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“0 periodo de maior ganho em conhecimento e experiéncia, é o periodo mais dificil da vida de

alguém”

(Dalai Lama)
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Resumo

A esclerose miiltipla é uma doenca inflamatoéria, desmielinizante e cronica, que afeta o
sistema nervoso central, e esta entre as causas mais frequentes de incapacidade neurologica nao
traumatica em adultos jovens. Apesar de se suspeitar de uma etiologia autoimune, os mecanismos

causadores desta patologia permanecem desconhecidos.

Uma das peculiaridades mais curiosas da esclerose multipla é a enorme variabilidade nos
desfechos clinicos dos diferentes pacientes, levando a que o espetro da doenca oscile entre os casos
benignos, e até assintomaéticos, aos mais malignos e agressivos. Esta estranha caracteristica
origina um dos maiores desafios do cuidado destes pacientes: E ainda impossivel conseguir
identificar quais os doentes que terdo um bom ou mau prognostico, com base no seu perfil
demografico e clinico, ou através de achado de exames complementares. Consequentemente, esta
patologia é de dificil gestao para todos os envolvidos: Para o clinico, pois este ndo sabe em que
doentes apostar com terapias mais eficientes, mas também mais agressivas, nem sabe responder
as questoes que lhe sdo colocadas; E é de extrema dificuldade para o paciente, uma vez que tera
de aprender a lidar com a incerteza do que o futuro lhe reserva, fonte de ansiedade e stress

psicologico.

Dado o debilitante impacto desta situacao e a pertinéncia da continuacdo da investigacao
nesta area, a presente dissertacao constitui uma revisao alargada da literatura relativa aos fatores

prognosticos da esclerose multipla universalmente aceites nos dias que correm.

Palavras-chave:

Esclerose Multipla, Curso Clinico, Prognostico, Previsao, Incerteza.
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Abstract

Multiple sclerosis is a chronic, demyelinating and inflammatory disease that affects the
central nervous system, and is one of the main causes of non-traumatic neurological disability in
young adults. Despite the suspicion that its etiology is autoimmunity, the causing mechanisms of

this pathology remain unknown.

One of the most curious peculiarities of multiple sclerosis is the enormous clinical
variability seen in the outcomes of different patients, making the spectrum of disease fluctuate
between benign, and even asymptomatic cases, to the most malignant and aggressive ones. This
odd characteristic brings us one of the biggest challenges in the care of these patients: It is still
impossible to identify which patients will have a good or bad prognosis, on the basis of their
demographic and clinical profile, or through findings on complementary diagnostic tests. As a
consequence, this pathology is incredibly hard to manage to every party involved in it: It is
difficult to the clinician, because he can’t know in which patients he should try the most efficient
therapies, but also the highly aggressive ones, nor does he know how to answer the questions
addressed to him; And it is extremely hard to the patient, for he will have to learn how to deal
with the uncertainty of what the future withholds, which becomes a cause of anxiety and

psychologic distress.

Given the debilitating impact of this situation and the pertinence of continuing research
in this area, the present dissertation constitutes a large literature review related to the prognostic

factors of multiple sclerosis universally accepted as of these days.

Keywords:

Multiple Sclerosis, Clinical Course, Prognosis, Prediction, Uncertainty.
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1. Introducao

A esclerose multipla é uma doenca inflamatoria, desmielinizante e cronica, que afeta o
sistema nervoso central, e estd entre as causas mais frequentes de incapacidade neuroldgica nao
traumatica em adultos jovens. Apesar da etiologia ainda nao estar totalmente comprovada, assume-
se que esta doenca tenha base autoimune, sendo o seu alvo primario a proteina basica da mielina.
Pressupée-se, ainda, que a esclerose multipla seja uma doenca geneticamente complexa, pois os
individuos que a venham desenvolver nascem, somente, com uma propensao para esta entidade,
sendo expostos, no decorrer das suas vidas, a fatores desencadeantes que a suscitam (1—3).

Grande parte dos pacientes com esclerose multipla é diagnosticado entre os 20 e 0s 40 anos
de idade e inicia a sua experiéncia de doenca com uma série de surtos clinicos agudos sucessivos
(cerca de 80 a 85% dos casos), que resolvem, vulgarmente, sem deixar grande afecao neuroldgica
residual. No entanto, uma vasta maioria deles evolui, eventualmente, para uma fase progressiva, com
deterioragao neurolbgica continua. Ainda assim, um dos marcos mais caracteristicos desta entidade
é o elevado grau de variabilidade no estado clinico final de um paciente, quando comparado com
outro. O espetro da doenca varia desde os casos benignos, e até assintomaticos, aos malignos e
agressivos (1-5).

Face a este cenario, a exploracao dos fatores associados ao prognostico, na esclerose
multipla, tem recebido particular atencao por parte dos investigadores e clinicos da 4rea. Nestes
estudos, e apesar de ja se terem encontrado fatores que, em grandes coortes, estdo associados a bom
ou mau prognostico, verificou-se que os mesmos pouco ou nada significam a nivel individual. Se um
paciente tem todas as caracteristicas associadas a doenga mais benigna, estas ndo sdo garantia de que
ele tera, de facto, um melhor curso clinico (5,6).

Assim, ainda nao existem, atualmente, quaisquer dados demograficos, clinicos, laboratoriais,
ou conjuncao de diversos destes, que permitam antever de forma fidedigna o prognoéstico, algo que
seria crucial para o seguimento dos individuos diagnosticados com esclerose multipla. Saber de
forma segura qual o prognostico do doente que o clinico tem perante si, possibilitaria o ajuste da
atuacao clinica, apostando em terapéuticas menos seguras, mas mais eficazes, para os doentes com
mau progndstico, e optar por atuar de forma mais ponderada se, pelo contrario, se prevé um curso
clinico mais benigno. Além disso, conhecer o que o futuro lhes reserva, pode ser de elevada
importancia para a melhoria da qualidade de vida dos préprios pacientes, através da reducao dos
niveis de incerteza, causadores de ansiedade e outras alteracoes psicologicas (5,6).

