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Resumo

A Esclerose Multipla é a doenca crénica/incapacitante mais comum do Sistema
Nervoso Central em adultos jovens, com uma prevaléncia entre 2 e 150 por 100.000.

Trata-se de uma doenca inflamatoria, desmielinizante e degenerativa, que apresenta
um espectro clinico variavel, reflectindo a presenca e distribuicdo das placas de
desmielinizacdo, cursando, entre outros, com nevrite Optica, anormalidades sensitivas,
fraqueza muscular ou disfuncGes cerebelosas. Do ponto de vista da evolugdo clinica
classifica-se em Surto/Remissdo, Secundaria Progressiva com ou sem Surtos, Primaria
Progressiva e Primaria Progressiva com Surtos, sendo a evolugdo, para cada doente,
imprevisivel.

Os doentes com Esclerose Multipla apresentam frequentemente comorbilidade
psiquiatrica, afectando principalmente o humor, o comportamento, a personalidade e a
cognicao. Os disturbios psicopatoldgicos mais comummente associados a Esclerose Mdltipla
sdo a Depressdo, a Doenca Bipolar, a Euforia, a Perturbacdo da Expressdo Emocional
Involuntaria/Riso e Choro Patoldgicos, a Psicose e as Alteracbes da Personalidade. Esta
revisdo procurard investigar a literatura existente acerca de epidemiologia, impacto e
tratamento das perturbacdes psiquiatricas em pessoas com Esclerose Multipla.

Procurar-se-a reunir os dados disponiveis acerca da fisiopatologia dos disturbios
psiquiatricos no ambito da Esclerose Multipla, explorando as hipoteses genética, de substrato
organico, de reaccdo psicologica e atendendo aos factores sociais.

Serdo desenvolvidas as consequéncias que a comorbilidade psiquiatrica tem na
evolucdo clinica e conduta terapéutica da Esclerose Multipla, analisando o subdiagndstico e

subtratamento a que tem estado sujeita, e salientando o beneficio em termos de qualidade de

FMUC_Mestrado Integrado em Medicina
Setembro de 2011



Manifestacdes Psicopatoldgicas na Esclerose Multipla

vida e capacidade funcional que estes doentes recolnem com o diagnostico e tratamento
correctos e atempados destas condi¢des paralelas a doenca neuroldgica.

As implicagfes na pesquisa futura a desenvolver serdo, igualmente, abordadas,
nomeadamente o desenvolvimento de instrumentos de diagnostico validos e reprodutiveis das
diversas entidades psiquiatricas, os tratamentos farmacoldgicos-padrdo a utilizar
precocemente em doentes com Esclerose Multipla e sintomatologia depressiva concomitante
e, por ultimo, as consequéncias econémicas e sociais que a psicopatologia acarreta no ambito
da Esclerose Mdltipla.

Do presente estudo emerge a necessidade do desenvolvimento de programas e
instrumentos com vista a um maior conhecimento da psicopatologia associada a Esclerose
Multipla, reduzindo o estigma que esta provoca e encorajando 0 seu tratamento, uma vez que
0s estudos neuropsiquiatricos até este momento realizados evidenciam enormes limitagdes,
dado focarem-se num Unico sintoma, ndo usarem instrumentos adaptados para doentes
neurologicos e poucos terem investigado as correlagdes estruturais das alteracdes

comportamentais na Esclerose Multipla.

Palavras-chave: Esclerose Mdltipla, fisiopatologia dos disturbios psiquiatricos, instrumentos

de diagnostico, qualidade de vida, tratamento farmacologico
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Abstract

Multiple Sclerosis is the most common chronic/disabling disease of the Central
Nervous System in young adults, with a prevalence that ranges between 2 and 150 per
100.000.

It is an inflammatory, demyelinating and degenerative disease with a variable clinical
spectrum, reflecting the presence and distribution of the plaques of demyelination, which
includes, among others, optic neuritis, sensory abnormalities, muscle weakness or cerebellar
dysfunction. From the point of view of clinical evolution, it is classified into the following
sub-types: Relapsing Remitting, Secondary Progressive, Primary Progressive and Progressive
Relapsing, and evolution is unpredictable for each patient.

Patients with Multiple Sclerosis often present psychiatric comorbidity, mainly
affecting mood, behaviour, personality and cognition. The psychopathological disorders most
commonly associated with Multiple Sclerosis are Depression, Bipolar Disorder, Euphoria,
Involuntary Emotional Expression Disorder/Pathological Laughing and Crying, Psychosis and
Personality Changes. This article will investigate the available literature regarding
epidemiology, impact and treatment of psychiatric disorders in people with Multiple
Sclerosis.

It will seek to collect the available data regarding the physiopathology of psychiatric
disorders in the context of Multiple Sclerosis, exploring the genetic, organic substrate and
psychological reaction hypotheses and taking social factors into account.

The consequences of psychiatric comorbidity on the clinical evolution and
therapeutics of Multiple Sclerosis will be explored, examining the underdiagnosis and

undertreatment which have characterised it, and highlighting the benefits in terms of quality
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of life and functional capacity afforded to these patients by correct and timely diagnosis and
treatment of these conditions parallel to the neurological disease.

Implications for future research will also be explored, in particular the development of
valid and reproducible instruments of diagnosis of the various psychiatric entities, the
pharmacological treatments to be given at an early stage to patients with Multiple Sclerosis
and concomitant depressive symptoms and, finally, the economic and social consequences of
psychopathology in the context of Multiple Sclerosis.

This study reveals a need for the development of programmes and instruments aimed
at an improved understanding of the psychopathology associated with Multiple Sclerosis,
reducing the stigma caused by it and encouraging its treatment, as neuropsychiatric studies
carried out to date are seriously limited in that they focus on a single symptom, do not use
instruments suitable for neurological patients, and have not, except for a few, investigated the

structural correlations of behaviour changes in Multiple Sclerosis.

Keywords: Multiple Sclerosis, physiopathology of psychiatric disorders, instruments of

diagnosis, quality of life, pharmacological treatment
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1.1 Objectivos

O presente artigo tem como objectivo a realizacdo de um levantamento equilibrado das
manifestacdes psicopatolégicas no ambito da Esclerose Mdaltipla, bem como a sua
interpretacédo, viabilizando um entendimento mais alargado da doenga e, eventualmente, a

concepcao de estratégias futuras de abordagem e terapéutica.

1.2 Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa da literatura disponivel em bases de dados creditadas de
publicacbes médicas — PubMed e MEDLINE. Foi atribuida prioridade a artigos cientificos
mais recentes, contudo, pelo seu manifesto interesse e relevancia intemporal, alguns artigos
mais antigos foram também abrangidos. Foram incluidas publicacdes relevantes referenciadas

nos artigos que resultaram desta pesquisa.
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2. Introducgéo

2.1 A Esclerose Multipla

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca inflamatoria cronica e incapacitante do
Sistema Nervoso Central (SNC), constituindo a causa mais comum de incapacidade
neuroldgica ndo traumatica em adultos jovens, com uma prevaléncia aproximada de 0,1% nos
paises ocidentais (Hogancamp et al, 1997). Foi descrita, em 1868, por Jean Martin Charcot,
ao notar a distribuicdo perivascular de células inflamatdrias no cérebro e espinhal medula de
doentes com episodios intermitentes de disfuncdo neuroldgica. Trata-se de uma doenca
inflamatdria, desmielinizante e degenerativa do SNC, cujo processo de diagnostico é muitas
vezes complicado pela variedade de sintomas e sinais, pela similitude que o quadro clinico
apresenta relativamente a outras doencas e pela frequente transitoriedade do mesmo, cabendo
a Ressonancia Magnética (RM) um papel de crescente importancia no diagnostico e

compreensdo da doenga.

2.1.1 Epidemiologia

Tal como noutras doencas imunomediadas, existe uma maior prevaléncia no sexo
feminino - 1,4 a 3,1 vezes superior. Apresenta uma distribuicdo geografica muito particular,
com uma incidéncia superior nas latitudes mais a norte, em ambos os hemisférios, e uma
diminuicdo a medida que aumenta a distancia aos pélos - Escandinavia, EUA, Canada,
Australia e Nova Zelandia sdo regides de elevada prevaléncia (Ebers, 2008). Estudos em
populacdes migrantes mostram que, se a exposicdo a um ambiente de risco acrescido ocorrer

antes dos 15 anos de idade, o individuo adopta esse mesmo risco de vir a sofrer da doenca.
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Fig. 1 — Distribuicdo geogréfica da EM

Por outro lado, a incidéncia da EM em familiares em primeiro grau de doentes é 20
vezes superior a incidéncia na populacdo em geral, com uma concordancia de cerca de 30%
em gémeos monozigo6ticos, demonstrando que tanto a exposicdo ambiental como a
componente genética sdo relevantes na expressao da doenca.

Com um inicio tipicamente entre os 20 e os 40 anos de idade, com um pico de
incidéncia aos 30 e um curso de longa duragdo, a EM tem consequéncias a nivel individual,
familiar e social, implicando também uma reducdo na Qualidade de Vida e produtividade

laboral (Grima et al, 2000).
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2.1.2 Etiopatogenia

A sua etiologia ndo foi ainda completamente estabelecida, sabendo-se que, no SNC, a
mielina e os oligodendrdcitos constituem o alvo primario, normalmente ndo sendo afectada a
mielina periférica.

As lesdes ocorrem em diferentes localizagcbes no SNC e encontram-se em diferentes
estadios de actividade e evolucdo, desde lesdes com infiltrado inflamatério activo,
macréfagos e mielina degenerada, até lesdes crdnicas, inactivas, com cicatrizes gliais. A
acumulacdo perivascular de linfocitos e macrofagos, seguida da infiltracdo parenquimatosa de
celulas inflamatorias, edema e hiperplasia astrocitaria conduzem a formagéo da placa de EM,
favorecendo a actividade desmielinizante dos macrofagos, acompanhada de uma reaccao
inflamatoria, geralmente mais pronunciada na substéancia branca.

As placas contém macrofagos, linfocitos T CD8+ e T CD4+, oligodendrocitos,
astracitos e células inflamatorias. A medida que as lesdes evoluem, a mielina e os macréfagos
desaparecem da porcéo central da placa, que se converte numa cicatriz gliotica.

