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Resumo

A esclerose multipla (EM) é uma doenca neurodegenerativa cronica, inflamatéria e
autoimune, caracterizada pela desmielinizagcdo do SNC (Oreja-Guevara et al., 2019). A
doenca manifesta-se tipicamente em jovens adultos e pode resultar em incapacidade
fisica, comprometimento cognitivo e reducdo da qualidade de vida (McGinley et al.,
2021). Diversos fatores podem ter impacto no desempenho cognitivo dos doentes e
devem ser considerados na avaliagdo e gestdo das alteragdes neuropsicoldgicas,
nomeadamente, a depressdo, a ansiedade e a fadiga (Portaccio & Amato, 2022). O
presente estudo teve como objetivo principal explorar se estas trés varidveis exercem
influéncia direta sobre o desempenho cognitivo, especificamente na memoria € na
velocidade de processamento. Desta forma, foi analisada uma amostra de 242 doentes do
Centro Hospitalar Universitario de Sao Jodo (CHUSJ) diagnosticados com Esclerose
Multipla Recorrente-Remitente. Os resultados revelam que a fadiga e a depressao
mostram uma associac¢ao significativa com o comprometimento cognitivo, especialmente
na velocidade de processamento. Em contrapartida, ndo foi identificada uma relagao
estatisticamente significativa entre a ansiedade e o comprometimento cognitivo. Contudo,
existe uma forte correlagdo entre as variaveis fadiga, depressao e ansiedade. A idade e a
escolaridade desempenham um papel importante no desempenho cognitivo. Dada a
prevaléncia de comprometimento cognitivo nos individuos com EM, recomenda-se a
realizagdo neuropsicologica precoce € anual, com vista a tomar medidas preventivas de
um declinio mais acentuado e consequentemente melhorar a qualidade de vida dos

doentes.

Palavras-Chave: Esclerose Multipla Recorrente-Remitente; Neuropsicologia; Fungao
Cognitiva; Memoria; Velocidade de Processamento de Informacdo; Fadiga; Depressdo;
Ansiedade.



Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, neurodegenerative, inflammatory, and
autoimmune disease characterized by demyelination of the central nervous system (CNS)
(Oreja-Guevara et al., 2019). This condition typically manifests in young adults and can
result in physical disability, cognitive impairment, and a diminished quality of life
(McGinley et al., 2021). Several factors can impact cognitive performance in patients and
should be considered in the assessment and management of neuropsychological
alterations, particularly depression, anxiety, and fatigue (Portaccio & Amato, 2022). The
primary objective of this study is to explore whether these three variables exert a direct
influence on cognitive performance, specifically in terms of memory and processing
speed. To this end, a sample of 242 patients diagnosed with Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis at the Sao Joao University Hospital Center (CHUSJ) was analyzed. The results
indicate that fatigue and depression show a significant association with cognitive
impairment, particularly in processing speed. Conversely, no statistically significant
relationship was found between anxiety and cognitive impairment. However, there is a
strong correlation among the variables of fatigue, depression, and anxiety. Age and
education also play an important role in cognitive performance. Given the prevalence of
cognitive impairment in individuals with MS, early and annual neuropsychological
assessments are recommended to implement preventive measures against more

pronounced decline, ultimately improving patients quality of life.

Keywords: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis; Neuropsychology; Cognitive

Function; Memory; Information Processing Speed; Fatigue; Depression; Anxiety.
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Introducio

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenga inflamatoria cronica do sistema nervoso
central (SNC), heterogénea e de presumivel etiologia autoimune (Baecher-allan et al.,
2018), com uma evolugdo clinica imprevisivel (Miller et al., 2016). Além da sua natureza
inflamatéria, a EM ¢é também considerada uma doenga desmieclinizante ¢

neurodegenerativa do SNC (Benedict et al., 2020).

Embora os fatores desencadeantes da EM permanegam desconhecidos, a sua
patogénese ¢ mais bem explicada por um modelo multifatorial que envolve influéncias
de fatores genéticos, epigenéticos e infeciosos, nutricionais, climaticos e outros fatores
ambientais. Entre estes, destacam-se a infecdo pelo virus Epstein Barr (VEB), niveis
baixos de vitamina D, tabagismo, obesidade na adolescéncia e trabalho por turnos
noturnos (Baranzini & Oksenberg, 2017). A interacdo entre os fatores mencionados
resulta na perda da resposta imunoldgica e consequente ataque autoimune ao sistema

nervoso (Olsson et al., 2016).

A EM afeta 2,3 milhdes de pessoas em todo o mundo (Haki et al., 2024; Ramirez et
al., 2021), sendo duas vezes mais comum no sexo feminino. Tipicamente, esta doenca
manifesta-se em jovens adultos entre os 20 e os 50 anos de idade, com um pico de
incidéncia aos 30 anos, embora existam casos na infancia ou em idades mais avangadas

(Milo et al., 2010).

O curso clinico da EM pode ser diferenciado pela historia da doenga, pela progressao
da incapacidade irreversivel e pela presenca ou auséncia de recaidas agudas (surtos) da
doenca. Foram identificados quatro padrdes evolutivos de EM: sindrome clinicamente
isolada (SCI), EM recorrente-remitente (EMRR), EM secundaria progressiva (EMSP) e

EM primaria progressiva (EMPP) (Ramirez et al., 2021).
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Embora a evolug¢ao clinica da EM varie consideravelmente entre os doentes, a grande
maioria (83%) ¢ diagnosticada com EMRR (Weinstock & Benedict, 2022). De acordo
com Sa (2023, p.147), esta tem uma evolucao inicial caracterizada por episodios agudos
de sinais e sintomas neuroldgicos (surtos) que se sucedem no tempo com periodicidade
variavel — em média, um episdédio em cada dois anos. A frequéncia de surtos tende a
diminuir a medida que a doenga evolui. Estes sinais e sintomas instalam-se ao longo de
dias e estabilizam em cerca de quatro semanas, regredindo depois total ou parcialmente.
A persisténcia de sinais e sintomas residuais de um surto por mais de seis meses sdo,

contudo, indicativos de que ficardo defeitos neurolodgicos permanentes.

A medida que os anos passam, vai-se somando incapacidade e os surtos vdo se
tornando menos frequentes (S4, 2023, p.147). Aproximadamente 80% dos doentes entra
numa fase progressiva (EMSP) uma a duas décadas apds o diagnostico (Dendrou et al.,

2015).

Um curso progressivo refere-se ao declinio da capacidade neurologica,
independentemente dos surtos. O comprometimento cognitivo pode desenvolver-se
insidiosamente e progredir de forma gradual, ou piorar abruptamente durante os surtos,
embora este declinio rapido tenha sido documentado apenas nos ultimos anos (Benedict

et al., 2020).

Sendo a EM uma doenca na qual existem multiplas lesdes aleatoriamente
disseminadas, € natural que os sinais e sintomas dos surtos seja muito variada (Sa, 2023,
p.148). Contudo, as manifestacdes clinicas mais frequentes e sugestivas de EM incluem
fraqueza motora, ataxia, diplopia, sintomas sensoriais, disfun¢do cognitiva, depressao,
fadiga, disfun¢do sexual, espasticidade, neurite oOtica, disfuncdo da bexiga, obstipagdo,

ansiedade, fendmeno de Lhermitte e sintomas paroxisticos (Haki et al., 2024).
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O diagnostico definitivo de EM pressupde demonstrar a existéncia de lesdes da
substancia branca do SNC disseminadas no espago e no tempo. Para tal, ¢ necessario
recorrer a elementos clinicos (histéria de multiplos episddios e exame neurologico,
revelando alteracdes no SNC), conjugados com dados paraclinicos complementares,
como a RM. O diagnoéstico nao devera ser formulado sem um episddio clinico sugestivo

de surto (S4, 2023, p.149-150).

O comprometimento cognitivo ¢ comum na EM com uma prevaléncia de 50-60%
(Meca-Lallana et al., 2021) e estd presente durante todas as fases da doenga e em todos
os fendtipos (Messinis et al., 2019). Pode estar presente em fases iniciais da doenca
(Amato et al., 2016) e nas formas assintomaticas como acontece com a Sindrome
Clinicamente Isolada. A presen¢a de défice cognitivo no momento do diagnostico desta
patologia ¢ considerada um marcador de mau prognoéstico (Meca-Lallana et al., 2021) e
parece preceder o aparecimento de anomalias estruturais na RM, podendo servir como

um indicador precoce da atividade da doenga (Kalb et al., 2018).