Portanto, conclui-se que determinar os fatores clinicos, de preferéncia identificados cedo no
curso da doenca de um individuo, que sejam capazes de antedizer o desenlace da mesma a longo

prazo, é algo altamente desejavel.
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1.1. Objetivos de pesquisa

O proposito desta revisdo da literatura passa por uma tentativa de compreender quais os
fatores, de preferéncia detetaveis cedo no curso da doenca, passiveis de permitir predizer o
prognoéstico da esclerose miultipla, especialmente a nivel individual. Além disso, pretende-se
esclarecer o impacto que a incerteza que caracteriza esta patologia tem, tanto para o paciente, como

para o clinico, enaltecendo a importancia de pesquisas conclusivas nesta area.

1.2.Metodologia

1.2.1. Desenho da revisao

A abordagem metodologica baseou-se numa revisao bibliografica detalhada, realizada apos
a recolha e analise de diversos artigos de literatura biomédica, compativeis com o propoésito da

pesquisa.

Estruturalmente, e tendo como base os objetivos previamente explanados, a presente revisdo
foi dividida em capitulos, principiando o trabalho com uma apresentagio sucinta da doenca, onde se
inclui uma descricao do que se supde ser a sua etiologia e mecanismos de doenca, do curso clinico
tipico, dos sinais e sintomas mais comuns, culminando na abordagem diagnodstica atual.
Seguidamente, exploram-se os diversos fatores com possivel utilidade prognoéstica, sejam eles
demograficos, clinicos, laboratoriais ou atribuiveis a achados de meios complementares de
diagnostico. Por fim, termina-se a revisdo com a anélise dos argumentos a favor deste tipo de

pesquisas, cruciais para a prestacao de cuidados de exceléncia aos pacientes com EM.

1.2.2. Fontes de informacao e selecao de artigos

A pesquisa bibliografica referente a este projeto de revisao de literatura foi alcancada através
da base de dados MEDLINE de investigacdo em biomedicina. Por intermédio do motor de busca
Pubmed, efetuou-se uma vasta pesquisa recorrendo as seguintes palavras-chave: “Multiple

Y« » « ” «

sclerosis”, “clinical course”, “prognosis”, “prediction” e “uncertainty”.

Foram tidos em linha de conta diversos estudos de revisdo, simples e sistematica, meta-
anélises e ensaios clinicos que cumprissem com os seguintes requisitos: Artigos publicados em inglés
ou portugués, artigos cuja amostra consistisse em seres humanos, com inclusdo de trabalhos
difundidos em revistas e jornais cientificos indexados. Foi dada preferéncia aos artigos com maior

ntmero de citagbes, e ndo foi aplicado qualquer limite temporal.
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1.2.3. Descricao dos resultados

Como resultado da fase inicial da pesquisa, feita através das palavras-chave supracitadas,
foram encontrados 723 artigos passiveis de inclusdo na presente revisdo. Subsequentemente,
procedeu-se a anélise exaustiva dos titulos e abstracts de cada um deles, o que levou a exclusao de
615 artigos, em virtude do nao cumprimento dos requisitos mencionados anteriormente, por serem
trabalhos sem relagio aos objetivos de pesquisa, ou pouco pertinentes para a mesma, e ainda por
impossibilidade de obtencao do texto completo. Deste modo, foram tidos em conta 108 artigos desta
pesquisa inicial. Posteriormente a leitura integral dos mesmos, foram ainda identificados 5 artigos,

através da pesquisa nas listas de referéncias dos trabalhos revistos.

Assim, cumpridos os requisitos de inclusao e exclusao dos artigos, reuniram-se 113 no total.
Destes, alguns foram excluidos apoés aplicacdo de critérios de selecio pessoais, como o menor nimero
de citacoes de determinado artigo, tamanhos inferiores da amostra de doentes, artigos inconclusivos
ou muito discrepantes, ou artigos tinicos, sem outros do mesmo tema para servir de comparacao.

Foram, assim, integrados 61 nesta mesma dissertacao, constantes na lista de referéncias.

+723 artigos passiveis de ' « Excluidos 52 artigos com
inclusdo; i . base em critérios de

+ 615 artigos excluidos por +Incluidos mais 5 selecio pessoais, tendo
incumprimentos dos artigos, selecionados a em conta os objetivos do
requisitos e/ou por falta de partir das listas de presente trabalho.
relevancia/pertinéncia. referéncias dos

manuscritos iniciais.

108 artigos

selecionados
nesta fase inicial

Figura 1: Processo de selegao dos estudos e descri¢do dos resultados.
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2. Desenvolvimento

2.1. A esclerose miultipla

A esclerose multipla é uma doenca inflamatoéria, desmielinizante e crénica, que afeta o
sistema nervoso central. Tem um pico de incidéncia entre os 25 e os 35 anos de idade e é mais
frequente em mulheres, variando o racio feminino: masculino entre 1,5:1 e 2,5:1 em diferentes
estudos (3).

A prevaléncia de individuos com EM tem aumentado ao longo dos dltimos anos, com um
crescimento estimado de 9.5% entre 2008 e 2013, atingindo cerca de 2.3 milhoes de individuos. Este
aumento parece ser devido ao diagndstico precoce realizado atualmente, e a sobrevivéncia mais
prolongada dos pacientes. A prevaléncia desta entidade segue, ainda, um padrao geografico
particular, sendo mais frequente nos paises mais afastados do equador. Como tal, os locais onde se
verifica uma prevaléncia mais elevada sdo a Europa e a América do Norte, sendo a prevaléncia mais

baixa registada nos paises da Africa subsariana e do este Asiatico (3).

2.1.1. Etiologia

Apesar da sua etiologia exata permanecer desconhecida, assume-se que seja uma doenca
autoimune, e o conhecimento atual da histéria natural da doenca e da sua imunopatogenicidade
apontam para uma desregulacdo imune, que resulta de uma interacio entre um perfil genético
complexo predisponente e fatores ambientais desencadeantes (1—3).