Diferentes teorias tém sido propostas no que diz respeito a etiologia da EM,
nomeadamente as hipéteses infecciosa, higiénica, de défice de vitamina D e outras,
relacionadas com factores ambientais ou genéticos. N&o obstante os achados de particulas
virais e o isolamento de virus a partir do tecido cerebral de doentes com EM, ndo foi possivel
demonstrar a relacdo entre estes relatos e 0 mecanismo da doenca. A demonstracdo de
particulas virais de Epstein-Barr e Herpesvirus - 1, 2 e 6 - e, mais recentemente, de

Chlamydia, em placas de EM veio, contudo, renovar o interesse na hipotese infecciosa.
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2.1.3 Quadro Clinico

A apresentacdo clinica contempla quadros neuroldgicos diversos, de acordo com a
presenca e a distribuicdo das placas desmielinizantes. Trata-se, predominantemente, de uma
doenca da substancia branca, com um curso variavel e imprevisivel para cada caso clinico,
definindo padrdes de progressdo diversos, com implicacbes progndsticas e terapéuticas:
Surto-Remissdo (80-85% aquando do inicio da doenca), tendo cada episddio de agravamento
neuroldégico uma duracdo de 24 horas a 1 més; Priméaria Progressiva (10%), com uma
progressdo constante da disfuncdo neuroldgica, sem surtos; Primaria Progressiva com Surtos
(5%); Secundaria Progressiva, com ou sem surtos, resultando num processo de acumulacéo
progressiva de incapacidade neuroldgica (evolucdo habitual de 80% das formas Surto-
Remisséo ndo tratadas) (Feinstein, 1999).

As localizagbes mais comummente afectadas sdo o0 nervo oOptico, a porgéo cervical da
espinhal medula e o tronco cerebral, atingidos, em algum estadio da doenca, na maioria dos
doentes. Os sintomas e sinais de EM sdo notavelmente variaveis, mas reflectem o grau de
envolvimento das estruturas do SNC ricas em fibras mielinizadas. Como resultado da
desmielinizacdo, a conducdo nervosa € comprometida, atrasando a transmissdo dos impulsos
nervosos e favorecendo o aparecimento da sintomatologia.

Os sintomas iniciais mais frequentes sdo: fraqueza muscular de um ou mais membros
(35%), parestesias (20%), nevrite Optica (20%), diplopia (10%), vertigem (5%) e perturbac6es
da miccdo (5%). Fraqueza muscular e alteracdes sensitivas, incluindo parestesias, séo
encontradas em 80% dos doentes ao longo da evolucdo da doenga, bem como, por ordem
decrescente de frequéncia, sinais de envolvimento cerebeloso e do tronco cerebral, atrofia

Optica e perturbacdes esfincterianas. As disfuncdes vesical e sexual e outros sintomas

FMUC_Mestrado Integrado em Medicina 5
Setembro de 2011



Manifestacdes Psicopatoldgicas na Esclerose Multipla

autondmicos sdo também relativamente frequentes nos doentes com EM (Bauer and Hanefeld,
1993).

Sendo predominantemente uma doenca da substancia branca, sintomas dependentes de
estruturas corticais (deméncia, afasia, convulsdes, movimentos involuntérios e convulsdes)
séo considerados raros (Rolak, 1996).

Grande parte da incapacidade permanente resulta da destruicdo axonal, mais evidente
a nivel das longas vias nervosas, como o tracto piramidal e as colunas posteriores, onde 0s
episodios desmielinizantes, mesmo que subclinicos, tém um efeito cumulativo e contribuem
para a incapacidade a longo prazo. Apesar de ser uma doenca potencialmente debilitante —
apenas 25% dos doentes tém formas da doenga com incapacidade minima ap0s muitos anos
de evolugdo — € raro um doente morrer precocemente, devido a desmielinizacdo cerebral

massiva ou insuficiéncia respiratdria por afeccdo medular (Barnett and Prineas 2004).
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2.2 Contextualizacdo da Psicopatologia na Esclerose Mdultipla

Desde a primeira descri¢do clinica da EM, a énfase tem recaido, principalmente, sobre
as manifestacdes fisicas da mesma e, apesar de os primeiros relatos de alteracdo do estado
mental datarem, desde logo, dos escritos de Charcot, que ja& observara acentuado
enfraquecimento da memoria, combinado com Riso e Choro Patol6gicos, Euforia, Mania,
Alucinacbes e Depressdo (Charcot, 1877, citado por Feinstein, 2007), somente nas ultimas
décadas a andlise das alteracGes comportamentais no ambito da EM ganhou maior relevancia.

Na Conferéncia Internacional sobre Esclerose Mdltipla, realizada em 1992, foi
reconhecida a maior vulnerabilidade destes doentes relativamente a disturbios psiquiatricos,
relevando o papel que sintomas desta indole desempenham no desenrolar da doenga (Rao et
al, 1993).

A necessidade de abordagem das repercussdes que a EM tem a nivel psicopatologico
impde-se tendo em conta as altas taxas de suicidio em populacdes de doentes com EM
(Stenager et al, 1992) e o facto de os disturbios psiquiatricos serem, aparentemente, 0 maior
factor de risco para o suicidio (Stenager et al, 1996). Andlises retrospectivas de suicidio em
populacdes de doentes com EM revelaram que 83% dos doentes com ideacao suicida tém uma
historia de Depressdo (Feinstein, 2002). A taxa de suicidio em doentes com EM é cerca de 7,5
vezes superior a da populacdo em geral (Sadovnik et al, 1991) e a de doentes com outras
doencas neuroldgicas (Stenager et al, 1992), enfrentando os doentes do sexo masculino,
abaixo dos 30 anos de idade e durante os primeiros 5 anos de doencga um risco acrescido. De
acordo com Feinstein (2002), ao longo da vida, a ideacdo suicida acomete 28,6% dos doentes
com EM, desenvolvendo 6,4% uma tentativa de suicidio. Outros estudos, contemplando a
revisdo de certidGes de Obito, revelam o suicidio como a causa de morte em até 15% dos

doentes com EM (Sadovnik et al, 1991).
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As principais varidveis preditivas de suicidio s&o o abuso de substancias, o isolamento
social e a Depressdo (Patten et al, 2003). Doentes que vivam sozinhos, tenham uma histéria
familiar de doenca psiquiatrica, estejam sujeitos a maior stress social e, durante a sua vida,
tenham recebido um diagnéstico de Depressdo Major ou Distlrbio de Ansiedade apresentam
maior probabilidade de cometer suicidio (Feinstein, 2007). N&o existe ainda, contudo,
nenhum estudo que confirme, inequivocamente, a ligacdo entre Depressdo e suicidio na
populacdo de doentes com EM.

Tal como os sintomas ou sinais fisicos, as alteracfes psicopatologicas podem
influenciar as actividades de vida diaria, com as consequentes repercussdes na Qualidade de
Vida, no relacionamento social e na funcéo cognitiva.

Independentemente do nivel de incapacidade ou duragdo da doenca, a psicopatologia é
frequente — relatada em 48,1% dos doentes com incapacidade ligeira, 56,4% daqueles com
incapacidade moderada e 46% dos doentes com incapacidade severa. Doentes do sexo
feminino e pertencentes a um estrato sdécio-econdmico mais baixo tém uma maior
probabilidade de vir a apresentar comorbilidade psiquiatrica; pacientes com acesso a melhores
cuidados de satde e com uma maior rede social de apoio apresentam, a partida, menor risco
(Marrie et al, 2009). Escalas de avaliacdo de sintomas neuropsiquiatricos, como o NPI
(Neuropsychiatric Inventory), aplicadas prospectivamente a doentes com EM néo sujeitos a
terapéutica com esterdides nem em fase de exacerbacdo da doenca, permitiram concluir que
95% dos doentes apresentavam sintomas neuropsiquiatricos durante a evolucdo da doenca
(Diaz-Olavarrieta et al, 1999). Segundo 0os mesmos autores, considerando 0s pacientes a quem
é diagnosticada uma perturbacdo psiquiatrica, 40% revelam agitacdo durante a evolucdo da
doenca, 37% ansiedade, 35% irritabilidade, 20% apatia, 13% euforia, 13% desinibi¢do e 10%

algum tipo de alucinacao.
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Apesar de as manifestacdes psicopatoldgicas serem comuns na Esclerose Multipla,
sobretudo durante a evolucdo da doenca e, em 1% dos casos, como sintomatologia inaugural,
alguns estudos sugerem que tém sido subdiagnosticadas e subtratadas (McGuigan &
Hutchinson, 2006). H& estudos que demonstram que até 2/3 dos doentes com EM apresentam
um distdrbio neuropsiquiatrico durante a evolucdo da doenca, mas que a maioria nao é sujeita
a qualquer tratamento especifico. Segundo Mohr et al (2006), num estudo efectuado com uma
amostra de 260 doentes com EM, constituida a partir dos cuidados primarios de salde,
concluiu-se que 66% dos doentes que preenchiam os critérios de distirbio depressivo major
ndo recebiam tratamento antidepressivo e 4,7% recebiam-no em dose subterapéutica.

A significativa prevaléncia de manifestacdes psicopatoldgicas em doentes com EM
levou a sugerir que este diagndstico fosse integrado no diagnostico diferencial de doentes que
recorriam aos servigos de satde por quadros psiquiatricos. Estudos imagioldgicos, realizados
através de RM, em doentes apresentando sintomas psiquiatricos, revelaram que cerca de 2%
demonstravam um padrdo de hiperintensidade da substancia branca consistente com EM
(Lyoo et al, 1996). Embora ndo tenha sido possivel delinear uma relagdo causal entre os
achados imagioldgicos e a apresentacéo clinica, a percentagem de doentes psiquiatricos com
hiperintensidade a nivel da substancia branca compativel com EM era cerca de 15 vezes
superior a prevaléncia desta mesma doenca na populacdo em geral. Distarbios afectivos —
sobretudo Depressdo e Doenca Bipolar — foram os achados psiquiatricos mais comuns nestes

doentes.
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3. Breve Enquadramento Fisiopatoldgico

As alteragdes do humor e da personalidade sdo das perturbacGes mais incapacitantes
para os doentes com EM, contudo, a sua explicagdo como uma reac¢do emocional ou como
um fraco ajustamento a prépria doenca tem conduzido a que escassa informacdo e auxilio
sejam prestados aos doentes e suas familias (Devins & Seland, 1987).

Descobertas recentes, no entanto, indiciam poder haver factores causais adicionais que
explicam a elevada incidéncia de distUrbios psiquiatricos nos doentes com EM, tais como a
existéncia de lesbes em areas cerebrais especificas ou os efeitos colaterais da terapéutica
esterdide, utilizada no tratamento das exacerbacdes da doenca. Apesar de a fisiopatologia néo
ser totalmente conhecida e de ndo existir uma relacdo clara entre alteragdes imagiologicas e
sintomatologia neuropsiquiatrica, ha autores que defendem que o aparecimento de distarbios
psiquiatricos em doentes com EM se deve a lesdes desmielinizantes a nivel do lobo temporal
(Reiss et al, 2006) que, por conter conexdes importantes na regulacdo do afecto, podera
desempenhar um papel relevante na fisiopatologia da Depressao.