Os dominios cognitivos mais frequentemente afetados na EM dizem respeito a
velocidade de processamento de informagdo e a memoria de trabalho (Lisak et al., 2021).
Segundo a definicdo que parece ser a mais genérica e aplicavel a diferentes teorias
(Cowan et al.,, 2017), a memoria de trabalho ¢ um sistema que inclui diferentes
subsistemas. Este sistema retém temporariamente uma quantidade limitada de
informagdo, mantendo-a facilmente acessivel para que possa ser rapidamente recuperada
e utilizada em tarefas cognitivas em curso (Adams et al., 2018). Quando os dominios
supramencionados estdo comprometidos, ambos contribuem para a diminuicdo da
capacidade de reter informacgdo e afetam a memoria a curto prazo. Desta forma, a
capacidade de aprendizagem ¢ diminuida, o que frequentemente torna necessaria a

repeti¢do de informacao (Lisak et al., 2021).
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Outros problemas ao nivel cognitivo incluem o comprometimento da fluéncia verbal
e do funcionamento executivo (Langdon, 2010), que estdo relacionados com a dificuldade
na resolu¢do de problemas e no planeamento de tarefas, como iniciar uma acao e alcangar
um objetivo. A atencdo sustentada também ¢ prejudicada, assim como a capacidade de
realizar multiplas tarefas. Além disso, o processamento visuoespacial ¢ afetado, o que

resulta em dificuldades na orientagdo espacial (Lisak et al., 2021).

A EM ¢ uma doenca extremamente imprevisivel com progndstico dificil de
estabelecer individualmente. A incapacidade resulta quer no defeito cumulativo
proveniente das sequelas dos sucessivos surtos, quer, sobretudo, da evolugao progressiva,
a qual, na grande maioria dos casos, irda determinar a severa incapacidade que estes
doentes poderdo vir a experimentar (Sa, 2023, p.149). Em alguns casos, as alteracdes
cognitivas podem ser relativamente ligeiras e facilmente compensadas, enquanto outras
podem afetar significativamente diferentes aspetos da vida dos doentes com EM (Kalb et
al., 2018; Sumowski et al., 2018), sendo de extrema importancia a dete¢do precoce para

melhorar o progndstico.

Neste sentido, ¢ recomendada a realizagdo de avaliagdes neuropsicologicas
periddicas, com o objetivo de proporcionar ao doente informagdo sobre quaisquer
alteragdes cognitivas ao longo do curso da doenga, sejam estas relacionadas com a
progressdo da doenga ou de recaidas cognitivas (Pardini et al., 2014). Estas avaliagdes
fornecem informagdo prognostica que € essencial para a selecdo de um tratamento
modificador da doenga adequado, uma vez que o comprometimento cognitivo ¢ um fator
de mau prognoéstico, com possivel impacto negativo na adesdo ao tratamento. Além disso,
informar o paciente e os seus familiares ou cuidadores sobre a presenga deste
comprometimento cognitivo pode ajudar a esclarecer duvidas e facilitar a adaptacdo

social, laboral e sociofamiliar. A avaliagdo também permite planear uma intervencao
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terapéutica precoce, como a reabilitagdo cognitiva e/ou o fortalecimento da reserva

cognitiva (Meca-Lallana et al., 2021).

De acordo com Kalb et al (2018), na avaliacdo e gestdo do comprometimento
cognitivo, deve considerar-se uma variedade de fatores que sao conhecidos por impacta-
lo, uma vez que a gestdo adequada desses fatores pode potencialmente melhorar o

desempenho cognitivo.

Os sintomas como a ansiedade, a depressdo, a fadiga e a incapacidade sdo
frequentemente prevalentes nos doentes com EM (Ballegooijen et al., 2022) e podem
agravar ainda mais o estado cognitivo, embora ainda ndo esteja estabelecida uma relagdo
causal (Kalb et al., 2018; Morrow et al., 2016). Estes fatores tém um impacto consideravel

nas atividades diarias e na qualidade de vida dos doentes.

De acordo com uma meta-andlise que incluiu 87.756 doentes com EM, a prevaléncia
de depressao foi de 30,5% e a de ansiedade foi de 22,1% (Boeschoten, 2017), valores que
sao pelo menos trés vezes superiores aos encontrados na populagdo em geral (Morrow et

al., 2016).

Além disso, foi descrito que nos doentes com EMRR hd uma maior incidéncia de
sintomas de depressao e ansiedade durante ou logo apds os surtos da doenga. Embora, na
EM, seja dificil diferenciar entre o humor deprimido como uma reagdo face a doenca
potencialmente incapacitante € o humor deprimido associado a inflamacdo e

autoimunidade que caracteriza a doencga (Ferreira et al., 2021).

E mais provavel que o impacto da depressio no desempenho cognitivo esteja
presente quando a depressdo se situa no intervalo moderado a grave em doentes com EM

(Morrow et al., 2016).
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Outros estudos revelam que tanto a depressdo como a ansiedade levam os doentes
com EM a terem uma percec¢do mais negativa do seu grau de comprometimento cognitivo

(Akbar et al., 2011; Kalron et al., 2018).

Relativamente a fadiga, esta ocorre em 70-80% dos doentes e ¢ considerada um dos
sintomas mais prevalentes e incapacitantes em todas as fases da doenga (Miller et al.,
2016). De acordo com a literatura atual, a fadiga ¢ definida como um cansago mental e/ou
fisico, fraqueza ou exaustdo, sendo considerado um sintoma puramente subjetivo e, como
tal, muitas vezes ndo ¢ facilmente distinguivel de outros sintomas semelhantes (Penner &
Paul, 2017). No entanto, a caraterizacao da fadiga ¢ avaliada através de questionarios
padronizados, que podem ajudar a determinar o impacto da fadiga na vida quotidiana dos

doentes (Penner & Paul, 2017).

Existem alguns dados, provenientes de pequenos estudos transversais, indicadores de
que a fadiga, juntamente com a ansiedade e a depressao podem influenciar negativamente
a fungdo cognitiva em doentes com EM (Messinis et al., 2019). Por exemplo, a depressao
e a ansiedade parecem agravar a memdria, reduzir a velocidade de processamento de
informacao e afetar o funcionamento executivo (Hughes et al., 2017), tal como acontece

com a populacdo em geral (Morrow et al., 2016).

Além disso, os doentes relatam problemas de sono, especialmente aqueles que
também sofrem de depresséo, fadiga ou dor, tendem a experimentar maiores dificuldades
cognitivas (Hughes et al., 2017), nomeadamente na memdria visual e verbal, fungdes
executivas, atencdo, velocidade de processamento e memdria de trabalho (Kalb et al,
2018). Outros estudos também observaram que niveis mais elevados de ansiedade
estavam associados a uma menor memoria de trabalho e aprendizagem verbal

(Ballegooijen et al., 2022).
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Contudo, ndo existe consenso na literatura face ao impacto da fadiga, ansiedade e
depressdo na funcao cognitiva. No estudo de Bol et al (2010), ndo se verificou impacto
da fadiga na velocidade de processamento de informacao, atencdo, memoria e fungdes
executivas. Uma possivel explicacdo para a auséncia desta relagdo pode ser pelo facto de
os défices cognitivos serem o resultado do processo neurodegenerativo da EM, enquanto
a fadiga, por ser subjetiva, pode estar relacionada com fatores psicologicos. Em
contrapartida, observou-se que a fadiga mental, juntamente com a ansiedade e a depressao
tém um impacto significativo nas queixas cognitivas (percegdes subjetivas dos doentes
sobre as suas dificuldades cognitivas) em doentes com EM, enquanto a fadiga fisica ndo
teve esse efeito. Além disso, a falta de consenso pode ser explicada pela avaliacdo
subjetiva do desempenho cognitivo ou pelo uso de testes breves na ANP. Neste sentido,
recomenda-se a extensdo da mesma através de medidas de autorrelato mais especificas
para avaliar estas variaveis, uma vez que a fadiga ndo estd diretamente ligada ao

desempenho cognitivo.

Dada a escassez de estudos realizados em Portugal sobre a interagdo entre as
variaveis fadiga, depressdo e ansiedade na memoria e velocidade de processamento de
informacao em doentes com EM, torna-se necessaria mais investigacao para determinar

a relacdo entre estes fatores.

Objetivos
Este trabalho visa explorar se a fadiga, a depressao e a ansiedade exercem influencia
direta sobre o funcionamento cognitivo, nomeadamente na memoria e velocidade de

processamento de informagao.
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Tendo em conta que a fadiga ocorre recorrentemente em simultineo com a
sintomatologia depressiva e ansiosa, pretendemos investigar se esta relagdo esta presente

no estudo.

Esperamos encontrar uma correlagdo positiva entre fadiga e alteragdes cognitivas.
Prevemos ainda identificar uma associagdo entre as varidveis supramencionadas e a
sintomatologia depressiva e ansiosa. Caso esta associacdo se confirme, prevemos que
niveis mais elevados de sintomas depressivos e ansiosos estejam correlacionados com

maior fadiga e consequentemente maior comprometimento cognitivo.

Para além disso, pretendemos explorar a existéncia de associagdes significativas
entre o desempenho cognitivo, fadiga, sintomatologia depressiva e ansiosa, sexo, idade e

escolaridade.

