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Resumo

Introducéo: A esclerose multipla é uma doenca crénica complexa que acomete o sistema
nervoso central em multiplos focos e que consiste em inflamacao, desmielinizacao, gliose e
perda neuronal. Afeta cerca de 2,5 milhdes de pessoas em todo o mundo, contudo, a sua
prevaléncia difere nas varias regides. A inexisténcia de um tratamento curativo e o caracter
incerto desta patologia gera estados de anglstia e stress, que tém repercussoes
biopsicossociais na vida dos individuos. Posto isto, investigacoes recentes demonstraram que a
depressao é o transtorno psiquiatrico mais comum e mais avaliado na esclerose mdltipla e que
o risco de um paciente com esclerose multipla vir a desenvolver depressao ao longo da vida é

cerca de 50%, contrastando o risco de 10% da populacao em geral.

Objetivos: Investigar a prevaléncia da depressao em pacientes com esclerose multipla, num
intervalo de cerca de 10 anos. Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas, tanto
gerais quanto referentes a esclerose multipla e a depressao, em pacientes com esclerose
multipla. Identificar a existéncia de relacdo entre as caracteristicas sociodemograficas e
clinicas, gerais e referentes a esclerose multipla, e a depressao, em pacientes com esclerose

multipla.

Materiais e Métodos: Estudo de investigacao observacional, transversal, retrospetivo e
analitico. A recolha de dados de pacientes portadores de esclerose multipla, referentes ao
intervalo de janeiro de 2006 a julho de 2016, que frequentam a Consulta de Doencas
Desmielinizantes no Centro Hospitalar Cova da Beira, foi efetuada de forma sistematica com
recurso ao iMed®, Versdao 6.1, e ao SClinico® Hospitalar. Apos aplicados os critérios de
inclusao e de exclusdo foram considerados 86 pacientes que integraram o estudo. A analise
estatistica foi realizada através do software SPSS®, Versao 23.0, para Windows®. Aplicaram-
se os testes do qui-quadrado de Pearson, exato de Fisher, t-Student e de Mann Whitney, para
avaliar a associacdo entre as variaveis sociodemograficas e clinicas e a depressdao. O modelo
de regressao logistico foi usado com o intuito de estudar a influéncia dessas variaveis na

depressao.

Resultados: Dos 86 participantes, 74,4% eram do sexo feminino, a média de idades era de
aproximadamente 48 anos (48,41+11,336) e 53 (61,6%) foram diagnosticados com depressao,
sendo o escitalopram (60,4%) o farmaco mais prescrito para o tratamento da mesma. A
depressao esta associada ao sexo, a atividade profissional, ao nivel de escolaridade e as
patologias neurologicas e é mais frequente no sexo feminino (83,0%), nos reformados (47,9%)
e em pacientes com o ensino secundario (58,3%). A idade, o niUmero de anos desde o inicio da
esclerose mdltipla até ao diagnostico confirmado, a idade do diagnostico confirmado de
esclerose multipla e o nimero de terapias modificadoras da doenca usadas ao longo do tempo

sao significativamente superiores nos pacientes com depressao. O modelo de regressao
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logistico aplicado permitiu concluir que um paciente que tenha tido mais um surto de
esclerose multipla, tem uma chance 1,201 vezes superior de ter depressao e um paciente que
tenha mais um ano de idade aquando do diagnostico confirmado de esclerose mdltipla, tem

uma possibilidade 1,095 vezes superior de apresentar esta patologia.

Concluséo: Os achados do estudo corroboram a prevaléncia moderada a elevada da depressao
na esclerose mdltipla, sendo esta, neste estudo, ligeiramente superior aos resultados
presentes até entao na literatura existente. Constatou-se que a existéncia de depressao
estava relacionada com varias caracteristicas dos pacientes, porém, ao compara-las com as
informacdes dos estudos existentes até entdao, apurou-se que estas associacdes variam
discretamente. Posto isto, sdo necessarias abordagens inovadoras por equipas
multidisciplinares para que se faca um diagndstico e tratamento precoces da depressao no
contexto da esclerose multipla. Além disto, mais estudos neste ambito também sao

requeridos para que a associacao entre estas duas patologias seja melhor explorada.

Palavras-chave

Esclerose Multipla; Doencas neurologicas; Depressdo; Disturbios psiquiatricos.
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Abstract

Introduction: The multiple sclerosis is a complex chronic disease that involves the central
nervous system in multiples focuses and which consists in inflammation, demyelination, gliosis
and neuronal loss. It affects about 2.5 million people around world, however, the prevalence
of the disease differs between various regions. The absence of a curative treatment and the
uncertain character of this pathology originates anxiety and stress, which have
biopsychosocial repercussions in the patient’s life. Recent researches shown that depression
is the most common psychiatric disorder in multiple sclerosis where the risk that a patient
with multiple sclerosis had depression is around 50%, contrasting with the risk of the 10% in

general population.

Objectives: To investigate the prevalence of depression in multiple sclerosis patients, within
10 years. To describe sociodemographic and clinical characteristics, both general and
concerning with multiple sclerosis and depression, in multiple sclerosis patients. To identify if
there are relationship between sociodemographic and clinical characteristics, general and

associated with multiple sclerosis, and depression, in patients with multiple sclerosis.

Materials and Methods: This is an observational, transversal, retrospective and analytical
research study. The data collection of the patients with multiple sclerosis, regarding the
interval between January 2006 and July 2016, attending the Medical Consultation
Demyelinating Diseases at the Centro Hospitalar Cova da Beira, was systematically performed
using iMed®, Version 6.1, and SClinico® Hospitalar. After applying the inclusion and exclusion
criteria, 86 patients were included in this study. The statistical analysis was performed by
IBM® SPSS® Statistics Version 23.0 for Windows®. Pearson’s chi-square test, Fisher’s exact
test, t-Student and Mann Whitney’s test were used to evaluate the association between the
sociodemographic and clinical variables and the depression. The logistic regression model

was used to study the influence of this variables in depression.

Results: Of the 86 participants, 74,4% were female, the mean age was approximately 48 years
(48,41+11,336) and 53 (61,6%) of these participants were diagnosed with depression, being
escitalopram (60,4%) the most prescribed drug for the treatment of depression. The
depression is associated with gender, professional activity, scholar level and neurological
pathologies and it is more frequent in female (83,0%), retired people (47,9%) and in patients
with high school education (58,3%). Age, number of years since the confirmed diagnosis of the
multiple sclerosis, age of confirmed diagnosis of the multiple sclerosis and number of the
modified therapies of the disease used over time are significantly higher in patients with
depression. The logistic regression model applied allowed to conclude that a patient who has

had one more multiple sclerosis relapses, has a 1,201 times higher chance of having
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depression and a patient who is one year older at the time of the confirmed diagnosis of

multiple sclerosis, has a 1,095 times higher chance of having this pathology.

Conclusion: The findings of this study support the moderate to high prevalence of depression
in multiple sclerosis, which is slightly higher than the results presented in the existing
literature. It was found that the depression was related with several patient's characteristics,
however, comparing the results with the information of the existing studies until then, it was
verified that this associations vary discreetly. Therefore, it is necessary innovative
approaches by multidisciplinary teams to make early diagnosis and treatment of depression in
the multiple sclerosis context. In addition, further studies in this field are required for the

association between these two pathologies to be better explored.

Keywords

Multiple Sclerosis; Neurological diseases; Depression; Psychiatric disorders.
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1. Introducao

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca cronica complexa que acomete o sistema nervoso
central (SNC) em multiplos focos, representando a doenca ndo traumatica mais comum do
mesmo. (1-6) Tem vindo a ser considerada a patologia autoimune mais pronunciada nos
tempos presentes, ainda que tenha sido descoberta em 1868 pelo médico e cientista Jean-
Martin Charcot. (1-4)

E caracterizada por processos inflamatorios e neurodegenerativos (isto é, consiste em
inflamacao, desmielinizacao, gliose - formacao de cicatrizes - e perda neuronal (7)) que
atingem principalmente a substancia branca do SNC, mas também a substancia cinzenta,
causando lesdes que promovem a destruicdo da bainha de mielina, dos oligodendrocitos e dos
axonios. (2-5) Lesbes essas que ocorrem em localizacdes e momentos distintos, podendo-se
dizer que a EM é uma patologia que “se propaga no tempo e no espaco”. (7) A sua etiologia é
desconhecida, porém, foram surgindo algumas teorias que sugerem uma interacao entre
fatores imunologicos, genéticos, ambientais e infeciosos. (2,4) Por outro lado, existem trés
fatores de risco bem estabelecidos: deficiéncia de vitamina D; exposicao ao virus Epstein-Barr
apos a primeira infancia e tabagismo. (7)

Afeta cerca de 2,5 milhdes de pessoas em todo o mundo, contudo, a sua prevaléncia
difere nas varias regioes, sendo que as ilhas Orkney, no norte da Escocia, apresentam a maior
prevaléncia conhecida (250 por 100000 habitantes). (2,4,7) Também esta muito difundida na
Europa do Norte, onde a prevaléncia é de 0,1% a 0,2%, devido a falta de vitamina D como
consequéncia da reduzida exposicdo solar. (4,7) Em Portugal foi estimado que existissem
cerca de 4287 pacientes com EM em 2011. (8) E trés vezes mais frequente no sexo feminino e,
apesar de se poder apresentar em qualquer periodo da vida, atinge predominantemente
individuos jovens na faixa etaria dos 20-40 anos (um pouco mais tarde nos homens), sendo a
segunda causa mais importante de incapacidade de origem neuroldgica nestes. (2,6,7,9,10)

Esta patologia neurologica tem um curso imprevisivel (desde um quadro benigno até uma
doenca rapidamente progressiva e incapacitante que exige profundos ajustes no estilo de
vida), com uma enorme variabilidade na apresentacdo clinica (o inicio varia de insidioso a
abrupto), nas caracteristicas patoldgicas e no prognostico. (3,6,7) As manifestacdes clinicas
(relacionados com o dano neural que bloqueia a comunicacao entre as diferentes partes do
SNC) fundamentais englobam: alteracdes sensitivas, défice motor, alteracdes esfincterianas,
neurite otica, diplopia, fadiga, disfuncao sexual, vertigem, sinais cerebelares, disfuncao
cognitiva e disturbios psiquiatricos, entre outras. (2,4,5,7) Na maior parte dos casos (85%), a
manifestacao inicial da EM consiste no primeiro evento de desmielinizacao que é denominado
Sindrome clinica isolada (SCl) e, por conseguinte, os pacientes com SCl podem vir a ser
diagnosticados com EM (aproximadamente 30-70%). (4,7,11,12) A sua evolucao pode ser com
remissoes e recidivas ou progressiva e, deste modo, podem ser distinguidas quatro formas
clinicas de EM: a remitente-recidivante (EMRR), que varia entre crises sintomaticas isoladas

(surtos) e estados neurologicamente estaveis; a secundaria-progressiva (EMSP), que comeca
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sempre como EMRR, transformando-se em EMSP aquando do inicio de uma deterioracdo
constante da funcdo, que pode englobar ou nao a presenca de episédios agudos durante a fase
progressiva; a primaria-progressiva (EMPP) na qual ocorre uma progressiva deterioracdo das
funcdes neuroldgicas desde o inicio da doenca e, por fim, a progressiva-recidivante (EMPR),
que se traduz numa evolucdo progressiva da deterioracdo desde o inicio da doenca com
sobreposicdo de eventuais episodios. (4,7)

Ndo existe nenhum exame patognomonico de diagnostico e, portanto, este é clinico,
fundamentado na ocorréncia de pelo menos dois eventos neurologicos consistentes com
desmielinizacdo no SNC (isto &, dois episddios sintomaticos e dois sinais que reflitam
patologia em tratos de substancia branca), separados temporal e anatomicamente. (2,7,10)
Sao fulcrais uma histéria clinica bem detalhada e um exame fisico cuidadoso pois, apesar da
ressonancia magnética (Critérios de McDonald Revisados - critérios atuais para o uso da RM no
diagnostico da EM (4,7,13)) ser sensivel, ndao é especifica na detecao das lesdes. (10)
Potenciais evocados e analise do liquido cefalorraquidiano sdao outros exames completares de
diagndstico que também podem auxiliar. (4,7) E importante fazer o diagndstico diferencial
com algumas patologias, tais como encefalomielite disseminada aguda, sindrome
antifosfolipideo, deficiéncia de vitamina B12, sifilis, sarcoidose, entre outras, pois nenhum
sinal ou exame isolado é diagndstico de EM. (7) O tratamento da EM nao é curativo e
subdivide-se em: tratamento de surtos (com glicocorticoide); terapias modificadoras da
doenca (TMD), que diminuem a atividade biolégica da EM, e tratamento sintomatico. (7) O
prognostico pode ser favoravel ou drastico, dado que a maioria dos pacientes com EM
clinicamente evidente acaba por apresentar incapacidade neuroldgica progressiva e até
mesmo irreversivel. (3,7,14)

