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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica com metanalise visando evidenciar as ferramen-
tas de rastreio psiquidtrico mais adequadas na abordagem de pacientes adultos com escle-
rose multipla avaliadas por estudos de acurdcia diagndéstica. Métodos: As bases de dados
Medline, SCiELO, PubMed e Lilacs foram utilizadas para pesquisa de artigos referentes ao tema
proposto. Para essa busca, foram utilizados os termos “multiple sclerosis psychiatric symptoms”
e “multiple sclerosis psychiatric screening”, sendo incluidos artigos na lingua portuguesa e in-
glesa publicados entre 2007 e 2017. A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada utilizando
o método QUADAS. Uma metanélise foi conduzida com o auxilio do programa RevMan 5.3.
Resultados: Sete artigos foram selecionados para andlise. A concordancia dos revisores foi
calculada com um kappa de 0,95. A maioria dos estudos selecionados realizou avaliacdo de
ferramentas de rastreio para depresséo, tendo apenas dois deles abordado a busca de trans-
tornos de ansiedade. O rastreio de transtorno depressivo foi realizado a partir da avaliacédo
de 11 instrumentos diferentes, enquanto o de ansiedade, por apenas dois. A maior parte dos
testes analisados apresentou boa acurdcia, e a ferramenta BAI foi a Unica com desempenho
regular na andlise da curva ROC (0,77 de drea sob a curva). Os demais testes apresentaram
desempenho bom ou excelente, cursando com mais de 83% na avaliacdo de érea sob a cur-
va. Conclusdes: As ferramentas HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), CESD (Center
for Epidemiological Scale — Depression) e PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9) parecem ser
as mais indicadas para o rastreio psiquiatrico de pacientes com esclerose multipla. Registro
PROSPERO: CRD42017082741.

ABSTRACT

Objective: To conduct a systematic review with meta-analysis aimed to highlight the
most appropriate psychiatric screening tools for clinical approach of multiple sclerosis adult
patients evaluated by diagnostic accuracy studies. Methods: Medline, ScitLO, PubMed e
Lilacs databases were searched using the terms “multiple sclerosis psychiatric symptoms”
and “multiple sclerosis psychiatric screening” for articles related to the proposed theme.
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Articles in Portuguese and English language published between 2007 and 2017 were
included. The quality of included studies was assessed using the QUADAS method. A meta-
analysis was conducted using RevMan 5.3. Results: Seven papers were selected for analysis.
The reviewers' rating were in agreement with a 0.95 kappa. Most of the selected studies
performed screening tools for depression, with only two of them addressing the search for
anxiety disorders. Screening for depressive disorder was performed by the evaluation of 11
different instruments, while anxiety by only two. Most of the tests presented good accuracy —
the BAl tool was the only one with a regular performance in the ROC analysis (0.77 AUC). The
other tests presented with good or excellent performance, presenting more than 83% in the
evaluation of AUC. Conclusions: The HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), CESD
(Center for Epidemiological Scale — Depression) and PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9)
tools seem to be the most suitable for the psychiatric screening of patients with multiple

disorders.

INTRODUCAO

Aintensa associacdo entre a esclerose multipla (EM), doenca
desmielinizante neurodegenerativa incurdvel, e o acome-
timento por transtornos psiquiatricos j& é reconhecida de
longa data, chegando a ser verificada, em algumas séries, a
ocorréncia de transtorno depressivo maior em até 50% des-
ses individuos'. Tais morbidades sao associadas a piores des-
fechos em saude, gerando impactos em qualidade de vida?,
prejuizos laborais e sociais?, além de uma reducdo da ade-
réncia ao tratamento com suas consequéncias em termos de
acometimento fisico e cognitivo’. Essa associagcao é devida
ndo apenas ao impacto psicolégico das limitacdes geradas
pela doenca, mas também a alteracdes cerebrais estruturais
e imunoldgicas, evidenciando uma etiologia multifatorial.
Diante disso e visando melhorar a qualidade da avaliacéo
médica, sdo necessarios o rastreio e o tratamento precoce
de morbidades psiquiatricas no contexto de uma aborda-
gem global em salde, objetivando prevenir o aumento da
dependéncia do individuo e reduzir a possibilidade de sui-
cidios®.

Ha uma série de ferramentas propostas para rastreio em
psiquiatria para os mais diversos tipos de pacientes, entre-
tanto muitas delas sdo pouco avaliadas e outras sequer séo
validadas para o uso especifico em EM. Esse grupo constitui
uma parcela distinta entre os pacientes neuroldgicos, tra-
zendo desafios no que tange a uma adequada avaliagdo em
psiquiatria: muitos dos sintomas da doenca se sobrepdem
aqueles da depressao, assim, causando vieses no momento
da avaliacdo diagnostica. Queixas de disfuncdo sexual, fadiga
debilitante, retardo psicomotor e alteracdes de sono podem
ser citadas como sintomas de sobreposicao entre as duas
patologias’.

Levando em consideracdo tal importancia nos desfechos
em salde, a presente revisao sistematica tem como objetivo
evidenciar, na literatura médica vigente, as ferramentas de
rastreio psiquiatrico mais adequadas na abordagem de pa-
cientes adultos com EM, avaliadas por estudos de acuracia
diagnostica.
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sclerosis. PROSPERO registration: CRD42017082741.