A evidéncia da complexidade genética da EM advém do facto de esta doenga nao seguir o
padrao de hereditariedade mendeliana. Diversos fatores, genéticos ou ndo, interagem entre si,
influenciando a probabilidade de doen¢a num determinado individuo (1). O que se observa é que,
quando comparados com a populacdo geral, os familiares de pacientes com EM tem um risco
acrescido de poder vir a sofrer da mesma doenga, sendo esse risco maior para familiares do primeiro
grau, decrescendo com o avanco nos graus de parentesco (2). Além disso, verifica-se uma maior taxa

de concordancia de doenca entre gémeos monozigoéticos, do que entre gémeos dizigdticos (2,3).
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recorréncia de Esclerose Multipla em familiares. Adaptado de Compston et al (2).

A associacao entre a EM e alelos do MHC foi identificada no inicio da década de 70 (2). No
entanto, e apesar dos diversos estudos nesta area, apenas a regiao HLA classe II do haplétipo HLA-
DR2 (cromossoma 6p21) parece estar significativamente associado com esta doenga, sendo que o

principal alelo de suscetibilidade de doenca continua a ser o HLADRB1*1501 (3,7).

No que toca aos fatores ambientais, a prova da sua existéncia advém de diversas
constatacbes. Como ja referido, a esclerose multipla segue um padrao geografico distinto (1—3). E o
que se verificou, extraordinariamente, é que o local onde se passa a fase inicial da vida tem enorme
influéncia na probabilidade de vir a sofrer esta doenca, ndo sendo esta probabilidade apenas
dependente do local onde se nasce (2). Ou seja, individuos que nascem em areas de elevada
prevaléncia, vém o seu risco de desenvolver EM ser diminuido, ao migrarem para um local de baixa
prevaléncia de doenca, e vice-versa, isto se o fizerem antes da puberdade (1,2). Tal facto comprova
que esta variabilidade geografica nao é apenas dependente do codigo genético da populagio que 14
vive, concluindo-se que tenham que existir, obrigatoriamente, fatores ambientais influenciadores de
risco.

Os fatores mais comummente implicados sdo a infecdo pelo virus Epstein-Barr, onde se
suspeita que possa existir um fenémeno de mimetismo molecular (proteinas exogenas
estruturalmente semelhantes a proteinas endogenas geram reacoes cruzadas, levando o sistema
imune a atacar células proprias), o défice de vitamina D, sugerido pelo padrao geografico particular,

ja que os paises mais afastados do equador sio os que tem maior incidéncia, e o tabagismo (1—3).

2.1.2. Mecanismos de doenca

A EM aparenta ser uma doenca autoimune, mediada primariamente por células T ativadas,
com uma contribuigdo significativa das células B (3). Estas células encontram-se ativadas contra
antigénios préprios, tendo escapado a delecdo clonal que normalmente acontece. A razao pela qual

esta autotolerancia se quebra, em primeira instincia, é ainda desconhecida (1—3).
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Com base nisto, acredita-se que o processo de doenga se inicie devido ao aumento da
migracao de linfocitos T autorreativos através da BHE (2). Os locais de inflamagdo do SNC, onde
eventualmente se formam as tipicas “placas”, parecem ser aleatérios (2). Apds se encontrarem com
células locais apresentadoras de antigénios, a cascata inflamatéria é ativada, culminando na perda
de oligodendroécitos e danos na mielina. Esta lesdo tecidual resulta em exposi¢do de ainda mais
epitopos, potenciando esta resposta inflamatoéria (3).

A marca patoldgica desta doenca desmielinizante sio as placas escleroticas, que representam
a fase final deste processo complexo de inflamacao, desmielinizacdo e tentativas de remielinizacgao, e
degeneragao axonal e neuronal (1,2).

Além de todo este processo de inflamacao, a EM tem ainda outro processo patolégico
coexistente, que surge nas fases progressivas da doenca, caracterizada por atrofia cerebral por perda

axonal difusa e degeneracio neuronal (2).

2.1.3. Curso Clinico

O curso da esclerose miultipla é determinado por dois fendmenos clinicos distintos, sendo
eles os surtos e a progressao de doenca. Os surtos sao definidos como eventos inflamatérios focais,
agudos e autolimitados, que ocorrem no SNC de pacientes com EM. Duram dias a semanas, e
resolvem espontaneamente em periodos de semanas a meses, podendo essa remissdo ser completa
ou nao, deixando sintomas sequelares. A progressao, ja nao dependente de inflamacao, corresponde
a uma deterioracao da funcdo neurolégica continua, associada a novos sinais e sintomas, que
persistem por periodos superiores a 6 ou 12 meses. Assim que a fase da progressao se inicia, tende a
perdurar pelo restante curso de doenca. Uma vez que se atinja certo grau de progressao (tipicamente
avaliada pelo EDSS), ndo havera mais retorno, e mesmo podendo existir periodos de plateau ou
pequenas melhorias, estes sdo normalmente temporarios (4).

O EDSS é uma escala de 10 pontos que mede, especialmente, a incapacidade fisica dos
pacientes (8). O prognoéstico da maioria destes, é de um declinio irreversivel da mobilidade (9,10).

Ainda assim, o modo como a doenca se manifesta inicialmente e o tempo demorado para
atingir esta progressdo nado é igual para todos os doentes, pelo que, para estandardizar as

terminologias, definiram-se quatro diferentes categorias de doenca (4):

e EM Recidivante Remitente (EMRR): Doenca caracterizada por surtos claramente
definidos, com recuperacao completa ou parcial, podendo deixar sequelas ou défices
residuais. No entanto, entre surtos, ha claramente estabilidade clinica, sem
evidéncia de progressao de doenca (1,4);

e EM Progressiva Secundaria (EMPS): Doenca com fase inicial EMRR a qual se segue
uma nova fase de progressdo gradual, com ou sem surtos ocasionais, remissoes

pequenas e plateaus (1,4);
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e EM Progressiva Primaria (EMPP): Doenca determinada por progressao continua
desde o seu diagnostico, podendo, ainda assim, haver ligeiras melhorias e plateaus
temporarios (1,4);

e EM Progressiva Remitente (EMPR): Doenca caracterizada por progressio continua
desde o seu diagndstico, mas com surtos agudos sobrepostos e claramente definidos,
com ou sem remissao completa. No caso deste tipo, os periodos entre surtos ndo sao

de estabilidade clinica, documentando-se objetivamente progressao gradual da

doenga (1,4).
Initial course Overall course
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Figura 3: Classificacao do curso clinico da Esclerose Multipla. Adaptado de Confavreux et al (4).