Dada a escassez de estudos cientificos na populacdo portuguesa sobre o impacto da
fadiga, depressdo e ansiedade na funcdo cognitiva em doentes com EM, considera-se
importante o estudo destas varidveis e das suas interagdes para que se possa criar uma
base teorica sustentavel e consensual que fundamente possiveis intervengoes
neuropsicologicas, no sentido de promover beneficios cognitivos, funcionais e de

qualidade de vida destes doentes.
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Método

Participantes

Neste estudo participaram um total de 242 participantes diagnosticados com
Esclerose Multipla Recorrente-Remitente, dos quais 160 do sexo feminino (66.1 %) e 82
do sexo masculino (33.9 %), com idades compreendidas entre os 18 e os 68 anos (M=
41.06; DP=11.39).

Relativamente a situagdo profissional, 177 dos participantes encontravam-se ativos
(73.1 %) e 65 encontravam-se inativos (26.9 %). Em relacdo as habilitacdes literarias, a
média de anos de escolaridade foi de 13.24 anos (DP=4.11), com valores compreendidos
entre 4 e 20 anos.

Os participantes deste estudo resultaram de uma amostra de conveniéncia de doentes
monitorizados através da Consulta de Doengas Desmielinizantes do Centro Hospitalar
Universitario do Sao Jodo (CHUSJ). Os critérios de inclusdo dos doentes no estudo foram
os seguintes: (1) estar inscrito na Consulta de Doengas Desmielinizantes do CHUSJ, no
Porto; (2) género feminino ou masculino; (3) ter diagnostico estabelecido de Esclerose
Multipla Recorrente-Remitente; (4) ter sido sujeito/a, pelo menos, a uma avaliagdo
neuropsicologica; (5) auséncia de patologia psiquiatrica grave. Quanto aos critérios de
exclusdo, foram: (1) ndo estar inscrito na Consulta de Doencas Desmielinizantes do
CHUSJ, no Porto; (2) auséncia de diagnodstico de Esclerose Multipla Recorrente-
Remitente; (3) auséncia de avaliagdo neuropsicoldgica; (4) presenca de doenca
psiquiatrica grave.

Na Tabela 1 encontram-se as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos

participantes:
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Tabela 1: Caracterizagdo sociodemografica da amostra.

N % M¢édia  Desvio-padrao Minimo  Méximo
Sexo
Feminino 160  66.1
Masculino 82 33.9
Idade 41.11 11.39 18 68
Escolaridade 13.24 4.11 4 20
Situagao Profissional
Ativo 177 73.1
Inativo 65 26.9
Instrumentos

Protocolo de Avaliacio Neuropsicologica (ANP) da Esclerose Multipla (EM)

utilizado no Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao (CHUSJ)

O Protocolo de Avaliagdo Neuropsicologica, especifico para a Esclerose Multipla,

utilizado no CHUSJ, ¢ aplicado no decorrer da consulta, em aproximadamente 60

minutos, cujo objetivo ¢ avaliar diversos dominios, nomeadamente, memoria, fungdes

executivas, linguagem e capacidade visuoconstrutiva. Inicia-se com uma entrevista

demografica e, posteriormente, os doentes recorrem a duas baterias de teste previamente

traduzidas e validadas para a populagdo portuguesa: a Brief Repeatable Battery of

Neuropsychological Test (BRBN-T; Rao, 1991; Versao Portuguesa — Sousa et al., 2021)

e a Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS; Benedict

et al., 2012; Versao Portuguesa - Sousa et al., 2018). Seguem-se as Provas de Fluéncias

Verbais (categorica e fonémica), o 25 Foot Walk e o Nine Hole Peg Test. Por fim, sdo

administrados os questionarios de autorrelato Hospital Anxiety and Depression Scale

(HADS; Zigmond & Snalth, 1983; Versdao Portuguesa — Pais-Ribeiro et al., 2018) e o
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Modified Fatigue Impact Scale (MFIS; Fisk et al., 1994; Versao portuguesa — Gomes,
2011).

Todos os participantes foram submetidos ao protocolo de avaliacdo neuropsicologica,
especifico para a Esclerose Multipla, utilizado no CHUSJ. Deste protocolo foi

selecionado um conjunto de testes (SDMT, BVMT-R, CVLT-II da bateria BICAMS ¢ o
teste PASAT da bateria BRBN-T) que visavam avaliar a memoéria e a velocidade de

processamento de informagao; e as escalas de autorrelato (HADS e MFIS) que avaliam a
fadiga e a sintomatologia ansiosa e depressiva, de forma a concretizar os objetivos do
presente estudo. No ponto 1.2.2, os testes usados no presente estudo serdo desenvolvidos

com maior detalhe.

1.2.1.1 — Entrevista

A entrevista aborda questdes sobre a historia clinica do doente, habitos de consumo
de alcool e/ou drogas e o seu estado de satide atual. De um modo mais detalhado, sdo
colocadas questdes especificas sobre a doenga, tal como o tipo de EM, a duragdo e o grau
de incapacidade e/ou gravidade (Sousa et al., 2018; Sousa et al., 2021).

1.2.1.2 Questionarios

Fazem também parte do protocolo de avaliacdo destes doentes, medidas de
autorrelato que se propdem a avaliar sintomas de depressdo e ansiedade (HADS) e de

fadiga (MFIS) referidos previamente como frequentes ao longo do curso desta doenga.

1.2.1.2.1 HADS
O Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS; Zigmond & Snalth, 1983; Versao
Portuguesa — Pais-Ribeiro et al., 2018) ¢ um breve questiondrio bidimensional de

autorrelato, desenvolvido para avaliar os niveis de ansiedade e depressdo em doentes
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internados (Snaith & Zigmond, 1994; Zigmond & Snaith, 1983). Este inclui uma
subescala para sintomas depressivos (HADS-D) e uma subescala para sintomas de
ansiedade (HADS-A). Cada subescala avalia os sintomas durante a Gltima semana e inclui
7 itens pontuados de 0 (nunca/sem sintomas) a 3 (a maior parte do tempo/sintomas mais
graves). Note-se que as pontuacdes inferiores a 8 sdo consideradas normais (Betscher et
al., 2021), isto é, ndo ansiosos ou nao deprimidos, enquanto os doentes com uma
pontuacdo superior a 8 foram considerados ansiosos ou deprimidos (Honarmand &
Feinstein, 2009).

Watson e colaboradores (2014) confirmam que o HADS é uma medida de rastreio
adequada para pessoas com EM, assim como Litster e colaboradores (2016) referem que
o HADS ¢ um instrumento de rastreio util para medir a ansiedade e a depressao.

No entanto, a investigacao alerta para possiveis problemas relativamente as versoes
traduzidas e a utilizacdo entre diferentes culturas do questionario (Pais-Ribeiro et al,

2018).

1.2.1.2.2 MFIS

O Modified Fatigue Impact Scale (MFIS; Fisk et al., 1994; Versao portuguesa —
Gomes, 2011), ¢ uma medida de autorrelato da fadiga, através da qual os individuos
avaliam em que medida a fadiga afetou o seu quotidiano nas Ultimas quatro semanas,
incluindo o dia do teste (Learmonth et al., 2013; T¢llez et al., 2005).

O MFIS ¢ constituido por 21 itens e € composto por trés subescalas que descrevem o
impacto da fadiga nos dominios cognitivo (10 itens), fisico (9 itens) e psicossocial (2
itens). Cada item ¢ classificado numa escala de 0 (nunca) a 4 (quase sempre). A pontuacao
varia entre 0 e 84, sendo que uma pontuagdo mais elevada indica niveis mais graves de

fadiga e, por isso, reflete um maior impacto desta no quotidiano do doente (Berard et al.,
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2019). Foi utilizado um valor de corte de 38 para discriminar os doentes fatigados dos
nao fatigados (Betscher et al., 2021).

O instrumento foi validado e demonstrou boas propriedades pscicométricas em
doentes com EM (Learmonth et al., 2013), ¢ facil de administrar e foca-se na forma como
a fadiga relacionada com a EM afeta a vida quotidiana. As trés subescalas (funcionamento
fisico, cognitivo e psicossocial) podem ser uteis para investigar e testar hipdteses relativas
a estes diferentes dominios de funcionamento. Por outro lado, as trés subescalas tendem
a apresentar uma correlagdo elevada entre si, o que, por vezes, pode limitar a sua utilidade
(Rottoli et al., 2016).