METODOS

O presente artigo trata-se de uma revisdo sistemdatica com
metanalise, que consta registrada na base PROSPERO, com
codigo de cadastro CRD42017082741.

Busca na literatura médica

Em sua realizacdo, inicialmente foi feito um breve rastreio
na literatura para identificar possiveis palavras-chave que se
adequariam da melhor forma a guiar o inicio da revisao.

As bases de dados Medline, SciELO, PubMed e Lilacs fo-
ram utilizadas para pesquisa de artigos referentes a avaliacéo
de acuracia diagnostica de testes de rastreio para alteracdes
psiquitricas em pacientes com EM. Para essa busca, foram
utilizados os termos “multiple sclerosis psychiatric symptoms”
e "multiple sclerosis psychiatric screening”. Utilizamos como
critérios de inclusao artigos na lingua portuguesa e ingle-
sa publicados entre janeiro de 2007 e novembro de 2017
conduzidos em populacdo adulta com diagndstico de EM e
que realizassem validacao de ferramentas diagnosticas para
transtornos psiquiatricos. Foram incluidos estudos observa-
cionais transversais e longitudinais, retrospectivos e pros-
pectivos, e excluidos editoriais, guidelines, cartas e revisdes.
Foram excluidos também estudos que nao trouxessem uma
ferramenta padrao-ouro para validacdo dos resultados das
ferramentas propostas. A busca foi finalizada em 27 de no-
vembro de 2017.

Selecao de estudos

A busca e a sele¢do de artigos foram realizadas por cinco pes-
quisadores independentes, de forma cegada. Em uma primei-
ra etapa, revisamos titulos e resumos como forma de deter-
minar se 0s estudos se encaixavam nos critérios de incluséo.
Concomitantemente, ocorreu uma avaliacdo com base na
estratégia “PICO" para um rastreio inicial dos estudos poten-
cialmente elegiveis. Tal ferramenta consiste em um acrénimo,
que se refere aos seguintes critérios: “P” para “participantes”
(pacientes adultos com EM), “I” para intervencgao (instrumen-
tos de rastreio para alteragbes psiquiatricas), “C" para compa-



racéo (ferramenta padréo-ouro) e "O" para “outcomes” ou, em
portugués, “desfechos” (propriedades de acuracia). Apods, re-
visamos o texto completo dos artigos, excluindo aqueles que
ndo se encaixaram nos critérios de nossa pesquisa. Depois,
todo o material foi revisado por todos os integrantes da equi-
pe de pesquisa, e discordancias foram resolvidas por consen-
so. Por fim, foi utilizada uma medida de concordancia, kappa,
para avaliar o nivel de acordo para elegibilidade dos estudos.

Analise dos dados

Dados referentes ao poder diagndstico das ferramentas
avaliadas pelos estudos selecionados foram extraidos dos
proprios artigos e, quando ndo presentes em tais trabalhos,
foram calculados. Todos os dados gerados foram expressos
em tabelas ou graficos. Uma metandlise foi conduzida com o
auxilio do programa RevMan 5.3 para a realizagdo de célculos
e a geracao de graficos forest plot. Foi calculado também um
intervalo de confianca de 95% para os dados de sensibilida-
de e especificidade das ferramentas de rastreio abordadas. A
avaliacdo da homogeneidade foi realizada por meio da andli-
se visual dos graficos, uma vez que o tradicional meijo estatis-
tico 1> ndo é recomendado para essa analise em sensibilidade
e especificidade, por se tratarem de medidas univariadas®.

Andlise do rigor metodolégico

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada utilizando
o método QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accu-
racy Studies)'°, que se presta como ferramenta especifica de
avaliacao de trabalhos de acurdcia diagndstica. Dominios
relacionados a selecdo da amostra, qualidade e descricdo
metodoldgica e fluxo dos participantes nos estudos foram
acessados, classificando-se os artigos selecionados de acor-
do com a quantidade de respostas afirmativas obtidas em
referéncia aos 14 questionamentos avaliados na ferramenta.
N&o ha consenso em termos de padronizacdo da nota final
pretendida, porém utilizamos a mesma classificacdo adotada
por indmeros outros estudos: a avaliacdo ficou acordada em
“Excelente” para estudos com pontuacao de 11 a 14, “Bom”
para a pontuacao entre 9 e 10, "Adequado” para a pontuacao
de 6 a 8, "Fraco” para a pontuacdo de 4 a 5 e “Inadequado”
para a pontuacao entre O e 3.

RESULTADOS

Selecao dos estudos

A busca na literatura identificou um total de 4.413 artigos.
Dos estudos encontrados, 4.389 foram excluidos na etapa
de leitura de titulo e resumo. Dos restantes, sete foram ex-
cluidos apds aplicacdo dos critérios PICO e, por fim, apds
acesso ao texto completo, sete artigos foram selecionados
para analise. Tal fluxo, justificado, pode ser visto na figura 1. A
concordancia dos revisores foi calculada com kappa de 0,95.
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Excluidos
Razdo 1: Data (1.160)
Razdo 2: Tipo de artigo (607)

Avaliagao dos resumos

(D=RAiE) Razdo 3: Linguagem (92)
Razao 4: Assunto diverso (2.530)
h 4 Excluidos

PICO (nil—» Razdo 1: Participantes (2)

Razdo 2: Padrdo-ouro (5)

v
Avaliagdo dos textos
completos (n=17)

Excluidos
Razdo 1: Informacdes incompletas (5)
Razdo 2: Teste de screening para outros fins (5)

v
Artigos selecionados: 7 |

Figura 1. Fluxograma de selecéo e exclusdo dos estudos.