Entre 80 a 85% dos pacientes inicia a sua experiéncia de doenca com um curso EMRR. Ap6s
um periodo muito variavel de tempo (duas décadas em 80% dos doentes) (6), a generalidade deles
evolui para uma fase de doenca EMPS (1—4). Este tipo de curso clinico é mais frequente nos doentes
que sdo diagnosticados em idades mais jovens. Os restantes 15% seguem um curso progressivo fixo,
com (5% dos doentes) ou sem (10% dos doentes) surtos sobreponentes, sendo classificados como
EMPR ou EMPP, respetivamente (6,9). Estes casos, sdo tipicamente vistos quando o diagnostico é
tardio, ou seja, ap6s o0s 40/50 anos (6,11).

O curso progressivo parece ser independente dos surtos que se teve previamente ao
despoletar da fase progressiva. A progressao segue uma natureza estereotipada e semelhante nos
varios doentes, quer iniciem a doenca com EMRR e progridam para EMPS, quer iniciem com EMPP
ou EMPR. Este facto sugere que esta progressao se deve a um processo degenerativo, com perda
axonal gradual, que aparenta ser, pelo menos em parte, independente dos locais das placas ou do
fardo deixado pelos surtos ao longo da doenca, e cujos mecanismos que a provocam sao semelhantes

em todas as formas de EM (6).
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2.1.4.Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas clinicos na EM sao variados, ja que podem resultar de envolvimento das
diversas vias neuronais do SNC. Sao comuns a fadiga, a espasticidade, a instabilidade da marcha, a
retencao ou incontinéncia urinaria, o declinio cognitivo, o sinal de Lhermitte (expressao de sensac¢oes
tipo choque elétrico que percorrem a coluna ou os membros a flexdo extrema do pescogo), ou o
fendmeno de Uhthoff (agravamento ou reexpressao transitéria de sintomas sentidos previamente,

aquando de situacGes que aumentam a temperatura corporal central) (3).

Tabela 1: Sinais e sintomas da Esclerose Multipla por local. Adaptado de Compston et al (2).

Encéfalo

Nervo o6tico

Défices cognitivos

Défices hemissensoriais e motores
Afetivos (principalmente depressivos)
Epilepsia (raro)

Défices corticais focais (raro)

Perda de visdo unilateral e dolorosa

Fase inicial: Défices na atencdo,
raciocinio e funcoes executivas

Fase tardia: Deméncia

Sinais de primeiro neur6énio motor

Escotomas, reducdo da acuidade
visual, defeito pupilar aferente
relativo

Cerebelo ou Tremor Tremor de a¢do e/ou postural
vias Falta de equilibrio e coordenagio Disartria
cerebelares Ataxia da marcha e membros
descoordenados
Tronco Diplopia, osciloscopsia Nistagmo, oftalmoplegias complexas
Cerebral Vertigens Disfagia, disartria
Degluticdo comprometida Paralisia pseudobulbar
Fala prejudicada e labilidade emocional
Sintomas paroxisticos
Medula Fraqueza Sinais de primeiro neurénio motor
Espinal Rigidez e espasmos dolorosos Espasticidade
Disfuncao vesical
Disfuncao erétil
Obstipacao
Outros Dor
Fadiga

Sensibilidade térmica e intolerancia ao exercicio

2.1.5. Diagnostico

Apesar dos varios avancos a nivel de MCDT, o diagnoéstico da EM continua a ser feito
principalmente pela clinica (1—3). Uma boa histéria e exame neuroldgico, capaz de determinar
disseminacdo no tempo e espago, pode servir de diagnoéstico, tornando supérflua a recorréncia a
quaisquer exames (2,3). Deve, ainda, fazer-se o diagnostico diferencial, atentando a apresentagoes
atipicas e certos sinais de alarme, para que se possam excluir, com seguranca, doencas que podem

imitar a EM (3).
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Tabela 2: Sinais de alarme no diagnoéstico da Esclerose Multipla. Adaptado de Yamout et al (3).

Hemisfério

cerebral

Neurite otica

Mielite transversa

Troco cerebral e

cerebelo

Sem disseminacgao no tempo/espaco;

Febre ou cefaleias proeminentes ou alteragoes da
consciéncia;

Perda de audicio abrupta;

Achados corticais (epilepsia, afasia, cegueira cortical);
Encefalopatia.

Apresentacao bilateral;

Dor severa limitativa ou que desperte o paciente;

Perda visual severa e sem sinais de recuperacao apds 1
meés;

Uveite;

Hemorragias ou exsudados retinianos;

Edema de disco 6tico severo e reagao vitrea;

Histoéria pessoal de cancro.

Inicio hiperagudo e ndo progressivo;

Envolvimento completo do segmento espinal;
Mielopatia progressiva na auséncia de envolvimento
vesical;

Distribuicfo pela artéria espinal anterior;

Dor radicular;

Sindrome de cauda equina;

Sinais coexistentes de segundo neur6énio motor.

Inicio hiperagudo num territério vascular;

Sintomas oculares ou bulbares fatigaveis ou flutuantes;
Oftalmoplegia externa completa;

Nevralgia do trigémio isolada;

Nivel de consciéncia flutuante.

Considerar outro tipo de

diagnosticos, entre eles:

Infeciosos (Varios virus
herpes, neurossifilis,
toxoplasmose, doenca de

Lyme, entre outros);

Inflamatérios (Considerar

Liapus Eritematoso
Sistémico, Sarcoidose,
neuromielite Otica,

sindromes paraneoplésicos,

entre outros);

Neoplasicos;
Vasculares (Ponderar
enfartes, angiomas ou

dissecoes, dependendo do
territério atingido);

Nutricionais e
(défice de

vitamina B12, toxicidades por

metabolicos

metais pesados, sindrome
serotoninérgica, por
exemplo);

Outras condicoes
hereditarias ou
estruturais.

