao

Doentes seguidos atualmente na c.D, com pelo menos uma consulta entre 2018 e 2019,

com diagnostico definitivo de EM.

2.2.3 Critérios de Exclusao

Doentes com diagnosticos diferentes de EM ou sem diagnostico definitivo de EM, seguidos
em c.D; auséncia de dados concretos nos processos clinicos hospitalares ou sem

seguimento em consulta nos anos de 2018 ou 2019.

2.3 Composicao da Amostra

De uma potencial amostra de 130 doentes recolhida da populacao-alvo identificavel, foram

selecionados 94 doentes, ap6s a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao.

2.4 Variaveis
2.4.1 Independentes de caracterizagdo

Como variaveis de caracterizacao da amostra em estudo foram definidas: idade, género,

formas evolutivas de EM, idade a data do diagnoéstico, faixa etaria no momento do
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diagnostico, duracdo da doenca, intervalo de tempo entre primeiros sintomas e
diagnostico, sintomas clinicos iniciais, histéria familiar (HF), pontuacao da escala EDSS
da dltima consulta, analise qualitativa de parametros da escala EDSS (piramidal, marcha,
sensibilidade, visual, PC, FNS, cerebelo e esfincteres) da tltima consulta, ntimero de
outras comorbilidades, outras comorbilidades, nimero de surtos apés o inicio de TMD,
resultado da PL, TMD atual, TMD prévia, namero de TMDs anteriores, nimero de FR e
FR.

As variaveis numéricas “idade”, “idade a data do diagnéstico”, “duracao da doenca”,
o . ST 1o .
intervalo entre primeiros sintomas e diagnoéstico” foram recolhidas as unidades, em anos.

A variivel “niimero de TMDs anteriores” foi também selecionada as unidades.

A variavel “outras comorbilidades” necessitou de ser reformulada por impossibilidade de
descrever individualmente todas as comorbilidades de cada doente devido as multiplas
combinacdes criadas, o que impossibilitou a interpretacio estatistica idealizada. Optou-se,
tendo em conta a literatura revista e as patologias encontradas com prevaléncia superior a
15% na amostra, por criar cinco variaveis dicotomicas: “HTA”, “dislipidemia”, “Excesso

peso/Obesidade” “perturbagao depressiva/ansiedade” e “queixas de fadiga/cansago”.

Os dados das variaveis nominais “género”, “HF”, “piramidal”, “marcha”, “sensibilidade”,
“visual”, "PC”, “FNS”, “cerebelo”, “esfincteres”, “TMD prévio” foram retirados com valores

dicotémicos.

As variaveis “resultados da PL” e “FR” necessitaram de ser recodificadas posteriormente
em variaveis dicotémicas com os FR a serem individualizados em “exposi¢ao ao EBV”,

“tabagismo”, “niveis baixos de Vitamina D”, “outras DAI (oDAI)”.

As variaveis independentes que apds a operacionalizacdo ficaram com mais que dois

valores de selecao podem ser consultadas no quadro 1.

Quadro 1. Operacionalizacdo das variaveis nao dicotomicas ou numéricas.

Variaveis Valores

Forma evolutiva de EM 1:EMSR; 2:EMSP; 3:EMPP; 4:EMPR

0: nao descrito;

1:SS;2:SM;3:5V;4:SS+SM;
5:SM+SV;6:Alt.equilibrio/coordenacio;7:Alt.equilibrio+SS;

Sintomas Clinicos Iniciais

8:Alteracdes equilibrio+SV; 9:Alt. equilibrio+SM;
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Pontuacao da escala EDSS

1:0-1,5;2:2-3,5;3:3,5°5;4: >5

Numero de outras

comorbilidades

o:nenhuma;1:1;2:2;3:3;4:4;5:>4

Numero surtos apds inicio de
TMD

0: O surtos; 1: 1 surto ; 2: 2 surtos ; 3: 3 surtos ; 4: 4 surtos; 5:=5 surtos;

6: sem registo/ nao aplicavel

Resultados PL

1: Bandas Oligoclonais presentes; 2: Bandas Oligoclonais ausentes; 3:

Nao realizou/sem relatorio

TMD atual

0: nao faz;

1:Formulacoes Classicas de INF-Beta; 2:Acetato de glatiramero;
3:Teriflunomida; 4:Fumarato de dimetilo; 5:Natalizumab;
6:Fingolimod; 7:Mitoxantrona; 8:Ciclofosfamida; 9:Ocrelizumab;
10:Cladribina; 11:Azatioprina; 12:INF Peguilado; 13:Alentuzumab;

14:Corticoterapia

Numero de FR

0:0; 1115 2:25 3:3; 4:4; 5;>4

FR

o:nenhum;1:Exp.EBV;2:Tbg;3:nbVD;4:0DAI;5:HF;6:nbVD+0DAI;7:Tb
g+nbVD;8:Tbg+0DAI;9:Exp.EBV+Tbg+nbVD;10:Exp.EBV+nbVD;11:Ex
p.EBV+Tbg;12:Exp.EBV+Tbg+nbVD+0DAI;13:Tbg+nbVD+HF;14:nbV
D+HF **

*Alt. equilibrio: Alteragbes do equilibrio; SS:Sintomas Sensitivos; SV:Sintomas Visuais; SM: Sintomas

Motores;

**Exp.EBV:Exposicdo EBV; Tbg:Tabagismo; nbVD: niveis baixos de Vitamina D; oDAI: outras Doengas

Autoimunes.

2.5 Procedimentos

2.5.1 Procedimentos Formais

Para o presente estudo foi necessaria a consulta dos processos clinicos dos doentes

seguidos em c.D, através da plataforma eletronica SClinic, com a prévia aprovacao do

estudo pela Comissio de Etica do CHUCB e pelo Conselho de Administracio do CHUCB,

as quais podem ser consultadas no anexo 1 e 2.
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2.6 Métodos de Recolha de dados

A caracterizacao da amostra em estudo foi construida com o apoio de um documento que
permitiu a recolha dos dados sociais e clinicos dos doentes, criado e preenchido pelo

investigador, utilizando a informacao presente nos processos clinicos dos utentes.

2.6.1 Andalise estatistica

A andlise dos dados e o tratamento estatistico foram efetuados com recurso ao software

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 25.

Por ser um estudo com objetivos descritivos, o tratamento dos dados sociodemograficos e
clinicos que permitiram a caracterizacdo da amostra foi feito com recurso a medidas
descritivas, através de indicadores como a frequéncia, a média, a mediana, o desvio padrao

e os valores minimos e maximos.

Para a anélise bivariavel entre a variavel “género” e as variaveis de informacao clinica
utizaram-se para a obtencao de valores de p, os testes do qui-quadrado, para as variaveis
nominais e ordinais e o teste t-student para a comparac¢ao de dados numéricos quando as

variaveis foram continuas.