Caracteristicas dos estudos revisados

A maioria dos estudos foi publicada entre 2012 e 2015, sen-
do estudos recentes. Apenas um entre os selecionados foi
publicado em 2009, sendo o mais antigo''. As populacdes
utilizadas em tais registros sdo pertencentes a América do
Norte e a Europa, ndo tendo sido selecionados estudos de
pacientes provenientes de outros locais. As caracteristicas
gerais dos artigos selecionados podem ser verificadas na ta-
bela 1.

Ferramentas analisadas

A maioria dos estudos selecionados realizou avaliacdo de
ferramentas de rastreio para depressdo, tendo apenas dois
deles abordado o rastreio de transtornos de ansiedade (Ta-
bela 1). Nao foram encontrados estudos elegiveis a respeito
de outros tipos de morbidades psiquidtricas na populacdo
pretendida.

O rastreio de transtorno depressivo foi realizado a partir
da avaliacdo de 11 instrumentos diferentes, a saber: PHQ-9
(Patient Health Questionnaire-9), PHQ-2 (Patient Health Ques-
tionnaire-2), BDI (Beck Depression Inventory), BDI-FS (Beck De-
pression Inventory — Fast Screen), BDI-Il (Beck Depression Inven-
tory Il), CESD (Center for Epidemiological Scale — Depression),
Neuro-QOL (Neurological Quality of Life), IDS-SR30 (Inventory
of Depressive Symptomatology — Self-report), HADS (Hospital
Anxiety and Depression Scale), MSDRS (Multiple Sclerosis De-
pression Rating Scale) e HDRS (Hamilton Depression Rating
Scale). A ansiedade foi avaliada pelas seguintes duas escalas:
BAI (Beck Anxiety Inventory) e HADS (Hospital Anxiety and De-
pression Scale). A distribuicdo dessas escalas e caracteristicas
dos estudos selecionados pode ser observada na tabela 1.

O padrao-ouro utilizado pela maioria das escalas foi o
SCID (Structured Clinical Interview for DSM-1V), seguido pelo
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
e o MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview). Tanto
0 SCID quanto o MINI s&o entrevistas estruturadas baseadas
nos critérios diagndsticos do DSM.
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Qualidade metodolégica

Entre sete artigos classificados pela ferramenta de qualidade
QUADAS, cinco foram avaliados como “excelentes”'""'* e dois
como “bons"®"”. Nado houve artigos avaliados como “ade-
quados”, “fracos” ou “inadequados’”.

Todos os artigos selecionados utilizaram critérios padrao-
-ouro como base de comparacéo, os quais foram aplicados
de forma homogénea a todos os participantes, além de des-

creverem de forma adequada todos os critérios de incluséo e

Avaliacao do poder dos testes

A maior parte dos testes analisados apresentou boa acura-
cia, e a ferramenta BAI foi a Unica com desepenho regular na
analise da curva ROC (0,77 de area sob a curva). Os demais
testes, apresentaram desempenho bom ou excelente, cur-
sando com mais de 83% na avaliagcdo de area sob a curva
(Tabela 2).

O mais alto valor preditivo positivo (96%) foi obtido na
avaliacdo da escala HDRS, no estudo de Raimo et al.”®, en-

apresentarem execucao metodoldgica detalhada. quanto o melhor valor preditivo negativo (98%) pode ser

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados

Autor (data) Morbidade Pais Escalas

Amtmann et al (2015) Depressdo Estados Unidos PHQ-9, BDI-FS, Neuro-QOL, PHQ-2, CESD
Fischer et al. (2015) Depressao Alemanha BDI, IDS-SR30

Honarmand e Feinstein (2009) Depressdo e Ansiedade Canada HADS

Patten et al. (2015) Depressdo (anada PHQ-9, PHQ-2, CESD, HADS-D
Quaranta et al. (2012) Depressdo Italia MSDRS, BDI

Raimo et al. (2015) Depressdo Italia HDRS

Watson et al. (2014) Ansiedade/Depressao Inglaterra BAI, BDI-II, HADS-A, HADS-D

PHQ: Patient Health Questionnaire; BDI-FS: Beck Depression Inventory — Fast Screen; Neuro-QOL: Neurological Quality of Life; CESD: Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale; BDI; Beck Depression Inventory; IDS-SR30: 30-item self-rated Inventory of Depressive Symptomatology; HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety; HADS-D:
Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression; MSDRS: Multiple Sclerosis Depression Rating Scale; BAI: Beck Anxiety Inventory; BDI-II: Beck Depression Inventory Il; HDRS: Hamilton
Depression Rating Scale.