A inexisténcia de um tratamento curativo e o caracter incerto da EM, fazem com que os
pacientes, e igualmente os seus cuidadores, se tenham de adaptar constantemente as
multiplas complicagbes e varidncias que a EM toma, o que implica sofrimento e progressiva
deterioracdao da qualidade de vida. (5,9,15) Complementarmente, a EM também tem um
impacto substancial na capacidade de funcionamento e participacao social e profissional
nestes pacientes (por exemplo, na faixa etaria trabalhista, € a causa mais comum de
dependéncia de cadeira de rodas e a que faz com que mais de 60% destes pacientes possuam
pensao de invalidez). (6) Por todos estes motivos, tem-se notado uma preocupacao crescente
com as repercussdes que estes condicionantes originam, pois cada vez sao mais numerosos os
estudos que enfatizam a importancia de investigar os sintomas psiquiatricos existentes na EM,
a partir de estados precoces da doenca. (9)

A presenca de sintomas psiquiatricos é notdéria desde a primeira descricao clinica
pormenorizada da sclérose en plaques por Charcot na Salpétriere (um hospital parisiense) no
século XIX (1877). (2,15-18) Estes sintomas eram relatados como choro e riso patologicos,
euforia, mania, alucinacoes e depressao. (2,15-18) Os estudos pioneiros relacionados com
este Ultimo sintoma datam de 1927, por Cottrell e Wilson’s, que detetaram sintomas

depressivos em 10% dos pacientes com EM que avaliaram consecutivamente. (2) Contudo, foi



Esclerose Multipla e Depressao:
Analise casuistica do Centro Hospitalar Cova da Beira, no periodo de 2006-2016

apenas depois de 1950 que uma grande percentagem de investigadores voltou a sua atencao
para estas observacdes prescientes, o que tem vindo a resultar numa literatura que esta a
crescer exponencialmente. (15,18)

Investigacdes recentes demonstraram que a depressao € o transtorno psiquiatrico mais
comum e mais avaliado na EM e que o risco de um paciente com EM vir a desenvolver
depressao ao longo da vida é cerca de 50%, contrastando o risco de 10% da populacdo em
geral. (2,4-6,14,19-21) Note-se também que a prevaléncia de depressao na EM é maior do que
noutras doencas cronicas, incluindo doencas neuroldgicas, sugerindo mecanismos
fisiopatologicos comuns. (14,19,22)

Esta comorbidade da EM aparenta ser a consequéncia de uma complexa interacado entre
fatores psicologicos, biologicos, demograficos, e funcionais, no entanto, a natureza desta
interacao e a sua influencia na depressao ainda nao esta absolutamente comprovada e é alvo
de muita controvérsia. (14,21,23,24) Contudo, varios estudos ja demonstraram que o
funcionamento neuropsicoldgico e outros fatores, tais como, incapacidade, curso e duracao
da EM, estado civil, stress, educacao, suporte social, idade, rendimento financeiro, abuso do
alcool, dor, ansiedade, fadiga e estado cognitivo, estao associados a sintomas depressivos na
EM. (14,18)

Este transtorno de humor nao é diagnosticado ou tratado em cerca de 25% dos pacientes
portadores de EM, acarretando sofrimento psiquico, reduzindo a adesao as TMD, deteriorando
a qualidade de vida, aumentando as taxas de hospitalizacao e elevando o risco de suicidio
nestes pacientes (a taxa de suicidio é cerca de duas vezes mais elevada (5,6,24), que é a
consequéncia mais catastrofica da depressao, o que € alarmante. (2,6,14)

Apesar da moderada a elevada prevaléncia da depressao na EM estar bem estabelecida
em varias regides do globo (14), em Portugal existem lacunas no que consta a esta tematica,
principalmente no que se refere aos determinantes sociodemograficos e clinicos que poderao
influenciar esta relacao e aos antidepressivos (ATD) usados pelos pacientes em questdo. Posto
isto, este presente estudo de investigacao pretendeu tentar colmatar estas falhas de
informacao num hospital localizado na Beira Interior de Portugal, o Centro Hospitalar Cova da
Beira (CHCB), de modo a alertar para esta possivel associacao e a incentivar a realizacdo de

novos estudos neste ambito ao longo de todo o pais.
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1.1.
1.1.1

1.1.2.

Objetivos

. Objetivo Principal

Investigar a prevaléncia da depressao em pacientes com EM, num intervalo de cerca
de 10 anos.

Objetivos Secundarios

Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas, tanto gerais quanto
referentes a EM e a depressao, em pacientes com EM.

Identificar a existéncia de relacdo entre as caracteristicas sociodemograficas e

clinicas, gerais e referentes a EM, e a depressao, em pacientes com EM.
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2. Materiais e Métodos

2.1. Tipo de Estudo

Pode-se caracterizar o presente estudo de investigacao em:

» Observacional: pois consistiu na observacao dos participantes em estudo e das suas
caracteristicas.

= Transversal: face a auséncia de periodo de seguimento dos participantes, pois os
dados foram colhidos num (nico momento.

» Retrospetivo: devido aos dados colhidos terem sido referentes a um intervalo de
tempo no passado.

» Analitico: pois teve como objetivo descrever as variaveis em estudo e, ainda,

estabelecer relacoes entre as mesmas.

2.2. Participantes & Método de recolha dos dados

Os participantes deste estudo consistiram em pacientes que frequentavam a Consulta de
Doencas Desmielinizantes (CDD) no CHCB, localizado na Covilha, Portugal.

E de notar que este estudo se iniciou apds ter ocorrido a sua aprovacdo por parte do
Conselho de Administracao do CHCB (Anexo 1), em 28 de julho de 2016. Em 12 de abril de
2017 a Comissdo de Etica para a Saiude do CHCB (Anexo 2) também o aprovou. Posto isto,
foram recolhidos sistematicamente varios dados dos pacientes supracitados, entre julho e
agosto de 2016, referentes a um intervalo de, aproximadamente, 10 anos e 6 meses, isto &,
desde janeiro de 2006 a julho de 2016. Esta recolha foi efetuada através da pesquisa em dois
softwares diferentes e que se complementaram, o iMed® Versao 6.1 e o SClinico® Hospitalar.
O primeiro tem vindo a ser considerado como o principal software internacional para o registo
e armazenamento de dados de pacientes com EM, permitindo a criacao de uma base de dados
com informacdes sociodemograficas e clinicas e, ainda, com o historico de tratamento destes
doentes. (25) Sendo esta base de dados utilizada também neste centro hospitalar, recorri a
mesma para obter uma listagem que continha os nimeros dos processos de todos os pacientes
que frequentavam a CDD e, também, de modo a recolher alguns dos dados relevantes ao
estudo. O segundo consiste num sistema de informacdo evolutivo portugués, em forma de
aplicacao, criado pelos Servicos Partilhados do Ministério da Salde para o Servico Nacional de
Salde, que permite a uniformizacao dos procedimentos dos registos clinicos eletronicos, de
forma a garantir a normalizacao da informacao e a facilidade do seu acesso e partilha entre
os profissionais de salde de diversas areas. (26) A partir deste foram observadas todas as
consultas dos pacientes que constavam da listagem obtida anteriormente e foi feita a recolha
de dados adicionais englobados no intervalo de tempo pretendido e, também, a comparacao e
complementacao dos dados previamente retirados da primeira plataforma mencionada.

Apesar de terem sido obtidos os dados pertencentes a totalidade dos pacientes que

frequentavam a CDD e que perfaziam o total de 109, apos a aplicacdo dos critérios de
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inclusdo (frequentar a CDD; diagnodstico de EM de acordo com os Critérios de McDonald
Revisados (13)) e de exclusao (auséncia de registos clinicos da CDD no SClinico® Hospitalar,
apesar de a frequentar, e/ou no iMed® Versao 6.1.; auséncia no comparecimento a CDD

desde 2014), apenas foram considerados para o estudo 86 destes pacientes.
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2.3. Analise Estatistica

Apos a recolha dos dados, os mesmos foram registados informaticamente, com recurso ao
Microsoft® Excel 2016, de modo a criar uma base de dados que englobou toda a informacao
relevante dos pacientes. Tendo em conta os objetivos inicialmente instituidos e as
particularidades do estudo, essa informacao foi, por sua vez, agrupada em variaveis, de

caracter sociodemografico e clinico, a partir das quais se realizou a analise estatistica (Tabela

1).

Tabela 1. Variaveis sociodemograficas e clinicas.

Idade”!

Sexo™3

VARIAVEIS Area de residéncia”?
SOCIODEMOGRAFICAS

Estado civil®?

Atividade profissional®?

Nivel de escolaridade®

Depressao™

Antidepressivos*?

Dependéncia nas Atividades de vida diaria (AVD)*3

NUmero de Antecedentes pessoais (AP)/Multimorbilidades”

Hipertensao (HTA)#

Dislipidémia (DLP)*?

Patologias neuroldgicas”

Patologias menos frequentes

NUmero de anos desde o inicio da EM, segundo o tipo de inicio*?

VARIAVEIS CLiNICAS Nimero de anos desde o inicio da EM*!

NUmero de anos desde o inicio da EM até ao diagnostico
confirmado®!> #2

Idade de diagndstico confirmado de EM#', #2

Duracédo da EM desde o diagndstico confirmado®! #2

Curso da EM#

NUmero de surtos de EM#!> #2

EDSS mais recente”!: #2

Patologias/Manifestacoes clinicas decorrentes da EM*

Terapias modificadoras da doenga*?

NUmero de TMD usadas ao longo do tempo*

#1_ Variavel escalar; #2 - Variavel ordinal; # - Variavel nominal.

Quanto a tabela anterior é importante tecer informacoes relativas a quatro das variaveis

apresentadas. Posto isto, € de ressalvar que a variavel “Depressao” foi definida de acordo
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com a toma ou ndao de ATD aquando do registo da existéncia de estados de humor
depressivos, tendo sido este o critério assumido como valido para que um paciente tenha sido
diagnosticado com depressao em qualquer momento durante o intervalo de tempo que o
estudo investiga. Em relacdo a variavel “EDSS mais recente”, € de notar que se baseia na
Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS), que é um método de
quantificar a incapacidade na EM. Esta escala quantifica as incapacidades ocorridas durante a
evolucao da EM com o decorrer do tempo em oito sistemas funcionais (piramidal, cerebelar,
tronco cerebral, sensorial, vesical, intestinal, visual, cerebral e outros) e permite que os
neurologistas atribuam uma pontuacao do Estado Funcional (EF) em cada um deles.
Pontuacdes totais de EDSS entre 1.0 e 4.5 sdo atribuidas a pacientes com EM que sao
totalmente ambulatoriais, enquanto que pontuacdes entre 5.0 a 9.5 definem pacientes que
tém a deambulacdo comprometida. (1) (Anexo 3) No que concerne as patologias neurologicas,
é de referir que estas consistiam nas seguintes: enxaqueca, meningite, nevralgia intercostal,
doenca cerebral vascular ndo especificada, aneurisma da artéria cerebral média direita,
hemorragia subaracnoidea (cirurgia com sucesso), trombose do seio lateral, lipoma do “filum
terminale”, alteracbes degenerativas da coluna lombossagarada com hérnia, hérnia discal
cervical, discopatia cervical, espondiloartrose cervical, quisto de Tarlov, doenca de
Alzheimer, sindrome parkinsoniano, sindrome demencial nao especificado. Por fim, as
patologias menos frequentes incluiam doencas do foro psiquiatrico, reumatologico,
endocrino, otorrinolaringologico, respiratério, hepatico, da vesicula biliar, renal, urolégico e
oncologico (tumores benignos e malignos).

A analise estatistica foi efetuada com recurso ao software IBM® SPSS® Statistics, Versao
23.0, para Windows®, apds a importacdo da base de dados antecipadamente produzida.
Considerou-se um nivel de significancia de 5% (p-value<0,05).