Na estatistica inferencial de analise de correlacao entre duas variaveis numéricas
(“duracao da doenca” e “niimero de TMDs anteriores”), utilizaram-se testes paramétricos
dado que as mesmas apresentavam uma distribuicdo normal. Assim, o teste estatistico
utilizado foi a anélise de correlacdo linear de Pearson. Para avaliar a magnitude da
associacdo entre varidveis utilizou-se os intervalos de Cohen, em que a correlagido foi
classificada como Ligeira (se coeficiente Pearson<o0,30), Moderada (se coeficiente

Pearson> 0,30 e <0,50) e Elevada (se coeficiente Pearson> 0,50).

Na estatistica inferencial de anélise de correlacdo entre uma variavel numérica e variaveis
ordinais, utilizou-se a analise de correlacao de Spearman, uma analise de correlacao nao
paramétrica. O coeficiente desta correlacdo pode variar entre -1 e 1, indicando assim o
sentido e a “for¢a” da correlagao existente. A correlacdo entre variaveis foi classificada em
Ligeira (se o valor do coeficiente de correlacio de Spearman<0,250), em Moderada (se>

0,250 e <0,500) e em Acentuada (se> 0,500).

Para a selecao dos testes estatisticos, quando necessario, procedeu-se de forma a verificar
a normalidade das distribuicoes dentro dos grupos comparativos, em primeira analise a
proximidade entre a média e a mediana e posteriormente ao teste de normalidade

Kolmogorov-Smirnov.
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Os testes de hipoteses foram determinados para um nivel de significancia de 5% e os

Intervalos de confianca (IC) estabelecidos em 95%.

2.7 Consideracoes Eticas

As questoes éticas foram salvaguardas durante todo o processo de realizacdo do estudo,
desde o momento de selecio e recolha de dados bem como durante o tratamento
estatistico, garantindo a confidencialidade dos mesmos, situagdo que se mantém

assegurada com o término do estudo.

O investigador declara que nao existiram conflitos de interesse.
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Capitulo 3. Resultados

3.1. Caracterizacao da Amostra

A amostra do estudo foi composta por 94 doentes (n=94) apds a exclusao de 36 casos,
tendo em consideracdo os critérios de exclusdao. Desses 36 doentes excluidos, 32 tinham
diagnosticos diferentes de EM, 3 nao tinham diagnostico definitivo de EM e 1 ndo tinha

seguimento nos ultimos dois anos na c¢.D.

3.2 Caracterizacao sociodemografica dos doentes (n=94)

Na caracterizacao sociodemografica do grupo em estudo utilizamos as variaveis “idade” e
“género”. Os resultados da caracterizacdo sociodemografica encontram-se apresentados

no apéndice 1 e tabela 1.

3.2.1 Analise descritiva univariavel

Como anteriormente mencionado, a amostra é constituida por 94 doentes, dos quais 64
sdo mulheres e 30 homens, correspondendo a 68,1% do género feminino e 31,9% do
género masculino. Existe uma maior prevaléncia da doenga no género feminino com um

racio Feminino: Masculino (F:M) de aproximadamente 2,13:1 (apéndice 1).

Os doentes apresentaram idades compreendidas entre os 23 e os 75 anos, com média geral

de aproximadamente 49,61 anos de idade e mediana de 50 anos (apéndice 1).

3.2.2 Analise descritiva bivariavel

A variavel continua idade apresenta uma distribui¢do normal (p=0,2) nos grupos em
estudo (género masculino e feminino), tendo sido utilizada a média como primeira medida

comparativa (testes paramétricos).

Verificou-se que os pacientes do género feminino tiveram média de idades de 50,23, e do

género masculino de 48,27, sendo as suas medianas de 50 e 49 respetivamente.

Nao se observou qualquer diferenca estatisticamente significativa (p=0,461), entre o
género masculino e feminino, em relacdo a idade, o que nos pode fazer assumir a
homogeneidade estatistica dos grupos em comparacao, para o nivel de significancia de 5%
(tabela 1).

11
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Tabela 1.Tabela bivariavel de medidas estatisticas da idade pelo Género.

Variavel em Analise Medidas estatisticas Género Masculino Género Valor p
n=30 Feminino
n=64
Média 48,27 50,23
Mediana 49,00 50,00
Idade Desvio-padrao 13,475 11,264 0,461*
Min-Max 25-71 23-75

*valor de p obtido pelo Teste t-student

3.3 Caracterizacao clinica dos doentes (n=94)
3.3.1 Analise Univariavel dos dados clinicos

Em relacao a “idade a data do diagnostico”, esta teve uma média de 36,23 anos, num
intervalo de idades entre os 16 e os 61 anos. Globalmente, 4,3% dos doentes foram
diagnosticados abaixo dos 19 anos, 24,5% entre 0s 40 e 0s 49 anos e 12,7% acima dos 50
anos. De destacar que 58,6% dos doentes foram diagnosticados entre os 20 e o0s 39 anos, e

83,1% entre os 20 e 0s 49 (apéndice 2).

Os doentes do estudo apresentaram uma duragdo da doenca, em anos, média de 16,02
anos, com um desvio-padrdo de 9,15, sendo que o doente com mais anos de patologia
tinha 44 anos de duracgdo. O intervalo de tempo médio entre os primeiros sintomas e o

diagnostico foi de 2,67 anos (apéndice 2).

Dos utentes seguidos na c.D, 8 (8,5%) tinham casos familiares de EM.

Relativamente ao tipo de forma evolutiva de EM, 73 doentes apresentaram EMSR, 14
EMSP, 4 EMPP e 3 EMPR (figura 1).

12
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BIEM Surto-Remissio

.EM Secundaria
Prograssiva

WEM priméria progressiva

.EM progressiva com
surtos

Figura 1. Gréafico setorial das formas evolutivas de EM.

Na figura 2 podemos analisar a prevaléncia da amostra no que diz respeito aos intervalos

de incapacidade da escala EDSS da tltima consulta.

40,0%

30,0%

20,0%

Percentagem

10,0%

0-1.5 2-3,5 3,55 =5

Intervalos da Escala EDSS

Figura 2. Gréfico de barras da analise descritiva dos intervalos de incapacidade da escala EDSS da dltima

consulta.

Dos sistemas funcionais avaliados os que apresentaram alteracoes com maior prevaléncia
foram o piramidal (n=88 doentes:94,6%), a marcha (n=59: 63,4%),0 sensorial com 55

doentes (n=55: 59,1%), e o cerebeloso com alteracoes em 50 pacientes (n=50: 53,8%).

13
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46,2% dos doentes manifestava alteracoes esfincterianas. Alteracées dos PC e da visao
foram identificadas em 28 (30,1%) e 32 (34,4%) doentes, respetivamente. Ja alteragoes de

FNS foram encontradas em 34 (36,6%) pacientes.

O estudo dos sintomas clinicos iniciais apresentou uma variedade consideravel de
combinacoes, sendo os mais prevalentes os SM, em 25 doentes, e os SV em 21 pacientes.
Apenas 12 doentes tiveram inicialmente um SS e 4 alteracoes do equilibrio. Sensivelmente

29,9% dos casos tiveram clinica combinada com mais do que um tipo de sintomas (figura

3).