Em suma, o MFIS foi considerado um bom instrumento para avaliar os aspetos

cognitivos e fisicos da fadiga, mas ndo a fadiga geral (Mills et al., 2010).
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Tabela 2: Descricao das diferentes escalas cognitivas usadas no presente estudo
(baseado no estudo de Meca-Lallana et al., 2021; Sumowskyet et al., 2018)

Teste Tipo de Teste Dominio Cognitivo Vantagens Desvantagens
SYMBOL Rastreio Velocidade de Rapido (90”) Os resultados
DIGIT processamento de Teste Sensivel podem ser
MODALITY informagdo e memoria de  Versdes adicionais influenciados por
TEST (SDMT) trabalho visual disponiveis para outros dominios
follow-up cognitivos
Sem preconceitos de Nao avalia outros
aprendizagem ou de dominios
lingua/linguagem(?) cognitivos
PACED Rastreio Velocidade de Rapido (5-10%) Efeito teto
AUDITORY processamento de Avaliagdo através de Nivel de
SERIAL informagdo; memoria de estimulos auditivos escolaridade,
ADDITION trabalho; ateng@o Sensibilidade stress, efeito da
TASK (PASAT) complexa/sustentada? e moderada pratica podem
fungdes executivas E um teste muito influenciar os
conhecido na EM resultados
Pode provocar
frustragdo ao
doente
CALIFORNIA Parte de uma Memoria verbal Sensibilidade elevada Apenas 1 versdo
LEARNING Bateria Boa fiabilidade de teste
VERBAL TEST Necessita de 20’
(CVLT-II) para avaliacdo da
recuperagdo a
longo prazo
Nao ¢
computarizavel
BRIEF VISUAL Parte de uma Memoria visuo-espacial Sensibilidade elevada Elevada
MEMORY Bateria Répido de administrar ~ variabilidade
TEST REVISED Versdes de teste entre os
(BVMT-R) disponiveis avaliadores
Inclui tarefa de Requer
reconhecimento capacidade
motora normal
MODIFIED Questionario Impacto da fadiga Inclui escalas
FATIGUE autoadministrado cognitiva e fisica
IMPACT
SCALE (MFIS)
HOSPITAL Questionario Ansiedade e depressdo Inclui uma subescala
ANXIETY AND  autoadministrado para sintomas
DEPRESSION depressivos e uma
SCALE (HADS) subescala para

sintomas de ansiedade

Avaliagdo da velocidade de processamento de informac¢io e da memoria:

1.2.2.1 Symbol Digit Modalities Test (SDMT)

O Symbol Digit Modalities Test (SDMT; Smith, 1982) ¢ um dos testes que faz parte

da Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Test (BRBN-T) mais frequentemente
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utilizado tanto na pratica clinica como na investigacao (Benedict et al., 2017; Slavomira
et al., 2022; Rao, 1990). Esta provado que o SDMT ¢ o teste mais sensivel para avaliar a
atencdo sustentada e a capacidade de concentracdo, bem como a velocidade de
processamento de informagao visual (Slavomira et al., 2022).

Neste teste, ¢ fornecida ao doente uma chave na qual estdo emparelhados nlimeros
de um a nove com nove simbolos no topo da folha (Meca-Lallana et al., 2021).
Posteriormente, ¢ apresentado ao participante filas de simbolos dispostos de forma
aleatoria e este tem de indicar o nimero correto para cada um dos simbolos, com a maior

rapidez e exatidao possivel durante 90 segundos (Benedict et al., 2008).

Este teste ¢ considerado rapido, simples, fiavel de testar e tem um baixo custo
(Deloire et al., 2006; Van Schependom et al., 2014). E sensivel face a detegdo ¢ alteragio
do défice cognitivo na EM e ¢ atualmente considerado um teste promissor para um
rastreio cognitivo rapido (Langdon et al., 2012; Meca-Lallana et al., 2021; Portaccio &
Amato, 2022).

Trata-se de um teste facil que ndo causa uma quantidade significativa de stress ao
doente (Drake et al., 2010) e ndo requer um neuropsicélogo para a sua administragdao
(Benedict et al., 2008; Van Schependom et al., 2014). Em comparagdo com outros testes,
¢ mais sensivel (Benedict et al., 2017), requer menos tempo € ndo necessita de
equipamento eletronico (Van Schependom et al., 2014). Outra vantagem ¢ o facto de o
SDMT se centrar na velocidade de processamento de informacgao, que tem sido sugerida
como o principal défice cognitivo na EM (DeLuca et al., 2004; Forn et al., 2008; Langdon,

2011; Langdon et al., 2012).

A pontuagado do teste correlaciona-se com o défice cognitivo, ressonancia magnética
(extensao da lesdo, volume ventricular, atrofia cortical e atrofia da substancia cinzenta

profunda), e o estado funcional do doente (Langdon et al., 2012; Van Schependom et al.,
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2014). Foi sugerida uma pontuagdo de corte Otima de 55 acertos, categorizando
corretamente 72% dos doentes, com uma sensibilidade de 0,82, uma especificidade de
0,60 e um valor preditivo positivo de 0,71 (Benedict et al., 2003; Benedict et al., 2004).
Um decréscimo de 4 ou mais pontos ou 10% do SDMT ou 0,5 pode ser considerado uma

medida clinicamente significativa de agravamento cognitivo (Benedict et al., 2017).

Tendo em conta todos os testes cognitivos incluidos na BRBN-T (Brief Repeatable
Battery of Neuropsychological Tests) e 0 MACFIMS (Minimal Assessment of Cognitive
Function in Multiple Sclerosis), o SDMT ¢ o melhor teste para a detegdo de défice
cognitivo na EM (Benedict et al., 2008; Langdon et al., 2012; Sepulcre et al., 2006;

Strober et al., 2009).

Apesar de todas as vantagens, ¢ apenas um teste de rastreio que ndo oferece qualquer
informagdo sobre outros dominios cognitivos (Portaccio & Amato, 2022) e a avaliagdo
do estado cognitivo do doente com base num unico teste continua a ser pouco rigorosa,
sendo necessaria a utilizagdo de uma bateria neuropsicoldgica mais extensa. No entanto,
se apenas um teste tivesse de ser escolhido, o SDMT seria a melhor opg¢do (Van

Schependom et al., 2014).

1.2.2.2 Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

O Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT; Gronwall, 1977) ¢ um dos testes que
faz parte da Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests (BRBN-T) e ¢
reconhecido na literatura como uma das medidas mais sensiveis para avaliar a velocidade
de processamento de informagdo e a memoria de trabalho na EM (Berard et al., 2018;

Fisk & Archibald, 2001; Walker et al., 2012). Para além de avaliar os dominios cognitivos
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supramencionados, o PASAT avalia também a atencdo, o controlo executivo e a

compreensdo auditiva (Agyemang et al., 2021; Tombaugh, 2006).

Os participantes sdo instruidos a ouvir uma série aleatdria de nimeros de um sé digito
(de 1 2 9) a cada 3s e somar cada nimero ao nimero anterior. O individuo deve dar a sua
resposta oralmente antes da apresentagdo do algarismo seguinte, para que a resposta seja

considerada correta (Berard et al., 2019).

O desempenho no PASAT ¢ classificado manualmente apos a conclusdo do teste,
ouvindo as respostas do participante e codificando as respostas corretas. O participante é
capaz de completar este teste se tiver dado, pelo menos, duas respostas corretas. A
pontuagdo do teste € o numero de respostas corretas (Sousa et al., 2021).

E expetavel que os individuos com EM tenham um pior desempenho a medida que a
tarefa avanga, uma vez que t€m particular dificuldade em processar a informagao com

rapidez suficiente (Berard et al., 2018).

O PASAT demonstrou ser um instrumento sensivel e valido para quantificar a fadiga
cognitiva na EM (Morrow et al., 2015; Walker et al., 2012), embora apresente algumas
limitagdes, particularmente em termos de estratégias de resposta e influéncia da
matematica (Fisk & Archibald, 2001). Além disso, o resultado depende também de outros
fatores, tais como a escolaridade ou a idade e os participantes tendem a rejeitar este teste,
considerando-o uma tarefa dificil e stressante (Agyemang et al., 2021; Benedict et al.,

2008).

1.2.2.3 California Verbal Learning Test-II (CVLT-II)

O California Verbal Learning Test-11 (CVLT-II; Delis et al., 2000) ¢ um teste muito

utilizado em contextos clinicos e de investigagdo (Langdon, 2011). Estd inserido na
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bateria BICAMS e avalia a aprendizagem e a memoria verbal (Betscher et al., 2021;
Meca-Lallana et al., 2021). O CVLT estd devidamente validado para a populagdo
portuguesa (Baeta, 2002; Ribeiro et al., 2007).

O teste inicia-se com o examinador a ler em voz alta uma lista de 16 palavras, sendo
que estas estdo divididas em quatro categorias principais (transportes, animais, objetos e
alimentos), dispostas aleatoriamente. O participante ¢ solicitado a referir o maior numero
possivel de palavras, por qualquer ordem. Apos a recordag¢do dos itens ser registada, a
lista é lida novamente pela mesma ordem, seguida por uma segunda tentativa de
recuperacdo. No total, sdo realizadas cinco tentativas de aprendizagem, sendo sempre
registadas todas as palavras evocadas (Langdon, 2011; Potticary & Langdon, 2023; Sousa
et al., 2018).