Por outro lado, tem sido teorizado que lesGes em areas frontais ou nas suas conexdes
possam contribuir para a génese de sindromes neuropsiquiatricos especificos no contexto da
EM. O cortex pré-frontal foi dividido em cinco areas, trés das quais parecem ser
particularmente relevantes a nivel comportamental: cortex pré-frontal dorsolateral, cortex
cingulado anterior e cértex orbitofrontal. Lesdes a nivel do cortex pré-frontal dorsolateral
estdo associadas a perda da flexibilidade cognitiva, apatia ou irritabilidade e reducdo da
espontaneidade. LesGes no cortex cingulado anterior parecem associar-se a prejuizo da
inibicdo de resposta e apatia, enquanto patologia do cortex orbitofrontal medial pode conduzir
a uma alteracdo do mecanismo de aprendizagem por recompensa e alteracdo do

comportamento social com desinibi¢cdo, bem como a disforia e anedonia.
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4. Entidades Psicopatoldgicas

A EM associa-se a um largo espectro de alteragcdes comportamentais, divididas, de
acordo com Ghaffar & Feinstein (2007) em duas categorias: as respeitantes a esfera do
humor, afecto e comportamento e as relativas a disfuncéo cognitiva, ndo se tratando, contudo,
de distdrbios mutuamente exclusivos.

PerturbacGes emocionais sdo comuns na EM, com variacdes transitdrias do humor,
irritabilidade ou ansiedade. Apresentam-se como distarbios afectivos, momentaneos e
exteriorizados, que podem consistir no embotamento da expressdo emocional ou na sua
inadequacdo e instabilidade, e distdrbios do humor, sustentado e interno, tais como Depresséo
Major, Perturbacdo Distimica, Perturbacdo Bipolar ou Mania e Perturbacdo da Ansiedade
Generalizada (American Psychiatric Association, 1994).

Os distarbios afectivos — Sindrome do Riso e Choro Patoldgicos e outras sindromes do
lobo frontal — sdo, aparentemente, resultado directo do processo patologico da doenca e séo
mais frequentes durante as exacerbacfes e em doentes com uma doenca cronica progressiva
(Minden, 2000).

As estimativas de prevaléncia dos disturbios do humor em amostras clinicas variam
significativamente consoante as definigdes, os instrumentos e as amostras utilizadas (Minden
& Schiffer, 1990). A relacdo dos disturbios do humor com a EM é multifactorial e até que
ponto derivam do processo patoldgico ou sdo uma reac¢do a doenca permanece controverso.

Alteracdes comportamentais como as confabulagdes, ideacdo paranoide, irritabilidade,
aumento patoldgico da libido, alcoolismo e abuso de outras substancias foram reportadas
esporadicamente em doentes com EM e lesGes cerebrais extensas, requerendo

acompanhamento psiquiatrico especializado.
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4.1 Episédios de Mania e Distarbio Bipolar

A literatura contém diversas descri¢des de episodios de Mania em doentes com EM.
Episodios de Hipomania e Mania podem ser precipitados pela administracdo de corticotropina
ou corticosteroides, sobretudo em doses elevadas, e particularmente em doentes com uma
histdria prévia de disturbio do humor ou antecedentes familiares de Depressdo ou Alcoolismo
(Minden et al, 1988). Cerca de 1/3 dos doentes a quem sdo administrados corticosterdides
desenvolvem graus ligeiros a moderados de Mania. Os factores de predisposicdo mencionados
ndo deverdo, contudo, ser contra-indicacdo a terapéutica com corticosteroides, mas
sinalizadores da necessidade de vigilancia redobrada. O surgimento de sintomas maniacos
num doente com EM ndo implica, necessariamente, a interrupcdo da administracdo de
corticosteroides, antes a introducdo de carbonato de litio, permitindo, dessa forma, a
continuagdo do tratamento de base. Episodios de Mania podem também ser induzidos por
outros farmacos - baclofeno, dantroleno, tizanidina - e drogas ilicitas.

Por outro lado, estes episddios podem ocorrer no contexto de Disturbio Bipolar, cuja
prevaléncia nestes doentes € dupla daquela na populacdo em geral, podendo surgir como parte
integrante do distdrbio organico ou secundariamente ao tratamento farmacologico (Minden &
Schiffer, 1990). O Distarbio Bipolar afecta 0,3 a 13% dos doentes com EM, dependendo da
amostra populacional e dos métodos utilizados (Edwards & Constantinescu, 2004).

Alguns investigadores sugeriram a existéncia de um fundo genético comum a estas
entidades nosoldgicas, baseando-se em descobertas de clustering familiar de EM e Disturbio
Bipolar e determinados marcadores do MHC classe Il (Schiffer et al, 1998).

Embora 0 mecanismo patogénico seja, provavelmente, diferente, tanto a EM como a

Doenca Bipolar estdo associadas a alteracdes na substancia branca visiveis na RM (Young et
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al, 1997). Feinstein et al (1992), utilizando a mesma técnica, sugeriram que os doentes com
episodios de Mania e sintomas psicoticos apresentam maior densidade de placas distribuidas a
nivel dos cornos temporais.

Apesar de ndo existirem ensaios clinicos controlados sobre o tratamento de episddios
maniacos em doentes com EM, sabe-se que a medicacdo estabilizadora do humor é eficaz —
carbonato de litio ou valproato de sodio nos doentes que ndo o toleram (Ameis & Feinstein,
2006). Poder-se-a também justificar o recurso a sedacdo, geralmente através de uma
benzodiazepina como o clonazepam, ou a um agente antipsicético, aquando da presenca de
Psicose.

Uma condicdo distinta da Hipomania, embora haja entre si algumas similaridades, € a
Euforia. Apresenta-se através de um estado de completo bem-estar e felicidade, ndo obstante a
presenca de consideravel incapacidade neurologica. Apesar da auséncia de hiperactividade, o
doente apresenta um humor elevado, com expectativas optimistas irrealistas e infundadas
acerca da sua condicdo, ndo revelando insight sobre a mesma, o que o conduz,
frequentemente, a tomada de decisdes irreflectidas e prejudiciais. Geralmente associa-se a um
declinio cognitivo significativo com elevada carga lesional na RM-CE, frequentemente com
um extenso envolvimento do lobo frontal e marcada atrofia cerebral. Estudos recentes
indicam ainda que possa estar associada a uma reducdo global do volume da substancia

cinzenta (Sanfilipo et al, 2006).

4.2 Sindrome do Riso e Choro Patologicos

Também conhecido por Incontinéncia Emocional ou, mais recentemente, Distarbio da
Expressdao Emocional Involuntaria, define-se como um riso e/ou choro incontrolaveis, mas

sem o correspondente estado de humor, isto é, verifica-se uma incoeréncia entre o humor e a
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expressdo emocional. A falta de controlo emocional, manifestada como riso e choro
incoerciveis, pode ser despoletada por um estimulo minimo, na auséncia do estado subjectivo
apropriado.

Feinstein et al (1997), através de um estudo de caso controlo, calcularam uma
prevaléncia da Sindrome do Riso e Choro Patoldgicos de, aproximadamente, 10% na
populacdo de doentes com EM. Aparentemente, este distlrbio estara associado a disfuncéo do
cortex pré-frontal e, recentemente, foi também implicada a existéncia de lesdes envolvendo
uma rede neuronal dispersa que inclui as regides frontal e parietal e o tronco cerebral (Ghaffar
et al, 2008). Entre os casos registados, o choro incontrolavel foi mais comum do que o riso.
Doenca progressiva e de longa duracdo e significativa incapacidade neuroldgica estéo
geralmente associadas a esta sindrome. Estes doentes apresentam, com maior probabilidade,
défices cognitivos, particularmente com um perfil de disfuncéo frontal (Feinstein et al, 1999).

Ao contrario da resposta lenta do humor deprimido a medicacdo antidepressiva, este
disturbio responde, geralmente, de forma rapida — dentro de dias — ao tratamento com doses
baixas de amitriptilina (Schiffer et al, 1983), a um inibidor selectivo da recaptacdo da
serotonina (ISRS), eventualmente com menores efeitos secundarios (Seliger et al, 1992), ou a
uma recente proposta medicamentosa que consiste na combinacdo de dextrometorfano e
quinidina (Patten et al, 2005). A administracdo de amantadina, levodopa e amitriptilina
melhoram a neurotransmissdo de dopamina a nivel cerebral e, desse modo, atenuam a

Sindrome do Riso e Choro Patoldgicos (Schiffer et al, 1983; Udaka et al, 1984).

4.3 Alteracdes da Personalidade

A personalidade pode ser definida como o padréo distintivo de comportamento que

caracteriza a adaptacdo de cada individuo as circunstancias da sua vida.
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As alteracGes da personalidade constituem uma situacao particularmente problematica
para a familia do doente, j& que, devido a falta de insight, este ndo se aperceberd da
modificacdo dos seus tracos comportamentais (Feinstein, 2007). A localizagdo anatomica das
lesbes e a atrofia cerebral determinam o tipo de alteracdo da personalidade. Poderéo surgir
comportamentos desinibidos e socialmente inapropriados, sobretudo quando 0s circuitos
orbitofrontais-subcorticais séo lesados ou instalar-se um quadro de apatia e indiferenca no
caso de atingimento do circuito cortico-subcortical do cingulo anterior. Acredita-se que o
cortex orbitofrontal adapte o comportamento as contingéncias sociais, por isso, 0 Sseu
atingimento exprime-se através de impulsividade, labilidade emocional, com mudanca rapida
e injustificada do humor e alteracbes da personalidade, num quadro sobreponivel a um
episodio de Mania.

Benedict et al (2001) propuseram que a alteracdo da personalidade é
predominantemente caracterizada por um elevado neuroticismo, reducdo da empatia e da
capacidade de adaptacéo a interaccdo social e que esta relacionada com lesdo do lobo frontal.

Baseando-se na evidéncia de que as lesdes caracteristicas de EM podem isolar o cortex
pré-frontal de outras regides do cérebro, Grigsby et al (1993) propuseram que o défice na
regulacdo comportamental, tipico da disfuncdo do lobo frontal, fosse um factor significativo
nos disturbios comportamentais nos doentes com EM.

As possibilidades de tratamento — farmacoldgico e estratégias de modificacdo

comportamental — geralmente ndo passam de terapéuticas paliativas (Feinstein, 2007).
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4.4 Psicose

Ao contrario do que anteriormente se supunha, evidéncias epidemioldgicas recentes
sugerem que os disturbios psicéticos no ambito da EM apresentam taxas de prevaléncia da
ordem dos 2-3%, cerca de trés vezes superiores as da populacdo em geral (Patten et al, 2005).

A doenga psicotica no &mbito da EM é mais comummente observada no contexto do
tratamento com corticosterdides, geralmente sob a forma de uma psicose afectiva (Sirois,
2003).

Por outro lado, doentes com EM e episédios psicéticos apresentam, mais
frequentemente, elevada carga lesional a nivel do lobo temporal medial, que, associando-se a
um quadro de predisposicdo genética para Psicose, podera contribuir para o surgimento de
pensamento delirante persecutdrio ou religioso e alucinagdes (Feinstein, 2007).