Ainda assim, os exames podem ajudar a chegar ao diagnostico, quando ele é menos evidente

ou ambiguo (2,3). A RM é, sem margem para davidas, o exame mais sensivel na detecdo de

anormalidades, presentes em 95% dos doentes com EMCD (1,2,6,9). Além das anormalidades

observadas na RM craniana, 90% dos doentes com EM tem, ainda, anormalidades a nivel da medula

espinal, pelo que a sua realizacao podera aumentar a sensibilidade desta técnica (12). No LCR, os

marcadores inflamatérios, como as BOC IgG e IgM, estao presentes em 85% dos pacientes (3). Os

PE, que permitem identificar les6es clinicamente silenciosas, sio menos tteis. Comprovam, apenas,

o efeito especifico da desmielinizacao na conducio nervosa, demonstrando um padrao saltatério

através do prolongamento da laténcia (2).

Para tornar o diagnostico desta doenca complexa mais simples, foram criados, através de um

consenso, os critérios de diagnostico de McDonald, que ganharam vasta aceitacdo pela sua facilidade

de aplicacdo no meio clinico (1,3). As suas revisées mais recentes foram em 2010 e 2017.
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Os critérios de McDonald revisados em 2010 afirmam que o diagnostico de EM pode ser
estabelecido se forem comprovados, pelo menos, 2 surtos clinicos tipicos, ou se houver um tnico
surto, conjugado com evidéncia de disseminacao no tempo e espago na RM (3). Para comprovar a
disseminacao no espaco, € necessaria a presenca a de uma lesdo na RM em, pelo menos, 2 destes
locais: Zona periventricular, justacortical, infratentorial ou espinal. A disseminaciao no tempo é
demonstrada através da presenca simultanea de lesGes assintomaticas realgadas e nao realcadas por
gadolinio numa s6 RM, ou através da presenca de novas lesées em T2, ou real¢adas por gadolinio,
numa RM subsequente para controlo, quando comparada com a RM de base. As lesdes sintomaticas
néo eram contabilizadas (3).

Os critérios de McDonald revisados em 2017 introduziram algumas modificagbes. Agora,
considera-se que o diagnoéstico de EM podera ser feito na presenca de BOC especificas no LCR, com
demonstracdo de disseminagido no espaco, mesmo que ndo se comprove dissemina¢ido no tempo.
Além disso, as lesoes corticais também podem servir para demonstrar a disseminacdo no espago, em
vez de se usarem apenas as justacorticais. As lesdes sintomaticas passam também a ser usadas para

determinar disseminacio no tempo e espaco (3,13).
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Tabela 3: Critérios de McDonald de 2017 para o diagnostico de esclerose multipla. Adaptado de Thompson et al

(13).

>2 surtos clinicos =2 Nenhum*

>2 surtos clinicos 1 (assim como evidéncia Nenhum*

histérica clara de surto
anterior, envolvendo lesido
com diferente localizacdo
anatémica 1)

>2 surtos clinicos 1 Disseminacdo no espago demonstrada por surto
clinico adicional implicando um local diferente do
SNC ou demonstrada através da RM.

1 surto clinico >2 Disseminacao no tempo demonstrada por novo surto
clinico ou através da RM OU Demonstragao de BOC
especificas no LCR.

1 surto clinico 1 Disseminacdo no espago demonstrada por surto
clinico adicional implicando um local diferente do
SNC ou demonstrada através da RM
E
Disseminacao no tempo demonstrada por novo surto
clinico ou através da RM OU Demonstraciao de BOC
especificas no LCR.

Se estes critérios sao cumpridos e ndo houver melhor explica¢do para o quadro clinico, o diagnoéstico é

EM. Se se suspeita de EM, em virtude de um SCI, mas os Critérios de McDonald de 2017 ndo sio

completamente compridos, o diagnodstico é EM possivel. Se outro diagnostico surge durante a avaliagio

que explica melhor o quadro clinico, o diagnéstico ndo é EM.

* Ndo sao necessarios mais testes para determinacao da disseminacgdo em tempo e espaco. No entanto, a

menos que ndo seja possivel a sua realizacdo, uma RM cerebral devera ser sempre obtida em todos os

pacientes nos quais se equaciona o diagnostico de EM. Adicionalmente, RM da medula espinal ou analise
do LCR deve ser considerada em pacientes com evidéncia clinica ou imagiol6gica insuficiente para suporte
do diagnéstico de EM, ou em pacientes com uma apresentacdo diferente do tipico SCI ou com

apresentagoes atipicas. Se estes testes sdo negativos, é necessario cuidado antes de diagnosticar EM e

devem considerar-se outros diagndsticos.

t O diagnostico clinico baseado em achados clinicos objetivos de dois surtos diferentes é o mais seguro.

Evidéncia histbrica razoavel de um surto anterior, na auséncia de achados neurologicos objetivos

documentados, podem incluir eventos histéricos com sintomatologia e evolugio caracteristica de um

surto inflamatoério desmielinizante prévio; todavia, pelo menos um dos ataques, deve ser suportado por

achados objetivos. Na auséncia destes aconselha-se cuidado ao estabelecer o diagnostico.

11
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2.2, Fatores progndsticos da esclerose miltipla

Como ja mencionado, a EM é uma patologia onde a variabilidade clinica entre pacientes é
um marco caracteristico. Como tal, o interesse em descobrir fatores que nos possam guiar na
descoberta do prognoéstico de um dado paciente é notoério, e gerou muitas investigacoes neste sentido.
Saber o prognostico é extremamente 1til, quer para o doente, pois reduzira a sua ansiedade, quer

para o clinico, ja que sera capaz de tomar decisoes clinicas mais fundamentadas.