O objetivo passa por avaliar uma série de constructos tedricos, sendo os mais comuns
0 agrupamento semantico ou em série, isto ¢, tendéncia a agrupar palavras da mesma
categoria para uma memorizagdo e evocagao mais acessivel (Elwood, 1995; Stricker et
al., 2002).

O desempenho no teste ¢ classificado através do numero total de palavras registadas
nas cinco tentativas (Betscher et al., 2021).

O CVLT-II apresentou valores de sensibilidade e especificidade acima dos 90% para
a detecdo de défice cognitivo ligeiro (Rabin et al., 2009). Varios estudos mostraram que
os resultados nos testes que avaliam a aprendizagem através de listas de palavras sdo bons
indicadores de quem tem maior probabilidade de desenvolver a Doenga de Alzheimer

(Blacker et al., 2007; Maruff et al., 2004).

1.2.2.4 Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R)
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O Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-R; Benedict, 1997) ¢ um teste
que faz parte da BICAMS e avalia a memdria visuoespacial, a aprendizagem e a
capacidade de memoria imediata e de reconhecimento (Powell et al., 2020).

O participante ¢ exposto a uma matriz de seis desenhos de figuras geométricas
simples. Apds 10 segundos de visualizagdo, a matriz € retirada e ¢ pedido ao doente que
reproduza os desenhos, com papel e lapis, num total de 3 tentativas de aprendizagem,
demorando o tempo que for necessario para a sua reproducdo. Os critérios de cotagdo
baseiam-se na localiza¢do e na precisdo de cada desenho (de 0 a 2, sendo a pontuagdo
maxima total de 12). O resultado do teste corresponde a pontuacao total da recordagdo
das trés tentativas (Sousa et al., 2018).

Benedict (1997) referiu que o BVMT-R pode ser muito util em contexto clinico
na identificacdo de altera¢des na memoria visual. Outro ponto forte deste teste diz respeito
a inclusdo de seis formas/estimulos diferentes, uma vez que os efeitos da pratica podem
inflacionar os resultados. Neste sentido, esta possibilidade permite avaliar igualmente a
capacidade de memoria, apesar da novidade da tarefa diminuir.

Vérios estudos na literatura demonstram que o BVMT-R ¢ um teste

psicometricamente robusto (Bailey et al., 2018; Olsen et al., 2018; Pliskin et al., 2020).

Procedimentos de Recolha de Dados

Apos parecer favoravel da Comissio de Etica do Hospital Universitario de Sdo Jodo
(Anexo 1), para a utilizacdo da base de dados da Consulta de Doengas Desmielinizantes
da unidade de Neuropsicologia do CHUSJ, utilizou-se uma amostra de doentes com
Esclerose Multipla Recorrente-Remitente, observados entre 2019 e 2022. Esta pesquisa
teve também parecer favoravel da Comissdo de Etica da Faculdade de Psicologia e

Ciéncias da Educacao da Universidade do Porto (Anexo 2).
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Como critérios de inclusdo para o estudo constam: estar inscrito na Consulta de
Doengas Desmielinizantes do CHUSJ, no Porto; diagnostico estabelecido de Esclerose
Multipla Recorrente-Remitente; ter sido sujeito/a a, pelo menos, uma avaliacio

neuropsicologica e auséncia de patologia psiquidtrica grave.

Procedimentos de Analise de Dados

A andlise de dados envolveu a criagdo de uma base de dados no programa de andlise
estatistica IBM Statistics SPSS (versao 29.0.0.0).

Relativamente a avaliacdo das fung¢des cognitivas, as pontuagdes de cada teste foram
convertidas em resultados padronizados segundo os dados normativos disponiveis para a
populacdo portuguesa.

Numa primeira analise, realizamos uma estatistica descritiva (média, DP, minimo e
maximo) do desempenho dos participantes nas provas aplicadas. De seguida, recorremos
ao SPSS para verificar a possivel existéncia de associagdes significativas entre o
desempenho cognitivo, fadiga, sintomatologia depressiva e ansiosa, idade e escolaridade,
explorando a existéncia de relagdes entre as variaveis (e.g. correlagdes significativas).
Para testar o papel de algumas varidveis chave deste trabalho recorreu-se ainda a
comparagdes de médias e comparagdes de médias da distribui¢dao de doentes com o valor
critério da populagdo portuguesa, de forma a detetar défices especificos na amostra de

doentes com Esclerose Multipla Recorrente Remitente.
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Resultados

A Tabela 3 sumaria os resultados obtidos pelos participantes nos diferentes testes
neuropsicologicos e questionarios realizados, apresentando os valores relativos ao N,

média, desvio-padrdo, minimo e maximo através da analise estatistica descritiva.

Foram analisados os desempenhos dos participantes relativamente aos testes
cognitivos (BVMT-R, CVLT-II, PASAT e SDMT) com o objetivo de verificar se eram

inferiores a média normativa estabelecida para a populacdo portuguesa.

Relativamente ao teste BVMT-R, os participantes obtiveram um desempenho inferior
(M=22,74; DP=8,3) em relacdo ao valor da média para a populagdo portuguesa
(M=24,68; DP=5,52; Sousa et al., 2018). A andlise estatistica revelou uma diferenca
significativa entre a média observada da amostra e o valor de referéncia da populacao

portuguesa, com #(241)=3,64, p<0,01.

No teste CVLT-II, verificou-se um desempenho inferior em relagdo aos valores
normativos. A média observada (M=53,02; DP= 11,79) foi significativamente abaixo do
esperado em relagdo ao valor médio da populagdo portuguesa (M=60,47; DP=10,12;
Sousa et al., 2018). O teste t indicou uma diferenca estatisticamente significativa, com

t(241)=9,82, p <0,01.

O desempenho dos doentes com EM no teste PASAT, revelou resultados (M=42,71;
DP=15,26) inferiores aos valores normativos (M=47,21; DP=10,80; Sousa et al., 2017).

O teste t de amostra tinica confirmou esta diferenga, ¢ (241) = 4,58, p<0,01.

Os resultados relativamente ao teste SDMT revelaram resultados significativamente
inferiores em relacdao a populacao portuguesa. A média observada na amostra clinica de

doentes com EM foi de (M=51,32; DP=13,24), enquanto a média normativa ¢ (M=58,68;

30



DP=10,02; Sousa et al., 2018). O teste t de amostra unica, #(241) = 8.65, p<0,01

confirmou esta discrepancia de valores.

No que diz respeito ao MFIS, os participantes apresentaram sinais evidentes de fadiga
(M=33,75; DP=19,7) em relagdo aos valores da média normativa para a populagio
portuguesa (M=16,5; DP=15,1; Novo et al., 2018). A média observada nesta amostra foi

significativamente superior a média da populacdo normativa, #(240)=13,56, p<0,01.

No que concerne a sintomatologia depressiva, avaliada pelo HADS D, constatou-se
que os participantes do presente estudo (M=5,42; DP =4,09) apresentaram niveis de
depressdo superiores aos valores normativos reportados para a populagdo portuguesa (M

=3,18; DP=2,57; Sousa et al., 2018), #(241)=8,52, p<0,01.

No que diz respeito a ansiedade, medida através do mesmo instrumento (HADS-A),
o resultado observado na amostra foi de (M=8,05; DP = 4,39). Comparando com os
valores normativos da populacao portuguesa (M = 6,32; DP = 3,00; Sousa et al., 2018),
verificou-se que os participantes apresentaram niveis de ansiedade mais elevados do que

a média da populacdo portuguesa, #(241)=6,14, p<0,01.

Tabela 3: Médias, desvio-padrao, minimo e maximo do desempenho da amostra nos
diferentes testes e questionarios aplicados.

Média Desvio-padrio Minimo Maximo N

PASAT 42,71 15,265 0 60 242
BVMT-R 22,74 83 0 36 242
CVLT-II 53,02 11,79 16 76 242
SDMT 51,32 13,24 9 94 242
HADS-A 8,05 4,39 0 19 242
HADS-D 5,42 4,09 0 17 242
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MFIS 33,75 19,7 0 87 241

Nota: PASAT — Paced Auditory Serial Addition Test; BVMT-R — Brief Visuospatial Memory Test-Revised; CVLT-II —
California Verbal Learning Test-Second Edition; SDMT — Symbol Digit Modalities Test; HADS — Hospital Anxiety and
Depression Scale; MFIS — Modified Fatigue Impact Scale.

De forma a analisar a interacdo entre o desempenho cognitivo, a fadiga ¢ a
sintomatologia depressiva e ansiosa, recorreu-se a uma analise de correlagdes de Pearson
que se pode ver sumariada na Tabela 4. Adicionalmente, com o propoésito de verificar se
existe associagdo com o desempenho cognitivo, fadiga e sintomatologia depressiva e

ansiosa, foram incluidas as variaveis sexo, idade e escolaridade.