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva com a finalidade de sumariar os dados
em analise. Para as variaveis qualitativas (nominais e ordinais), subdivididas em categorias ou
classes, foram obtidas as frequéncias absoluta (f) e relativa (%). Enquanto que para as
variaveis quantitativas foram determinados a média, o desvio-padrao (d.p.) e os valores
minimo (Min) e maximo (Max).

E importante referir que algumas das variaveis presentes no estudo tém em falta
informacao relativa a alguns pacientes, devido a inexisténcia de registos. Estas situacoes
foram denominadas por “missings” e representadas por f (%).

De seguida, para avaliar a relacao entre as variaveis, aplicaram-se alguns métodos de
inferéncia estatistica, nomeadamente:

* O Teste do qui-quadrado de Pearson foi usado para verificar a existéncia de relacao
entre duas variaveis qualitativas. Recorreu-se ao Teste exato de Fisher sempre que mais de
20% das células da tabela de contingéncia apresentaram frequéncia esperada inferior a 5.
Para quantificar o grau de associacdo entre as variaveis que demonstraram existéncia de
relacao, foi calculado o Coeficiente de associacao V de Cramer (V). A classificacao do grau de

associacao foi feita com base no seguinte critério (27):
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V< 0,1 - associacao insignificante;
0,1 < V< 0,3 > associacao fraca;
0,3 <V < 0,5 > associacao moderada;
V = 0,5 > associacao forte.
= O Teste t-Student para amostras independentes foi utilizado para comparar a média
de dois grupos. Recorreu-se ao teste de Mann Whitney sempre que os pressupostos exigidos
para o uso do teste anterior nao se verificaram (normalidade e homogeneidade das
variancias). O pressuposto da normalidade foi apurado através do teste de Kolmogorov-
Smirnov (nz30). O pressuposto da homogeneidade das variancias foi averiguado através do
teste de Levene. A verificacdo destes pressupostos para as variaveis em questao encontra-se
no Anexo 4.
= Através do Modelo de Regressdo Logistico pretendeu-se ajustar um modelo que
permitisse a predicdo de estados depressivos a partir de varias variaveis presentes no estudo.
0 método utilizado para selecdo das variaveis independentes foi o Forward Stepwise
(Likelihood Ratio). (28)
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3. Resultados

Este trabalho de investigacao incidiu no estudo de 86 pacientes, dos quais 53 (61,6%)
tinham sido ou eram portadores de depressao e 33 (38,4%) revelaram a auséncia de sintomas
depressivos em qualquer momento. Foram recolhidos todos os ATD efetuados pelos pacientes
ao longo do intervalo de tempo que o estudo acomete. Daqui se concluiu que foram prescritos
14 farmacos diferentes, tendo sido o escitalopram o mais usado (32 pacientes) e a

amitriptilina (1 paciente) e a tianeptina (1 paciente) as menos usadas. (Tabela 2)

Tabela 2. Variaveis clinicas referentes a Depressao.

DEPRESSAO Sim 53 (61,6)
(Missings: 0 (0)) Nao 33 (38,4)
Escitalopram 32 (60,4)

Citalopram 2 (3,8)

Sertralina 7 (13,2)

Fluoxetina 7 (13,2)

Paroxetina 3 (5,7)

Fluvoxamina 2 (3,8)

Amitriptilina 1(1,9)

ANTIDEPRESSIVOS Tianeptina 1(1.9)
Venlafaxina 5(9,4)

Duloxetina 6 (11,3)

Bupropiona 3(5,7)
Trazodona 12 (22,6)

Mirtazapina 7 (13,2)

Agomelatina 2 (3,8)

3.1. Relacao entre as Caracteristicas sociodemograficas e a

Depressao

Os participantes deste estudo apresentavam uma idade média de aproximadamente 48
anos (48,41+11,336) e as suas idades estavam situadas entre os 19 e os 76 anos. Constatou-se
também que havia uma maior prevaléncia de individuos do sexo feminino, apresentando uma
relacdo sexo feminino/ sexo masculino de 2,91:1, aproximadamente. Quanto a area de
residéncia, havia um numero ligeiramente maior de pacientes que viviam em area urbana.
Em relacao ao estado civil, a maior parte dos pacientes eram casados. Afere-se ainda que
existiam poucos pacientes que eram desempregados e apenas um ainda estudava. Na variavel
“nivel de escolaridade”, apesar de existirem varios missings, foi possivel verificar que havia
uma menor percentagem de pacientes que frequentaram somente o ensino primario e o
basico.

Os resultados mostraram que a média de idades é diferente para os pacientes com e sem
depressao (p=0,029), sendo que a idade é significativamente superior nos que apresentaram
depressao.

Relativamente ao sexo, demonstrou-se que a existéncia de depressdo esta relacionada

com o mesmo (p=0,025) e que era no sexo feminino que a depressao era mais frequente
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(83%). Pela analise do Coeficiente de associacao V de Cramer, conclui-se que a associacao
entre estas variaveis é fraca (V=0,250; p=0,025).

A presenca de depressdao nao esta relacionada nem com a area de residéncia nem com o
estado civil (p>0,05).

Para uma significancia de 5% a presenca de depressao nao estd associada a atividade
profissional, porém, parece haver uma tendéncia para a existéncia de uma relacao entre
estas duas variaveis (p=0,078<0,1). Segundo a analise do Coeficiente de associacdo V de
Cramer, constatou-se que estas variaveis tém uma associacao fraca (V=0,288; p=0,074).
Também foi possivel concluir que era nos individuos reformados que a depressdao era mais
frequente (47,9%).

Similarmente a situacao descrita no paragrafo anterior, a presenca de depressao nao esta
relacionada com o nivel de escolaridade considerando uma significancia de 5%, no entanto,
parece existir uma tendéncia para a presenca de relacao entre as variaveis (p=0,057<0,1). A
partir da analise do Coeficiente de associacdo V de Cramer, constatou-se que estas variaveis
tém uma associacdo moderada (V=0,418; p=0,076). E de referir que era em pacientes com o
ensino secundario que a depressao era mais frequente.

Todas estas informacoes estao relatadas na tabela que se segue (Tabela 3).

Tabela 3. Relagao entre as variaveis sociodemograficas e a Depressao.

DEPRESSAO
Categorias/Classes Sim Nao p-value
(n=53) (n=33)
IDADE ATl 1330 | 50,54: | 45,06:11,80 | g
(Missings: 1 (1,2)) ’ 7(; : 10,599 6 ’
SEXO .
, == Masculino 22 (25,6) 9 (17,0) 13 (39,4) #
(Missings: 0 (0)) Feminino 64 (74.4) 44(83,0) | 20(60.6) | 90
RI%EN%A Rural 38 (44,7) 22 (42,3) 16 (48,5) 0. 657"
(Missings: 1 (1,2)) Urbana 47 (55,3) 30 (57,7) 17 (51,5)
Solteiro 12 (15,4) 6 (12,2) 6 (20,7)
( M%)) Casado 60 (76.9) 40(81,6) | 206900 | 04127
8s: ’ Divorciado 6 (7,7) 3 (6,1) 3(10,3)
Empregado 38 (48,7) 19 (39,6) 19 (63,3)
PI%L Desempregado 8 (10,3) 6 (12,5) 2 (6,7) 0 078"
(m)) Reformado 31 (39,7) 23 (47,9) 8 (26,7) ’
ss: ’ Estudante 1(1,3) 0 (0,0) 1(3,3)
NIiVEL DE Ensino Primario 4 (10,2) 1(4,2) 3 (20,0)
ESCOLARIDADE Ensino Basico 3(7,7) 1(4,2) 2 (13,3) 0 0572
(Missings: 47 Ensino Secundario 17 (43,6) 14 (58,3) 3 (20,0) ’
(54,7)) Ensino Superior 15 (38,5) 8 (33,3) 7 (46,7)

#1 - Teste do qui-quadrado de Pearson; 7 - Teste Exato de Fisher; * - Teste t-Student.
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3.2. Relacao entre as Caracteristicas clinicas gerais e a

Depressao

Dos 86 pacientes estudados foi possivel concluir que, apesar de todos terem o diagnostico
de EM, exclusivamente uma minoria apresentava algum tipo de dependéncia nas suas AVD
(10,5%). Constatou-se também que mais de metade dos participantes possuia apenas um ou
nenhum antecedente pessoal ou multimorbilidade (56,9%). Por outro lado, apenas um
paciente apresentou ter mais de seis antecedentes pessoais ou multimorbilidades. Aferiu-se
ainda que a maior percentagem dos doentes nao era portadora de HTA, DLP, patologias
neurologicas ou outras menos frequentes.

Através da andlise da tabela 4, afere-se que a presenca de depressao nao esta
relacionada com a dependéncia nas AVD (p=0,472), com o numero de AP/Multimorbilidades
(p=1,721) ou com a existéncia ou nao de HTA (p=0,357), de DLP (p=1,000) e de patologias
menos frequentes (p=0,637). Em oposicdo, conclui-se que a presenca de depressao esta
relacionada com a existéncia de patologias neurologicas (p=0,040). Através da analise do
Coeficiente de associacdo V de Cramer, constatou-se ainda que estas variaveis tém uma
associacao fraca (V=0,237; p=0,040).

Tabela 4. Relacao entre as variaveis clinicas gerais e a Depressao.

DEPRESSAO
Categorias/Classes Sim Nao p-value
(n=53) (n=33)
DEPENDENCIA
NAS
ATIVIDADES DE Sim 9 (10,5) 7 (13,2) 2 (6,1) 0.472#2

VIDA DIARIA Nao 77 (89,5) 46 (86,8) 31 (93,9) ’
(Missings: 0 (0))

NUMERO DE [0-1] 49 (56,9) 30 (56,6) 19 (57,6)
ANTECEDENTES [2-3] 27 (31,4) 14 (26,4) 13 (39,4)
PESSOAIS/MULT [4-5] 9 (10,5) 8 (15,1) 1(3,0) 0,172#
IMORBILIDADES [6-7] 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

(Missings: 0 (0)) [8-9] 1(1,2) 1(1,9) 0 (0,0)

HIPERTENSAO Sim 12 (14,0) 9 (17,0) 3(9,1) 0 357
(Missings: 0 (0)) Nao 74 (86,0) 44 (83,0) 30 (90,9) ’
DISLIPIDEMIA Sim 12 (14,0) 7(13,2) 5(15,2) 1.000%2
(Missings: 0 (0)) Nao 74 (86,0) 46 (86,8) 28 (84,8) ’
N%gglléis Pelo menos uma 15 (17,4) 13 (24,5) 2 (6,1) 0.040"
m Nenhuma 71 (82,6) 40 (75,5) 31 (93,9)

PATOLOGIAS

MENOS Pelo menos uma 26 (30,2) 15 (28,3) 11 (33,3) 0.637*

FREQUENTES Nenhuma 60 (69,8) 38 (71,7) 2 (66,7) ’

(Missings: 0 (0))

" - Teste do qui-quadrado de Pearson; 7 - Teste Exato de Fisher.
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3.3. Relacao entre as Caracteristicas clinicas referentes a

Esclerose Multipla e a Depressao

Neste estudo de investigacdo é muito relevante focar a atencdo nos padrdes e
caracteristicas com que a EM se revela nos varios pacientes.

Verificou-se que a doenca se manifestou inicialmente em mais de 90% dos pacientes com
uma SCl, sendo que somente em 6 pacientes cursou logo de inicio na sua forma primaria
progressiva. E de referir que aproximadamente metade dos pacientes teve os primeiros
indicios de EM num intervalo de ha 11 a 20 anos atras com uma SCl e que o nimero médio de
anos desde o inicio da EM é de aproximadamente 14 (14,02+7,914), sendo o nUmero minimo
de anos de 1 e o maximo de 42, independentemente do tipo de inicio. Constatou-se que,
desde o surgimento da primeira sintomatologia até ao estabelecimento do diagnostico de EM,
a média referente a este periodo foi de 2,26(+5,202) anos, pois, nao obstante do intervalo
maximo ser de 29 anos, na maior parte dos pacientes o diagnostico foi confirmado no proprio
ano de inicio da EM ou até 5 anos. A idade média do diagnostico confirmado foi de
36,6(x10,721) anos, tendo sido feito o mais precoce aos 16 anos e 0 mais tardio aos 74 anos
de idade. Adicionalmente, foi entre os 20 e os 59 anos de idade que a grande percentagem
dos pacientes foi diagnosticada com EM. A partir do diagndstico confirmado, a duracao
minima da EM revelou ser de 1 ano, enquanto que a maxima foi de 26 anos, existindo
simplesmente 9,3% dos pacientes com mais de 21 anos de diagndstico instituido.