A descoberta de fatores capazes de antedizer o curso da doenca num dado paciente é, assim,

altamente desejavel e crucial para a prestacio de cuidados de satide de exceléncia.

2.2.1. Fatores demograficos

Sexo: Varios niveis de evidéncia sugerem que o sexo afeta a suscetibilidade e o curso de
doenca na EM. A maior prevaléncia de EM em mulheres (2:1), com uma maior suscetibilidade
durante a puberdade, e um curso presumivelmente mais leve, sugerem um possivel papel das
hormonas femininas nos processos inflamatoérios, neurodegenerativos e neuro-reparadores que

caracterizam a EM (5,6,14—16).

Diversos autores identificaram o sexo feminino como sendo um fator de prognostico
favoravel, e por outro lado, outros identificam o sexo masculino como sendo desfavoravel, com
maiores prevaléncias de doenca primaria progressiva e doenca mais grave, definida por tempo mais
diminuto até ao atingimento de incapacidade severa (5,6,15,17—-19). Num estudo, onde foram
analisadas as caracteristicas de um grupo de doentes com EMB (definida por EDSS<3 passados 10
anos do inicio da doenca), o racio feminino/masculino foi superior no grupo de pacientes benignos
(4,1:1), quando comparado com o racio nos pacientes ja com EDSS>3 (2,1:1) (11,15). Todavia, outros

estudos nao encontraram qualquer relevancias prognostica associada ao género (6,20).

Nao obstante, a curiosidade pelo estudo da possivel influéncia das hormonas sexuais
femininas na EM manteve-se, ja que é inegavel a influéncia destas, tanto na suscetibilidade, como no
curso clinico nesta doenca. Tem sido reportado que os sintomas da EM agravam no periodo pré
menstrual, assim como melhoram durante a gravidez, em sujeitos do sexo feminino (15). Estes
achados, levaram a que se conjeturasse o possivel papel terapéutico das hormonas feminina, o que
levou ao estudo de populagdes de mulheres com EM que usam COC, e similarmente, em mulheres

gravidas.

Num estudo italiano, comprovou-se que mulheres que usavam COC tinham um curso de
doenca menos severo, com menor tendéncia para a evolucao para EMPS, quando confrontadas com

as mulheres que nunca haviam tomado COC (14). Verificaram, ainda, que a terapia com doses baixas
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de estrogénios parece reduzir a severidade das lesOes, e que a progesterona aparenta ter efeitos
neuroprotetores e potenciadores da remielinizagdo. Como, aparentemente, os COC podem auxiliar
na prevencao do dano, e na reparacdo do mesmo quando ele, inevitavelmente, acontece, os

investigadores colocaram a hipétese de um possivel efeito sinérgico da terapia com COC e as TMD

(14).

Noutro estudo canadiano, procurou-se determinar o efeito da gravidez no curso de doenca,
num grupo de mulheres com EMRR. Os achados sugerem que, durante a gestacao o curso de doenca
é mais leve, ja que tem menor namero de surtos e progressao mais lenta. Contudo, estes beneficios
sdo seguidos de um recuo no periodo pos-parto, voltando as mulheres a ter piores taxas de surtos e
de progressao. Isto leva a que, ao fim de 10 anos apds a gestagdo, o curso de doenga entre mulheres

que engravidaram e as que nao o fizeram seja semelhante, ou ainda pior, para as gestantes (21).

A despeito dos estudos nao serem consensuais, a opinido da maioria dos autores € que o sexo
feminino deve ser considerado um fator de bom prognéstico, e, pelo contrario, o sexo masculino

como um fator de progndstico menos favoravel.

Idade ao diagnéstico: A idade de inicio de doenca, cuja distribuicdo demonstra picos
entre 20 e 0s 30 anos, é outro fator com importancia prognostica em EM. Numa multiplicidade de
estudos, as idade mais jovem ao diagnoéstico de doenca foram relacionadas com um melhor

prognostico, e o contrario verificou-se nas idades mais tardias (5,6,11,18—20).

A EM com inicio tardio tem caracteristicas clinicas particulares: O curso de doenca inicial é,
frequentemente, progressivo e observa-se envolvimento piramidal ou cerebelar em 60—70% dos
pacientes a apresentacao. Est4 usualmente associada a progressoes mais rapidas da incapacidade (6).
Num estudo onde foram analisadas as caracteristicas de um grupo de doentes com EMB a média de
idades ao diagnostico era significativamente mais baixa (cerca de 5.4 anos), quando comparada a dos
doentes que ja tinham EDSS>3 no mesmo periodo de observag¢ao. Além disso, os doentes que eram
diagnosticados apds os 40 anos tinham um curso de doenca mais debilitante e agressivo. Assim, o

inicio de EM ap6s o0s 40 anos, foi globalmente associado com um pior prognoéstico (11).

Todavia, apos diversos estudos onde foram feitas comparacées diretas entre individuos com

inicio de doenga precoce e tardia, a veracidade destas afirmagoes foi sendo questionada.

As caracteristicas clinicas da EM com inicio na infincia ou adolescéncia (abaixo dos 16 anos)
sdo peculiares, e diferentes daquelas da doenca que se inicia na idade adulta, com maior racio
mulher/homem e maiores taxas de surtos. A doenca severa é tipicamente atingida apds um intervalo
mais longo do que o que se verifica na doenga com inicio no adulto. Nao obstante, como iniciaram o
processo de doenca mais cedo, acabam por atingir certos patamares de incapacidade numa fase mais
precoce da vida. Comparando pacientes com inicio precoce e tardio de doenga, numa determinada
idade, a incapacidade acaba por ser semelhante ou mais marcada nos doentes com idades mais jovens

ao diagnostico (6,16,22,23). Além do mais, outro estudo semelhante demonstrou que os pacientes
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mais jovens tem piores resultados cognitivos, nao avaliados com o EDSS, presumivelmente devido
ao processo patoldgico ter inicio antes do desenvolvimento completo do SNC (24).
Consequentemente, os autores sustentam a hip6tese de que uma idade mais jovem ao inicio da EM

nao pode ser considerada como um fator preditor de evolugido mais favoravel a longo prazo (6,16,22—

24).