Tabela 4: Tabela de correlagdes de Pearson do desempenho cognitivo, sintomatologia
depressiva e ansiosa, fadiga e varidveis sociodemograficas

CVLT-Il. BVMT-R SDMT  PASAT MFIS HADS_A HADS_D Idade Sexo

BVMT-R  ,5307
SDMT 4567 6527

PASAT 442 522" 613
MFIS -0,113  -,154 -,304™  -,198"
HADS_A -0,018 -0,076 -168" -133" 568"

* % * % * %

*

* % * %

HADS_D 135" 180 -345" -273" 668 ,651
Idade -,203™  -475™ -474 -2277 0,114 -0,050 ,158"
Sexo , 155 0,007 -0,034 -145" 2277 ,255" 201" 0,054

Escolaridade 4517 447" 449" 453" -0,069 -0,045 -,131° -,184** 0,030

Nota: *p<.05; ** p<.01

BVMT-R=Brief Visuospatial Memory Test-Revised; SDMT= Symbol Digit Modalities Test; PASAT=Paced
Auditory Serial Addition Test; CVLT-II=California Verbal Learning Test-Second Edition; MFIS=Modified
Fatigue Impact Scale; HADS=Hospital Anxiety and Depression Scale; HADS A=Hospital Anxiety Scale;
HADS D=Hospital Depression Scale

¢. Listwise N=241

A fadiga foi analisada em relacdo a diferentes dominios cognitivos, bem como em

relagdo a depressao e a ansiedade. O resultado da analise das correlagdes revelou que a
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fadiga, medida pelo MFIS, ndo apresenta uma correlagdo significativa com a
aprendizagem e memoria verbal, avaliada pelo CVLT-II (» = -0,113, ns). Contudo, uma
correlacdo negativa fraca, mas significativa, foi observada entre a fadiga e a memoria

visuoespacial (BVMT-R; r =-0,154, p <0,05).

Foi também encontrada uma correlagdo moderada e significativa entre a fadiga e a
velocidade de processamento de informagdo (SDMT; r = -0,304, p < 0,01) e com a

memoria de trabalho (PASAT; » =-0,198, ns).

Foram encontradas correlagcdes positivas significativas entre fadiga e ansiedade
(HADS_A;r=0,568,p<0,01), bem como entre fadiga e depressao (HADS D; = 0,668,

2<0,01).

A depressio (HADS D) apresentou correlacdes negativas moderadas com a
velocidade de processamento e a memoria de trabalho, medidas pelo SDMT (r = -0,273,

»<0,01) e pelo PASAT (r = -0,273, p < 0,01).

A ansiedade (HADS A) mostrou uma correlacdo fraca, mas significativa, com a
velocidade de processamento (SDMT; »=-0,168, p <0,05) e sem correlagdo significativa

com o PASAT (r=-0,133, ns).

Por outro lado, a ansiedade (HADS A) mostrou correlagdes mais fracas com o
desempenho cognitivo em comparagdo com a depressao e a fadiga. No SDMT houve uma

correlacdo negativa fraca, mas significativa (» = -0,168, p < 0,05).

Relativamente ao PASAT, nao foi encontrada uma correlacdo significativa entre

ansiedade e memoria de trabalho (» =-0,133, ns).

A idade apresentou uma correlagdo negativa significativa com todos os testes

cognitivos, indicando que o desempenho cognitivo tende a diminuir a medida que a idade
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aumenta: CVLT-II (+ = -0,203, p < 0,01), BVMT-R (r = -0,475, p < 0,01), SDMT (r = -

0,474, p < 0,01) e PASAT (r=-0,227, p < 0,01).

A escolaridade mostrou correlagdes positivas significativas com todos os dominios
cognitivos, indicando que niveis mais elevados de escolaridade estdo associados a um
melhor desempenho cognitivo: CVLT-II (» = 0,451, p < 0,01), BVMT-R (r = 0,447, p <

0,01), SDMT (r= 0,449, p < 0,01) e PASAT (r = 0,453, p < 0,01).

Por outro lado, a variavel sexo apresentou correlagdes significativas apenas com a
fadiga, com as mulheres a relatarem mais fadiga e mais ansiedade, respetivamente (MFIS,
r=0,227,p <0,01; HADS A, r=0,255, p <0,01). Esta relagdo foi mais importante do
que as relagdes de pequena magnitude observada ao nivel do desempenho cognitivo, onde
foi observada uma associagao de melhores resultados no CVLT-II aos homens e¢ do

PASAT as mulheres (ver Tabela 4).

Em suma, as correlagdes mais significativas observadas no estudo indicam que a
fadiga e a depressdo tém um impacto mais pronunciado sobre o desempenho cognitivo,
especialmente na velocidade de processamento € na memoria de trabalho. A idade
também se revelou um fator importante, com um efeito negativo sobre a cognicao,
particularmente na memoria visuoespacial e na velocidade de processamento. Por outro
lado, a ansiedade revelou um impacto menos pronunciado, apresentando, no que respeita
ao desempenho cognitivo, maior correlacdo com a velocidade de processamento. A
escolaridade mostrou-se um fator protetor, associado a um melhor desempenho em todos
os dominios cognitivos avaliados, enquanto ser do sexo feminino se relacionou com

maior relato de fadiga e ansiedade e ndo tanto com o desempenho cognitivo.
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Discussao

Hé uma elevada prevaléncia de sintomas de humor e comprometimento cognitivo em
doentes com esclerose multipla (Leavitt et al., 2020), assim como um impacto
significativo da fadiga nesses individuos (Ramirez et al., 2021). No entanto, as inter-
relagdes entre estes sintomas € o comprometimento cognitivo ainda nao sao totalmente
compreendidas (Leavitt et al., 2020). Neste contexto, o presente estudo teve como
objetivo investigar a influéncia da fadiga, depressiao e ansiedade no desempenho

cognitivo, nomeadamente na memoria e velocidade de processamento de informagao.

Dada a ocorréncia frequente da fadiga juntamente com sintomas de depressdo e
ansiedade, procurou-se também analisar a existéncia dessa relacdo na amostra, bem como
a sua associagdo com as alteragdes cognitivas. Além disso, procurou-se analisar o impacto
que os fatores sociodemograficos, como a idade, sexo e escolaridade exercem no
funcionamento cognitivo. Para tal, recorreu-se aos dados de 242 doentes com EMRR, de
forma a comparar o desempenho dos participantes da amostra, em provas
neuropsicologicas e respostas aos questionarios, face aos resultados normativos para a

populagdo portuguesa, proveniente da base de dados do CHUSJ.

A nossa hipotese ¢ que a amostra apresente evidéncias de presenca de fadiga e
alteragdes cognitivas, com uma correlacdo positiva entre estas. Ademais, esperamos
identificar uma associacdo entre as variaveis sociodemograficas supramencionadas e a
sintomatologia depressiva e ansiosa, bem como o impacto direto da depressdo e da
ansiedade no funcionamento cognitivo. Prevemos que niveis mais elevados de sintomas
depressivos e ansiosos estejam correlacionados com maior fadiga e consequente

comprometimento cognitivo,
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Em primeiro lugar, tal como esperado, os resultados dos testes neuropsicologicos
realizados nos doentes com EMRR foram, de um modo geral, inferiores aos valores
normativos da populagdo portuguesa, o que indica que os participantes da amostra tém
pior desempenho cognitivo do que a populagdo no geral. Em contrapartida, nos
questionarios de avaliagdo de sintomas como fadiga, ansiedade e depressdo, os valores
obtidos foram superiores @ média normativa, o que confirma a presenca desses sintomas

de forma significativa na presente amostra.

Este estudo mostra que os participantes da nossa amostra relatam ansiedade e
depressao, conforme medido pelo instrumento HADS. Para além disso, ¢ possivel
observar que estes doentes apresentam niveis superiores de depressio (HAD D) em
comparagdo com os niveis de ansiedade (HADS A). Os resultados do presente estudo
estdo de acordo com estudos anteriores (Boeschoten et al., 2017; Gill et al., 2019; Podda
et al., 2020) mas sdo contrariadas por outros (Hanna & Strober, 2020; Wood et al., 2013)

que encontraram niveis mais elevados de ansiedade do que depressao.

Assim, os dados apoiam a hipdtese de que haveria evidéncias de fadiga, ansiedade,

depressdo e alteragdes cognitivas.