A incidéncia de Esquizofrenia nos doentes com EM, da ordem dos 0,09%, ndo é
superior a da populacdo em geral. Geralmente a Psicose na EM apresenta tracos distintivos
relativamente a Esquizofrenia, nomeadamente uma idade de aparecimento mais tardia, uma
resolucdo mais rapida, um menor nimero de recidivas, melhor resposta ao tratamento e
melhor prognéstico. Contudo, Psicoses de curta duracdo, indistinguiveis da Esquizofrenia,
foram reportadas e estardo, provavelmente, associadas a lesdes no lobo temporal (Feinstein et
al, 2002).

Os sintomas neurologicos geralmente precedem o inicio da Psicose, que ocorre mais
tardiamente em relacdo aos doentes psicoticos sem lesdo cerebral identificavel, o que sugere
uma associacao etioldgica entre os processos patolégicos da EM e da Psicose (Feinstein et al,

1992).
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N&o ha ensaios clinicos acerca do tratamento da Psicose associada & EM, contudo,
baixas doses de antipsicoticos atipicos como a risperidona (Furmaga et al, 1995) deverdo

constituir o tratamento de escolha, pela menor incidéncia de efeitos secundarios.

4.5 Perturbacdes da Ansiedade

Embora um estudo utilizando uma entrevista clinica estruturada tenha reportado uma
prevaléncia de 35% de disturbios da Ansiedade ao longo da vida nos doentes com EM,
observou-se que em apenas um terco dos individuos afectados (12%) havia sido feito o
diagnostico, predominantemente de Distarbio de Panico, Transtorno Obsessivo-Compulsivo e
Perturbacdo da Ansiedade Generalizada (Korostil & Feinstein, 2007). Assim sendo, a
prevaléncia de perturbacdes da Ansiedade nestes doentes excede significativamente a da
populacdo em geral, apresentando-se como principais factores de risco o género feminino, a
comorbilidade depressiva e um apoio social restrito. Uma prevaléncia particularmente alta de
disturbios da Ansiedade foi encontrada em doentes com EM recém-diagnosticados (34%) e
nos seus cdnjuges (40%), quando comparados com controlos (Jansens et al, 2003).

A Ansiedade associada a sintomas depressivos no contexto da EM foi correlacionada
com um aumento da ideacdo suicida, abuso alcoolico, aumento das queixas somaticas e maior
disfuncao social (Feinstein, 2002; Korostil & Feinstein, 2007).

A Ansiedade no ambito da Esclerose Mdltipla é, geralmente, tratada com as mesmas
técnicas utilizadas na populacdo em geral: psicoterapia, terapia cognitivo-comportamental e
farmacoterapia ansiolitica.

A Ansiedade Social define-se pelo medo exagerado de situacdes onde o individuo
possa ser avaliado pelos outros, surgindo evitamento de situacGes em que exista interac¢ao

social. Um estudo realizado por Poder et al (2009) relatou uma prevaléncia de sintomas de
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Ansiedade Social clinicamente significativos de 30,6% nos doentes com EM, um valor
significativamente superior ao da populacdo em geral. N&o foi encontrada relacdo entre a
gravidade dos sintomas de Ansiedade Social e o nivel de incapacidade neuroldgica, contudo,
especula-se que a primeira possa associar-se a sintomas neuroldgicos especificos, como
tremor, disartria e disfuncdo intestinal e urinaria.

A gravidade da sintomatologia de Ansiedade Social foi associada a Ansiedade
Generalizada, Depressdo e diminuicdo do score HRQoL (Health-Related Quality of Life)
(Poder et al, 2009).

A Ansiedade Social pode ser particularmente incapacitante, com diminuicdo da
empregabilidade, isolamento social, incapacidade funcional e insatisfagdo com o nivel de vida
e condicdo de saude. Os sintomas de Ansiedade Social contribuem para a morbilidade dos
doentes com EM e o tratamento apropriado pode melhorar a Qualidade de Vida de uma
proporcao significativa destes doentes. Os ISRS podem ser Uteis, mas o medicamento
genericamente aprovado para a Ansiedade Social é a moclobemida, um inibidor reversivel da

monoamino-oxidase A.

4.6 Depressao

A dimensdo neuropsiquiatrica da EM contempla a Depressdo Major como 0 Seu
elemento mais evidente, tendo-se tornado o foco predominante da investigacdo
psicopatolégica no ambito desta doenca.

A prevaléncia de Depressdo Major é superior em doentes com EM comparativamente
a populacdo em geral, a doentes com outras condi¢cbes médicas (Patten et al, 2003) e outras
condicdes neuroldgicas cronicas (Schubert & Foliart, 1993). Diversos estudos reportaram uma

prevaléncia da ordem de 50% de Depressdo ao longo da vida nos doentes com EM, o que
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equivale aproximadamente ao triplo da prevaléncia encontrada na populagdo em geral
(Sadovnik et al, 1991; Schubert & Foliart, 1993; Siegert & Abernethy, 2005). Um estudo
acerca da prevaléncia de Depressdo em doentes com EM inseridos na comunidade reportou
valores de 42% de Depressao significativa e 29% de Depresséo grave (Chwastiak et al, 2002).
A prevaléncia de Depressdo Major ao longo de 12 meses numa populacdo de doentes com
EM é de cerca de 15,7%, superior ao dobro da prevaléncia em pessoas sem a doenca — 7,4%
(Patten et al, 2003).

A prevaléncia de Depressdao Major num grupo de doentes com EM antes do inicio da
sua doenca nao difere da taxa reportada numa amostra populacional com distribuicdo etaria
semelhante, mas a prevaléncia apés o inicio da EM é significativamente mais alta em relagdo
ao valor ajustado a idade para a amostra populacional (Minden et al, 1987).

A prevaléncia de sintomas depressivos clinicamente significativos € bastante superior
a prevaléncia do distarbio depressivo major (Chwastiak et al, 2002), mas poucos estudos
avaliaram outras perturbacdes depressivas tais como a Distimia (Minden, 2000).

Os sintomas depressivos associados a EM ocorrem ao longo da evolucdo da doenca,
mesmo em pacientes com formas ligeiras da mesma. Apesar das tentativas de relacionar a
Depressdo com a duracdo da doenca neuroldgica e o respectivo grau de incapacidade, esta
relacdo ndo é clara, havendo, contudo, estudos que relatam um risco aumentado de Depressao
no primeiro ano apos o diagndstico e em doentes abaixo dos 35 anos de idade (Patten et al,
2003). A relacdo da Depressdo com a incapacidade fisica ndo € linear: as consequéncias
psicossociais resultantes da incapacidade dependem da forma como esta é percepcionada e do
grau de ameaca que representa para a sensa¢do de controlo pessoal.

A maior susceptibilidade dos doentes com EM a sintomatologia depressiva representa

um potencial factor de morbilidade relacionada com a doenca, uma vez que 0s doentes
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deprimidos apresentam uma taxa de mortalidade dupla relativamente aos ndo deprimidos

(Cuijpers & Smit, 2002).

4.6.1 Etiologia da Depressdo no @mbito da EM

N&o existe consenso acerca de quais os factores neurobioldgicos que promovem a
Depressao Major no ambito da EM. A relagdo dos distarbios neuropsicoldgicos e
psiquiatricos com a EM é complexa e em que medida poderdo ser reactivos a inimeros
factores psicossociais derivados de uma doenca crénica de prognostico incerto, ou resultado
do processo neuropatoldgico da propria doenca, permanece por esclarecer.

Embora alguns estudos comparativos, fazendo uso de RM, ndo tenham encontrado
diferencas na distribuicdo das lesbes entre doentes com EM deprimidos e ndo deprimidos
(Zorzon et al, 2001), outros estudos sugeriram uma maior prevaléncia de lesdes em areas
cerebrais especificas nos doentes deprimidos, incluindo o lobo temporal direito (Berg et al,
2000), a regido suprasilvica do hemisfério esquerdo (Pujol et al, 1997) e as regides frontal e
parietal superiores (Bakshi et al, 2000). Neste Gltimo estudo, os autores postularam que a
Depressdo na EM pode surgir como resultado de lesbes da substancia branca a nivel frontal e
parietal, condicionando desconexd@o entre 0 cOrtex e estruturas subcorticais importantes na
regulacdo do humor.

Foram também descritas associa¢fes entre o volume do lobo prefrontal e a gravidade
da sintomatologia depressiva em doentes com Depressdo Major e Minor de inicio tardio e
entre lesdes da substancia branca nos lobos frontais, insula e areas adjacentes aos ganglios da
base e Depressdo Major (Kumar et al, 1998). Outros estudos sugeriram que doentes com EM
deprimidos apresentariam, com maior probabilidade, lesdes hiperintensas em T2 envolvendo

o fasciculo arqueado no hemisfério dominante (Feinstein et al, 2004) e/ou uma carga lesional
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superior envolvendo o cortex prefrontal medial inferior (Feinstein et al, 2004) e o lobo
temporal anterior no mesmo hemisfério (Bakshi et al, 2000).

Até ao momento, as evidéncias mais robustas relatam lesdes hiperintensas em T2 na
regido frontal medial inferior do hemisfério esquerdo e maior grau de atrofia na regido
temporal anterior do mesmo hemisfério (Feinstein et al, 2004). Foi igualmente sugerido que a
localizacdo temporal da lesdo seja responsavel pelo surgimento concomitante de
sintomatologia psicotica (Feinstein et al, 1992).

Genericamente, os estudos que defendem a existéncia de uma relacéo entre as lesdes
cerebrais e a sintomatologia depressiva focalizam-se na importancia do dano numa area
cerebral em particular ou na interrupcdo de determinadas vias nervosas no interior do cérebro,
acreditando-se que as diferencas encontradas, a nivel de substrato organico, possam explicar
cerca de 40% da variacdo da incidéncia de Depressdo nos doentes com EM relativamente a
populacdo em geral (Feinstein et al, 2004). Desta forma, a localizacdo das lesdes de EM
assume-se como um factor importante na patogénese da sintomatologia neuropsiquiatrica,
contudo, até ao momento, nenhum padrdo anatémico inequivoco foi estabelecido como
mediador desta relacdo (Gold & Irwin, 2006), o que ndo a invalida, dado que os doentes com
EM e lesGes cerebrais ndo apenas apresentam tendencialmente maior sintomatologia
depressiva do que aqueles com lesdes apenas na espinhal medula como também esta se

relaciona com a extensdo do dano neuroldgico (Rodgers & Bland, 1996).

A semelhanca do que sucede em muitos doentes com episodios depressivos major, a
regulacdo do feedback hipotalamico é anormal em muitos doentes com EM, com 50% destes
mostrando faléncia da resposta ao teste de supressdo da dexametasona (Reder et al, 1994).