Os resultados da Tabela 5 demonstraram que a média de idades do diagnostico
confirmado de EM é diferente para os pacientes com e sem depressao (p=0,007), sendo que a
idade é significativamente superior nos que apresentam depressao. Por outro lado, a média
do nimero de anos desde o inicio da EM até ao diagnostico confirmado ndo é
significativamente diferente entre os pacientes com e sem depressao (p>0,05), contudo,
parece haver uma tendéncia para que seja superior nos pacientes com depressao
(p=0,084<0,1). E de notar que ndo existe significAncia estatistica considerando as restantes

variaveis em analise presentes nesta tabela.
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Tabela 5. Relacao entre as variaveis clinicas referentes a Esclerose Multipla e a Depressao (1).

DEPRESSAOQ
Categorias/Classes Sim Nao p-value
(n=53) (n=33)
] SCI [1-10] 25 (29,0) 14 (26,4) 11 (33,3)
NUMERO DE ANOS SCI [11-20] 40 (46,5) 22 (41,5) 18 (54,5)
DESDE O INICIO DA SCI [21-30] 12 (14,0) 10 (18,9) 2 (6,1)
. ESCLEROSE SCI [31-40] 2(2,3) 1(1,9) 1(3,0) 0.476""
MULTIPLA, SEGUNDO SCI [41-50] 1(1,2) 1(1,9) 0 (0,0) ’
% EMPP [1-10] 4 (4,7) 3(5,7) 1 (3,0)
: EMPP [11-20] 2(2,3) 2 (3,8) 0 (0,0)
DESDE O NICIO D& Mie 1 woe | 14538294 | 13217313 | 0,638
ESCLEROSE MULTIPLA n: o ax: 1330, yE1xls ’
(Missings: 0 (0))
[0-5] 78 (90,7) 46 (86,8) 32 (97,0)
NUMERO DE ANOS [6-11] 3 (3,5) 3(5,7) 0 (0,0)
DESDE O INiCIO DA [12-17] 33,5) 2 (3,8) 1 (3,0) 0,523
ESCLEROSE MULTIPLA [18-23] 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
ATE AO DIAGNOSTICO [24-29] 2(2,3) 2 (3,8) 0 (0,0)
CONFIRMADO 2,265,202
(Missings: 0 (0)) Min: 0; Méx: 2,92+6,092 1,18+3,107 0,084%3
29
[0-19] 3(3,5) 1(1,9) 2 (6,1)
IDADE DO [20-39] 50 (58,1) 27 (50,9) 23 (69,7) 0.111#
DIAGNOSTICO [40-59] 31 (36,0) 23 (43,4) 8 (24,2) ’
CONFIRMADO DE [60-79] 2 (2,4) 2 (3,8) 0 (0,0)
ESCLEROSE MULTIPLA 36,610,721
(Missings: 0 (0)) Min: 16; Max: | 39,02+11,048 | 32,73+9,046 | 0,007
74
[1-5] 19 (22,1) 12 (22,6) 7 (21,2)
. [6-10] (19 8) 10 (18,9) 7 (21,2)
ESCL%%%IPLA [11-15] 4(27,9) 17(32,1) 7(21,2) 0,572#
DESDE O [16-20] 8 (20,9) 8 (15,1) 10 (30,3) ’
DIAGNGSTICO [21-25] 7 (8,1) 5(9,4) 2 (6,1)
T [26-30] 1(1,2) 1(1,9) 0 (0,0)
CONFIRMADO
(Missings: 0 (0)) 11,’7716’4,49
Min: 1; Max: 11,60+6,494 | 12,03+6,469 | 0,767%2
26

#1 - Teste Exato de Fisher; # - Teste t-Student; #3 - Teste de Mann-Whitney.

A respeito dos tipos clinicos que a EM pode apresentar, comprovou-se que 68 pacientes
possuiam EMRR, sendo este o curso mais frequente da doenca nestes participantes, 3
pacientes apresentavam EMPP e somente um apresentava EMSP, sendo este o curso menos
frequente. Ha um conjunto de pacientes que sofreram transicdo quanto ao tipo de EM ao
longo do tempo, existindo 12 pacientes com alteracao de EMRR para EMSP e unicamente 2
pacientes com mudanca de EMPP para EMPR. O nimero de surtos sofridos por estes pacientes,
tendo em conta as suas caracteristicas particulares da EM, variou entre nenhum e 26 surtos.
Constatou-se, também, que 70,9% dos participantes nao sofreu nenhum ou teve até 4 surtos e
que somente 12,8% teve mais de 10 surtos. Neste estudo, optou-se por considerar apenas o
EDSS mais recente de cada paciente desde janeiro de 2006 a julho de 2016, por este se ter
apresentado como o mais fidedigno, devido a lacuna de registo da pontuacao desta escala em
inimeras consultas. E importante referir que em 6 pacientes nao se encontrou nenhum
registo relativo a esta variavel. Por conseguinte, foi possivel concluir que 60% dos pacientes

apresentou pontuacao de 0,0 a 2,0 nesta escala e que apenas 1 doente possuia uma
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classificacdo entre 4,5 e 5,0. E de notar também que o EDSS registado mais elevado foi de
8,0, tendo em consideracao que a escala compreende pontuacodes de 0,0 a 10,0.

Com relacao a sintomatologia da EM, esta pode ser muito ampla, podendo os sintomas
variar entre severos ou entao bem “silenciosos”. Posto isto, nos pacientes em estudo, existe
uma gama de patologias ou manifestacées clinicas decorrentes da EM (Tabela 6). Denotou-se
que existiam 63 pacientes que ndao possuiam nenhuma destas patologias e 23 que eram
portadores de uma ou mais, sendo a disfuncao vesical e a disfuncao sexual masculina as mais
frequentes entre estes Ultimos.

Adicionalmente, o tratamento que visa reduzir a atividade bioldgica (7) da EM é realizado
através de varios farmacos, que sao denominados TMD. Cada paciente que foi inserido na
investigacao foi prescrito somente com um farmaco de cada vez, nao existindo mais do que
uma TMD a ser prescrita ao mesmo tempo. Deste modo, foram recolhidos todos os farmacos
realizados por todos os pacientes ao longo do intervalo de tempo (Tabela 7) que o estudo
engloba, de onde se pode concluir que foram 6 as TMD mais prescritas ao longo do tempo,
mais especificamente, Rebif®, Avonex®, Betaferon®, Extavia®, Gilenya® e Copaxone®. Dado
que o tratamento com interferdo beta gerou preocupacdes na comunidade cientifica desde
muito cedo pelo seu efeito adverso possivelmente potenciador ou agravante da depressao na
EM (4,5), era pretendido aferir se, neste estudo, existia alguma relacao entre a toma de
interferao beta e a depressdo. Contudo tal nao foi possivel pois, ao longo do intervalo de
tempo do estudo, todos os pacientes ja haviam sido prescritos com interferao beta, o que nao
permitiria tirar conclusées. O nimero médio de TMD usadas ao longo do tempo foi de
2,47(x1,493), existindo 2 pacientes com EM sem toma de TMD (por vontade propria) e
havendo um maximo de 6 TMD utilizadas pelo mesmo paciente no decorrer do intervalo de
tempo suprarreferido.

A partir da Tabela 8 foi possivel concluir que a média do niUmero de TMD usadas ao longo
do tempo é diferente para os pacientes com e sem depressao (p=0,038), sendo que o nimero
é significativamente superior nos que apresentam depresséo. E de ressalvar que a presenca de
depressdao nao é influenciada significativamente pelas restantes varidveis presentes nesta

tabela.

Tabela 6. Patologias/Manifestacdes clinicas decorrentes da Esclerose Multipla.
Epilepsia
Sindrome vertiginoso periférico (por surtos)
Dificuldades na marcha/incapacidade motora
Tetraparesia
Disfuncédo cognitiva
PATOLOGIAS/MANIFESTACOES Patologias uroldgicas nao especificadas
CLINICAS DECORRENTES DA Problemas urinarios nao especificados
ESCLEROSE MULTIPLA Incontinéncia urinaria
Disfuncao uretral
Bexiga neurogénica
Disfuncao vesical
Disfuncao sexual masculina
Sindrome vesical
Disfuncao genito-urinaria
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Tabela 7. Terapias modificadoras da doenca.

Rebif® (interferao beta-1a) 21 (24,1)
Avonex® (interferao beta-1a) 39 (44,8)
Betaferon® (interferao beta-1b) 35 (40,2)
Extavia® (interferao beta-1b) 29 (33,3)
Imuran® (azatioprina) 4 (4,6)
TERAPIAS MODIFICADORAS DA Tysabri® (natalizumab) 12 (13,8)
DOENCA Gilenya® (fingolimod) 25 (28,7)
Copaxone® (acetato de glatiramer) 20 (23,0)
Tecdifera® (fumarato de dimetilo) 6 (6,9)
Novantrone® (mitoxantrona) 1(1,1)
IGIV (imunoglobulina intravenosa) 6 (6,9)
Plegridy® (peginterferao beta-1a) 1(1,1)
Tabela 8. Relacao entre as variaveis clinicas referentes a Esclerose Multipla e a Depressao (Il).
DEPRESSAO
Categorias/Classes Sim Nao
(n=53) (n=33) | P-value
CURSo DA EscLEROsE DNRR | s | 4T | 27 0
MULTIPLA EMSP 1(1.2) 0(0,0) 1(3.0) | 0,3717
(Missings: 0 (0)) EMRR->EMSP 12(13,9) | 7(13,2) | 5(15,2)
EMPP->EMPR 2 (2,3) 2 (3,8) 0 (0,0)
[0-4] 61 (70,9) 33 (62,3) 28 (84,8)
[5-9] 14 (16,3) 10 (18,9) 4 (12,1)
NUMERO DE SURTOS DE Hg}g% ? }?3; 71((113,1,2)) (1) 818; 0,192%
(Missings: 0 (0)) [25-29] 2(2,3) 2 (3,8) 0(0,0)
3,97+4,981
Min: 0; 4,665,854 | 2,85+2,852 | 0,441%3
Max: 26
[0,0-1,0] 27 (33,8) 13 (27,1) 14 (43,8)
[1,5-2,0] 21 (26,2) 13 (27,1) 8 (25,0)
[2,5-3,0] 7 (8,8) 5(10,4) 2 (6,3)
[3,5-4,0] 4(5,0) 3(6,3) 13,1) | g332
EDSS MAIS RECENTE [4,5-5,0] 1(1,2) 1(2,1) 0(0,0) ’
(Missings: 6 (7,0)) [5,5-6,0] 6 (7,5) 3(6,3) 3(9,4)
[6,5-7,0] 8 (10,0) 6 (12,5) 2 (6,3)
[7,5-8,0] 6 (7,5) 4 (8,3) 2 (6,3)
2,84+2,494
Min: 0; 3,11+2,537 | 2,44+2,409 | 0,124%
Max: 8
PATOLOGIAS/MANIFESTACOES
CLINICAS DECORRENTES DA Pelo menos uma 23 (26,7) 16 (30,2) 7 (21,2) 04561
ESCLEROSE MULTIPLA Nenhuma 63 (73,3) 37 (69,8) 26 (78,8) ’
(Missings: 0 (0))
NUMERO DE TERAPIAS
MODIFICADORAS DA DOENCA 2,47+1,493
USADAS AO LONGO DO Min: 0; 2,75+1,580 | 2,00+1,225 | 0,038
TEMPO Max: 6
(Missings: 0 (0))

#1- Teste do qui-quadrado de Pearson; #2 - Teste Exato de Fisher; #3 - Teste de Mann-Whitney.

16




Esclerose Multipla e Depressao:
Analise casuistica do Centro Hospitalar Cova da Beira, no periodo de 2006-2016

3.4. Modelo de Regressao Logistico

Para finalizar este capitulo, tentou ajustar-se um modelo de regressao logistico,
considerando como variavel dependente a variavel depressao e como variaveis independentes
a idade, o sexo, a atividade profissional, o nimero de anos desde o inicio da EM até ao
diagnostico confirmado, a idade do diagndstico confirmado de EM, o nimero de surtos e o
EDSS mais recente.