A hipoétese inicial € que a fadiga (MFIS) influencia negativamente o funcionamento
cognitivo, particularmente na memoria e na velocidade de processamento da informagao.
Para isso, explorou-se a relagdo do questiondrio MFIS com o teste CVLT-II (r = -0,113,
ns) e chegou-se a conclusdo de que ndo ha uma correlagdo significativa entre fadiga,
aprendizagem e memoria verbal, sugerindo que, nesta amostra, a fadiga ndo tem um
impacto consideravel nestes dominios. No seguimento desse topico, também se verificou
a relacdo entre o questionario e o teste BVMT-R (r = -0,154, p < 0,05) que mostra uma

correlagdo negativa fraca, mas significativa, entre fadiga e memoria visuoespacial. Isso
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sugere que a fadiga pode ter algum impacto, embora de magnitude pequena. Por outro
lado, observou-se uma correlagdo moderada e significativa entre o questionario que avalia
a fadiga (MFIS) e a velocidade de processamento avaliada pelo SDMT (r = -0,304, p <
0,01). Este resultado indica que a velocidade de processamento de informacao
demonstrou ser mais reduzida nos doentes com EM que referem fadiga (Langdon et al.,
2011; Oreja-Guevara et al., 2019;). Observa-se, igualmente, uma correlagdo negativa
moderada entre a fadiga e a memoria de trabalho medida pelo PASAT (r = -0,198, p <

0,01).

Em suma, a fadiga parece estar moderadamente associada ao comprometimento da
velocidade de processamento de informagdo, memoria e fungdes executivas (SDMT,
PASAT), o que ¢ consistente com a literatura (Langdon, 2011; Portaccio & Amato, 2022)
com efeitos menores sobre a memoria visuoespacial (BVMT-R) e sem impacto
significativo na aprendizagem e memoria verbal (CVLT-II). Isso da suporte a hipotese de
que a fadiga afeta o funcionamento cognitivo, particularmente na velocidade de

processamento de informacao.

A fadiga ¢ um dos sintomas mais frequentes e incapacitantes na EM (Penner et al.,
2007; Zajicek et al., 2010) e os doentes frequentemente relatam que o seu funcionamento
cognitivo € negativamente afetado pela fadiga (Bol et al., 2010; Krupp et al., 1988;
Langdon et al., 2011). Contudo, continua a existir falta de dados cientificos que mostrem
que hd uma grande influéncia da fadiga no desempenho cognitivo. Uma possivel
explicagdo para a auséncia dessa relacdo pode residir no facto de o comprometimento
cognitivo ser resultado do processo neurodegenerativo da EM, enquanto a experiéncia
subjetiva da fadiga podera estar mais relacionada com fatores psicoldgicos (Bol et al.,

2010).
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A proxima parte da hipotese sugere que os niveis de depressao e ansiedade afetam o
funcionamento cognitivo, particularmente em relagdo a memoria e a velocidade de
processamento. Embora estudos anteriores tenham demonstrado que a ansiedade pode
prejudicar a cogni¢cdo nos doentes com EM (Goretti et al., 2014; Wallis et al., 2020),
afetando especificamente o funcionamento executivo, a memoria e a velocidade de

processamento de informacgdes (Kalron et al., 2018), este estudo revela que, apesar da

presenca de ansiedade, a relacdo com o desempenho cognitivo foi baixa.

Por outro lado, a depressao medida pelo HADS D mostra correlagdes negativas com
todos os testes neuropsicologicos, principalmente com o SDMT (r =-0,273, p < 0,01), o
que reflete que individuos com niveis mais elevados de depressdo tendem a ter uma
reducdo significativa na velocidade de processamento de informagao. Na mesma linha,
observou-se que doentes com EM deprimidos tinham mais dificuldades no PASAT (r = -
0,273, p < 0,01), o mostra uma velocidade de processamento reduzida e memoria de
trabalho mais comprometida (Langdon, 2011; Portaccio & Amato, 2022), o que ¢
consistente com as meta-analises dos estudos de Oreja-Guevara et al. (2019) e Thornton

& Raz (1997).

A depressao e a ansiedade podem ser reagdes naturais face ao curso imprevisivel de
uma doenga incapacitante e cronica. Além disso, os doentes com EM podem estar
predispostos a depressao ou a ansiedade devido a multiplos fatores de risco psicossociais,
tais como lidar de forma inadequada com a situacdo e/ou auséncia de apoio social,
processos bioldgicos relacionados com a EM, como alteragdes na estrutura cerebral
(Boeschoten et al., 2017; Feinstein et al., 2011), incapacidade fisica, disfun¢do cognitiva,
determinados tratamentos, a incerteza inerente a doenga e a redu¢do da qualidade de vida

(Oreja-Guevara et al., 2019).
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Outro objetivo do estudo foi investigar a coexisténcia de fadiga, depressdo e
ansiedade, além de tentar compreender como essas varidveis se relacionam e influenciam
o desempenho cognitivo. Desta forma, foi possivel observar que existe uma correlagdo
positiva significativa entre fadiga e ansiedade (MFIS e HADS A;r = 0,568, p < 0,01),
sugerindo que individuos que apresentam maiores niveis de ansiedade também relatam
maior fadiga. Isso confirma a hipdtese de que a fadiga e a ansiedade estio frequentemente

inter-relacionadas.

A correlagdo entre fadiga e depressao ¢ ainda mais forte (MFIS e HADS D;r= 0,668,
p < 0,01) sugerindo que sintomas depressivos estdo fortemente associados a fadiga
(Penner et al., 2007; Tarasiuk et al., 2022), ao contrario de outros estudos que nao
encontraram esta relacdo (Krupp et al., 1988; Moller et al., 1994). Este dado reforca a
hipotese de que a fadiga ocorre com maior intensidade em individuos com maiores niveis
de depressdo, o que também pode estar relacionado a um impacto mais severo no
funcionamento cognitivo. Importa referir que os sintomas de depressao podem ser
confundidos com a fadiga, como a perda de motivacao e anedonia, o que torna dificil de

as diferenciar (Tarasiuk et al., 2022).

Qualquer uma das formas de ansiedade, depressao ou fadiga ¢ debilitante, tanto na
populagdo em geral, como em individuos com EM. A ansiedade e a depressdo estdo
individualmente associadas a um risco elevado de ideacdo suicida e suicidio, enquanto a
fadiga ¢ frequentemente apontada como uma das principais causas de perda de emprego,

resultando numa consequente diminuicdo da qualidade de vida (Wood et al., 2013).

Para compreender melhor os fatores que podem influenciar o desempenho cognitivo,
¢ importante analisar as correlacdes entre idade, sexo, escolaridade e as variaveis

cognitivas. Neste sentido, a idade tem uma correlagdo negativa significativa com todos
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os testes cognitivos (CVLT-II, BVMT-R, SDMT e PASAT), indicando que a medida que
a idade avanca, o desempenho cognitivo tende a diminuir: CVLT-1I (r =-0,203, p < 0,01);
BVMT-R (r=-0,475, p <0,01); SDMT (r =-0,474, p <0,01) e PASAT (r=-0,227,p <
0,01). Os resultados obtidos sdo consistentes com a literatura existente, uma vez que o
comprometimento cognitivo estd mais fortemente relacionado com a idade do doente e
gravidade da doenca do que com a duragdo ou o seu fendtipo. Assim, destaca-se a
relevancia de realizar avaliacdes neuropsicoldgicas periddicas desde os estagios iniciais
da EM. Neste contexto, recomenda-se que o diagndstico precoce e a implementagdo de
intervengoes sejam preferencialmente direcionados a individuos mais jovens, dado que a
plasticidade cerebral e a reserva cognitiva podem atenuar os efeitos negativos ao nivel

cerebral (Ruano et al., 2017).

No que concerne a escolaridade, esta desempenha um papel protetor, na medida
em que quanto maior for a escolaridade, melhor o desempenho cognitivo em todos os
dominios, tal como os resultados da nossa amostra revelam: CVLTII (r=0,451, p <0,01);
BVMT-R (r = 0,447, p < 0,01); SDMT (r = 0,449, p < 0,01) e PASAT (r = 0,453, p <
0,01). A reserva cognitiva ¢ fundamental, na medida em que exerce impacto como fator
prognostico. Doentes com EM que possuem maior nivel de escolaridade, mais
vocabuladrio, mais hobbies e mais atividades cognitivamente estimulantes tém uma
reserva cognitiva maior (Oreja-Guevara et al., 2019; Stein et al., 2023), minimizando,

desta forma, as manifestacdes clinicas de um processo neurodegenerativo (Stern, 2002).

Assim, os resultados da nossa amostra sdo consistentes com a hipodtese geral do
estudo, sugerindo uma relagdo clara entre fadiga, sintomatologia depressiva e ansiosa e
comprometimento cognitivo, sendo a depressdo o fator que exerce maior impacto nas

fungdes cognitivas avaliadas.
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Limitacoes e Investigacoes Futuras

Importa referir que este estudo apresenta diversas limitagdes, comecando pelo facto
da auséncia de um grupo de controlo, isto ¢, um grupo de participantes sem diagnostico
de EM, no qual pudessem ser medidas as relagdes entre os testes € as provas aqui
abordadas. A falta de um grupo de controlo impossibilita que se estabeleca uma
comparagdo clara entre os doentes com esta doenca e os individuos saudaveis.
Consequentemente, ndo ¢ possivel afirmar que os resultados observados sdo atribuiveis
exclusivamente a EM ou se podem ser influenciadas por outros fatores nao controlados.