Outros estudos sugeriram eventuais anormalidades imunitarias, associadas a disfuncao

do eixo Hipotalamo-Hipd&fise-Suprarrenal, como sendo a causa subjacente ao risco aumentado
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de Depresséo ao longo da vida nestes doentes (Fassbender & Schmidt, 1998). A Depresséo
associa-se a uma hiperactivacdo do sistema imunitario. Comparativamente a controlos, 0s
doentes deprimidos apresentam valores superiores de linfocitos T activados e proteinas de
fase aguda e uma maior producdo de citocinas pré-inflamatérias, tais como o TNF-a, IL-6,
IL-18 e IFN-y. Mohr et al (2001), ao estudarem 14 doentes com EM e Depressdo Major
durante 14 semanas, verificaram que a hiperproducdo de citocinas pré-inflamatorias por
células T auto-reactivas se relacionava com a gravidade da Depressdao. Além disso, o
tratamento da Depressdo, quer com psicoterapia, quer com farmacoterapia, faz-se acompanhar
de uma diminuicdo da producdo de citocinas pro-inflamatérias e da carga lesional
documentada através de RM (Puri et al, 2001). A mirtazapina, em particular, € um
antidepressivo que tem demonstrado capacidade de inibicdo da producdo cerebral de citocinas
pro-inflamatorias (Zhu et al, 2008). Com base nestes dados, alguns autores argumentaram que
o tratamento da Depressdo nos doentes com EM poderia ndo apenas promover a estabilizacao
do humor, mas também constituir uma nova estratégia terapéutica modificadora de doenca

(Mobhr et al, 2001).

O desencadear da Depressao tem sido relacionado com diversos factores psicossociais
como elevados niveis de stress, reducdo das actividades de lazer, deterioracdo das relacdes
sociais, sensacdo de incerteza e desamparo, fadiga e estratégias de coping inadequadas.

Estudos tém demonstrado que a percep¢do de menores niveis de apoio social esta
associada a Depressdo nos doentes com EM (Gilchrist & Creed, 1994). Uma percentagem
significativa dos doentes com EM reporta alteracdes qualitativas na sua rede social e nas
interaccdes sociais como resultado da sua doenca (Gilchrist & Creed, 1994; Mobhr et al, 1999),
incluindo a diminuicdo do contacto com grupos sociais e perda de independéncia social

(Gulick, 1994).
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Numerosos estudos concluiram que as mulheres e pessoas ndo casadas que sofram de
EM correm um risco acrescido de diminui¢cdo do apoio social, decorrente da sua doenga
(Gulick, 1994; Williams et al, 2004), com a consequente maior probabilidade de Depresséo.

Cré-se que factores independentes preditivos de Depressdo como a incerteza, a
incapacidade fisica e o coping centrado nas emogdes sejam responsaveis por uma variagdo na
incidéncia de Depressdo semelhante a proporcionada pelos diferentes padrdes lesionais e
respectivas localizagdes, analisados por RM.

Diversos estudos identificaram uma ligacdo entre o coping centrado na emogéo e
niveis mais baixos de auto-estima, maior angustia e Depressdo (Lynch et al, 2001),
concorrendo para uma ma adaptacéo a doenca neuroldgica.

A Depressdo na EM tera, assim, provavelmente, uma etiologia multifactorial,
associada a factores de stress psicossocial, predisposicdo genética, factores neurobioldgicos
como lesdes desmielinizantes e degenerativas do SNC e disfuncdo imunitaria sujacente a

doenca (Gold & Irwin, 2006).

4.6.2 Avaliacdo da Depressao

N&o existe consenso entre 0s investigadores relativamente ao gold standard para o
diagnostico de Depressdao em doentes com EM.

Pela similitude de alguns sintomas pode ser dificil diagnosticar a Depressdo no ambito

da EM - fadiga, distdrbios do apetite e do sono e dificuldades de concentracdo sdo comuns

em ambos os quadros clinicos. Os sintomas abaixo listados podem ser indicadores

diagndsticos mais uteis.
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AlteracOes frequentes do humor

Variagdes diurnas do humor

Ideacdo suicida

Incapacidade funcional desproporcionada em relagdo a incapacidade fisica

Pensamento pessimista

Figura 2 - Sintomas indiciadores de Depressdo em doentes com EM (adaptado de Jefferies, 2006)

Deste modo, e tendo em conta estas dificuldades, investigadores e clinicos tém
procurado utilizar instrumentos de medicdo, validos do ponto de vista psicomeétrico, para
avaliar o humor e auxiliar a tomada de decisdes no que concerne aos diagndsticos
diferenciais. Como a Depressdo € comum e pode exibir flutuacdes temporais em doentes com
EM, os prestadores de cuidados de satde deverdo estar munidos dos instrumentos apropriados
para realizar o diagndstico correcto assim que a sintomatologia depressiva se manifeste.

Procurando agilizar o processo diagnostico, a American Psychiatric Association
(1994) e a US Preventive Services Task Force (2002) tém vindo a recomendar a utilizacédo de
um teste de rastreio curto, apenas com duas questdes, para avaliar a presenca de Depresséo.
Se a resposta a uma ou a ambas as questbes for positiva, o doente devera ser avaliado
relativamente aos outros sete critérios para Depressdo Major contemplados na DSM-1V.
Apesar desta recomendacdo e de, pela sua natureza pratica, poder ser um instrumento de

screening muito Util, o referido teste ainda ndo foi validado para doentes com EM.
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Duas questdes iniciais de screening:
1. Nas Ultimas duas semanas sentiu-se em baixo ou deprimido?
2. Nas ultimas duas semanas sentiu menos interesse ou prazer em realizar as suas

actividades?

Se uma ou ambas as respostas forem afirmativas

Avaliar a presenca de Depressdo Major, baseando-se nos critérios DSM-I1V

Cinco ou mais dos seguintes sintomas deverdo ter estado presentes durante 0 mesmo periodo
de duas semanas e representar uma alteracéo relativamente a uma condicao prévia; pelo
menos um dos sintomas devera ser humor deprimido ou perda de interesse ou prazer:

1. Humor deprimido
2. Perda de interesse ou prazer
3. Perda significativa de peso, aumento de peso ou diminuicdo do apetite
4. Insénia ou hipersonia
5. Agitacdo ou lentificacdo psicomotora
6. Fadiga ou perda de energia
7. Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva/inapropriada
8. Reduzida capacidade de concentracao ou indecisdo
9. Ideacdo suicida recorrente
Figura 3 — Screening rapido para Depressdo na Esclerose Mdltipla (adaptado de US

Preventive Services Task Force, 2002)
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A sobreposicdo de sintomas entre EM e Depressdo Major poderia dificultar a
utilizacdo de escalas comportamentais padronizadas para o diagnostico de Depressdo nestes
doentes em particular, conduzindo a estimativas inflacionadas, contudo, Moran & Mohr
(2005) comprovaram a validade do “Beck Depression Inventory” e “Hamilton Rating Scale
for Depression” em doentes com EM, demonstrando que o0s scores de todos os itens
contemplados no primeiro e de 12 dos 17 itens do segundo diminuem significativamente com
o tratamento da Depressdo nestes doentes, 0 que sugere que esses testes avaliam

correctamente a presenga de sintomatologia depressiva no ambito desta doenca.
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Medico considera opcdes para
avaliacéo da Depressdao num

doente com EM

l

Escassez de tempo para
uma avaliagdo com
instrumentos objectivos

l

Screening rapido para
Depressao (p.e. US
Preventive Services Task
Force). Se os resultados

forem ambiguos, agendar

uma avaliacéo objectiva

ou reencaminhar para um

especialista em Saude
Mental

l

Tempo limitado para
uma avaliacdo formal

através de
instrumentos objectivos

l

Instrumentos de
avaliacéo
unidimensional da
sintomatologia
depressiva (Beck
Depression Inventory —
Fast Screen, Chicago
Multiscale Depression
Inventory)

l

l

Disponibilidade de
tempo para uma
avaliacao
multidimensional

l

Avaliacdo
Multidimensional da
Qualidade de Vida
(Profile of Mood States,
Functional Assessment
of MS)

Se 0 Médico determinar que o doente esta deprimido devera
promover tratamento adequado (p.e. combinacéo de psicoterapia e
farmacoterapia). Se défices cognitivos ou fadiga inviabilizarem a
avaliacdo da Depressao devera requerer uma avaliacdo

neuropsicologica

Fig. 4 - Avaliacdo da Depressdo no doente com EM (adaptado de Wallin et al, 2006)

Deste modo, nos ensaios clinicos, sdo utilizadas escalas, de que sdo exemplo o Beck

Depression Inventory (BDI), o The Center for Epidemiological Studies — Depression Scale e

0 Chicago Multi-Scale Depression Inventor, que fornecem scores orientadores no processo

diagndstico. O Beck Depression Inventory (BDI) é um instrumento valido e reprodutivel de
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medicdo dos sintomas depressivos, baseando-se numa lista de 21 itens, no qual a gravidade
dos sintomas é classificada numa escala de 0 a 3 (Kendall et al, 1987). Alegando-se que um
excessivo nimero de itens avaliava a presenca de sintomas neurovegetativos, favorecendo o
sobrediagndstico de Depressdo em doentes com EM, foram desenvolvidas versbes curtas do
BDI com o objectivo de ndo incluir sintomas neuroldgicos relacionados com a doenga, entre
as quais o BDI-Fast Screen (BDI-FS), entretanto validado para doentes com EM (Benedict et
al, 2003).

Alicercado na conviccdo de que uma abordagem multifactorial serd mais util na
tentativa de uma compreensdo holistica da adaptacdo do individuo a EM, o projecto de
desenvolvimento de um instrumento multidimensional de avaliagdo do humor tem sido um
movimento crescente na investigacdo desta doenca (Wallin et al, 2006).

Existe tambem evidéncia de que a Depressdo Major surgida no ambito da EM ¢
diferente do mesmo disturbio, ndo complicado. O quadro clinico tipico desta Gltima — apatia,
sentimentos de culpa e inutilidade — € pouco vulgar em doentes com EM, predominando
sintomas/sinais como irritabilidade, preocupacéo e desencorajamento (Minden, 2000). A alta
frequéncia de irritabilidade foi também confirmada por outros estudos, com uma prevaléncia
aproximada de 50% (Feinstein & Feinstein, 2001). De acordo com Schubert & Foliart (1993),
doentes com EM apresentam, normalmente, sintomas depressivos com maior gravidade,

comparativamente a doentes com outras doencas neurologicas cronicas.

4.6.3 Impacto da Depressdao no doente com EM

Doentes com EM e Depressao apresentam maiores dificuldades cognitivas, incluindo

queixas mnésicas (Julian et al, 2007) e, de acordo com alguns estudos, tém uma performance
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inferior em testes neuropsicologicos relativamente aos doentes com EM nédo deprimidos
(Gilchrist & Creed, 1994).

A Qualidade de Vida € significativamente inferior nos doentes com EM deprimidos
relativamente aos ndo deprimidos, mesmo controlando varidveis como a incapacidade
neuroldgica e a fadiga (Amato et al, 2001).