Tabela 2. Estudos de acuracia e resultados

Autor Amostra Padrao-ouro Instrumento ASC Sens Esp 44 VPN
Depressao
Amtmann et al. (2015) (a) 164 SCID PHQ-9 0,89 0,94 0,61 0,59 0,95
Amtmann et al. (2015) (b) 164 SCD PHQ-2 ND 0,71 0,81 0,60 0,87
Amtmann et al. (2015) (c) 164 SCD BDI-FS 0,86 0,81 0,78 0,60 0,91
Amtmann et al.(2015) (d) 164 SCID CESD-20 0,89 0,94 0,69 0,55 0,97
Amtmann et al. (2015) () 164 SCD CESD-10 0,89 0,83 0,83 0,67 0,93
Amtmann et al. (2015) (f) 164 Neb) Neuro-QOL 0,88 0,87 0,70 0,54 0,93
Fischer et al. (2015) (a) 31 MINI IDS-SR30 0,86 0,80 0,76 0,89 0,62
Fischer etal. (2015) (b) 31 MINI BDI 0,85 0,87 0,70 0,87 0,70
Honarmand e Feinsten (2009) 180 Neb) HADS-D 0,94 0,90 0,87 0,57 0,97
Patten et al. (2015) (a) 152 SCID PHQ-9 0,95 0,86 0,91 0,60 0,98
Patten et al. (2015) (b) 152 SCD PHQ-2** 0,94 0,80 0,93 0,64 0,97
Patten et al. (2015) (c) 152 SCD HADS-D 0,92 0,85 0,82 0,42 0,97
Patten etal. (2015) (d) 152 SCID CESD-20 0,94 0,95 0,73 0,34 0,99
Quaranta et al. (2012) (a) 94 DSM-IV MSDRS*** 0,93 0,61 0,98 0,83 0,94
Quaranta et al. (2012) (b) 9% DSM-IV BDI 0,83 0,86 0,83 0,46 0,91
Raimo et al. (2015) 70 DSM-IV HDRS 0,99 0,97 0,97 0,96 0,98
Watson et al. (2014) (a) 34 DSM-IV HADS-D 0,88 0,77 0,67 0,59 0,82
Watson et al. (2014) (b) 34 DSM-IV BDI-II 0,89 0,85 0,67 0,61 0,88
Ansiedade
Honarmand e Feinsten (2009) 140 SCID HADS-A 0,91 0,88 0,81 0,53 0,97
Watson et al. (2014) (c) 34 DSM-IV BAI**** 0,77 0,70 0,79 0,58 0,86
Watson et al. (2014) (d) 34 DSM-IV HADS-A¥**x* 0,94 0,90 0,71 0,56 0,94

ASC: drea sob a curva; Sens: sensibilidade; Esp: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; SCID: Structured Clinical Interview for DSM-1V; DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders;
HORS: Hamilton Depression Rating Scale; MSDRS: Multiple Sclerosis Depression Rating Scale; BDI-I1: Beck Depression Inventory Il; PHQ: Patient Health Questionnaire; BDI-FS: Beck Depression Inventory — Fast Screen; CESD: Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale; Neuro-QOL: Neurological Quality of Life; IDS-SR30: 30-item self-rated Inventory of Depressive Symptomatology; MINI: Mini International Neuropsychiatric Interview; HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale —
Depression; HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety; BAI: Beck Anxiety Inventory; ND: ndo disponivel.
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verificado na avaliagao das escalas PHQ-9, por Patten et al.’,
e HDRS, por Raimo et al.”®. Este ultimo apresentou também
desempenho excelente em todos os demais quesitos. Esses
e outros valores de sensibilidade e especificidade podem ser
vistos de maneira comparativa na figura 2.

Poucas opcdes de estudos se prestam a avaliar o rastreio
de ansiedade'!” Entre eles, pode-se observar homogenei-
dade (Figura 3) no desempenho da escala HADS, subescala
para ansiedade, apresentando performance melhor que o
BAI. A sensibilidade de 70% dela ndo é satisfatdria, sequer
sua especificidade (79%).
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Todas as variantes da escala BDI cursaram com boa sen-
sibilidade e especificidade ndo muito atras, sendo a escala
BDI-Il, avaliada por Watson et al.'’, a com pior desempenho.
Em uma andlise conjunta da escala BDI por meio do gréfico
forest plot, é possivel perceber homogeneidade nos resulta-
dos (Figura 4), com apenas a especificidade apresentada por
Fisher et al.'® fugindo do esperado.

Em relacdo a ferramenta PHQ-9, foi verificada alta sensi-
bilidade, concordante entre os estudos, ante especificidade
algo heterogénea (Figura 5). As notas de corte foram avalia-
das entre tradicional e ideal, mantendo-se o padrdo gréfico.