Apenas 9 doentes (9,6%) nao tinham outras comorbilidades. O grupo de doentes com mais
casos, 28 (29,8%), apresentavam na variavel em estudo 4 ou mais comorbilidades.

(apéndice 3).

Sintoma Motor

Sintoma Visual

S5+5M

Sintoma Sensitivo

Alteragties equilibrio/coordenacio + SV
Alteragfies equilibrio/coordenacdo
Alteragfes equilibrio +88

Alteracfies equilibrio/coordenagdo + SM
Alterages equilibrio+SM+3V

Ndo descrito

Sintomas Clinicos Iniciais

SM+EV

Alteragfes equilibrio+SV +22
Crise convulsiva

Alteragfies equilibrio+ SM+88

Cefaleias

0% 10,0% 20,0% 30,0%

Percentagem

Figura 3. Gréafico de barras da anélise descritiva dos sintomas clinicos iniciais.

Das comorbilidades especificas estudadas, 27 (28,7%) tinham HTA, 40 (42,6%) alteragoes
do colesterol, 15 (16%) excesso de peso ou obesidade e 40 (42,6%) apresentavam
perturbacao depressiva ou ansiedade. Foram registadas queixas de fadiga e cansaco em 36
(38,3%) dos doentes.
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A respeito do nimero de surtos apoés o inicio de TMD, 20 (21,3%) pacientes nao tiveram
mais surtos, mas 25 (26,6%) tiveram 5 ou mais surtos. Ja 29,8% tiveram 1 ou 2 surtos

(apéndice 3).

No que se refere a PL em 34 pacientes nao foi possivel concluir os resultados da mesma
por auséncia de registos ou por recusarem a intervenc¢ao. Dos resultados apurados (n=60),

43 (71,7%) tinham BOCs presentes.

No que diz respeito a TMD atual, dos 94 utentes, 9 (9,6%) nao fazem TMD. Dos que
realizam TMD, 22 (23,4%) tomam formulacoes classicas de INF-Beta, 22 (23,4%) o
fingolimod, 9 (9,6%) a teriflunomida e 8 (8,5%) o INF-Peguilado. Os restantes 25,5%
realizam outras TMD menos prevalentes (figura 4). Desta amostra, 63 (67%) doentes ja
realizaram previamente outras TMD, sendo que num total de 90 pacientes com
informacao precisa, 50 doentes (55,6%) realizaram 1 ou 2 TMD prévios, sendo a média do

numero de tratamentos anteriores de 1,31 (apéndice 4).

25,0%
20,0%
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10,0%
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Figura 4. Gréfico de barras do TMD atual.

Quanto aos FR, 15 doentes (16%) nao tinham FR associados, 47 (50%) tinham um, 21
(22,3%) tinham dois, 10 (10,6%) tinham trés e apenas 1 tinha quatro FR associados. O FR

mais prevalente é o “nivel baixo de vitamina D” (tabela 2).
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Tabela 2. Analise descritiva univariavel dos FR.

Variavel em analise Categorias da variavel Frequéncia absoluta

(Frequéncia relativa)

Exposiciao EBV Sim 19(20,2%)
Nio 75(79,8%)
Tabagismo Sim 24(25,5%)
Nio 70(74,5%)
Nivel baixo de vitamina D  Sim 65(69,1%)
Nio 29(30,9%)
oDAI Sim 7(7,4%)
Nio 87(92,6%)

3.3.2 Analise Bivariavel dos dados clinicos

Devido ao interesse comparativo dos estudos epidemiologicos, apds a necessaria analise
descritiva univariavel torna-se ttil realizar a analise dentro de grupos comparativos, para
posteriormente podermos investigar e avaliar diferencas entre os grupos em comparacgao
(16). Como esta analise envolve obrigatoriamente duas variaveis, realizou-se uma analise
bivariavel, constituida pelos grupos comparativos, a variavel sociodemogréafica “Género” e

as variaveis relativas a informacao clinica.

A variavel continua “idade a data do diagnostico” apresenta uma distribuicao normal nos
grupos em estudo (género masculino e feminino), tendo sido utilizada a média como

primeira medida comparativa.

A média da “idade a data do diagnostico” no género feminino e masculino foram
respetivamente 36,17 e 36,37. Os homens apresentaram mais casos,11 (36,7%), entre os 20
e 0s 29 anos, e as mulheres entre os 30 e os 39 anos, com 21 casos (32,8%). Nao se
observou qualquer diferenca estatisticamente significativa, entre grupos (género
masculino e feminino), na variavel “idade a data do diagnostico” (p=0,933) e na “faixa
etaria no momento do diagnostico” (p=0,496), o que nos pode fazer assumir a
homogeneidade estatistica dos grupos em comparacao, para o nivel de significincia de 5%

(apéndice 5).

Comparando as formas evolutivas ao género dos pacientes, a distribuicio no género
feminino (n=64) foi de 81,3% EMSR,15,6% EMSP, 1,6% EMPP e 1,6% EMPR. No género
masculino (n=30), verificou-se que 70% dos casos eram de EMSR, 13,3% EMSP,10%
EMPP e 6,7% EMPR. Nao se observou diferenca estatisticamente significativa, entre

género masculino e feminino, na variavel em analise (p=0,139). (figura 5).
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o
[ EM Surto-Femissdo

MEM Secunddria Progressiva
[EEM primadria progressiva
[EEM progressiva com surtos

N® casos

Sexo Feminino Sexo Masculino

Género

Figura 5. Anélise Bivariavel entre Género e Forma evolutiva de EM.

Observaram-se diferencas estatisticamente significativas, entre homens e mulheres, em
relacdo a sintomatologia inicial (p=0,039), para um nivel de significancia de 5%. As
mulheres apresentaram maior nimero de casos de SV (23,4%), SS e SM (17,2% cada)
enquanto os homens apresentaram um maior nimero de casos de SM (46,7%) e apenas
3,3% de SS (Figura 6).

Alteragfes equilibrio+SV+328 [EFeminino

Crise convulsiva WMasculino

Alteracfies equilibrio+ SM+82
Alteragfies equilibrio+SM +3V

Cefaleias

Alteragties equilibrio/coordenacdo + SM
Alteragties equilibrio/coordenacio + SV
Alteragfies equilibrio +38

Alteragfies equilibrio/coordenagao

SM+EV

Sintomas Clinicos Iniciais

S5+5M

Bintoma Visual
Sintomna Motor
Sintoma Sensitivo

a0 descrito

,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Percentagem

Figura 6. Analise Bivariavel comparativa entre Género e Sintomas Clinicos Iniciais.
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Observaram-se diferencas estatisticamente significativas, entre homens e mulheres,
quanto ao nimero de outras comorbilidades (p=0,019), para um nivel de significancia de
5%. O género masculino tinha 7 casos (23,3%) sem nenhuma comorbilidade, enquanto o

género feminino tinha apenas 2 casos (3,1%) (figura 7).

40,0%
EFeminino
W Masculino

30,0%

20,0%

Percentagem

10,0%

N°outras comorbilidades

Figura 7. Analise Bivariavel comparativa entre Género e nimero de outras comorbilidades.