Estas consideracbes prévias apoiam a hipotese de que a EM consiste em fendémenos
patogénicos distintos e heterogéneos que operam em diferentes alturas num dado individuo. As
caracteristicas clinicas e a fase da doenca serao resultado da idade, ja que a incapacidade neurolégica
parece ser mais atribuivel a inflamacao em idades mais jovens, e a degeneraciao em idades mais
tardias, e nao fruto da evolucio da doenca em determinado paciente. O que se observa é que, ap6s a
entrada na fase progressiva, a evolucdo da doenca é um tanto independente das caracteristicas
clinicas iniciais, como idade ao diagnoéstico ou namero de surtos. Tal facto podera indicar que existem
mudancas, relacionadas a idade, no comportamento do nosso sistema imunitario e, estas sim, serao
responsaveis pela conversdo para fases progressivas (4—6,10,16,25). Nao obstante, esta teoria nao
inviabiliza a variabilidade inter-individual que é marco caracteristico da EM, afirmando apenas que
o grau de incapacidade que os pacientes, eventualmente, alcangam, € mais consequéncia da sua idade

atual, do que das caracteristicas da sua doenca prévia (16).

Raca: A EM é uma doenca mais frequente em individuos caucasianos (1,26). Portanto,
podemos considerar a raca caucasiana como um fator de maior risco para o eventual
desenvolvimento de EM. Ainda assim, varios estudos tem identificado origem africana como um

fator de mau prognéstico.

Numa revisao sistematica, onde foram analisados estudos de populacées da América do
Norte, do Brasil e da Europa, determinou-se que os afrodescendentes tinham maiores probabilidades
de ser mais velhos ao diagnostico, de recuperar de forma incompleta dos surtos iniciais, de ter
intervalos de tempo mais curtos entre ataques e, por conseguinte, ter mais surtos durante os
primeiros cinco anos de doenca. Todos estes fatores tém sido associados a um pior progndstico.
Adicionalmente, os afrodescendentes parecem atingir marcos de incapacidade (avaliados através do
EDSS) mais rapido, e, quando comparados, tem médias de EDSS mais elevadas que os individuos
caucasianos. Aparentam ter, também, uma maior propensao para ter um curso de EMPP. Portanto,
ainda que tenham menor risco de vir a desenvolver EM, quando tal acontece, os individuos de raca
negra perecem ter um curso de doenca geralmente pior, com rapida progressao e maior incapacidade
(17,26). Noutro estudo, num grupo populacional tratado no Rio de Janeiro, confirmaram-se os

mesmos achados (27).

Deste modo, considerar a raca negra como um fator de mau progndstico parece ser uma
decisao fundamentada, podendo apostar-se em terapias mais agressivas nestes pacientes

(17,19,26,27).
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Genética: A EM aparenta ser consequéncia de um perfil genético complexo predisponente,
apos interacao com fatores ambientais desencadeantes, jA mencionados. Em 1990, ja havia estudos
que indicavam que pacientes com histéria familiar de EM pareciam ter um curso de doeng¢a mais
agressivo, e, consequentemente, um pior prognostico (20). Como tal, comecaram a colocar a hipotese
da existéncia no genoma, ndo s6 de genes predisponentes, como de genes influenciadores de

prognostico.

Atualmente, o alelo HLADRB1*1501 (previamente mencionado) continua a ser o principal
alelo de suscetibilidade para EM, sendo esta associagio reportada em varias populacdes da Europa
(3,7). Além de conferir vulnerabilidade para o desenvolvimento de EM, tem-se explorado, idem, o
papel desta mutacdo na previsdo do prognoéstico nos pacientes. Um estudo portugués, com uma
amostra de 248 pacientes tratados no Hospital de Santo Anténio, no Porto, demonstrou que a
associacio EM com o alelo HLADRB1*15 é também encontrada na populacdo portuguesa.
Simultaneamente, quando subdividiram os doentes em 3 grupos, nomeadamente EMB, EM nao
benigna (EDSS >3 ap6s o mesmo periodo) e EM agressiva (EDSS =6 em 15 anos de doenca),
conseguiram perceber que os pacientes positivos para HLADRB1*15 tinham um curso clinico mais
brando que os pacientes HLADRB1*15 negativos. Colocaram a hipotese de o alelo HLADRB1*15 ser

um fator de bom prognoéstico, apesar de resultados discrepantes relativamente a outros estudos (7).

Existem muitos outros genes que tém sido implicados na suscetibilidade e curso clinico
desta doenca. Exemplos desses, sdo o gene que codifica a MBP, o gene codificador de um recetor de
quimiocinas CCR5, presente em diferentes leucocitos incluindo os linfécitos T, gene da molécula de
superficie CTLA-4, que medeia a interacdo entre células T e células apresentadoras de antigénios, e
os genes SCA 2, causador da ataxia espinocerebelar, e APOE, cuja isoforma APOE &4 tem sido
implicada na génese de doencas neurodegenerativas (28-31). Um grupo de investigadores
australianos conjeturou se determinadas variacoes genéticas no gene da MBP nao poderiam, direta
ou indiretamente, determinar os desfechos clinicos de um paciente. Descobriram que certos
polimorfismos no gene da MBP conferiam piores resultados em medidas de progressao de doenca,
como a taxa de surtos e progressao do EDSS. Além disso, estes polimorfismos aparentavam interagir
com marcadores serologicos de infecdo prévia por herpes virus 6, o que corrobora a teoria do
mimetismo molecular. Concluiram, portanto, que variantes genéticas em EM poderao ser boas
candidatas na previsao do curso clinico dos pacientes, com possibilidade de ser integradas em
algoritmos de prognostico (31). Todavia, neste e nos outros genes supramencionados, os resultados
sdo ainda muito inconclusivos e conflitantes nos diversos estudos, pelo que ainda ndo ha marcadores
genéticos, aceites universalmente, que sejam capazes de fornecer pistas sobre o prognoéstico dos

pacientes (28—31).