Estudo VP P N N Sensibilidade (1C95%) Especificidade (1C95%) Sensibilidade (1C95%) Especificidade (IC95%)
Amtmann, et al., (2015) - PHQ-9 45 45 3 Ul 0,94 (0,83,0,99) 0,61(0,52,0,70) —& -+
Amtmann, et al., (2015) - PHQ-2 34 22 14 94 0,71(0,56,0,83) 0,81(0,73,0,88) —& -+
Amtmann, et al., (2015) — BDI-FS 39 26 9 91 0,81(0,67,0,91) 0,78 (0,69, 0,85) - Bl
Amtmann, et al., (2015) — CESD20 45 36 3 80 0,94(0,83,0,99) 0,69 (0,60, 0,77) i Nl
Amtmann, et al., (2015) — CESD10 39 20 8 97 0,83(0,69,0,92) 0,83 (0,75, 0,89) - *
Amtmann, et al., (2015) — Neuro-QOL M 35 6 82 0,87 (0,74, 095) 0,70(0,61,0,78) - -
Fischer, et al., (2015) — IDS-SR30 17 2 4 7 0,81(0,58,0,95) 0,78(0,40,0,97) = -
Fischer, et al., (2015) — BDI 19 3 3 7 0,86 (0,65, 0,97) 0,70(0,35,0,93) —* —
Honarmand and Feinstein (2009) — HADS-D 26 20 3 132 0,90(0,73,0,98) 0,87 (0,80, 0,92) —& *
Patten, et al., (2015) — PHQ-9 20 18 1 13 0,95 (0,76, 1,00) 0,86 (0,79,0,92) —= +
Patten, et al., (2015) - PHQ-2 6 9 4 13 0,80 (0,56,0,94) 0,93 (0,87,0,97) — il
Patten, et al., (2015) — HADS-D 7 24 3 108 0,85(0,62,0,97) 0,82 (0,74, 0,88) — -
Patten, et al, (2015) - CESD 93 19 0,95 (0,75, 1,00) 0,73 (0,65, 0,30) - -
Quaranta, et al., (2012) — MSDRS 8 2 5 79 0,62 (0,32,0,86) 0,98(0,91, 1,00) — L
Quaranta, et al., (2012) — BDI " 14 2 67 0,85(0,55,0,98) 0,83(0,73,0,90) — -+
Raimo, et al., (2015) — HDRS 30 1 1 38 0,97 (0,83, 1,00) 0,97 (0,87,1,00) —& 1
Watson, et al., (2014) — HADS-D 10 7 3 14 0,77 (0,46, 0,95) 0,67(0,43, 0,85) — —
Watson, et al., (2014) - BDI Il " 7 2 14 0,85(0,55,0,98) 0,67 (0,43,0,85) L ﬁ'_

H———— 1
0 020406081 0020406081

Figura 2. Sensibilidade e especificidade das ferramentas para depressao.

VP: verdadeiros-positivos; FP: falsos-positivos; FN: falsos-negativos; VN: verdadeiros-negativos; IC: intervalo de confianga; PHQ:
Patient Health Questionnaire; BDI-FS: Beck Depression Inventory — Fast Screen; CESD: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; Neuro-
QOL: Neurological Quality of Life; IDS-SR30: 30-item self-rated Inventory of Depressive Symptomatology; BDI: Beck Depression Inventory;
HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression; MSDRS: Multiple Sclerosis Depression Rating Scale; HDRS: Hamilton Depression

Rating Scale; BDI-II: Beck Depression Inventory |.

Estudo /4 P W N Sensibilidade (1C95%) Especificidade (1C95%) Sensibilidade (1C95%) Especificidade (I 95%)
Honarmand and Feinstein (2009) — HADS-A 23 22 3 92 0,88 (0,70, 0,98) 0,81(0,72,0,87) —& —&
Watson, et al., (2014) - BAI 7 5 3 19 0,70(0,35,0,93) 0,79(0,58,0,93) — —
Watson, et al., (2014) — HADS-A 9 7 1 17 0,90 (0,55, 1,00) 0,71(0,49,0,87) L s T

T Tt T 1T T T 1T 1
002040608 10020406081

Figura 3. Sensibilidade e especificidade das ferramentas para ansiedade.

VP: verdadeiros-positivos; FP: falsos-positivos; FN: falsos-negativos; VN: verdadeiros-negativos; IC: intervalo de confianga; HADS-A:

Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety; BAI: Beck Anxiety Inventory.
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E possivel perceber desempenho homogéneo também
entre os estudos que avaliam a escala HADS (Figura 6), com
desempenho ligeiramente pior no estudo de Watson etal."”.
Apresentou boa aplicabilidade tanto no quesito depressao
quanto ansiedade.

J4 0 CESD apresentou excelente desempenho em termos
de sensibilidade nos dois estudos nos quais foi avaliado, com
performance bastante homogénea entre eles (Figura 7). Alta
sensibilidade, com especificidade regular. As notas de corte
foram ajustadas para o ideal a populacdo de cada estudo.

BDI
Estudo P P N N Sensibilidade (1C95%) Especificidade (1C95%) Sensibilidade (IC95%) Especificidade (1C95%)
Fischer, et al., (2015) 19 3 3 7 0,86 (0,65, 0,97) 0,70(0,35,0,93) —8 ——
Quaranta, et al., (2012) 1 14 2 67 0,85(0,55,0,98) 0,83(0,73,0,90) —& —&
Valor sumdrio 30 17 5 74 0,86 (0,70, 0,95) 0,81(0,72,0,89) ] T'-I — I_IF— |
BOHI 002040608 10020406081
Estudo VP P N N Sensibilidade (1C95%) Especificidade (IC95%) Sensibilidade (1C95%) Especificidade (IC95%)
Watson, et al., (2014) n 7 2 14 0,85(0,55,0,98) 0,67(0,43, 0,85) L #I L IT‘ |
BDIES I0 0|,2 0|,4 0:6 0|,8 1l I0 0,I2 0|,4 0,I6 0,I8 1|
Estudo VP P N VN Sensibilidade (1C95%) Especificidade (1C95%) Sensibilidade (1C95%) Especificidade (IC95%)
Amtmann, et al., (2015) 39 26 9 97 0,81(0,67,0,91) 0,78 (0,69, 0,85) P T T Y.t N AT S MY . il

Tt T 1t 1T T 1 T 1
0 0204060871 0020406081

Figura 4. Sumario ferramenta BDI (Beck Depression Inventory).