A respeito das comorbilidades especificas estudadas, os dois grupos de género
apresentaram resultados muito homogéneos e semelhantes em todas elas (apéndice 6), a
excecdo da variavel “perturbacdo depressiva/ansiedade”, em que se registou uma
prevaléncia de 26,7% nos homens e 50% nas mulheres. Nas mulheres houve um maior
registo de “perturbacao depressiva/ansiedade”, existindo uma diferenca estatisticamente
significativa nesta variavel (p=0,033) quando comparados com os homens, para um nivel

de significancia de 5% (figura 8).
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Perturbacdo

40 Depressiva/Ansiedade
H sim

[RIRES

Nitmero de casos

Feminino Masculino

Género

Figura 8. Anélise bivaridvel comparativa entre Género e namero de casos de Perturbagio
Depressiva/Ansiedade.

Em relacao ao ntimero de surtos apos inicio de TMD, 8 (26,7%) homens e 12 (18,8%)
mulheres ndo voltaram a ter episédios. Quanto ao género masculino 2 tiveram cinco ou
mais surtos. Ja nas mulheres, 23 (35,9%) tiveram 5 ou mais surtos. Houve uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,037), para um nivel de significincia de 5 %, entre

homens e mulheres, em relacdo ao namero de surtos apds iniciar TMD (figura 9).

EFeminino

ndo hd registos/nio aplicivel W Masculino

Niumero de Surtos apds inicio de TMD

,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0%

Percentagem

Figura 9. Analise Bivariavel comparativa entre Género e nimero de surtos ap6s inicio de TMD.
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No que diz respeito aos FR, verificou-se que 2 (6,7%) homens e 13 (20,3%) mulheres nao
tinham nenhum FR associado, e 50% de ambos os géneros tinham 1 Gnico FR. Nao houve,
para um intervalo de significancia de 5%, diferencas estatisticamente significativas. No
entanto o valor p (p=0,083) encontra-se numa margem de tendéncia (p <0,10).
Estudando individualmente cada um, destacamos os héabitos tabagicos em 15 (50%) dos
homens e apenas 9 (14,1%) mulheres, sendo este o tinico FR (apéndice 7) com diferenca
estatistica significativa entre os dois grupos (p <0,001). Os homens apresentaram mais

hébitos tabagicos quando comparados com as mulheres (tabela 3).

Tabela 3. Analise Bivariavel comparativa entre Género e variaveis “Tabagismo” e “nimero de FR”.

Variavel em Categorias da Género Género p-value*
analise Variavel Masculino Feminino
Tabagismo Sim 15(50%) 9(14,1%) <0,001
Néo 15(50%) 55(85,9%)
Numero de FR 0 2(6,7%) 13(20,3%)
1 15(50%) 32(50%) 0,083
2 6(20%) 15(23,4%) ’
3 6(20%) 4(6,3%)
4 1(3,3%) 0(0%)

*Valor de p obtido pelo Teste do Qui-quadrado

Relativamente ao TMD atual verificou-se que 14,1% das mulheres nao realizavam qualquer
tratamento especifico, enquanto todos os homens (n=30) faziam TMD. Embora nao se
tenha verificado uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,052), o valor de p

encontra-se numa margem de tendéncia (p <0,10) (figura 10).

EFeminino

corticoterapia mensal
B Masculino

INF Peguilado
Azatioprina
Ocrelizumab
Fingolimod

MNatalizumab

TMD atual

Fumarato de Dimetilo
Teriflunomida

Acetato de glatirdmero
Formulagio INF-Beta

MNao faz tratamento

,0% 10,0% 20,0% 30,0%

Percentagem

Figura 10. Anélise Bivaridvel comparativa entre Género e TMD atual.
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Nao se observaram diferencas estatisticamente significativas entre os géneros masculino e
feminino em relacdo as variaveis “HF” (p=0,661), “Pontuacao EDSS” (p=0,254),
“Piramidal” (p=0,547), “Marcha” (p=0,656), “Sensibilidade” (p=308), “Visual” (p=0,988),
“PC” (p=0,537), “FNS” (p=0,988), “Cerebelo” (p=0,954), “Esfincteres” (p=0,344), “PL”
(p=0,695), “Recodificacdo PL” (p=0,394) e “TMD prévio” (p=0,226). Podemos assumir a
homogeneidade estatistica nos grupos em comparacdo, nas variaveis em analise, para o

nivel de significancia de 5% (apéndice 8).

3.4 Analise Inferencial de Associacao

» o«

3.4.1 Correlacao da “pontuacdo da escala EDSS”, “nimero de TMDs anteriores”

e “nimero de surtos ap6s inicio de TMD” com a “duracao da doenca”

Para a correlacao entre as variaveis continuas “duracdo da doenca” e “ntimero de TMDs
anteriores” e apo6s garantida a distribuicio normal destas variaveis, verificou-se,
analisando os resultados da Tabela 4, que a “duracdo da doenca” apresentava uma
correlagao positiva ligeira (correlacao de Pearson=0,222) e estatisticamente significativa

com o “nimero de TMDs anteriores” (p=0,036).

Tabela 4. Correlacdo de Pearson entre a o “nimero de TMDs anteriores” e a “duragao da Doenca”.

Variavel em analise Duracao da Doenca
Numero de TMDs anteriores 0,222
n=990 p=0,036

Relativamente a correlagdo entre a variavel “duracdo da doenca” e as variaveis ordinais
“pontuacio escala EDSS” e “niimero surtos apdés inicio TMD” verificou-se, analisando os
resultados da tabela 5, que a “duracdo da doenca” apresentava uma correlacdo positiva
(valor coeficiente de correlacio de Spearman) e estatisticamente significativa com
“pontuacdo escala EDSS” (moderada; p<0,001) e “namero surtos apods inicio

TMD”(moderada; p<0,001).
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Tabela 5. Correlacdo de Spearman entre o “pontuacdo da escala EDSS” e o “ntimero de surtos ap6s inicio de

TMD” com a “duragao da doenca”.

Variavel em analise Duracao da doenca
Pontuacao da Escala EDSS 0,392

n=93 p<0,001

Nuamero Surtos apés inicio de TMD 0,406

n=94 p<0,001

3.4.2 Correlacao da “Pontuacdo da Escala EDSS” com a “Idade a data do

diagnostico”
Analisando os resultados que constam na tabela 6, verificou-se que a correlacao entre a
pontuacao da escala EDSS e a Idade com que foi feito o diagndstico nao é estatisticamente

significativa, ndo existindo correlacao entre as duas variaveis.

Tabela 6. Correlacdo de Spearman entre a “pontuacio da escala EDSS” e a “idade a data do diagnostico”.

Variavel em estudo Idade a Data do Diagndstico
Pontuaciao da Escala EDSS 0,154
n=93 p=0,142
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Capitulo 4. Discussao

No sentido de compreender a realidade dos doentes com EM, com seguimento no CHUCB,

no que concerne a esta tematica, foi desenvolvido o presente estudo.