A Tabela 9 apresenta as estimativas para os coeficientes de regressao, as Odds racio (Exp
(B)) e os intervalos de confianca (IC) para as Odds, no que respeita as variaveis significativas
na predicao do estado depressivo. Com isto, foi possivel concluir que, quer o nimero de
surtos, quer a idade do diagnostico confirmado de EM interferem significativamente no facto
dos pacientes apresentarem ou nao depressao (p<0,05). Através das Odds racio, pode-se
concluir ainda que:

= um paciente que tenha tido mais um surto de EM, tem uma chance 1,201 vezes
superior de ter depressao;

* um paciente que tenha mais um ano de idade aquando do diagnodstico confirmado de

EM, tem uma possibilidade 1,095 vezes superior de ter depressao.

Tabela 9. Estimativas dos coeficientes de regressao referentes as variaveis significativas na predicao do
estado depressivo.

Intervalo de confianca de
95% para EXP(B)
B p-value Exp(B) Inferior Superior
NUMERO DE SURTOS DE
ESCLEROSE MULTIPLA 0,183 0,028 1,201 1,020 1,414
IDADE DO DIAGNOSTICO
CONFIRMADO DE ESCLEROSE 0,090 0,005 1,095 1,028 1,166
MULTIPLA
Constante -3,493 0,007 0,030

Através da analise da Tabela 10 foi possivel aferir que o modelo classifica bem cerca
de 68,5% dos dados, sendo a sua sensibilidade de (28/43) =65,1% (o que significa que o
modelo classifica corretamente 65,1% dos individuos diagnosticados com depressdo) e a
especificidade de (22/30) =73,3% (o que significa que o modelo classifica corretamente

73,3% dos individuos que nao apresentam depressao).
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Tabela 10. Sensibilidade e Especificidade do modelo de regressao logistico.

Previsto
DEPRESSAO Percentagem
Nao Sim correta
B Nao 22 8 73,3
DEPRESSAO
Sim 15 28 65,1
Percentagem total 68,5

Nota: o valor de corte é de 0,600.

O Anexo 5 apresenta informacdes adicionais referentes a este modelo de regressao

logistico.
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4. Discussao

Neste estudo, dos 86 participantes incluidos, 53 revelaram ter tido depressdao em algum
momento desde janeiro de 2006 a julho de 2016. Isto permite concluir que, neste intervalo de
10 anos e 6 meses, a prevaléncia de depressao foi de 61,6%. Esta prevaléncia revelou ser
superior a varios estudos internacionais, onde variou de 11% a 59,4% (14,19,21,29-35), e a um
nacional (1). Uma prevaléncia semelhante a deste estudo também foi encontrada. (11) Os
antidepressivos prescritos a estes pacientes em estados de humor depressivos foram tidos
como critério para a presenca de depressdo nos mesmos e, apesar de terem sido usados 14
farmacos diferentes, o escitalopram foi o mais usado. Um estudo realizado em Portugal
apurou que apenas 12,8% dos pacientes estavam medicados com ATD. (1) E de notar que, na
Suécia, 25% de todos os pacientes com EM foram prescritos com um ATD durante um periodo
de 6 meses, o que revela que pelo menos um quarto dos pacientes manifestou sintomatologia
depressiva nesse periodo de tempo. (6) Num estudo levado a cabo por Giordano A. et al (19),
apenas 8% dos participantes recebiam ATD. Noutro estudo realizado na Croacia com um
numero de participantes semelhante ao deste trabalho de investigacdo, detetou-se que
apenas 21,9% dos pacientes apresentavam critérios de depressdao e que destes apenas 43,8%
tomavam ATD (é de notar também que 75% dos pacientes com depressdao nao informaram o
neurologista acerca do seu transtorno de humor, o que pode também ter ocorrido no presente
trabalho em relacao a alguns pacientes). (35)

Os participantes deste estudo tinham entre 19 e 76 anos e a sua idade média foi de
aproximadamente 48 anos (48,41+11,336). A idade média apresentada por estes pacientes é
condicente com alguns trabalhos recentes. (21,30,34) Constatou-se ainda que a idade é
significativamente maior nos pacientes que apresentam depressao, sendo de 50,54+10,599
anos. Porém, estes resultados sdo controversos, ja que alguns autores ndo encontraram
relacao entre a depressao e a idade dos pacientes (32,34) e outros encontraram. (1,14)

Entre os participantes, 74,4% eram do sexo feminino, denotando-se uma maior
prevaléncia deste sexo relativamente ao masculino, com uma relacdo de aproximadamente
2,91:1, respetivamente. Isto corrobora as informacdes presentes na maior parte dos estudos,
que apontam para uma percentagem de cerca de 70% de individuos do sexo feminino.
(11,14,21,30,32,34) No presente estudo, a existéncia de depressao esta relacionada com o
sexo, sendo mais frequente no sexo feminino, com uma percentagem de 83,0%. Enquanto que
alguns estudos corroboram esta relacao (1,34), na literatura também existe quem defenda o
contrario. (4)

O local de residéncia dos pacientes pode representar um fator sociofamiliar muito
importante para os mesmos e, enquanto que 55,3% dos pacientes residiam em area rural,
44,7% residiam em area urbana. A presenca de depressao nao esta relacionada com a area de
residéncia. Um estudo realizado em Italia, tomou em atencdo esta caracteristica, mas

nenhuma relacao foi estudada. (19)
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A maior parte dos participantes eram casados, perfazendo um total de 60 (76,9%) e,
apesar de se ter apurado que a presenca de depressao nao estava relacionada com o estado
civil, existe bibliografia disponivel que constata o contrario. (18)

Quanto a atividade profissional 48,7% dos pacientes estavam empregados e 39,7% estavam
reformados, enquanto que apenas 10,3% estavam desempregados e 1,3% era a percentagem
de estudantes, que correspondia a apenas 1. Existe uma tendéncia para a existéncia de
relacao entre a depressao e a atividade profissional e é nos individuos reformados que esta é
mais frequente, com uma percentagem de 47,9%. Um estudo realizado por Simpson S. et al
(33), confirmou esta relacao, contudo, a depressao demonstrou ser mais frequente nos
desempregados.

Dos 39 pacientes a partir dos quais foi possivel recolher informacdo acerca do nivel de
escolaridade, constatou-se que 89,8% tinham frequentado a escola para além do ensino
primario, enquanto que apenas 10,2% tinham apenas o ensino primario, uma proporcao
proxima a de um estudo nacional realizado noutra regiao do pais. (1) Verificou-se que existe
uma tendéncia para a depressao estar relacionada com o nivel de escolaridade. Apesar de na
literatura estar descrito que baixos niveis de educacao sdo conhecidos como fatores de risco
para depressao na populacdao em geral (1), entre os participantes deste estudo é no ensino
secundario que a depressao é mais frequente, com uma percentagem de 43,6%. E de notar
também que esta documentado que a educéao interfere com a existéncia ou ndo de depressao
na EM. (18)

Em relacdo as caracteristicas clinicas gerais dos pacientes, constatou-se que, apesar de
todos eles terem EM que pode gerar varios graus de dependéncia, apenas 10,5% possuiam
algum tipo de dependéncia nas AVD registada. Por outro lado, 56,9% dos pacientes
apresentaram apenas um ou nenhum antecedente pessoal ou multimorbilidade. E,
especificando, a maior parte nao apresentava HTA (86%), DLP (86%), patologias neurologicas
(82,6%), nem outras patologias menos frequentes (69,8%) portadas pelos participantes em
estudo. Entre estas caracteristicas referidas, a presenca de depressao esta relacionada
apenas com a existéncia de patologias neurologicas. Apesar de todas estas caracteristicas
influenciarem a vida dos pacientes e poderem alterar o seu estado psicologico, os autores
ainda nao se debrucaram verdadeiramente sobre estas caracteristicas, o que pode fazer com
que ainda nenhuma relacao tenha sido estabelecida entre as mesmas e a depressao na EM.

Relativamente as caracteristicas clinicas referentes a EM, conclui-se que em mais de 90%
dos pacientes a doenca se manifestou inicialmente com SCI, tendo posteriormente evoluido
para um dos outros tipos clinicos de EM. E de ressalvar que os restantes cursaram de inicio na
forma progressiva, o que poderia ter acarretado um peso emocional maior logo desde o inicio
da doenca. O nimero médio de anos desde o inicio da EM é de aproximadamente 14
(14,02+7,914), independentemente do tipo de inicio. Em cinco estudos diferentes, a duracao
média da EM variou de 6,3 a 18,8 anos, esta amplitude possivelmente estara relacionada com

as caracteristicas dos participantes de cada estudo. (1,11,29,31,34)
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Um outro fator preponderante para estes pacientes é o nUmero de anos desde o
surgimento da primeira sintomatologia até ao estabelecimento do diagnéstico de EM, pois
como o diagnostico desta patologia € muito complexo, os pacientes podem passar longos
periodos de tempo na incerteza do seu diagnostico. Entao, o niUmero médio de anos foi de
2,26(+5,202), tendo sido feito o diagndstico no préoprio ano do inicio da EM ou até 5 anos em
90,7% dos pacientes. Neste contexto, no estudo de Giordano A. et al (19) ja mencionado
anteriormente, o nimero médio de anos foi de 1,4. Por outro lado, a idade do diagndstico
confirmado de EM também ¢é muito importante, pois, dependendo da situacdo e das
espectativas de vida que cada paciente tem consoante a sua faixa etaria, receber a noticia de
que se é portador de uma doenca neuroldgica incapacitante pode ter consequéncias
devastadoras. Posto isto, a idade média do diagnostico confirmado foi de 36,6(+10,721) anos
e foi entre os 20 e os 59 anos de idade que na maior parte dos pacientes foi diagnosticada.
Adicionalmente, a média do nimero de anos de duracdo da EM desde o diagnéstico instituido
foi de 11,77(+6,449) e, segundo um estudo realizado por Viner R. et al (30) essa média foi de
14,8 anos.

Os resultados demonstraram que a depressao nao esta relacionada com o nimero de anos
desde o inicio da EM (corroborando alguns estudos (32,34)), segundo o tipo de inicio, com o
nimero de anos desde o inicio da EM até ao diagnostico confirmado, com a idade de
diagnostico confirmado de EM e nem com a duracdo da EM desde o diagnodstico confirmado.
Do mesmo modo, a média do nimero de anos desde o inicio da EM e a do niUmero de anos de
duracdo da EM desde o diagnostico confirmado nao sao significativamente diferentes entre os
pacientes com e sem depressao. Contrariamente, a média do nimero de anos desde o inicio
da EM até ao diagnostico confirmado e a média de idades do diagnostico confirmado de EM
sao diferentes para os pacientes com e sem depressao, sendo ambas significativamente
superiores nos pacientes com depressao. Porém, é de citar que ha grande controvérsia de
quando a depressdao é mais frequente, pois ha estudos que relatam que é em fases mais
avancadas do curso da doenca (19) e outros que a descrevem como mais frequente no inicio
da doenca. (6)

No entanto, os condicionantes apresentados nos trés ultimos paragrafos ainda nao foram
muito estudados, pelo que nao ha possibilidade da realizacdo de comparacdes mais acuradas.

Da totalidade dos pacientes 68 pacientes possuiam EMRR, o curso mais frequente da EM
nestes participantes (79,1%). As outras formas presentes de EM, ainda que em menor
percentagem, eram EMPP e EMSP (na qual os sentimentos de desesperanca tornam-se mais
comuns (6)) e, ainda, formas de transicao, em que 13,9% dos pacientes passaram de EMRR
para EMSP e 2,3% de EMPP para EMPR. Em varios estudos a forma mais frequente também
consistiu na EMRR, com percentagem semelhante a deste trabalho. (1,11,19,21,31,32,34)
Neste estudo, a depressao nao esta relacionada com o curso da EM, comprovando o que esta
relatado na literatura (4), porém, um estudo aferiu que a depressao € mais comum na EMSP
do que na EMRR (36).

21



Esclerose Multipla e Depressao:
Analise casuistica do Centro Hospitalar Cova da Beira, no periodo de 2006-2016

A média do nimero de surtos de EM sofridos por estes pacientes foi de 3,97(+4,981),
sendo que 70,9% dos participantes nao sofreu nenhum ou teve até 4 surtos. A bibliografia mais
recente refere que a depressdo esta associada aos surtos (6). Porém, Moore P. et al (37), ao
relacionarem a depressao com a ocorréncia de surtos, constataram que as altas percentagens
de possivel depressao diminuiam passado 2 meses e voltavam a subir significativamente
passados 6 meses apos o surto, contudo, € de notar que as percentagens se mantiveram altas
em qualquer um dos momentos. Isto indica que apesar do EDSS poder melhorar apoés algum
tempo da ocorréncia dos surtos, uma vez que os sintomas depressivos sao elevados no surto,
os sintomas depressivos mantém-se persistentes. (37)

Quanto ao EDSS mais recente, conclui-se que 68,8% dos pacientes apresentou pontuacao
de 0,0 a 3,0 e que o EDSS registado mais elevado foi de 8,0. Adicionalmente, o valor médio da
pontuacao de EDSS foi de 2.84(x2,494), sendo muito semelhante ao registado em estudos
nacionais (1) e internacionais. (19,31,34) Alguns estudos associaram uma pontuacao de EDSS
mais elevada em pacientes com depressao, ainda que isto seja controverso e que no presente
trabalho isto nao se tenha verificado. (29,32,38)

Apenas 26,7% dos pacientes possuia patologias ou manifestacoes clinicas decorrentes da
EM, sendo as disfuncdes vesical e sexual masculina as mais frequentes. A depressao nao
estava relacionada com a sua existéncia e nao ha estudos existentes com os quais se possa
comparar este resultado.