BDI: Beck Depression Inventory; VP: verdadeiros-positivos; FP: falsos-positivos; FN: falsos-negativos; VN: verdadeiros-negativos; Sens:
sensibilidade; Espec: especificidade; IC: intervalo de confianga; BDI-II: Beck Depression Inventory Il; BDI-FS: Beck Depression Inventory —
Fast Screen.

PHQ-9
Estudo VP P N VN Sensibilidade (1C95%) Especificidade (1C95%) Sensibilidade (1C95%) Especificidade (1C95%)
Amtmann, et al., (2015) 45 45 3 Jl 0,94(0,83,0,99) 0,61(0,52,0,70) = -+
Patten, et al., (2015) 20 18 1 3 0,95 (0,76, 1,00) 0,86 (0,79,0,92) —& -+
Valor sumario 65 63 4 184 0,94(0,86,0,98) 0,74 (0,69, 0,80) . T .
T

T T T 171 T 1
0 020406081 0020406081

Figura 5. Sumario ferramenta PHQ-9 (Patient Health Questionnaire 9).

PHQ-9: Patient Health Questionnaire 9; VP: verdadeiros-positivos; FP: falsos-positivos; FN: falsos-negativos; VN: verdadeiros-negativos;
Sens: sensibilidade; Espec: especificidade; IC: intervalo de confianca.

HADS-D
Estudo /4 P N UN Sensibilidade (1C95%) Especificidade (1C95%) Sensibilidade (1 95%) Especificidade (1C95%)
Honarmand and Feinsten (2009) 26 20 3 132 0,90 (0,73,0,98) 0,87 (0,80, 0,92) - -
Patten, etal., (2015) 18 24 3 107 0,86 (0,64, 0,97) 0,82(0,74,0,88) —& -+
Watson, et al., (2014) 10 7 3 14 0,77 (0,46, 0,95) 0,67(0,43, 0,85) —a ——
Valor sumario 54 51 9 253 0,86 (0,75,0,93) 0,83(0,79,0,87) L T" L ‘,' |
HADS-A I0 OI,Z 0|,4 0:6 0|,8 1I I0 O,IZ 0|,4 0,I6 0,I8 1|
Estudo VP P N VN Sensibilidade (1C95%) Especificidade (1C95%) Sensibilidade (1C95%) Especificidade (1C95%)
Honarmand and Feinsten (2009) 23 22 3 92 0,88(0,70,0,98) 0,81(0,72,0,87) —& —&+
Watson, et al., (2014) 9 7 1 17 0,90 (0,55, 1,00) 0,71(0,49, 0,87) —& —i—
Valor sumério 32 29 4 109 0,89 (0,74,0,97) 0,79(0,71,0,85)

Tt T 1T T T 1T 1
002040608 10020406081

Figura 6. Sumario ferramenta HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale).

HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression; VP: verdadeiros-positivos; FP: falsos-positivos; FN: falsos-negativos;
VN: verdadeiros-negativos; Sens: sensibilidade; Espec: especificidade; IC: intervalo de confianga; HADS-A: Hospital Anxiety and
Depression Scale — Anxiety.
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DISCUSSAO

Depressao

A maioria dos artigos que abordam o rastreio de transtornos
psiquiatricos se presta a buscar apenas sintomas depressi-
VOS, OUtros poucos procuram verificar sintomas de ansieda-
de e nenhum dos selecionados para esta revisdo teve como
objetivo a busca de outras morbidades psiquiatricas, tais
COMO PSicoses.

O foco principal dessas ferramentas € realizar um rastreio
inicial, sendo o paciente, entédo, encaminhado para um diag-
noéstico especializado. Tais ferramentas, para serem consi-
deradas ideais, devem ter alta confiabilidade e validade na
distingdo entre casos e ndo casos de uma condigao, tradu-
zidas por alta sensibilidade e acurécia, com o menor ndme-
ro possivel de falsos-negativos'®. Levando em consideracao
este Ultimo quesito, tanto PHQ-9, quanto CESD tiveram bom
desempenho em pacientes com EM, apresentando alta sen-
sibilidade (Tabela 2). O Questionario de Saude do Paciente-9
(PHQ-9) é validado para lingua portuguesa e esté disponivel
gratuitamente para a utilizacdo — em sua avaliacdo, entrevis-
tados sdo solicitados a avaliar com que frequéncia apresen-
taram cada sintoma depressivo nas Ultimas duas semanas
em uma escala de quatro pontos' e nove itens, embasados
nos critérios do DSM-IV. Ha também uma variante, o PHQ-2
(Questionario de Saude do Paciente-2), desenvolvido objeti-
vando um rastreio ainda mais rapido?' e consistindo nas duas
primeiras questdes do PHQ-9. Nos dois estudos que o avalia-
ram, a escala foi aplicada juntamente com o PHQ-9'>"% e, por
serem varaveis bindrias, ndo se pdde comparar a curva ROC.
O PHQ-2, por si s6, ja ndo apresenta sensibilidade tao ade-
quada, porém mostra-se interessante em termos de especi-
ficidade e alto valor de verdadeiros-negativos. Além disso, é
importante que seja ressaltado o fato de que os resultados
de PHQ-9 foram analisados com ponto de corte tradicional
de 10, valor esse que, pelas observacbes de Amtmann et
al.'?, deveria ser ajustado para 12, visando a melhor acuracia
em paciente com EM. Diante dos achados de Patten et al.’?,
esse corte parece, de fato, melhorar os parametros, porém
a heterogeneidade (Figura 5) em termos de especificidade
entre ambos os estudos fica mantida independentemente
do ponto de corte escolhido, o que pode ser explicado pela
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diferenca no padrao das populacdes estudadas em termos
de EDSS (Expanded Disability Status Scale), e isso pode levar a
um fator de confusdo por sintomas sobrepostos em pacien-
tes mais debilitados. Uma baixa especificidade pode subes-
timar o ndmero de pacientes acometidos por depresséo,
sobremaneira.