O FAMS — Functional Assessment of Multiple Sclerosis — subdivide-se em seis
subescalas — bem-estar emocional, mobilidade, sintomatologia, satisfacdo geral, fadiga e bem-
estar familiar e social. A validade e reprodutiblidade da FAMS em doentes com EM ja foram
confirmadas. Ao compararem multiplos instrumentos de medicdo da Qualidade de Vida,
Nicholl et al (2001) concluiram que a FAMS proporcionaria a medida mais sensivel dos
dominios funcionais geralmente associados com uma diminui¢do da Qualidade de Vida nos
doentes com EM, susceptibilizando-os a ideacdo suicida. Esta avaliacdo pode efectuar-se
atraveés de outras escalas, universais/genéricas ou especificas de doenca, sendo o SF-36 e 0
Sickness Impact Profile (SIP) exemplos das primeiras e o Multiple Sclerosis Quality of Life
Instrument exemplo das segundas.

A Depressdo esta associada a consideravel morbilidade, contando com evidéncias que
sugerem que possa ser o factor individual com maior influéncia na Qualidade de Vida dos
doentes com EM, potenciando o impacto negativo que a prépria doenca neuroldgica ja
implica. O nivel de incapacidade neuroldgica, a fadiga e a reducéo da qualidade do sono tém
impacto sobretudo a nivel dos aspectos fisicos da Qualidade de Vida (Lobentanz et al, 2004).

A Depressdo afecta a capacidade funcional dos doentes com EM, promove a
degradacdo da sua rede social de apoio e induz uma diminuicdo da adesdo ao tratamento da
doenca neuroldgica de base (Mohr et al, 1997). O desemprego, €, também, frequente nestes

doentes, implicando, em 1/3 deles, uma diminuicdo do nivel de vida (Hakim et al, 2000;
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Roessler et al, 2004), estando ainda por clarificar um eventual papel que estas variaveis
possam desempenhar no surgimento da sintomatologia depressiva.

Apesar de ndo existir evidéncia acerca da influéncia do disturbio depressivo ou de
qualquer outra patologia psiquiatrica na evolucdo da EM, uma meta-analise recente registou
uma associagdo consistente entre acontecimentos de vida stressantes e exacerbacOes
subsequentes da EM (Mobhr et al, 2004).

Existe um outro conceito, o de Depressdo Subsindromatica, que se refere a um estado
mental caracterizado por pelo menos 3 dos sintomas que caracterizam a Depressdo Major e
que pode constituir o seu prenancio ou ser um factor de risco para recidiva nos doentes que
dela recuperam. Trata-se de um disturbio frequente em doentes com EM, constituindo um

factor de stress adicional para o doente e sua familia (Feinstein & Feinstein, 2001).

4.6.4 Depressao e Fadiga

Por ser um dos sintomas mais comuns em doentes com EM, descrito por 2/3 destes
como um dos trés principais sintomas no que concerne a interferéncia nas actividades de vida
diaria (Bakshi, 2003), mais de 30 escalas foram desenvolvidas para avaliacdo da fadiga. As
mais utilizadas sdo a Fatigue Severity Scale — FSS e a Modified Fatigue Impact Scale — MFIS
(Johnson, 2008).

A fadiga pode ser causada pelo proprio processo patogenico da EM — fadiga primaria
— 0u por outros problemas concomitantes, como insonia, infeccbes ou Depressdo — fadiga
secundaria. Como as causas de fadiga secundaria sdo geralmente susceptiveis de tratamento
especifico, é importante que o prestador de cuidados de saude distinga entre as duas variantes

aquando da avaliacdo e tratamento da fadiga (Johnson, 2008).
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A relacdo entre a Depresséo e a fadiga € um assunto controverso. Um dos estudos que
sugeriu a existéncia de uma relacdo forte entre as duas, ao separar as fadigas “mental”,
“fisica” e “total”’, concluiu que a Depressdo estaria mais fortemente relacionada com a
componente “mental” e ndo “fisica” da fadiga, através de um mecanismo patogénico
relacionado com a producéo de citocinas (Ford et al, 1998). Estudos posteriores confirmaram
esta relagdo e identificaram o nivel de incapacidade funcional e a sensacdo de desamparo
como factores preditivos. Sendo a Depressdo e a fadiga dois factores independentes
influenciadores da Qualidade de Vida (Janardhan & Bakshi, 2002), o tratamento daquelas €
importante no sentido da melhoria deste indice.

Os efeitos potenciais que o humor e a fadiga podem ter na cognicdo exigem atencao
redobrada durante a conducédo da avaliagdo neuropsicoldgica. Contrariando estudos antigos
que defendiam a inexisténcia de qualquer relacdo entre a fadiga, os disturbios cognitivos e a
Depresséo, estudos mais recentes sugerem que a fadiga mental e a reducéo da velocidade de
processamento da informacdo sdo caracteristicos da Depressdo (Schreurs et al, 2002). Foi
descrita a influéncia desta a nivel da performance nos testes cognitivos, nomeadamente nas
areas do processamento rapido da informacdo, memoria de trabalho e funcGes executivas.

Estudos acerca da Qualidade de Vida dos doentes com EM indicam que o efeito da
Depressdo no seu bem-estar ndo pode ser completamente entendido sem se considerar a
presenca e a gravidade da fadiga (Voss et al, 2002). Dado que tanto a Depressdo como a
fadiga podem, independentemente, afectar (Janardhan & Bakshi, 2002) e predizer (Amato et
al, 2001) a Qualidade de Vida, a definicdo da influéncia da Depressdo sobre o bem-estar dos
doentes com EM exige uma avaliacdo concomitante da fadiga.

Nesse sentido, a concepcdo de instrumentos que permitam retratar os efeitos da
Depressdo no bem-estar dos doentes com EM deve incluir itens ou escalas que avaliem a

fadiga, a funcdo cognitiva e a capacidade funcional. Além disso, escalas multidimensionais de
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avaliacdo da Qualidade de Vida devem incluir métodos para interpretacdo da interaccéo entre
Depressao, fadiga e cognicdo (Johnson, 2008). S6 assim os investigadores e os clinicos
poderdo obter um quadro abrangente acerca da dinamica da Qualidade de Vida nos doentes

com EM deprimidos.

4.6.5 Tratamento da Depressdo no doente com EM

Um estudo revelou que apenas um terco dos doentes com EM e Depresséo Major ou
pensamentos suicidas recebe tratamento apropriado (Feinstein, 2002).

N&o obstante a elevada prevaléncia de Depressdo Major em doentes com EM, existe
apenas um ensaio clinico aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo, acerca do
seu tratamento (Schiffer & Wineman, 1990). Ambos os grupos de doentes beneficiavam de
psicoterapia, sendo administrada, a um dos grupos, desipramina, grupo esse que revelou uma
melhoria do humor estatisticamente significativa quando comparado com o grupo que recebeu
placebo.

Apesar das limitacdes da literatura disponivel, como o reduzido tamanho das amostras
e a auséncia de dupla ocultacdo nos ensaios realizados, que obrigam a prudéncia na
interpretacdo da mesma, conclui-se que a medicacéo disponivel €, genericamente, efectiva no
tratamento da Depressao associada a EM (Gill & Hatcher, 2000).

Os farmacos antidepressivos utilizados em doentes com EM incluem os ISRS, os
Antidepressivos Triciclicos, os Inibidores da MAO e os Inibidores da Recaptacdo da
Serotonina e Noradrenalina, com especial relevancia para os dois primeiros grupos (Crayton
and Rossman, 2006).

Os ISRS sdo efectivos e provavelmente melhor tolerados, embora se registem alguns

efeitos secundarios problematicos, em particular a disfuncdo sexual, que pode ser induzida ou
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agravada em 45-78% dos doentes, que j& apresentam este sintoma pela evolucdo natural da
doenca neuroldgica (Mattson et al, 1995).

Né&o existe evidéncia que qualquer dos ISRS seja melhor no tratamento da Depresséo
na EM, mas a fluoxetina pode ser Gtil relativamente a alguns sintomas neurolégicos, bem
como a fadiga (Ameis & Feinstein, 2006).

Os doentes respondem aos Antidepressivos Triciclicos, mas os efeitos secundarios
anticolinérgicos limitam a sua utilizacdo, agravando as consequéncias da doenca neuroldgica
de base (Feinstein, 2004).

Em geral, a eficicia dos antidepressivos é compardvel entre classes e entre 0s
elementos de uma mesma classe. A escolha de um agente em particular dever-se-a basear nos
resultados obtidos em ensaios clinicos, seguranga, perfil de efeitos secundarios, custo e
preferéncia do doente. Os ISRS constituem uma boa opcdo inicial no ambito da
farmacoterapia, em razdo da sua eficacia, seguranca e tolerancia em doentes com EM. Antes
de uma determinada terapéutica farmacoldgica ser iniciada, os efeitos secundarios devem ser
discutidos com o doente e, posteriormente, monitorizados de forma regular.

A resposta ao tratamento deve ser avaliada através de uma escala de fécil
administracao, tal como a BDI ou a BDI-FS.

Embora os sintomas depressivos possam responder a farmacoterapia, esta nao resulta,
necessariamente, na sua remissdo total em todos os doentes com EM que a cumpram. Dadas
as caracteristicas clinicas da EM, os efeitos secundarios dos antidepressivos podem ser
particularmente incomodos nesta populacdo, conduzindo a taxas mais elevadas de ndo-adeséo
e cessacdo precoce do tratamento na pratica clinica. Assim, o desenvolvimento de métodos de
identificacdo de doentes com EM e sintomas particularmente responsivos a terapéutica
antidepressiva permitiria seleccionar aqueles com maior probabilidade de beneficiar da

mesma.
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Hé& dados que atestam o beneficio proporcionado pela psicoterapia, quer isoladamente,
quer como tratamento adjuvante a terapéutica farmacologica, no tratamento da Depressdo
surgida em doentes com EM (Ameis & Feinstein, 2006).

Os primeiros relatos presentes na literatura descrevem intervencoes, realizadas em
grupo, que procuravam melhorias a nivel do funcionamento psicossocial, ao incidir sobre
aspectos como a Depressdo, a Ansiedade, a compreensdo das limitagdes fisicas e a reducdo da
utilizacdo de servigos de satde (Bolding, 1960).

Diversos estudos de pequena dimenséo reportaram resultados positivos relativamente
ao uso da Terapia Cognitivo-Comportamental em doentes com EM e sintomas depressivos,
podendo esta ser, inclusivamente, tdo efectiva como a medicacdo (Mohr et al, 2001). Neste
sentido, foi desenvolvida uma nova estratégia pratica de psicoterapia em doentes com EM,
atraves de sessdes semanais administradas por via telefonica, o que melhora a acessibilidade
dos doentes, geralmente reduzida pela incapacidade fisica e flutuacdo sintomatica inerentes a
EM (Beckner et al, 2010).