Quanto as TMD, constatou-se que o farmaco mais prescrito foi o interferao beta,
assemelhando-se este facto a outros estudos. (11,19,31) Por outro lado, o nimero médio de
TMD usadas ao longo do tempo foi de 2,47(+1,493), havendo um maximo de 6 TMD usadas pelo
mesmo paciente no decorrer do intervalo de tempo que o estudo englobou. Ainda se apurou
que os pacientes que apresentam depressao usaram significativamente mais TMD ao longo do
tempo do que os sem depressdo, o que € plausivel dado que a mudanca de TMD pode gerar
quadros de ansiedade e stress, tanto pela incerteza da eficacia do novo medicamento a nivel
individual como pelo receio dos possiveis efeitos adversos que o mesmo pode originar. Na
bibliografia disponivel esta refletida a importancia da instituicdo de TMD precocemente de
modo a diminuir a mortalidade que pode advir da EM e a melhorar favoravelmente o
progndstico destes pacientes a longo prazo. (7)

Através do modelo de regressao logistico foi possivel aferir que o nimero de surtos e a
idade do diagnostico confirmado de EM interferiam significativamente no facto dos pacientes
apresentarem ou nao depressao, pois um paciente que tenha tido mais um surto de EM, tem
uma chance 1,201 vezes superior de ter depressao e um que tenha mais um ano de idade
aquando do diagnéstico confirmado de EM, tem uma possibilidade 1,095 vezes superior de a
apresentar.

Dois estudos relevantes acerca desta tematica foram realizados, um a nivel nacional e
outro a nivel internacional:

*= Um estudo portugués da autoria de Silva A. et al (1) concluiu que a idade, a duracao

da doenca e o EDSS foram positivamente associados com a depressao. Adicionalmente, o
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baixo nivel de educacdo (<9 anos) estava associado significativamente com mais sintomas
depressivos. As associacOes estabelecidas foram semelhantes as do presente trabalho, a
excecdo da associacdo da duracdo da doenca e do baixo nivel de educacdo com estados
depressivos.

= Schippling et al (5) realizaram um estudo multinacional que abrangeu diversos paises,
entre os quais Australia, Canada, Estados Unidos da América, Franca, Italia e Espanha, e onde
foram analisados 891 pacientes com EM. No inicio do estudo as caracteristicas dos mesmos
foram as seguintes: 26% eram portadores de estados depressivos e destes, 78% eram do sexo
feminino; cerca de 31,4% dos pacientes estavam em uso de ATD; a idade média dos pacientes
com depressao e sem depressao foi ligeiramente semelhante, tendo sido de 38+9 para os
primeiros; o EDSS nos pacientes sem depressao foi em média de 2+1,1, enquanto que nos com
depressao foi em média de 2,7+1,2; a média de duracdo da doenca nos nao depressivos foi de
4,7+5,8 anos e nos depressivos foi de 4,9+5,7 anos. Concluiram ainda que a depressao nao
estava relacionada com sexo, com a idade nem com a duracao da doenca, mas sim com o
EDSS, que era maior para pacientes com depressao. Na sua globalidade, este estudo revelou
ter percentagens e valores médios inferiores para quase todos os parametros equivalentes aos
dos participantes deste trabalho de investigacdo onde, contrariamente, a depressdo esta

relacionada com o sexo.

Tendo em conta tudo o que foi supracitado, algumas consideracoes acerca da depressao
na EM vao ser tecidas nos paragrafos abaixo para que as informacoes se clarifiquem.

Segundo o Manual de Diagnostico e Estatistica dos Transtornos Mentais 5.2 edicdao (DSM V),
a depressao é definida como humor deprimido e/ou perda de interesse ou prazer, persistente
durante pelo menos duas semanas, em combinacao com sintomas cognitivos (sentimentos de
inutilidade ou culpa, concentracdo perturbada, pensamentos suicidas) ou somaticos (perda ou
ganho de peso, insdnia/hipersonia, agitacdao ou lentidao/retardo psicomotor, fadiga). (6,39)
Pode ser reativa a existéncia da EM (isto &, pode consistir numa resposta secundaria a uma
doenca crénica e imprevisivel), endogena ou parte da propria doenca (uma manifestacdo das
alteracbes neurobiologicas geradas pela EM). (1,7)

A patogénese da depressdao na EM é complexa e possivelmente multifatorial, podendo-se
traduzir, em primeira instancia, numa exteriorizacdo do stress causado pelas varias
incapacidades originadas pela doenca, pelas restricoes nas AVD, pela falta de estratégias de
coping e pelo prognostico imprevisivel. (1) Por outro lado, também pode estar relacionada a
suscetibilidade genética e a efeitos adversos das TMD. (1) Em adicdo, varios estudos de
neuroimagem constataram evidéncia de associacdes significativas entre a depressao e dano
estrutural em determinadas regides do SNC, nomeadamente nos lobos frontais e parietais. (1)
Neste seguimento, estudos constataram que a depressao esta correlacionada com: volume
hipocampal baixo (relacionado com niveis de cortisol elevados - anormalidades no eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (40) - em pacientes depressivos com EM); aumento da carga da

lesdo na regido do fasciculo arqueado, regides frontais medianas inferiores dominantes e
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areas temporais anteriores dominantes; atrofia nos lobos frontais e nos ventriculos terceiro e
lateral; alteracdes na atividade no cortex cingulado subgenual; alteracdes na conetividade
funcional entre o hipocampo, o cortex orbitofrontal e o cortex pré-frontal dorsolateral e, por
fim, na conectividade funcional entre o cortex prefrontal dorsolateral e a amigdala
cerebelosa. (4,6,18) Daqui se pode concluir que a variabilidade individual na depressao nos
pacientes com EM esta correlacionada significativamente com a atividade regional alterada e
com as formas de conectividade funcional dentro do sistema limbico. (4,6) Outros possiveis
fatores patogénicos sdao processos inflamatorios em curso e, como exemplo, faz-se referéncia
aos mediadores da imunidade inata no hipocampo, que desempenham um papel essencial na
patofisiologia da desregulacao afetiva relacionada com a EM. (22) Posto isto, os resultados de
um estudo recente (22), suportam o papel patogénico da neuroinflamacao crénica na génese
da depressao na EM e sugerem que o controlo deste processo neuroinflamatoério pode vir a ser
um alvo terapéutico. (22) Novas técnicas de RM, tais como imagem de tensor de difusao,
revelam alteracdes subtis tanto na matéria cinzenta como branca do SNC, que poderao vir a
adicionar mais informacdes sobre esta questao. (6)

A depressao na EM é extremamente complicada, pois, muitos dos sintomas da EM como,
fadiga, disfuncdo cognitiva, incapacidade fisica e distUrbios do apetite e do sono mimetizam e
podem se sobrepor aos sintomas da depressao. (6,16,21) Isto leva a que confundidores
somaticos de sintomas da EM possam ter um grande efeito nas medicoes de depressao na EM,
levando a diagnosticos de depressao erroneos. (16,21) Entao, deve-se ter nocdo de que certos
sintomas classicos da depressdo, como culpa ou sentimento de inutilidade, ocorrem menos
frequentemente em pacientes depressivos com EM. Por outro lado, riso ou choro patoldgicos
ocorrem com severidade variavel em até 10% dos pacientes. Por conseguinte, pacientes
portadores destas duas patologias devem ser avaliados individualmente de modo a
compreender como a depressao se podera desenvolver. (16)

O diagndstico de depressao é dificil de estabelecer, mas, apesar de ser sempre um
diagnostico clinico, existem instrumentos de avaliacdo que sao Uteis para o rastreio de
depressao nestes pacientes, de modo a avaliar a gravidade dos sintomas, o curso clinico e a
resposta ao tratamento. (6,16) Posto isto, existem varias escalas disponiveis, contudo, trés
sdo as mais usadas: Questionario sobre a Saude do Paciente- 9 (PHQ-9); Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao (HADS) e o Inventario de Depressao de Beck - Segunda Edicdo (BDI-II).
(5,6,20) Esta Gltima é um instrumento de autoaplicacdo fortemente recomendado e que ajuda
na decisao terapéutica acerca de qual ATD deve ser prescrito. (5,14) E de notar que a maior
parte destas escalas nao sado construidas para individuos com patologias subjacentes
especificas e ndo tém em conta potenciais confundidores somaticos, o que pode resultar em
diagnosticos de depressao na auséncia da mesma. (1) Os profissionais de salide devem prestar
especial atencao a pacientes com historia de depressdo, pois estes podem ser mais suscetiveis
a desenvolverem-na novamente e o estabelecimento de um diagndstico precoce é basilar. (5)

O tratamento da depressao é imperativo e tem como finalidades reduzir o sofrimento

psiquico e o risco de suicidio, assim como melhorar a qualidade de vida. (2) Infelizmente,
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estudos adequadamente sustentados sobre o tratamento sintomatico da depressao sao
escassos (reduzidos estudos abordaram a eficacia dos ATD e de intervengdes nao
farmacoldgicas especificamente em pacientes com EM) e a sensibilizacdo acerca das opcoes
de tratamento € muito menor. (6) Contudo, nao se deve descurar a execucao da terapéutica
desta patologia, que é baseada nas diretrizes atuais para a populacdo em geral, mas com
algumas modificacoes (por exemplo: as doses de inicio devem ser menores). (6) Entao,
aquando da prescricdo médica devem ser tidas em conta as seguintes informacoes:
» Tratamento de 12 linha (farmacos sdo tao eficazes quantos outros ATD e tém uma
relacao risco-beneficio favoravel):
= Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina: fluoxetina, sertralina,
escitalopram e citalopram. (Nota: paroxetina tem nimero elevado de desisténcias
na toma devido aos efeitos adversos.)
= Tratamento de 22 linha (risco aumentado de potenciais efeitos adversos):
= ATD triciclicos: amitriptilina, nortriptilina e desipramina.
= Inibidores seletivos da recaptacao da serotonina e da noradrenalina: venfalaxina e
duloxetina.
= Mirtazapina.
= Agentes com modos de acao alternativos que também podem ser usados:
= Bupropriona, agomelatina, moclobemida.
» Tratamentos psicologicos com o maior grau de recomendacao:
= Terapia cognitivo comportamental (individual, em grupo, por telefone ou
computador - telemedicina; uma variante inovadora e complementar desta
terapia: terapia cognitiva baseada em Mindfulness).
= Terapia interpessoal.
* Na depressdao moderada a severa é recomendado:
= Tratamento farmacoldgico em conjunto com o psicoldgico.
= Nos casos de depressao severa, nao responsiva aos tratamentos farmacologicos e nao
farmacoldgicos ou em caso de tentativa suicida iminente:
= Eletroconvulsoterapia pode ser eficaz.
» Exercicio fisico (as recaidas para estados depressivos sdo menores em pacientes que o
praticam regularmente (15)). (4,6,7,16,40)
Entdo, € necessaria uma abordagem multidisciplinar no ambito da perspetiva
biopsicossocial do individuo pois, apesar do tratamento ndo ser curativo e de obedecer a

regras gerais, ele deve ser individualizado para cada paciente. (12)
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4.1. Limitacdes e Pontos Fortes do Estudo

O presente estudo enfrentou limitacoes que devem ser consideradas aquando da
interpretacao dos resultados obtidos e no momento de realizacao de estudos futuros. Essas
limitacoes, que se prenderam preponderantemente ao facto de ser um estudo retrospetivo
que dependeu totalmente das informacdes clinicas existentes, foram as seguintes:

= O tamanho do nimero de participantes e o facto de englobar apenas uma regiao do
territorio portugués.