No que diz respeito a anéalise dos resultados, pdode-se observar que o presente estudo,
apresentou um racio F:M de 2,13:1, uma média de idades no diagnoéstico de 36,23 anos
com 58,6% dos doentes diagnosticados entre os 20 e os 39 anos. O intervalo entre os
primeiros sintomas e o diagnostico foi em média de 2,67 anos o que se enquadra com o

descrito noutros estudos (8,17,18), assim como a duracao média da doenca de 16,02 anos
(8,19).

Comparando com a literatura, o racio F:M vai de encontro ao padronizado e mencionado

em diversos estudos (3,10,17,18,20) e inferior ao referido noutros (8,21).

Relativamente a idade de diagnostico a doenca tem uma maior frequéncia entre os 20 e os
40 anos (1-3), o que se enquadra no obtido no nosso estudo e nos estudos consultados
(8,10,17,20). Notou-se ainda que 12,7% dos doentes tinham idade igual ou superior a 50
anos quando diagnosticados, percentagem superior ao descrito na literatura (1,2). No que
diz respeito ao atraso no diagnostico o intervalo de tempo foi ligeiramente inferior a outra
investigacdo decorrida em Portugal (8), superior ao estudo de Nicoletti et al (17) e
semelhante ao descrito por Cavenaghi et al (18). Ja Oliveira-Kumakura et al (22)

apresentou um atraso no diagndstico mais elevado com média de 9,1 anos.

O nosso estudo, no que diz respeito a forma evolutiva de EM teve 73 (77,7%) doentes com
EMSR, 14 (14,9%) EMSP, 4 (4,3%) EMPP e 3 (3,2%) EMPR, apresentando dados
semelhantes comparativamente ao panorama nacional e internacional, com o nimero de
casos de EMSR ligeiramente inferior a maioria dos estudos, mas de encontro com De S4 et
al (8) e Debouverie et al (23). Segundo a Direcao Geral de Saide (DGS) 85% dos casos
evoluem por surtos. No estudo realizado por Aires et al em 5 hospitais portugueses, num
total de 285 pacientes (20) apresentaram-se com EMSR 88% dos doentes, 3% EMSP e 9%
EMPP. Num estudo realizado por De Sa et al , numa amostra de 29 doentes selecionada
em Santarém, 75,9% tinham EMSR, 20,7% EMSP e apenas 1 caso de EMPP (8). Em dois
estudos franceses verificou-se, nas cidades de Rennes com 2054 casos, 78% EMSR e 22%
de tipo progressivo (24) e, Lorraine com 2871 doentes, 87% EMSR e 13% EM progressiva
(23). Segundo uma revisao sistematica 85% dos doentes apresenta-se inicialmente com
EMSR, sendo que 75% destes evoluem para EMSP em 19 anos, enquanto 15% apresenta-se

como casos progressivos, sendo 40% EMPR (4).
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No presente estudo, apresentaram-se como sintomas clinicos iniciais mais prevalentes os
SM (26,6%), e SV (22,3%), sendo que 12,8% tiveram SS. 29,0% dos doentes tiveram
diferentes sintomas simultaneamente. Existiu dificuldade em encontrar estudos com
discriminac¢ao pormenorizada dos sintomas, muitos dos quais com registos da tipologia do
sintoma e da sua topografia na mesma variavel. A amostra do nosso estudo acabou por
apresentar caracteristicas semelhantes com o estudo de Sidhom et al (25) e discrepancias
com os restantes, onde os SS se revelaram o sintoma inicial mais prevalente (20,26). Ao
nivel da sintomatologia inicial ser monossintomatica ou multifocal o nosso estudo é

concordante com o apresentado nos estudos selecionados (18,23,27).

Verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre o primeiro sintoma e o
género do paciente (p=0,039), sendo mais prevalente no género masculino os SM (46,7%)
e no feminino o SV (23,4%) e SM e SV (17,2% cada), o que esta de acordo com o referido

na literatura (6).

No nosso estudo, 35 doentes tiveram uma classificacdo de 0 a 1,5 na escala EDSS, 30,1%
entre 2 e 3,5, apenas 8,6% entre 3,5 e 5, € 23,7% acima de 5, 0 que demonstra ter uma

distribuicao semelhante ao descrito por Findling et al (28).

Quanto a avaliacao qualitativa dos sistemas funcionais da escala EDSS, o nosso estudo
constatou que 94,6% dos doentes tinham alteracoes piramidais, 63,4% da marcha e 46,2%
alteracoOes esfincterianas, o que se enquadra com o referido noutros estudos (22,29,30).
Em relacgdo as alteragoes esfincterianas, a prevaléncia € inferior ao mencionado por Onal
et al (31). Quanto as alteracoes do FNS (36,6%) e cerebelosas (53,6%) o presente estudo
apresentou prevaléncias inferiores ao estudado na literatura (22,32). Por fim, as alteracoes
sensoriais (59,1%) apresentam uma percentagem semelhante ao referido por Ziemssen et

al (30).

Esta avaliacdo pode apresentar grandes disparidades nos estudos devido a diversos
fatores, como a diferente avaliacao e percecao por parte dos médicos no exame objetivo ou

na aplicagao da escala, e pela realidade e caracteristicas da propria populacao.

Tendo em conta as comorbilidades estudadas, verificou-se que 27 (28,7%) tinham HTA,
40 (42,6%) alteracoes do colesterol, 15 (16%) excesso de peso ou obesidade e 40 (42,6%)
apresentavam perturbacdo depressiva ou ansiedade. Estavam registadas queixas de fadiga
e cansaco em 36 (38,3%) dos doentes. De todas, a perturbacao depressiva/ansiedade foi a
Unica que apresentou indicadores semelhantes a literatura (33,34,35). As restantes
tiveram uma menor expressividade quando comparadas a outros estudos (22,29), a
excecdo da HTA e dislipidemia num estudo em que tiveram prevaléncias semelhantes

(36). Estas diferencas podem ocorrer pelas caracteristicas sociodemograficas e clinicas das
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amostras, ou por um subdiagnoéstico de algumas delas, como as queixas de fadiga e

cansaco que segundo De Sa et al (29) estdo presentes em mais de 90% dos doentes.

Registamos diferencas estatisticamente significativas, entre homens e mulheres, quanto
ao numero de outras comorbilidades, o que nao se verificou no estudo de Frahm et al (37).
Noutro estudo (36) refere que os homens tinham mais comorbilidades, o que nao esta de

acordo com o verificado no nosso estudo.

No estudo da perturbacao depressiva/ansiedade, verificou-se uma percentagem superior
de casos nas mulheres existindo uma diferenca estatisticamente significativa nesta
variavel entre géneros, havendo estudos concordantes como o de Crawford et al (p<0,001)
(38) e Eaton et al (39), como estudos discordantes (33,34). Ja Théaudin et al (40) refere
que as mulheres tém mais ansiedade (p<0,001), assim como depressao em simultaneo

com ansiedade (p=0,02), que os homens.