Em relagao ao BDI (Beck Depression Inventory), hd a possi-
bilidade de verificar essa escala em outras duas versoes além
da original: uma versdo de aplicabilidade rapida, denomina-
da BDI-FS (Beck Depression Inventory — Fast Screen), e a versao
revisada em 1996%, BDI-ll (Beck Depression Inventory Il). Essa
ultima, apesar de ter sido revisada e modificada com base
na original e ser validada para lingua portuguesa®, ainda é
pouco usada em trabalhos de acuracia nessa populacéo,
tendo apenas a BDI original estudos para comparacao (Figu-
ra 4). Assim como o PHQ-9, o BDI também avalia sintomas
nas Ultimas duas semanas®, no entanto sua versao de ava-
liacdo répida (BDI-FS) ndo inclui sintomas somaticos, o que,
de certa fora, traz vantagens na avaliagdo de paciente com
EM, eliminando alguns dos possiveis vieses de sobreposicéo
de sintomas®. Todas as versdes citadas cursaram com boa
sensibilidade e especificidade mediana, sendo a do BDI-l
avaliada por Watson et al. a de piora acuracia diagndstica'’.
Entre as avaliagdes de BDI, os resultados foram homogéneos
(Figura 4). Em relacao ao BDIII, é sugerido, inclusive, ajuste
nos pontos de corte, elevando-os para melhor desempenho
nessa populacdo de pacientes®. Isso pode se dever ao fato
de, com a progressao das limitagdes da EM, mais sintomas
se sobreporem ao diagnéstico de depressao, necessitando
de mudanca nos valores de corte para melhor resultado. Um
possivel empecilho, em termos de padrao de populagao bra-
sileira, pode ser o fato de o BDI ter acuracia influenciada pelo
nivel educacional —fato que pode ser relevante, também, em
todas as outras escalas autoadministraveis aqui citadas'.

Alternativa a ser considerada é a ferramenta CESD, tam-
bém validada para falantes da lingua portuguesa. Foi ob-
tido excelente desempenho em termos de sensibilidade
em ambos os estudos que com ela trabalharam''3, sendo
verificada uma distribuicdo bastante homogénea se utiliza-
do o ponto de corte tradicional para a avaliacao de Patten
et al.’® e outra, quatro pontos acima para Amtmann et al.'?
(Figura 7), apresentando alta sensibilidade e especificidade

CESD
Estudo P FP N N Sensibilidade (IC95%) Especificidade (1C95%) Sensibilidade (IC95%) Especificidade (I 95%)
Amtmann, et al., (2015) 45 36 3 80 0,94 (0,83,0,99) 0,69 (0,60, 0,77) — -+
Patten, et al., (2015) 19 36 1 97 0,95 (0,75, 1,00) 0,73 (0,65, 0,80) —& -+
Valor sumério 64 T2 4 7 0,94 (0,86,0,98) 0,71(0,65,0,77) . T . T

T Tt T 1T T T 1T 1
0 02040608 10020406081

Figura 7. Sumario ferramenta CESD (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale).

CESD: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; VP: verdadeiros-positivos; FP: falsos-positivos; FN: falsos-negativos;
VN: verdadeiros-negativos; Sens: sensibilidade; Espec: especificidade; IC: intervalo de confianga.
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regular, evidenciando mais falsos-positivos que verdadei-
ros-positivos. Entretanto, pensando na utilizacdo apenas
como rastreio, tal fato pode ser de alguma maneira rele-
vado, ainda diante da baixa frequéncia de falsos-negativos
- exigindo-se, logicamente, a aplicacéo de avaliacdo diag-
néstica posterior. A discrepancia entre os pontos de corte se
deve, possivelmente, a diferencas no padrdo de populacéo,
sendo uma com mais gravidade que a comparada. Essa fer-
ramenta apresenta duas possibilidades de aplicagao: CESD-
20 e CESD-10. A versao completa do CESD possui 20 itens e
0s entrevistados sdo solicitados a avaliarem a frequéncia de
sentimentos positivos e negativos apresentados na semana
prévia a avaliacdo?, enquanto o CESD-10 inclui metade dos
itens da escala original®. Apenas o estudo de Amtmam et al.
avaliou a versao enxuta da escala, a qual foi aplicada com a
completa'? E proposto, também por Amtmann et al.'?, au-
mento do ponto de corte ideal, com aumento da especifici-
dade do teste, mantendo a homogeneidade com o estudo
de Patten et al.”® (Figura 7). No entanto, a aplicacdo do CESD
encontra prejuizo em termos de ser uma escala longa, que
exige disponibilidade de tempo™.