= Registos clinicos incompletos relativos a algumas variaveis de interesse do estudo,
nomeadamente nas informacdes referentes ao nivel de escolaridade e ao nimero de surtos.

* Dados escassos ou ausentes referentes a existéncia ou ndo de fadiga e de disfuncao
cognitiva, que poderiam ser preponderantes no diagnostico da depressao. Isto porque a
depressao, a fadiga (acomete 90% dos pacientes e € a razao mais comum de incapacidade
para o trabalho na EM (1,7)) e o défice cognitivo interagem entre si mutuamente e, além
disto, a depressao pode contribuir para a exacerbacao dos sintomas da fadiga e, ainda, afetar
diretamente as competéncias cognitivas, tais como o processamento de informacao, a
memoria e as funcdes executivas. (6,23) Por outro lado, a fadiga e o défice cognitivo podem
também inflacionar as estimativas de depressao por apresentarem sintomatologia comum a
mesma, apesar de todas elas serem entidades distintas.

= Como o estudo foi realizado em meio hospitalar, eventuais pacientes tratados em
unidades de cuidados continuados ou em unidades de salide primarias ndao foram incluidos.

Este estudo também englobou aspetos positivos a valorizar:

» Verificacao de possivel relacao entre a depressao e algumas variaveis que nao estao
presentes nos estudos nacionais e internacionais disponiveis até entdo, que foram: nimero de
AP/Multimorbilidades; existéncia ou ndo de DLP; presenca ou ndo de patologias neurologicas
e outras menos frequentes; existéncia ou nao de patologias/manifestacdes clinicas
decorrentes da EM e, finalmente, o nimero de TMD usadas ao longo do tempo.

*= Contribuir com um estudo de investigacdo, com a finalidade de acrescentar dados a

literatura cientifica nacional referente a este tema, que € escassa.
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5. Conclusoes finais

Este trabalho de investigacao baseou-se no estudo de duas patologias com grande impacto
na atualidade e que, tanto isoladamente como em conjunto, podem ter consequéncias
devastadoras na esfera biopsicossocial de um individuo se nao diagnosticadas e tratadas
precocemente.

Por conseguinte, este estudo permitiu que fossem alcancados os objetivos inicialmente
propostos para o mesmo. Quanto ao objetivo principal, constatou-se que a prevaléncia de
depressao entre os portadores de EM é elevada, sendo ligeiramente superior aos resultados
obtidos pela maioria dos estudos internacionais e de um estudo nacional disponiveis até
entdo. Relativamente aos objetivos secundarios, além de ter sido possivel descrever as
caracteristicas sociodemograficas e clinicas, foi também exequivel o estabelecimento de
relacdes entre estas e a existéncia ou ndo de depressao nestes pacientes. Posto isto, denotou-
se que:

= 0O escitalopram foi o ATD mais prescrito, o que vai de encontro com as recomendacoes
terapéuticas disponiveis;

= Dentro das TMD, o interferao beta foi o mais prescrito, o que vai de encontro a varios
estudos;

» As disfuncoes vesical e sexual masculina foram as patologias decorrentes da EM mais
frequentes;

= A depressao esta associada ao sexo, a atividade profissional, ao nivel de escolaridade
e as patologias neuroldgicas e € mais frequente no sexo feminino, nos reformados e em
pacientes com o ensino secundario;

* A depressdo nao esta relacionada com: a area de residéncia; o estado civil; a
dependéncia nas AVD; o numero de AP/Multimorbilidades; a existéncia ou ndo de HTA, DLP ou
outras patologias menos frequentes; o nUmero de anos desde o inicio da EM, segundo o tipo
de inicio; o nimero de anos desde o inicio da EM até ao diagndstico confirmado; a idade de
diagnostico confirmado; a duracao da EM desde o diagndstico confirmado; o curso da EM; o
numero de surtos da EM; o EDSS mais recente e nem com as patologias/manifestacoes clinicas
decorrentes da EM;

* A idade, o nimero de anos desde o inicio da EM até ao diagnostico confirmado, a
idade do diagnostico confirmado de EM e o nimero de terapias modificadoras da doenca
usadas ao longo do tempo sao significativamente superiores nos pacientes com depressao.
Esta conclusao nao foi encontrada para o nimero de anos desde o inicio da EM, a duracédo da
EM desde o diagnostico confirmado, o nimero de surtos de EM e nem para o EDSS mais
recente;

* 0O modelo de regressao logistico permitiu concluir que um paciente que tenha tido
mais um surto de EM, tem uma chance 1,201 vezes superior de ter depressao e um paciente
que tenha mais um ano de idade aquando do diagnéstico confirmado de EM, tem uma

possibilidade 1,095 vezes superior de apresentar esta patologia.
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Ao comparar todos os itens suprarreferidos, a excecao do primeiro e do segundo e
excetuando também todas as variaveis que nao foram usadas em estudos prévios, com os
resultados obtidos por varios estudos, pode-se concluir que os mesmos variam de trabalho
para trabalho, o que pode estar relacionado com o facto da existéncia de populacdes
diferentes e de uma pandplia de instrumentos distintos usados pelos autores dos estudos para

avaliar a depressao. Por isso, € necessario interpretar estes resultados com precaucao.

5.1. Perspetivas futuras

Finalizado todo o trabalho, denota-se que é urgente alertar os profissionais de salde que
lidam com a EM para a importancia de reconhecerem a existéncia do elevado nimero de
casos de depressao e do impacto que isto representa em todo o enredo que envolve estes
pacientes.

Entdo, o incentivo a uma estratégia pro-ativa por parte dos neurologistas, psiquiatras e
psicologos é imprescindivel, de modo a que se crie uma equipa multidisciplinar que
desempenhe funcdes que sao fulcrais para uma pesquisa ativa, sensivel e sistematica dos
sinais e sintomas, tipicos ou atipicos, que os distUrbios depressivos possam despoletar, tanto
no momento do diagndstico como durante o curso da doenca, de modo instituir um
diagnostico e tratamento precoces da depressao, que irao melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, o seu bem-estar psicologico e ainda a aderéncia e eficacia das TMD. Para tal,
sugerem-se algumas estratégias que podem ser adotadas no contexto hospitalar em que este
estudo foi realizado:

» Registo sistematico das informacdes relevantes dos pacientes existentes e dos que
possam vir a ser introduzidos, tanto no SClinico® Hospitalar (criacdo de um modelo com
informacdes a preencher para cada consulta, por exemplo) como no Med® Versao 6.1, para
que os mesmos estejam sempre atualizados e com informacao que se complemente;

= Aplicacdo do indice de Barthel, por parte dos neurologistas, para mais acurada
monitorizacao e avaliacdo do grau de dependéncia para a realizacdo das AVD;

» Realizacao de consultas individuais com psiquiatras, que sao o gold standard para o
diagndstico de depressdo, complementadas com a aplicacdo de instrumentos para avaliar a
mesma por parte dos psicologos, com o intuito destas informacdes poder vir a ser Util em
estudos futuros;

» Criacdao de uma equipa especializada e interdisciplinar que se disponibilizasse a
esclarecer as duvidas e angustias dos pacientes e dos seus eventuais cuidadores e familiares
(que tém um papel muito importante e que nao deve ser desvalorizado), a dar informacgdes
sobre o que € a EM e a realizar educacao terapéutica, de modo a desmitificar alguns aspetos;

= O trajeto da depressao nestes pacientes pode assumir um caracter muito heterogéneo
ao longo do tempo, entdo seria Gtil descrever as potenciais evolucdes que a depressao pode
tomar em determinados subgrupos dos pacientes com EM, para que os profissionais de salde a
entendessem melhor em cada um deles, proporcionando um maior auxilio nas decisoes

terapéuticas a tomar e uma monitorizacdo mais rigorosa dos pacientes que se espera que
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mantenham niveis elevados ou instaveis de depressao. Esses subgrupos poderiam ser
identificados a partir de uma “Latent Class Growth Analysis”, que usaria os dados patentes
nos registos de salde eletronicos. (21)

Verificou-se que, ao longo destes Ultimos anos, foram realizados varios estudos que
enaltecem a importancia desta tematica e que a fazem “ganhar voz” perante a comunidade
cientifica. Isto pode ser constatado pelo facto de em 2005 ter sido publicado “The Goldman
Consensus statement on depression in multiple sclerosis”, que contém recomendacdes para o
rastreio/avaliacao, diagnoéstico e conduta a tomar em pacientes com depressao no contexto
da EM (tratamento farmacolégico e psicologico; prevencao de suicidio), a doenca
desmielinizante crdnica que tanto tem estado em voga atualmente, ndao s6 em ambiente
académico e hospitalar, mas também nos meios de comunicacdo, através de filmes e
documentarios sobre a mesma. Em Portugal, existem ja alguns estudos no ambito da EM,
porém, foi realizado apenas um que investiga a relacdo da depressdo com a EM, na zona
Norte de Portugal (Porto). Posto isto, os resultados do presente trabalho de investigacao tém
como finalidade impulsionar a realizacdo de mais estudos que incidam nesta tematica para
que, em primeira instancia, sejam desvendadas as caracteristicas da populacao portuguesa e
para que, posteriormente, sejam estudados quais os possiveis mecanismos patogénicos que
levam a esta associacdo e quais as suas condicionantes, sejam elas sociodemograficas,
clinicas ou ambientais. E isto com o objetivo primordial de saber como atuar nestes pacientes
e de criar novas abordagens de intervencao de modo a prevenir e/ou a colmatar esta
associacdo, num contexto tao peculiar como € o da realidade portuguesa.

E expectavel que, num futuro proximo, com o avanco cientifico, seja possivel determinar
a etiologia precisa da depressao na EM e criar condutas direcionadas a cada paciente que
tenham grande efetividade.

Em tom de finalizacdo, € de referir que é realmente imprescindivel que se faca uma
abordagem neuropsiquiatrica holistica para com estes pacientes, aquando do reconhecimento
e tratamento da depressao, pois esta pode ser denominada como um preditor-chave de

morbilidade e mortalidade e, talvez, de efeitos fisicos e agravamentos da EM.
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Anexo 1. Parecer do Conselho de Administracao do CHCB

Rece b,
A01b(cT (|
Centro Loy t (— ép 9736
Wl W Hospitalar =223 20\6 [ ;
Cova da Beira, E.PE. | ""E‘L}’;E‘A%{r‘ o |
% opd \a0f¢

, ‘ o

—

: :
| Parecer: Despachodi» it

ASSU

o . = o ¢ iz P
FO: Projecto de Investigagiio n.° 65/2016 - "Depressio ¢ esclerose multipla - anlise
casuistica do Centro Hospitalar Cova da Beira, no periodo de 2006-2016",

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Consclho de Administragio N.° 65/GIl

DE: Gabinete de Investigagao e Inovagio Data 21/07/2016

Em relagio 20 assunto em epigrafe, junto envie o pedido de autorizagio de Barbaras Cristins Oliveira dos Santos,
aluna do Mestrado Integrado do Curso de Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saide da Universidade da Beira
Interior, para a realizagio de um estudo subordinado mo tema Depresso e esclerose maltipla — analise casuisnica do
Centro Hospitalar Cova da Beira, no periodo de 2006-201 67,  realizar no Servigo de Neurologia deste Centro

Hospitakar

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessérios de acoedo com o Regulamento ¢ Procedimentos

do Centro de Investigagio Clinica

Infarmo, sinda, que o estudo nido foi submetido ao parecer da Comissio de Erica de acordo com a tomada de decisio

desta Comissio, constante na Acta n° 2, da reunido de 22 de Janeiro de 2009; "A Comiss3o de Etica decidiu ainda

Que o parecer da Comissdo de Eftea seri dispensével sempre que nao haja contacto directo com os doentes, coma ¢ o

caso de consulta de processos clinicos e desde que o investigador se comprometa a manter & confidenciatidade;
Com os melhores cumprimentos,
A Coordenadors do Gabinete de Investigagio ¢ Inovagio,

St beoe g

(Dr.* Rosa Saraiva)

RS/MA

Pég. 1/1
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Anexo 2. Parecer da Comissdo de Etica para a Saude do CHCB

A

waxbains 386 Yl A0

we

Coplol St 24910 93

Centro
Il W Hospitalar
Cova da Beira, E.PE.