A psicoterapia pode ser conduzida numa perspectiva de grupo ou individual, sendo
particularmente Util para a Depressdo menos grave ou, em casos mais graves, como adjuvante
dos antidepressivos. A Terapia Cognitivo-Comportamental concentra-se na activacéo
comportamental, no sentido de promover a realizacdo de actividades agradaveis e a interaccao
social, e na reestruturacdo cognitiva, procurando identificar e modificar pensamentos e
crencas mal-adaptativos associados a Depressao (Larcombe & Wilson, 1984).

Foram reportadas, nos grupos sujeitos a este tratamento, reducgdes significativas nos
indices de Depressao e Ansiedade e o reforco do coping centrado no problema, demonstrando
um esforco activo para alterar uma situacdo stressante, através de modificacGes no ambiente,

no proprio doente ou no agente indutor.
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Outras modalidades de psicoterapia viram, entretanto, a sua eficacia comprovada no
tratamento da Depresséo em doentes com EM. Num estudo realizado por Mohr et al (2001),
comparou-se a eficacia da Terapia Cognitivo-Comportamental, Terapia de Grupo Expressiva
e do antidepressivo sertralina. Reducdes significativas na sintomatologia depressiva foram
verificadas nos trés grupos de tratamento, contudo, a Terapia Cognitivo-Comportamental e a
sertralina protagonizaram redugdes mais acentuadas, diferindo dos resultados obtidos na
populacdo em geral, em que todas as opcOes de tratamento para a Depressdo sé@o
genericamente consideradas de igual eficacia. Esta discrepancia reforca a hipOtese de a
Depressdo nos doentes com EM ser etiologicamente diferente da Depressdo na populagdo em
geral (Mohr & Goodkin, 1999).

Em lugar da adopcdo de um modo particular de psicoterapia como gold standard para
doentes com EM e Depresséo, foi sugerida uma abordagem mais integrada (Minden, 1992). O
autor propde uma alternancia entre modalidades terapéuticas, consoante as necessidades
concretas do doente numa determinada altura, adaptando, assim, de uma forma
individualizada, a duracdo do tratamento e a eventual necessidade de farmacoterapia

adjuvante.

Alternativas terapéuticas

Na populacdo em geral, cerca de 70% dos doentes com Depressdo Major respondem a
um regime com um antidepressivo adequado. Para 0os que ndo respondem S&o necessarias
abordagens alternativas. Estudos na populacdo em geral mostraram que o exercicio fisico
regular efectivamente reduz a Depressdo (Brosse et al, 2002), resultado similar ao obtido
numa populacdo de doentes com EM. Embora o exercicio fisico ndo tenha, ainda, sido
objectivamente estudado como uma op¢ao terapéutica para a Depressdo no contexto da EM,

sdo conhecidos os seus efeitos benéficos nestes doentes, incluindo melhorias do humor, dor,
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fadiga, Qualidade de Vida, desempenho sexual e funcionamento psicossocial (Petajan et al,
1996).

A Terapia Electroconvulsiva (ECT) pode ser Gtil em pacientes que ndo respondem a
medicacdo ou psicoterapia ou que, pela gravidade da sua sintomatologia, ndo possam esperar
que estas facam efeito. Parece haver, contudo, um risco de cerca de 20% de despoletar um
surto de EM e a presenca de leses cerebrais activas na RM antes do tratamento é um factor
de risco potencial para a recaida neuroldgica ap6s ECT (Mattingly et al, 1992). Os mesmos
autores equacionaram também a hipdtese de a ECT deteriorar a condi¢cdo neuroldgica do
doente através da alteracdo do nimero e tamanho das placas a nivel do SNC.

Por norma, numa situacéo de faléncia da terapéutica médica, a duracéo do tratamento,
a dose utilizada e a adesdo ao mesmo devem ser reavaliados. Em alternativa, e apés
confirmacdo daqueles parametros, o prestador de cuidados de salde deverd rever o

diagnostico e excluir potenciais causas de quadros clinicos indistinguiveis de Depressao.

5. Efeitos psicopatologicos do tratamento da EM

As diversas abordagens farmacoldgicas utilizadas no tratamento da EM podem ter
efeitos a nivel psicopatoldgico.

Os corticosteroides sdo utilizados em altas doses, durante curtos periodos de tempo,
para tratamento dos surtos de EM. Estudos epidemiol6gicos sugeriram a associacdo a efeitos
colaterais neuropsiquiatricos em cerca de 5 a 8% dos doentes (Kershner & Wang-Cheng,
1989), incluindo aumento da energia, diminuicdo da necessidade de repouso, instabilidade do
humor, euforia e humor deprimido (Minden et al, 1988).

Aproximadamente 75% dos casos de efeitos secundarios neuropsiquiatricos

decorrentes da corticoterapia encaixam-se num perfil afectivo, particularmente Mania e/ou
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Depressdo, estando os sintomas psicOticos, nomeadamente as alucinagGes, presentes em
metade destes. Quadros de Hipomania ou Mania e sintomas depressivos podem ocorrer apos a
administracdo inicial de corticosterdides, em casos de terapéutica prolongada ou com a
descontinuacdo da mesma (Naber et al, 1996). O tratamento dos efeitos secundarios
neuropsiquiatricos envolve a reducdo da dose de corticosterdide e a administragdo
concomitante de medicacdo antidepressiva ou antipsicética para alivio sintomatico (Sirois,
2003).

Quanto as terapéuticas modificadoras da doenca aprovadas para a EM, o acetato de
glatirdmero ndo foi associado a quaisquer efeitos neuropsiquiatricos (Goldman Consensus
Group, 2005).

Ja os dados referentes ao risco neuropsiquiatrico decorrente da administracdo de
interferdo-beta sdo divergentes. Diversos ensaios clinicos reportaram um aumento da
incidéncia de Depressao nos doentes durante os primeiros 2 a 6 meses de tratamento, quer
com interferdo beta-1a (Mohr et al, 1999), quer beta-1b (Neilley et al, 1996). Ainda nao foi
estabelecido qual o melhor tratamento para a Depressdo que, eventualmente, ocorra durante a
terapéutica com interferdo beta. Mediante este diagndstico, a interrupcdo do tratamento néo é
considerada a opc¢do preferencial, devendo recorrer-se a farmacoterapia ou psicoterapia
especificas (Feinstein, 2000). Outros sintomas neuropsiquiatricos incluindo ansiedade,
disforia, anedonia, fadiga, anorexia e lentiddo motora e cognitiva geralmente aparecem apos
muitos meses de tratamento e persistem até que este termine, ao contrario dos sintomas “flu-
like”, de aparecimento precoce e atenuacdo gradual.

Outros ensaios controlados aleatorizados concluiram que a Depressdo ndo é um efeito
do tratamento com interferdo, ndo ocorrendo aumento dos sintomas depressivos com a sua

utilizacdo (Patten & Metz, 2002).
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Na auséncia de consenso acerca dos efeitos da terapéutica modificadora de doenca,
aceita-se que o mais relevante factor preditivo de Depresséo apds o tratamento € a presenca da
mesma antes do tratamento, ou seja, a presenga de “sintomas depressivos basais” constitui o
mais forte indicador do aparecimento de Depressdo no follow-up (Feinstein, 2000; Feinstein
et al, 2002). Perante os resultados contraditérios acerca de eventuais efeitos
neuropsiquiatricos, Feinstein (2000) advoga que, neste momento, ndo se pode retirar
conclusdes definitivas sobre o impacto que as terapéuticas modificadoras da doenca tém sobre
0 humor dado que, até ao momento, nenhum estudo as isolou da complexa matriz de factores
genéticos, psicologicos, sociais e relacionados com a propria doenca neuroldgica,
presumivelmente envolvidos na etiologia da Depressdo nos doentes com EM. Dada a elevada
prevaléncia de Depressdo nestes doentes, paineis de especialistas recomendaram que 0S
doentes sejam elucidados acerca da natureza da Depresséo e, regularmente, durante o curso da
terapéutica com interferdo, seja feita uma avaliacdo da severidade de eventuais sintomas
depressivos (Lublin et al, 1996). Doentes com uma histéria de Depressdo, prestes a iniciar
tratamento com interferdo, devem receber um antidepressivo serotoninérgico e ser

monitorizados regularmente em busca de sintomas depressivos (Stoudemire, 1999).

6. “The Goldman Consensus statement on Depression in Multiple Sclerosis”

Em Janeiro de 2002, a National Multiple Sclerosis Society reuniu, em Nova lorgue,
um painel de especialistas para discutir a importancia dos disturbios depressivos no ambito da
EM. Foram analisados os estudos mais recentes acerca dos aspectos epidemioldgicos,
neurobioldgicos e terapéuticos dos distlrbios depressivos em populacdes de doentes com EM,
confirmando-se a alta incidéncia desta comorbilidade, o seu impacto negativo na Qualidade
de Vida dos doentes com EM e a necessidade de massificar o seu diagndstico e tratamento.

Assim, o Goldman Consensus Conference Study Group (2005) publicou recomendacdes no
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sentido de melhorar o screening, diagnostico e tratamento dos distUrbios depressivos em
doentes com EM. Entre elas consta a utilizagdo do BDI, com uma pontuagéo de cut-off de 13,
no sentido de diagnosticar uma Depresséo clinicamente significativa.

O Goldman Consensus Group (2005) sublinhou, igualmente, o deficitario
funcionamento cognitivo, a maior abstinéncia laboral, a menor Qualidade de Vida destes
doentes e a menor probabilidade de adeséo a proposta terapéutica para a doenca neuroldgica,
quando comparados com os doentes com EM sem Depressdo. Com base em dados empiricos,
este grupo de trabalho concluiu que a Terapia Cognitivo-Comportamental e a medicacéo
antidepressiva sdo igualmente eficazes no tratamento de doentes com EM deprimidos,
recomendando uma utilizacdo adaptada a cada doente, eventualmente combinando ambas as

modalidades de tratamento (Goldman Consensus Group, 2005).
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7. Conclusdo

O presente trabalho demonstra que a sobrecarga que a comorbilidade psicopatoldgica
confere aos doentes com EM é substancial, particularmente no que concerne a Depressao,
comum nestes doentes, independentemente do nivel de incapacidade fisica.

A Depressdo tem sido, por isso, o disturbio psiquiatrico mais estudado entre 0s
doentes com EM, havendo um niimero reduzido de estudos rigorosos acerca da prevaléncia e
impacto de outras manifestacdes psicopatoldgicas nestes doentes. Esta limitacdo deriva de
problemas metodoldgicos, como a dificuldade em definir consensualmente os critérios de
diagnostico de uma determinada entidade psicopatologica, enviesando a avaliacdo da real
prevaléncia deste tipo de comorbilidade no ambito da EM.