As mulheres apresentaram uma maior frequéncia de surtos apoés iniciar TMD (p=0,037), o

que esta de acordo com alguns estudos consultados (41,42).

No presente estudo, de um total de 60 doentes com resultados obtidos, verificamos que
71,7% apresentaram BOCs positivas, o que vai de encontro a alguns estudos realizados
(25,43), mas ainda assim abaixo de muitos outros (14,19,44), o que pode ter acontecido
pela amostra reduzida e por 36,2% dos casos iniciais (n=94) nao terem realizado PL ou

nao terem o relatorio com o seu resultado.

Relativamente aos FR estudados, o presente estudo registou como o mais frequente o nivel
baixo de vitamina D com 65 doentes (69,1%), seguida do tabagismo com 24 pacientes
(25,5%), 20,2% tinham registos de exposicao ao EBV, 7 (7,4%) doentes tinham oDAI e
8,5% tinham HF. No que diz respeito aos niveis de vitamina D, vai de encontro ao
registado por Ramien et al (45), contudo os nossos valores sdo superiores a alguns estudos
(46) e inferiores a outros (47). Relativamente ao tabagismo, verificou-se uma percentagem
global inferior a Bashamack et al (48) e Silva et al (49), mas em concordancia com a
proporgao referida para o género masculino. J4 em comparacido com Poorolajal et al (50),
o estudo presente apresentou um numero de casos consideravelmente superior. Quanto a
HF os resultados comparativos foram semelhantes (50). Nos estudos relativos a oDAI
(19,51) estes apresentaram uma maior prevaléncia comparativamente ao presente estudo.
No que diz respeito a exposicdo ao EBV os dados obtidos sdao semelhantes aos observados
por Gustavsen et al (19) na Noruega (19% com contacto com o virus), no entanto os dados
obtidos no presente estudo sao limitados e com possivel erro na recolha por escassez de

relatérios analiticos no que diz respeito a este indicador.

25



Caracterizagio Sociodemografica e Clinica dos Doentes com EM do CHUCB

Os homens apresentaram mais habitos tabagicos quando comparados com as mulheres

(p<0,001), 0 que esta de acordo com a literatura consultada.(48,52)

No presente estudo, 9,6% nao faziam TMD, 23,4% tomavam formulacoes classicas de INF-
Beta, 23,4% o fingolimod, 9,6% a teriflunomida e 8,5% o INF-Peguilado. Verificou-se uma
percentagem inferior no que diz respeito ao tratamento com formulacoes classicas de INF-
Beta, de acetato de glatiramer, de natalizumab, e no nimero de doentes que nao realizam
TMD em comparagdo com o estudo de Sa et al (53). Por outro lado, o nosso estudo
apresentou maior nimero de doentes com INF-Peguilado, fingolimod e teriflunomida
(53). O estudo presente tinha 55,3% dos seus doentes com TMD de 12 linha, o que esta de
encontro com o estudo anterior (53). Esta percentagem percebe-se por 77,7% da amostra
se encontrar em EMSR e 67,7% estar no intervalo de 0-3,5 na escala de EDSS. O nosso
estudo apresentou uma percentagem de doentes com TMD de 12 linha consideravelmente

superior ao estudo de Pérez-Pérez et al (54).

No nosso estudo, apenas 16% nao tinham qualquer FR associado. 67 % dos doentes ja
tinham realizado outras TMD, sendo a média de TMD anteriores de 1,31. Nao se
encontraram estudos descritivos relevantes de forma a estabelecer uma comparac¢ido com

estes dados.

Relativamente as correlacoes investigadas no presente estudo, pudemos verificar que a
correlacdo positiva e estatisticamente significativa entre a “escala EDSS” e a “duracgao da
doenca” esta de acordo com o estudo de Trojano et al (55). O mesmo estudo (55) concluiu
que o grau de incapacidade seria superior quando a idade no diagndstico fosse inferior a
25 anos, o que é discordante com multiplos estudos que defendem o contrario (27,56). No
nosso estudo, verificou-se que nao havia correlacao entre estas duas variaveis, o que vai de

encontro ao defendido por Langer-Gould et al (56).

No presente estudo verificou-se uma correlacdo positiva e estatisticamente significativa
entre a “duracdo da doenca” com o “nimero de TMDs anteriores” e “ntimero de surtos
apos inicio de TMD” (p <0,001).Nao foram encontrados estudos relevantes de forma a

comparar estes achados.

Podemos concluir que o nosso estudo se enquadra nos parametros da literatura
consultada no que diz respeito as caracteristicas epidemioldgicas desta patologia, a
excecdo de algumas variaveis clinicas ja anteriormente referidas. No entanto importa
ressalvar que todos os estudos sao influenciados pelos fatores sociodemograficos

especificos da sua regiao e pela qualidade dos registos.
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4.1 Limitacoes do estudo e potencialidades

O estudo apresentou algumas limitacdes. Por ser um estudo transversal e retrospetivo
necessitamos de recolher dados passados através da plataforma eletrénica S Clinic, com o
risco de alguma nao ter sido bem recuperada na transicao dos processos clinicos em papel.
A consulta individual dos registos clinicos, retrospetivamente, pode ter levado a errada

interpretacdo de dados pontualmente.

O desenho do estudo, embora adequado para dar resposta aos objetivos delineados,
apresenta limitacOes inerentes as caracteristicas dos estudos transversais. Como tal, por
ser transversal ndo podemos estabelecer associacbes robustas com o envolvimento

temporal, o que limita as conclusoes de possiveis critérios de causalidade (16).

Uma das principais limita¢oes foi o tamanho reduzido da amostra (n=94) e este ter sido

realizado apenas num tnico hospital, neste caso no CHUCB.

Quanto a recolha de dados para algumas variaveis, como os sintomas clinicos iniciais,
houve a necessidade de reformular estas variaveis pela incapacidade para a obtencao da
informacdao acerca da topografia dos mesmos, ou pela descricao diferente entre os

diferentes profissionais de satilde que tiveram contato com os doentes nesse momento.

Nao foi possivel descrever pormenorizadamente todas as comorbilidades da amostra pela

existéncia elevada de possiveis combinacoes.

A recolha de dados como a pontuagdo da escala EDSS num @nico momento, limita o
estudo longitudinal do prognéstico e incapacidade dos doentes, para além de esta ter a
limitacao do seu registo ser efetuado consoante a avaliacio do médico no momento de
consulta, havendo sempre a subjetividade inerente ao exame objetivo dos diferentes

sistemas funcionais.

Pelos objetivos do nosso estudo, desde a caracterizacdo sociodemografica como a
caracterizacao clinica desde os primeiros sintomas até ao tratamento e incapacidade atual,
este trabalho procura enriquecer a literatura nacional, com contetido de inegavel
contributo para os profissionais de satide no conhecimento da populacao com que lidam

diariamente.
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Capitulo 5. Conclusao e Perspetivas Futuras

Concluimos através da analise das variaveis epidemiolégicas, que as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas da populacdo em estudo sdo semelhantes a maioria dos
estudos nacionais e internacionais, com discrepancia nalgumas variaveis, como nos
sintomas iniciais mais prevalentes, o nimero de casos de EMSR e a prevaléncia de

algumas complicacoes secundérias a EM e comorbilidades estudadas.