Além disso, aponta-se como uma limitacdo significativa a inclusdo de apenas um
fenotipo de Esclerose Multipla, nomeadamente Esclerose Multipla Recorrente-
Remitente. A inclusdo de outros fendtipos da EM poderia revelar diferencgas significativas
nos resultados, devido as distintas caracteristicas clinicas e neuropsicoldgicas associadas
a cada subtipo. Esses fendtipos possuem diferentes padrdes de progressdo e resposta ao
tratamento. Assim sendo, a generalizacdo dos resultados deste estudo ¢ limitada, na
medida em que as conclusdes do estudo podem ndo ser aplicaveis a todos os doentes com

EM.

Outra limitacdo relevante é a falta de controlo sobre a medicacdo dos participantes
do estudo. Alguns medicamentos utilizados no tratamento da EM possuem efeitos
colaterais diversos que podem interferir na realizacdo da avaliacdo neuropsicoldgica e,

consequentemente, influenciar os resultados do estudo.

Dado o impacto do comprometimento cognitivo na vida diaria dos doentes e a
heterogeneidade da doenca, sera necessario ampliar a variedade de instrumentos de
avaliagdo, como a incluséo de outras medidas de autorrelato sobre fadiga, ansiedade e

depressdo para oferecer uma visao mais abrangente do impacto da EM. A realizacéo de
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estudos longitudinais permitira observar as mudangas ao longo do tempo e avaliar a
progressdo dos sintomas, especialmente devido a natureza flutuante da doenga ¢ a
influéncia das variacdes de fadiga e desempenho cognitivo ao longo do tempo. A auséncia
de dados longitudinais impede-nos de ir além da descri¢do de associagdes, a0 ndo permitir

a extracao de relagdes causais.

Sera igualmente interessante correlacionar as variaveis fadiga, depressao e ansiedade
com a varidvel tempo de doenga, uma vez que alguns sintomas, como a ansiedade, podem
alterar-se com a duracgdo da doenga, enquanto outros, como a fadiga e a depressao, podem
nao se modificar (Freedman et al., 2023). Estes resultados destacam a importancia de

monitorizar de perto o estado mental das pessoas com EM ao longo do tempo.

Implementar essas recomendacdes poderd contribuir para uma maior clareza e
aplicabilidade dos resultados, além de proporcionar insights mais profundos sobre a

Esclerose Mdltipla e as suas variabilidades.

Conclusao

O presente estudo contribuiu para a compreensao do impacto da fadiga, depressao,
ansiedade e variaveis sociodemograficas no desempenho cognitivo de doentes com
esclerose multipla (EM). As hipoteses formuladas foram, em grande parte, confirmadas,

refletindo a complexidade dos fatores que influenciam a cognigdo nesta doenca.

A primeira hipotese, que propunha que a fadiga, depressdo e ansiedade afetariam o
funcionamento cognitivo (memoria e velocidade de processamento), foi parcialmente
confirmada. Observou-se que tanto a fadiga quanto a depressao apresentaram uma relagao

significativa com o desempenho cognitivo, impactando negativamente areas como a
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memoria e a velocidade de processamento. Contudo, ao contrario do esperado, a
ansiedade, apesar de estar associada ao comprometimento cognitivo, mostrou uma
correlacdo menos expressiva, sendo que, em alguns casos, a relagdo com determinados
testes, como 0 PASAT, ndo alcangou significancia estatistica. Esses resultados sugerem
que a fadiga e a depressdo desempenham papéis centrais no comprometimento cognitivo,

enquanto a ansiedade apresenta um impacto menos acentuado.

A segunda hipoétese, que indicava a coexisténcia de fadiga, depressdo e ansiedade, foi
totalmente confirmada. Os dados mostram correlagdes positivas e significativas entre
esses sintomas, sugerindo que a fadiga frequentemente se manifesta em conjunto com

sintomas depressivos € ansiosos.

As hipoteses subsequentes, que postulavam uma correlagdo entre a fadiga, depressao
e ansiedade com alteracdes cognitivas, também foram confirmadas. Niveis elevados de
fadiga e depressdo mostraram-se associados a um pior desempenho em testes de memoria
e velocidade de processamento, como o0 SDMT e o PASAT. Embora a ansiedade tenha
mostrado correlagcdes negativas com o comprometimento cognitivo, estas foram menos

robustas, especialmente no PASAT, onde a relacdo ndo foi estatisticamente significativa.

Por fim, a ultima hipotese, que sugeria uma associagdo entre desempenho cognitivo
e variaveis sociodemograficas (idade, sexo e escolaridade), foi parcialmente confirmada.
A idade demonstrou uma correlacdo negativa com o desempenho cognitivo, sobretudo
em testes de velocidade de processamento, enquanto a escolaridade apresentou uma
correlacdo positiva, evidenciando o papel protetor da reserva cognitiva. Doentes com
maior nivel educacional tendem a exibir melhores resultados nos testes

neuropsicologicos, sublinhando a importancia da reserva cognitiva na atenuacdo dos
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efeitos da EM. O sexo mostrou-se menos influente nas alteragdes cognitivas, embora

tenha sido significativamente correlacionado com niveis de fadiga e ansiedade.

Esses resultados sdo consistentes com a literatura, que destaca a interdependéncia

entre os fatores emocionais e cognitivos em doencgas neurologicas, como a EM.

Assim, o presente estudo refor¢a a necessidade de abordagens clinicas que integrem
tanto a reabilitagdo cognitiva como a gestdo de sintomas emocionais através de
intervengao psicoldgica, como a ansiedade, a depressao e a fadiga, de modo a desenvolver
intervengoes especializadas e adequadas que promovam uma melhor qualidade de vida
para os doentes com EM. Além disso, destaca-se a importancia de programas de
intervengdo precoce, especialmente em individuos mais jovens, nos quais a plasticidade
cerebral e a reserva cognitiva podem desempenhar um papel fundamental na adaptacao

aos desafios impostos pela doenga (AlSaeed et al., 2022).
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SAO JOAO

Anexo 1

DELIBERACAD DO CONSELHO DE ADMINSTRACAD

Apds apreciacio e pareceres favardvals da Comissdo de Etica 2 do Centro de
Epidemiciogis Hospitalar, considerando Gue se entontram reunicos os requisitos ¢
demals tramitas previstos no crauto pare submiss3a de projetos de mvesticacso no
Ceriyo Hospitalar Universitiio de S. Jodo & em conformidade com as disposicBes legais
em vigor, o Conselho de Administracao - a0 abrigo das competéncias previstas no
Artigo 71° dos Estatutos dos hospitais, centros hospitalares, insitusos partugueses de
oncaloga e unidades locars de salide, aprovados pelo Dacreto-Lei n 2 522022, de & de
agosto - deliverz:

1 Aprovar 2 realzagdo do projeto de investigagio:
+ “impacto da Depressdo, Ansiedade e Fadiga na Fungio Cognitiva em Doentes
com Esclerose Miltipla com Fendtipo Surto-Remisso”.
* Senvigo(s) onde decorrerd o projeto de investigacio: Psicologia.
+ Invastigadon(a) prinpal: sabel Saares de Abargaria Vetha Cabeal
2 Remeta-se & Comissdo de Etica para os procedimentos adequados ¢ demais
tramites convenientes.
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Anexo 2

[MAPORTO

FACULDADE DE PEICOLOCLA
E 0 CHENCIAS D8 EDUCACRD
UINIVERSIDADE DO PORTD

COMISSAD DE ETICA
PARECER (Ref 2 2023/02-08h)

A Comissdo de Etica (CE) da Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educacdo da
Universidade do Porto, tendo reapreciado os documentos referentes ao projeto de
investigacao denominado “Impacto da Depress3o, Ansiedade e Fadiga na Fung¢3o Cognitiva
em Doentes com Esclerose Miltipla com Fendtipo Surto-Remissdo”, apresentado pela
mestranda lsabel Velho Cabral & com orientacgo do Prof. Doutor Nuno Gaspar, emite um
parecer favorawel a realiza3o da pesquisa.

Parecer favoravel

A CE ¢ favoravel a realizagdo do projeto tal como apresentada.

FPCEUP, 06 de margo de 2023
A Presidente da CE,

a

v
Lf‘unl(mla )ﬁt

Prof?. Doutora Carlinda Leite

Rma Alfreds Allem — 4200-15% - Porte - Portsgal - TEL.: 351 226079700 - FAX: 381 20079722 L KL: www. lpeeuppt
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