Verifica-se que existem diversas variaveis demograficas que se relacionam com o
diagnostico e o tratamento da comorbilidade psiquiatrica em doentes com EM. A condigéo
socio-econdmica mais baixa associa-se a um risco aumentado de o doente apresentar, ao
longo da vida, Depresséo ou outro distdrbio psicopatologico e de revelar sintomas depressivos
moderados sem receber o diagndstico apropriado.

A etiologia das manifestacdes psicopatologicas no ambito da EM é multifactorial,
associada a lesdes desmielinizantes focais em localizacGes cerebrais estratégicas, evidéncia
corroborada pela maior incidéncia de psicopatologia em doentes com lesdes cerebrais
relativamente aqueles com lesGes somente na espinhal medula, alteracdes imunoldgicas,
factores de stress psicossocial e estratégias de coping inadequadas. Apesar de inUmeros
estudos descortinarem associacdes entre a localizacdo de determinadas lesdes cerebrais,
identificadas por RM, e distarbios psicopatoldgicos, esta relacdo causal ndo estad
completamente definida, sendo as localizacdes frontal e temporal as mais frequentemente

associadas a psicopatologia quando atingidas por lesdes desmielinizantes.
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Distarbios afectivos e do humor causam enorme sofrimento e uma disrupcdo
significativa dos meios familiar, laboral e social dos doentes com EM. A identificacdo,
diagnostico e tratamento destes distarbios tém um enorme impacto na Qualidade de Vida dos
doentes.

Apesar do desenvolvimento de ferramentas reprodutiveis e de uso prético para o
diagndstico de Depressdao nos doentes com EM, e da recomendacdo por painéis de
especialistas no sentido do screening de rotina de Depressdo Major nestes doentes, essa
pratica ainda ndo foi adoptada em larga escala. Assim, a comorbilidade psicopatolégica,
particularmente a Depressdo, tem sido votada ao subdiagndstico e subtratamento nos doentes
com EM. Além disso, com demasiada frequéncia, a proposta terapéutica ndo € adequada,
mesmo quando o diagnostico correcto é estabelecido.

A relativa escassez de dados empiricos solidos acerca dos tratamentos preconizados
para os disturbios psicopatolégicos no ambito da EM é transversal a todos eles, qualquer que
seja a forma de apresentacdo. A investigacdo nesta area é ainda embrionaria, contudo, os
primeiros resultados sdo encorajadores, sugerindo a existéncia de tratamentos eficazes, em
especial nos disturbios do afecto e do humor.

Face a literatura disponivel, a utilizacdo de terapéuticas farmacoldgicas e o recurso a
psicoterapia s@o de utilidade clinica. Assim, a melhor estratégia passa pela identificacdo dos
sintomas-alvo em cada doente e, apds explicacdo das diversas opcdes de tratamento, o clinico
deverd escolher uma abordagem terapéutica baseada na preferéncia do doente,
individualizada, eventualmente consistindo numa combinacdo de ambas as opcdes
mencionadas. Devera existir imediata disponibilidade, por parte do prestador de cuidados de
salde, para iniciar terapéutica farmacologica, sustentada na utilizacdo dos diversos
instrumentos de auxilio a tomada de decisdo e realizando previamente a avaliacdo da

gravidade da sintomatologia. A monitorizacdo com BDI, BDI-FS ou uma ferramenta similar
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de avaliacdo devera ser realizada 4-6 meses apds o inicio do tratamento e periodicamente ap0s
1SSO.

Pacientes com sintomatologia severa, antecedentes psiquiatricos, abuso de substancias,
faléncia da resposta ao tratamento apropriado, ideacdo suicida ou comportamento auto-
agressivo devem ser imediatamente referenciados para uma consulta de Saiude Mental e
atentamente monitorizados, o0 que destaca a importancia do reconhecimento imediato destes
distarbios, da estratificacdo do seu risco e de uma actuacdo em conformidade.

Assim, com os tratamentos actualmente disponiveis, eficazes e relativamente bem
tolerados, podemos reduzir o sofrimento e o prejuizo relacional e profissional que resultam da
Depresséo. O tratamento das manifestacfes psicopatoldgicas aumenta a capacidade funcional,
melhora a percepgdo que os doentes tém de si mesmos, das suas vidas e da eficacia dos
servicos de saude e aumenta a adesé@o ao tratamento da EM.

E importante que os médicos se familiarizem com os distdrbios comportamentais
associados a EM, viabilizando, em cada caso, a realizacdo do diagnéstico correcto,
indispensavel a instituicdo do tratamento mais adequado. Este ira proporcionar ganhos na
Qualidade de Vida e eficacia do tratamento da doenca neuroldgica, dado que a presenca de
psicopatologia pode ter efeitos deletérios no proprio processo de doenca e deteriorar o
mecanismo de coping que o doente desenvolve face a sua incapacidade fisica.

O presente trabalho conclui ainda que os Psiquiatras deverdo incluir a Esclerose
Multipla no diagndstico diferencial de doentes com sintomas atipicos ou de inicio tardio,
“sindrome cerebral organico”, resposta atipica ao tratamento padréo ou alteragdes cognitivas.
Por outro lado, ao enfatizar a associacdo entre quadros clinicos psiquiatricos e a EM, uma
doenca eminentemente neuroldgica, mostra que a divisdo historica que se estabeleceu entre as
duas areas €, em certa medida, limitativa, exigindo-se, neste caso, para uma pratica clinica

efectiva, um trabalho partilhado entre o Neurologista e 0 Psiquiatra.
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8. Perspectivas Futuras

Os estudos neuropsiquiatricos no contexto da EM tém-se focalizado habitualmente
num Gnico sintoma, sinal ou diagndstico e, no ambito da sua investigacdo, tém utilizado
instrumentos ndo desenvolvidos especificamente para aplicacdo em doentes neuroldgicos.
Tém-se, igualmente, reportado a pequenas amostras de doentes e baseado em analises
retrospectivas de listagens pré-estabelecidas de sintomas ou manifestacbes psiquiatricas.
Torna-se, assim, necessaria investigacdo adicional, recorrendo a avaliagdes prospectivas com
instrumentos multi-sintomas, desenvolvidos para aplicacdo no contexto de distarbios
neuroldgicos com manifestacdes neuropsiquiatricas. E necessario estabelecer um conjunto de
instrumentos validos e reprodutiveis para o diagnéstico dos distdrbios psicopatolégicos e para
a conducdo de ensaios clinicos. A investigacdo a produzir devera também passar pela
realizacdo de estudos de base populacional, com amostras de grande tamanho, no sentido de
determinar a real prevaléncia dos disturbios psicopatoldgicos em doentes com EM.

Visando combater o subdiagndstico e subtratamento inerentes a comorbilidade
psicopatoldgica nos doentes com EM, a implementacdo, no contexto clinico, de instrumentos
praticos de diagndstico de entidades psicopatoldgicas devera tornar o screening periédico de
disturbios do humor e do eventual risco de suicidio nestes doentes um procedimento de rotina
na sua avaliacdo, quer nos cuidados de saude primarios, quer especializados. O facto de,
contrariamente a outros aspectos da EM, a psicopatologia a esta intrinseca ser tratavel e uma
causa de morte potencialmente prevenivel, torna o screening rotineiro do humor do doente,
numa perspectiva de continuidade do seu seguimento, um procedimento clinicamente muito
rentavel, devendo ocorrer, pelo menos, anualmente. A divergéncia dos dados disponiveis e a

auséncia de consenso acerca do hipotético aumento do risco de efeitos neuropsiquiatricos
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resultantes da propria terapéutica farmacoldgica para a EM, nomeadamente em relacdo ao
interferdo, reforcam a importancia do screening periédico na deteccdo de manifestacdes
psicopatoldgicas nestes doentes. A prépria avaliacdo da eficacia do tratamento da EM devera
contemplar a medicéo da capacidade funcional e da Qualidade de Vida do doente, nas suas
dimensdes fisica, mental e social.

Relativamente poucos estudos, até a data, investigaram as correlacdes estruturais das
alteragBes comportamentais em doentes com EM, néo tendo sido possivel delinear conexdes
clinico-patoldgicas directas ou inequivocas. Trata-se, contudo, de uma area de investigacdo
muito promissora e é possivel que o conhecimento da ligacdo entre lesdes a nivel cerebral e
alteracdes do humor seja reforcado com novas técnicas imagioldgicas mais sensiveis, novas
sequéncias de RM, fornecedoras de informacao adicional acerca da composicdo das lesdes e
da integridade estrutural da substancia branca.

Por outro lado, o esclarecimento das alteragdes imuno-endocrinas implicadas na
fisiopatologia da EM e do seu efeito no humor destes doentes podera abrir novas perspectivas
terapéuticas.

Embora os tratamentos farmacologicos-padrdo e a psicoterapia sejam genericamente
eficazes nos distdrbios do humor em doentes com EM, tal como o sdo para os outros doentes,
a identificacdo de novos alvos terapéuticos e o desenvolvimento de novos farmacos poderao
viabilizar algoritmos de tratamento mais especificos, dirigidos e eficazes. As novas linhas de
investigacdo para uma farmacoterapia mais adaptada a doenca neurologica de base poderao
passar pelo esclarecimento do eventual beneficio que os doentes com EM recolhem dos
efeitos secundarios anti-inflamatorios do tratamento com farmacos psicotropicos. O crescente
conhecimento acerca dos neurotransmissores envolvidos na regulacdo do humor e na

fisiopatologia da EM permitira explorar diferentes op¢des de tratamento.
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Dada a elevada prevaléncia dos distarbios do humor nos doentes com EM,
investigacdo adicional deverd ser realizada no sentido de esclarecer as suas repercussdes
econdmicas e sociais, particularmente ao nivel do emprego, rendimentos e Qualidade de Vida,
uma vez que, conjuntamente com a maior vulnerabilidade a psicopatologia, poderdo acentuar
a dificuldade que os doentes com EM sentem no acesso aos cuidados de salde.

Tratando-se de uma doenca crénica, de curso e progndstico imprevisiveis em cada
doente, atingindo, sobretudo, adultos jovens e podendo traduzir-se em incapacidade fisica e
cognitiva acentuadas, bem como em sintomatologia psiquidtrica e comportamento
socialmente inaceitavel, a EM é um potencial factor de stress introduzido na vida familiar do
doente. Os familiares do doente tornam-se os prestadores de cuidados, desencadeando uma
resposta multidimensional aos factores de stress fisico, psicoldgico, emocional, social e
financeiro associados a experiéncia de prestacdo de cuidados, o que os coloca sob um risco
acrescido de Depressao e diminuicdo da Qualidade de Vida. O reconhecimento precoce desta
sobrecarga é importante na determinacéo das intervencfes apropriadas, procurando apoiar 0s
familiares do doente, manter o seu bem-estar e evitar o isolamento social. A avaliacdo da
situacdo dos prestadores de cuidados permite melhorar a condi¢cdo de saude, ndo sO destes,

mas também dos préprios doentes com EM, um aspecto a explorar em estudos futuros.
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