A escala HADS, validada em portugués®, aparenta ter
bom desempenho, a despeito do alto nimero de falsos-ne-
gativos, sendo a avaliagdo homogénea entre os estudos ava-
liados (Figura 6). Tal escala tem aplicabilidade tanto para an-
siedade como depresséo, apresentando duas divisdes, o que
se apresenta como vantagem em termos de praticidade. A
primeira sera citada em momento propicio. Parece cumprir
sua proposta de ferramenta de rastreio, com frequéncia bai-
xa de falsos-negativos. Validada e gratuita em portugués, a
escala respeita a viséo de que a avaliagdo de transtornos psi-
quiatricos pode encontrar dificuldades em relacdo a pacien-
tes neurolégicos e, portanto, ndo segue a risca os critérios do
DSM-IV®, sendo desenhada para evitar confundidores e sin-
tomas sobrepostos*. Contudo, um de seus itens pode gerar
confusdo em termos de sobreposicdo: o que cursa a respeito
de lentificacéo, que pode gerar dlvidas em pacientes com
EM no momento do preenchimento, referindo sintomas ndo
psicoldgicos.

Ha também outras escalas, menos estudadas na popu-
lacdo de EM, que ndo tiveram aqui critérios de comparacao,
tais como IDS-SR30, HDRS, MSDRS e NeuroQOL. O IDS-SR30,
meio novo de avaliagcdo para depressao, apesar de néo es-
pecifico para EM, apresentou parametros étimos quando da
avaliacdo da acurécia (Tabela 2), podendo ser uma ferramen-
ta promissora na avaliagdo desses pacientes e necessitando,
portanto, de novos estudos para corroborar esse desempe-
nho. Apresenta caracteristicas dignas de nota, como cobrir
os critérios do DSM-IV e oferecer verses paralelas paciente-
-avaliador'®. No entanto, ainda nao é disponivel para o publi-
co brasileiro. Outra opgdo com bom desempenho é o HDRS
(Hamilton Depression Rating Scale), que possui validagdo para
portugués. Essa é uma das ferramentas semiestruturadas
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mais frequentemente utilizadas para verificacdo de severida-
de e modificagao dos sintomas depressivos ao longo da evo-
lugao clinica', porém ainda pouco explorada para EM em
especifico. De acordo com achados de Raimo et al.® nessa
populacao, a escala apresentou excelentes valores de acura-
cia diagndstica (Tabela 2).

J& uma alternativa mais especifica é o MSDRS, escala de-
senvolvida por Quaranta et al.'* especialmente para pacien-
tes com EM, apresentando a maior especificidade entre os
testes, ante menor sensibilidade. Visto que objetiva rastreio,
é de suma importancia que o teste seja sensivel. Diante disso,
talvez sejam necessarios mais estudos em relagdo a algum
papel dessa ferramenta no acompanhamento do transtorno
ja diagnosticado. Em termos de ferramentas especificas para
pacientes neurolégicos, pode ser citada a NeuroQOL®!, tam-
bém pouco avaliada e ndo validada para falantes da lingua
portuguesa, porém com aparente bom desempenho em ter-
mos de acuracia, necessitando de maiores estudos para EM.

Transtornos de ansiedade

O nUmero de publicagdes envolvendo rastreio de sintomas
ansiosos em EM é reduzido, a despeito da alta frequéncia
dessa morbidade nesses pacientes®.

Foi verificado que a subescala para ansiedade da ferra-
menta HADS teve melhor desempenho que a BAI (Figura 3).
A sensibilidade de 70% da BAI ndo é muito satisfatoria, o
teste tampouco compensa em especificidade (0,79), e foi,
ainda, unic com acurdcia regular (0,77) entre todos os testes
avaliados nesta revisao, os quais apresentaram desempenho
de drea sob a curva mair que 83% (Tabela 2). Parece superes-
timar a presenca de transtorno de ansiedade nesse extrato
de pacientes, uma vez que foca excessivamente em sinto-
mas fisicos'”. Além disso, essa escala ainda ndo é validada
para o portugués brasileiro, o que limita sua aplicabilidade
em nosso pals. Diante desses achados, ndo parece ser a fer-
ramenta mais indicada para a avaliacdo em EM.

Ja em avaliacédo da ferramenta HADS, foi verificada ho-
mogeneidade entre os estudos relatados para ansiedade
(Figura 6), com boa sensibilidade. Eimportante ter em mente
que até dois tercos dos pacientes com transtornos de ansie-
dade possuem de forma concomitante depresséo maior®, o
que torna o HADS uma opc¢ado adequada para a pratica clini-
Ca, por sua versatilidade.

Limitacoes e contribuicoes

Esta revisdo se limita no que diz respeito ao risco que se
deve, primariamente, a um viés na selecéo, inerente a revi-
sdes sistematicas, devido a restricdo de idiomas e datas, com
risco de perda de estudos elegiveis. Entretanto, tem forca no
sentido de a qualidade dos estudos utilizados ter sido avalia-
da com base em protocolos reconhecidos'?, em termos de
trazer contribuicdes de boa evidéncia na avaliacdo de pa-
cientes com EM.



CONCLUSAO

Com base na literatura atual, as ferramentas HADS, CESD e
PHQ-9 parecem ser as mais indicadas para o rastreio psiquia-
trico de pacientes com esclerose multipla, sendo indicada
avaliacdo psiquidtrica especializada posterior para confirma-
cao diagndstica. A escala HDRS parece ter resultado possivel-
mente promissor, necessitando de novas avaliacdes, assim
como ferramentas mais especificas no manejo psiquiatrico
de pacientes com esclerose multipla, as quais ainda pos-
suem estudos escassos, em especial aquelas desenhadas
para avaliacdo exclusiva de transtorno de ansiedade.
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