Para além da caracterizacdo desta amostra e da constatacdo da sua realidade clinica
global, concluimos que existiam algumas diferencas a ter em conta nos dois géneros e que
podem ser relevantes na abordagem destes doentes. O género masculino tem uma maior
percentagem de fumadores e de SM como sintoma clinico inicial. As mulheres
apresentaram maior prevaléncia de SS no inicio da doenca, um ntmero de casos de
perturbacdo depressiva/ansiedade superior, um maior nimero de surtos apos o inicio da
TMD e mais comorbilidades. Existiram diferencas estatisticamente significativas entre

géneros nestas variaveis.

Embora tenhamos obtido uma prevaléncia baixa de doentes com exposicao ao EBV, este
resultado pode ser enganador, pela omissao de informacao nesta variavel, pelo que deve
ser discutido, se na pratica clinica o pedido das serologias respetivas deve ou nao ser

protocolado de forma a termos o conhecimento consistente deste FR.

Concluimos que o nimero de anos de doenca influencia positivamente o namero de TMD

jé realizados pelo doente, o nimero de surtos e a incapacidade dos pacientes.

Com todos estes achados, deve-se ponderar uma maior articulacdo entre servicos de
especialidade devido a prestagdo de servicos de satilde multidisciplinar que estes doentes
necessitam. A consciencializacdo da tendéncia de envelhecimento destes doentes, e com
ele a maior incapacidade funcional dos pacientes, deve ser pensada de forma a adaptar a
nossa pratica aos desafios futuros. Para além disto, o controlo dos FR conhecidos deve ser
sempre uma preocupacao na prevencao primaria destes doentes no que diz respeito aos

seus outcomes.

Com o intuito de procurar continuamente o estudo e conhecimento da EM, na procura da
melhor prestacdo de cuidados aos seus doentes, pensamos que seria interessante

desenvolver estudos futuros que entendam melhor as necessidades destas populacgoes.

Seria 1til, através de estudos longitudinais, perceber a incidéncia desta doenca na regiao
da Beira, assim como a qualidade de resposta dos servigos de satide no acompanhamento

e diagnostico dos doentes.
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Pela incapacidade de discriminar pormenorizada e individualmente as comorbilidades dos
doentes, optou-se por estudar apenas algumas das mais prevalentes. Um estudo
direcionado para estas variaveis, juntamente com os FR associados, seria excelente para

um maior conhecimento e gestao dos pacientes.

O estudo procurou saber, em termos gerais o grau de incapacidade da amostra tendo em
conta a escala EDSS. No entanto, estudos futuros mais dirigidos, com a aplicacao de
outras escalas de incapacidade e de qualidade de vida seriam um desafio para colegas e

dariam um enorme contributo ao servico de Neurologia do CHUCB.

Este estudo foi realizado exclusivamente no CHUCB, pelo que seria de grande utilidade a
realizacdo de estudos multicéntricos, que reunissem o méaximo de dados clinicos dos
doentes seguidos nos varios centros hospitalares da regidao da Beira, nomeadamente na
ULS Guarda e ULS de Castelo Branco, hospitais com interligacdio a Cova da Beira e

diretamente ligados a formacao médica da Universidade da Beira Interior.
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Apéndice 1. Variaveis da caracterizacao sociodemografica da

amostra em estudo.

Variavel em Categorias da Contagens: Percentagens: Estatistica
analise Variavel Frequéncia Frequéncia Descritiva
absoluta Relativa (Média;Mediana;
Minimo-
Maximo;

n=)

Idade Em anos Mediana:50,00
Média:49,61
Min-Max:23-75
n=94

Género Feminino 64 68,1% n=94

Masculino 30 31,9%
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Apéndice 2. Analise descritiva de variaveis de informacao

clinica.
Variaveis em Categorias Estatistica Descritiva
analise da variavel
Idade a data do Em anos Média:36,23
diagnéstico Mediana:36,00
Desvio-padrao:10,40
Min-Méx:16-61
n=94
Faixa Etaria no 0-19 anos 4(4,3%)
momento do 20-29 anos 26(27,7%)
diagnéstico 30-39 anos 29(30,9%)
40-49 anos  23(24,5%)
(n=94)
50-59 anos 10(10,6%)
>/=60 anos  2(2,1%)
Duracao da Em anos Média:16,02
doenca Mediana:15,50

Desvio-padrao:9,15
Min-Méax:0,1-44,00

n=94

Intervalo de

tempo entre

primeiros

sintomas e Em anos

diagnéstico

Média:2,67
Mediana:1,00
Desvio-padrio:4,78
Min-Méx:0-26

n=94
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Apéndice 3. Analise descritiva do namero de comorbilidades

e numero de surtos apds inicio de tratamento.

Variavel em Categorias da Contagens: Percentagens: Estatistica
analise Variavel Frequéncia Frequéncia Descritiva
absoluta Relativa (Média;Mediana;
Minimo-Maximo;
n=)
N© Outras 0 9 9,6% n=94
Comorbilidades 1 15 16,0%
2 13 13,8%
3 17 18,1%
4 12 13,8%
>4 28 29,8%
N¢ surtos apos o) 20 21,3% n=94
inicio de 1 11 11,7%
terapéutica 2 17 18,1%
3 7 7,4%
4 7 7,4%
>/=5 25 26,6%
sem registos/ndo aplicavel 7 7,4%
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Apéndice 4. Analise descritiva das variaveis “TM prévio” e

“namero de tratamentos prévios”.

Variavel em Categorias da Contagens: Percentagens: Estatistica
analise Variavel Frequéncia Frequéncia Descritiva
absoluta Relativa (Média;Mediana;
Minimo-Maximo;
n=)
Tratamento Sim 63 67% n= 94
modificador Nao 30 31,0%
prévio Sem registos 1 1,1%
Numero TMDs Em unidades: Média:1,31
prévios Mediana:1,00
0 30 33,3% Desvio-padrio:1,286
1 21 23,3% Min-Max:0-7
2 29 32,2%
3 4 4,4% n= 90
4 5 5,6%
7 1 1,1%
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Apéndice 5. Analise bivariavel das variaveis “Idade a data do
diagnostico” e “Faixa etaria no momento do diagnéstico”

com a variavel “Género”.

Variavel em Categorias da Género Género

analise Variavel Masculino Feminino Valor p
Idade a data do Numérica Média:36,37 Média:36,17

diagnéstico Mediana:35 Mediana:36 0,933*

Min-Méx:22-61 Min-Méx:16-60

Faixa Etariano  0-19 anos 0(0%) 4(6,3%)

momento do 20-29 anos 11(36,7%) 15(23,4%)

diagnéstico 30-39 anos 8(26,7%) 21(32,8%) 0,496 **
40-49 anos 6(20%) 17(26,6%)
50-59 anos 4(13,3%) 6(9,4%)
>/= 60 anos 1(3,3%) 1(1,6%)

*Valor de p obtido pelo Teste t-student
*Valor de p obtido pelo Teste Qui-quadrado
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Apéndice 6. Analise bivariavel entre outras comorbilidades e

a variavel “Género”.