Exmo(a) Sr(a). Dr.{a)
Barbara Cristina Oliveira dos Santos

Data: 12/04/2017

Assunto: Parecer da CES relativo ao estude "Depressio e esclerose multipla - analise casuistica
do Centro Hospitalar Cova da Beira, no periodo de 2006-2016"

Exmos(as). Senhores(as),

Em resposta ao V. pedido de parecer para realizac3o do estudo supramencionado, a Comissao
de Etica para a Sa(de do Centro Hospitalar Cowa da Beira, ao abrigo do disposto na Lei n®
21/2014, de 16 de Abril, e em sessdo plendria mo dia 12/04/2017 deliberou emitir parecer,
conforme documento em anexo.

A CES do CHCB opera dentro do exigido pelas boas préticas clinicas,

Na execugdo deste estudo qualquer informagao/comunicacio relevante para a seguranga dos
participantes tem de ser imediatamente comunicada 3 CES do CHCB.

Com os melhores cumprimentos,

Pela Comissdo de Etica para a Saude
do Centro Hospitalar Cova da Beira

/ / {

(Prof. Doutor Manuel Morgado ~ Présidente da CES)

CHCB.IMP.COMET .01 Ed1 Rev 0

Fax: 27
Fax: 275 751 057

Sede-"% Quinta do Alvito 6200 - 251 Covilbha 3 ®
2 Av, Adolfo Porteta 6230 - 288 Fundio )
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3
:
b
5
4
2
g
3
K
3
3
3

Centro
Il WHospitalar
Cova da Beira, E.P.E.
| Deliberagdo n.2: 25/2017 Data: 12/04/2017 Orgdo: Reunido plenaria
Titulo: "Depressdo e esclerose mdltipla - andlise casuistica do Centro | Ne. E;raa': N R
Hospitalar Cova da Beira, no periodo de 2006-2016" i I -
Versdo da documentagdo aprovada: PrOMOOr: -« —eoeocmameacanan Investigadores principais:
| 21/07/2016 ‘ Bdrbara Cristina Oliveira dos Santos
A Comissdo de Etica para a SaGde do Centro Hospitalar Cova da Beira, em reunido
Membros da CES do CHCB:

Prof. Doutor Manuel
Passos Morgado

{Presidente,
Farmacdutico|

Dr.? Ana Paula Torgal
Carreira

(Vice-Presidente,
Assistente Scclal)

Enf. * Maria Gabrieta
Ramalthinho

|Enfermeira)

Or.* Maria Fatima Jesus
Simdes

(Psxdioga)

Dr. Luis Manuel Almeida
Alves Ribeiro

{Médica)

Dr, Luis Manuel Carreira
Fiadeiro

{hurista)

Dr. Anthnin Lucisnn
[Tedlogo)

realizada na data 12/04/2017, apreciou a fundamentac¢do do relator sobre o pedido de
parecer para a realizagdo do estudo acima referenciado.

Ouvido o relator, o processo fol votado pelos membros da CES do CHCB presentes:

Presidente: Prof. Doutor Manuel Passos Morgado
Vice-Presidente: Dr.? Ana Paula Torgal Carreira
Dr, Luis Manuel Almeida Alves Ribeiro

Dr. Anténio Luciano

Enf.® Maria Gabriela Ramalhinho

| Resultado da votagdo:

Apreciado o projecto, concluiu esta Comissdo de Etica nada ter a opor a realizagdo do
mesmo,

Data: 12/04/2017

O Presidente da CES do CHCB:

/, / /7 /

(Prof. Doutor Manuet"Mon‘éﬁ'U’éTi

CHCE.IMP.COMET.01 Eda Rev.0

Sede.(2 Quinta do Alvito 6200 - 281 Covilhd
2 Av. Adolfo Portela 6230

Fax: 275350 001
Fax: 2758751 087

3

- 288 Fendao
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Anexo 3. Sistemas de Pontuacdao para a Esclerose Multipla (EDSS
e EF)

Tabela A.3.1. Sistemas de Pontuacao para a Esclerose Multipla (EDSS e EF). (7)

ESCALA EXPANDIDA DO ESTADO DE INCAPACIDADE DE KURTZKE (EDSS)
0,0 Exame neuroldgico normal (grau 0 em todos os parametros do Estado Funcional (EF)).

1,0 Nenhuma incapacidade, sinais minimos num EF (isto é, grau 1).

1,5 Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de um EF (mais de um grau 1).

2,0 Incapacidade minima num EF (um EF grau 2, outros 0 ou 1).

2,5 Incapacidade minima em dois EF (dois EF grau 2, outros 0 ou 1).

30 Incapacidade moderada num EF (um EF grau 3, outros 0 ou 1) ou incapacidade leve em trés
’ ou quatro EF (trés/quatro EF grau 2, outros 0 ou 1), embora com deambulacao plena.

35 Deambulacao plena com incapacidade moderada num EF (um grau 3) e um ou dois EF grau 2;
’ ou dois EF grau 3; ou cinco EF grau 2 (outros 0 ou 1).

4,0 Deambulacdo sem ajuda ou descanso por aproximadamente 500 m.

4,5 Deambulacao sem ajuda ou descanso por aproximadamente 300 m.

5,0 Deambulacdo sem ajuda ou descanso por aproximadamente 200 m.

5,5 Deambulacdo sem ajuda ou descanso por aproximadamente 100 m.

6,0 Necessidade de assisténcia unilateral para deambular cerca de 100 m com ou sem repouso.

6,5 Necessidade de assisténcia bilateral constante para andar cerca de 20 m sem repouso.

70 Incapaz de deambular além de cerca de 5 m mesmo com apoio; essencialmente restrito a
’ cadeira de rodas; capaz de andar de cadeira de rodas e transferir-se sozinho.

Incapaz de deambular mais que alguns passos; restrito a cadeira de rodas; pode necessitar de

7,5 ajuda para transferir-se.

Essencialmente restrito ao leito ou cadeira, ou transportado em cadeira de rodas, porém fora
8,0 do leito na maior parte do dia; mantém muitas fungdes de autocuidado; uso geralmente
efetivo dos bracos.

85 Essencialmente restrito ao leito durante a maior parte do dia; algum uso efetivo dos bracos;
’ mantém algumas funcdes de autocuidado.

9,0 Paciente acamado e incapaz; pode comunicar-se e alimentar-se.

9,5 Paciente acamado e totalmente incapaz; incapaz de se comunicar ou se alimentar.

10,0 | Morte por EM.

PONTUACAO DO ESTADO FUNCIONAL
FUNCOES PIRAMIDAIS

Normais.

Sinais anormais sem incapacidade motora.

Incapacidade minima.

Paraparesia ou hemiparesia leve ou moderada ou monoparesia intensa.

Paraparesia ou hemiparesia acentuada, tetraparesia moderada ou monoplegia.

Paraplegia, hemiplegia ou tetraparesia acentuada.

Tetraplegia.

UNCOES CEREBELARES

Normais.

Sinais anormais sem incapacidade.

Ataxia leve.

Ataxia moderada de tronco ou membros.

Ataxia intensa de todos os membros.

Incapacidade de efetuar movimentos coordenados em razao de ataxia.

UNCOES DO TRONCO CEREBRAL

Normais.

Apenas sinais anormais.

Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve.

Nistagmo intenso, fraqueza acentuada dos muUsculos extraoculares ou incapacidade moderada de
outros nervos cranianos.

Acentuada disartria ou outra incapacidade evidente.

Incapacidade de deglutir ou falar.

UNCOES SENSORIAIS

Normais.

—lo(m|u|la|l w |N[=lo|m|ula|lw| ] afo]m|o|u]a|wv]=lo

Diminuicao apenas da sensibilidade vibratoria ou da escrita de nUmeros, em 1 ou 2 membros.

Leve reducao na sensibilidade tatil ou na sensibilidade a dor ou propriocepcao e/ou reducao
moderada da sensibilidade vibratéria em 1 ou 2 membros, ou reducdo apenas da sensibilidade

N
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vibratoria em 3 ou 4 membros.

Reducao moderada no tato ou da sensibilidade algica ou da propriocepcao e/ou perda
praticamente total da sensibilidade vibratoria em 1 ou 2 membros, ou ligeira reducao do tato ou
da sensibilidade para dor e/ou diminuicdo moderada em todos os testes propriocetivos em 3 ou 4
membros.

Acentuada reducao do tato ou da sensacao de dor ou perda de propriocepcao, isoladamente ou em
4 | combinacao, em 1 ou 2 membros, ou reducao moderada do tato ou da sensacao de dor e/ou
reducado propriocetiva acentuada em mais de 2 membros.

Perda (essencialmente) da sensibilidade em 1 ou 2 membros ou diminuicao moderada do tato ou da
sensacao de dor e/ou perda da propriocepcao na maior parte do corpo distal a cabeca.

Sensibilidade essencialmente perdida distal a cabeca.

[

NCOES INTESTINAL E VESICAL

Normais.

Hesitacao, urgéncia ou retencao urinaria leves.

Hesitacao, urgéncia, retencao intestinal ou vesical moderadas ou incontinéncia urinaria rara.

Incontinéncia urinaria frequente.

Necessidade de cateterismo quase constante.

Perda da funcao vesical.

Perda das funcoes intestinal e vesical.

UNCOES VISUAIS

Normais.

Escotoma com acuidade visual (corrigida) melhor do que 20/30.

Pior olho com escotoma, acuidade visual maxima (corrigida) de 20/30 a 20/59.

w |N]|=|o|m|o|u| N w|N]=|o|m|o| »

Pior olho com escotoma grande ou diminuicdo moderada dos campos, porém acuidade visual
maxima (corrigida) de 20/60 a 20/99.

Pior olho com acentuada reducao dos campos e acuidade maxima (corrigida) de 20/100 a 20/200;

4 grau 3 mais acuidade maxima do melhor olho de 20/60 ou menos.

Pior olho com acuidade visual maxima (corrigida) abaixo de 20/200; grau 4 mais acuidade maxima
do melhor olho de 20/60 ou menos.

Grau 5 mais acuidade visual maxima do melhor olho de 20/60 ou menos.

UNCOES CEREBRAIS

Normais.

Reducao leve do raciocinio.

Reducao moderada do raciocinio.

Reducdo acentuada do raciocinio.

5
6
F
0
1 | Apenas alteracao do humor (ndo afeta o escore EDSS).
2
3
4
5

Sindrome cerebral cronica - grave ou incompetente.
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Anexo 4. Verificacdo dos pressupostos para a aplicacdao de
estatistica paramétrica

Tabela A.4.1. Verificacdo dos pressupostos de normalidade e de homogeneidade das variancias.

Kolmogorov-Smirnov (p-value)
DEPRESSAO
Sim Nao
IDADE 0,200 0,200 0,624
NUMERO DE ANOS
DESDE O INIiCIO DA 0,02 0,200
ESCLEROSE MULTIPLA
NUMERO DE ANOS
DESDE O INiCIO DA
ESCLEROSE MULTIPLA 0,000 0,000
ATE AO DIAGNOSTICO
CONFIRMADO
IDADE DO
DIAGNOSTICO
CONFIRMADO DE
ESCLEROSE MULTIPLA
DURACAO DA
ESCLEROSE MULTIPLA
DESDE O DIAGNOSTICO
CONFIRMADO
NUMERO DE SURTOS
DE ESCLEROSE 0,000 0,001
MULTIPLA
EDSS MAIS RECENTE 0,000 0,000
NUMERO DE TERAPIAS
MODIFICADORAS DA
DOENCA USADAS AO
LONGO DO TEMPO

Teste de Levene (p-
value)

0,200 0,200 0,305

0,200 0,200 0,757

0,000 0,000

Através da analise da tabela acima, pode-se concluir os dados seguem uma distribuicao
normal (p>0,05) e as variancias sao iguais (p>0,05) para as variaveis idade, idade do
diagndstico confirmado de EM e duracdo da EM desde o diagnostico confirmado. Nas restantes
cinco variaveis presentes na tabela os dados ndo seguem uma distribuicao normal (p<0,05).
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Anexo 5. Informacdes adicionais referentes ao modelo de
regressao logistico

Nao existem outliers, uma vez que o modelo ndao apresenta residuos standardizados
superiores a 1,96 ou inferiores a -1,96. (Grafico A.5.1.).
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Grafico A.5.1. Analise de outliers do modelo de regressao logistico.

O modelo ajustado tem uma boa capacidade discriminante pois a area abaixo da curva
ROC (Grafico A.5.2. e Tabela A.5.1.) é de 0,737.
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Grafico A.5.2. Curva ROC do modelo de regressao logistico.

Tabela A.5.1. Area abaixo da curva ROC do modelo de regresséo logistico.

Area | p-value assintotica
0,737 0,000
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- Documento que segue as normas do Acordo Ortografico -
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