Variavel em Categorias da Género Género
analise Variavel Masculino Feminino
Valor p
HTA Sim 8(26,7%) 19(29,7%) 0,763
Nio 22(73,3%) 45(70,3%)
Dislipidemia Sim 13(43,3%) 27(42,2%) 0,917
Niao 17(56,7%) 37(57,8%)
Excesso Peso/ Sim 5(16,7%) 10(15,6%) 0,898
obesidade
Nio 25(83,3%) 54(84,4%)
Queixas de Sim 9(30%) 27(42,2%) 0,257
fadiga Nio 21(70%) 37(57,8%)

Valor de p obtido pelo Teste Qui-quadrado
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Apéndice 7. Analise bivariavel entre os FR e a variavel

“Género”.
Variavel em Categorias da Género Género
analise Variavel Masculino Feminino
Valor p
Exposicio ao Sim 7(23,3%) 12(18,8%) 0,606
EBV Nao 23(76,7%) 52(81,2%)
Niveis baixos Sim 23(76,7%) 42(65,6%) 0,280
de VitaminaD  Nao 7(23,3%) 22(34,4%)
Outra DAI Sim 2(6,7%) 5(7,8%) 0,844
Nao 28(93,3%) 59(92,2%)

Valor de p obtido pelo Teste Qui-quadrado
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Apéndice 8. Analise Bivariavel entre multiplas variaveis de

informacao clinica e a variavel “Género”.

Variavel em Categorias Género Género
analise da Masculino Feminino Valor p
Variavel
Marcha (n=93) Com alteracoes 20(66,7%) 39(61,9%) 0,656
Sem alteragoes 10(33,3%) 24(38,1%)
Sensibilidade Com alteracoes 20(66,7%) 35(55,6%) 0,308
(n=93) Sem alteracoes 10(33,3) 28(44,4%)
Visual (n=93) Com alteracdes 9(30%) 19(30,2%) 0,988
Sem alteracoes 21(70%) 44(69,8%)
PC (n=93) Com alteracdes 9(30%) 23(36,5%) 0,537
Sem alteracoes 21(70%) 40(63,5%)
FNS (n=93) Com alteracdes 11(36,7%) 23(36,5%) 0,988
Sem alteracoes 19(63,3) 40(63,5%)
Cerebelo Com alteracgoes 16(53,3%) 34(54%) 0,954
(n=93) Sem alteracoes 14(46,7%) 29(46%)
Esfincteres Com alteragoes 16(53,3%) 27(42,9%) 0,344
(n=93) Sem alteracdes 14(46,7%) 36(57,1%)
Historia Sim 2(6,7%) 6(9,4%) 0,661
Familiar Nao 28(93,3%) 58(90,6%)
Pontuacio da 0-1,5 12(41,4%) 23(35,9%)
Escala EDSS 2-3,5 5(17,2%) 23(35,9%) 0,254
(n=93) 3,575 4(13,8%) 4(6,3%)
>5 8(27,6%) 14(21,9%)
Punciao Lombar BOCs presentes 15(50%) 28(43,8%)
BOCs ausentes 4(13,3%) 13(20,3%)
0,695
Sem relatério/nao fez
11(36,7%) 23(35,9%)
Recodificacao BOCs presentes 15(78,9%) 28(68,3%)
PL BOCs ausentes 4(21,1%) 13(31,7%) 0,394
(n=60)
Tratamento Sim 17(56,7%) 46(71,9%)
modificador Nao . 13(43,3%) 17(26,6%) 0,226
Sem registos 0(0%) 1(1,6%)
prévio
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Anexos

Anexo 1. Aprovacio da Comissio de Etica para a Satude do
CHUCB.

CHCBeira - Comissdo de Etica para a Salide <comissaodestica@chebeira min-zaude pt= 16/10/2019,1239 Y7y & i
para mim, Manuel =

Ex.mo Senhor Investigador
Miguel Saianda Bento Duarte

Por indicagio do Sr. Presidente da Comissio de Etica para 2 Saide do CHUCB, Prof. Doutor Manuel Passos Morgado, comunica-se ter sido emitido
em 2019-09-25 parecer favoravel (sem observagtes) & realizagdo do estudo n242/2019 - “Anglise descritiva de varidveis epidemioldgicas dos
doentes com Esclerose Mltipla do Centro Hospitalar Universitario Covs da Beira”.

0 mesmo foi remetido 2o Gabinete de Investigacio e Inovagdo e o seu teor poderé ai ser consultado.
Salienta-se que este parecer ndo dispensa eventuais requisitos ou procedimentos por parte do Responsavel pelo Acesso 3 Informagdo (RAI) ou do

Encarregado de Protecio de Dados (EPD) desta instituicdo, no 8mbito do previsto no Regulamento Geral sobre a Protecdo de Dados (RGPD) ou
noutra legislagéo aplicavel quanto a acesso, tratamento e protegéo de dados.

A realizagdo do estudo carece da necessaria autorizacdo por parte do Ex.mo Conselho de Administragdo do CHUCB e que no seu decurso pode ser
sujeito a auditorias.

Com os melhores cumprimentos,

0 Secretariado da CES do CHUCB
Sania Nunes
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Anexo 2. Autorizaciao do Conselho de Administracao do
CHUCB.

Pl vl s o
. sy 1.0
i i T GI SIS S0 Moy v iﬁ”“ .

L 1
o iy bert

Assunto:Prajecto de e stigaciio n? 41/7013 " Andlise Descritiva de varideeis epidemioiagicas dos

Para:Exmo, S, Presdents do Canselha de Adminstracio WE: 6272015

De-Gabinete de Irvestigapdo & Inovagss ' Dats31-10-2019

.

Em melagBo a0 assunta em epigrafe, junto anvio o pedide de Migusl Sssancs Banio Duarte,
eluno de Festrade integrado em Modiciess da Faculdade de Cigndas da Sadde da Lniversidade
Oa B Aterior, para 3 reallzagho de um estudo subordinado ao lema “Andlise Descritha ile
varimeiy epidemioddgicas dos doentes com  Escleraso Mihigls do Cemtro Hospitalar

Universitirio da Cove ca Beira®, a realizsr no senigo de Heuvrologa da Ceniro Hospitalar
Universitdria Cova da Baira

Envio ainda o parecer n® 37/2019, emitide pela ComissBo de Etica para & Salde do Cenire
Hospitalar Unhversitdnio Cova da Beira,

Idprmo que s encontram reunidos todos os requRiles necessArios d& acondo com a
Fegulamento & Brocedimantss da Serdiro de festigacio, Epafeminiogia @ Sadde Publica,

iCam os maiheres cumprimesies,

CHULH,

weavd S NN, 28
A Coordenadora do Gabingte de Investigacio e Inovagsa,

?[" Roga Seraival

RS/,
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