Vitamina D: O papel do défice da vitamina D na patogénese da EM foi descoberto ha varios

anos (1—3,32). Deste modo, comegaram a surgir diversos estudos para perceber se esta influenciaria,
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também, o curso clinico dos pacientes. Na grande generalidade destes, concluiu-se que o défice de
vitamina D parece piorar tanto o curso clinico e o fardo da doenca, notados tanto nos scores do EDSS,
como na taxa de surtos e na RM. O nivel de vitamina D de base dos pacientes estava inversamente
relacionado com o desenvolvimento de novas lesdes ativas na RM (33,34). A vitamina D aparenta ter
efeitos neuroprotetores, reduzindo a desmielinizagio e protegendo contra a neurodegeneracao, e,
possivelmente, contra a citotoxicidade induzida por glutamato, mecanismo associados as lesGes
ativas na RM (32—34). Num estudo onde se comegou a explorar o efeito desta substancia enquanto
adjuvante da terapéutica de primeira linha, o INF-3, os doentes com melhores resultados eram os
que tomavam doses mais altas de vitamina D, levando a que os investigadores concluissem que alvos
terapéuticos de apenas 50nmol/L sejam subotimos para os pacientes com EM, ja que se obtiveram
melhores resultados nos pacientes que tinham a vitamina D a 100nmol/L, sem evidéncia de que estas
doses sejam, de alguma forma, prejudiciais (33). Outros estudos, no entanto, concluiram que os
beneficios da vitamina D s6 eram sentidos até ao inicio da toma do INF-f3, ndo sendo notérios a partir

dai (34).

Independentemente dos diversos estudos, onde a vitamina D foi adicionada as terapias
convencionais, esta questao da influéncia no prognostico ainda nao foi propriamente resolvida (32).
Parece, ndo obstante, estar associada a beneficios que ultrapassam os riscos, e como a maioria das
pessoas saudaveis tem défices de vitamina D, parece ser recomendavel a suplementacdo com

vitamina D nos doentes com EM (32—-34).

Tabagismo: O tabaco é um fator de risco bem estabelecido para a esclerose multipla (1—
3,32,35). Porém, a sua influéncia negativa ndo termina por ai. O que se tem descoberto é que
continuar a fumar apés o diagnoéstico altera, para pior, o curso clinico da doenca. Num estudo recente
sueco, provou-se que os pacientes EMRR que continuam a fumar vém o seu tempo até conversao
para EMPS ser reduzido em cerca de 4.7% por ano de tabagismo adicional. Comparativamente aos
doentes que cessaram o consumo, os que continuaram a fumar nos anos iniciais da doenca,
convertiam para EMPS, em média, 8 anos mais cedo. Curiosamente, este risco foi independente das
unidades de maco/ano de cada paciente, implicando que este risco e pior prognostico nao esta

relacionado com a carga tabagica, mas sim com o consumo atual ou passado (32,35).

Face a estes achados, e com base em todos os outros beneficios para a satide, todo e qualquer
paciente diagnosticado com EM deve ser fortemente encorajado a cessar esse consumo o mais
rapidamente possivel. Em todo o caso, se os pacientes continuarem a fumar apesar das

recomendacoes, devem ser encarados como situagoes prognostico mais reservado.

Fatores nutricionais e parimetros antropométricos: A obesidade, particularmente

se presente durante o periodo critico da adolescéncia, foi adicionada recentemente a lista de fatores

de risco da EM. Pondera-se que tal facto advenha do estado geral proinflamatério observado em
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pessoas com excesso de peso, e outras interagcdes complexas entre o IMC elevado e o genoma (32,36).
Ainda assim, nfo se consegue perceber, nos dias que correm, se a obesidade também influencia o

curso clinico da doenca (32).

Um grupo de investigadores procurou perceber a influéncia do IMC pré doenca no risco e
prognéstico desta, e descobriram que o IMC>30 na juventude, foi associado a um maior risco de
desenvolver EM em idades mais precoces. Além disso, IMC mais alto em pacientes com SCI foi
associado a uma probabilidade mais elevada de novo surto e conversdao para EMCD. O IMC elevado
aos 20 anos de idade correlaciona-se, ainda, com maior risco de progressdo de doenca para EMPS
em doentes fumadores (36). Outro achado curioso é que, aparentemente, os fatores genéticos
comprovadamente associados a risco mais elevado de obesidade, aumentam também o risco de vir a
desenvolver EM (32,36). Parece, assim, seguro dizer que se deve recomendar aos doentes o controlo

do peso corporal.

Nao é somente o peso corporal que parece ter influéncia no prognéstico, mas também o tipo
de alimentacdo, independentemente do peso do paciente. Surgiram estudos que afirmam que a
incidéncia de EM é superior em populagoes com dietas ricas em gordura saturada de origem animal
e pobres em acidos gordos polinsaturados (PUFA — Poliunsatureated Fatty Acids). Estes achados
parecem estar associados ao facto de os PUFA serem os percursores de prostaglandinas, como a
prostaglandina E2, que tem funcbes imunomodeladoras. Pequenos ensaios clinicos em pacientes
com EMRR, que iniciaram suplementacio com acidos Q3 e Q6, indicaram que houve uma possivel
reducio da severidade e duracio dos surtos. Ainda assim, ndo parecem ter exercido grande efeito no
prognostico, jA que nao houve alterages significativas na progressdo de doenca (34). Niveis
aumentados de LDL no sangue também foram associados com aumentos no EDSS e outros scores de
severidade, e niveis elevados de colesterol HDL, pelo contrario, foram relacionados com volumes
lesionais na RM reduzidos (34). Estudaram-se ainda algumas vitaminas, agentes antioxidantes, o

4cido trico, ente outros.

O que se conclui é que, apesar da influéncia no prognoéstico nao ser clara, a adocao de um
estilo de vida saudavel, com uma alimentacao adequada é essencial para qualquer individuo, com
possibilidade de uma importancia significativamente maior para os pacientes com EM. Além dos
potenciais beneficios diretos, este estilo de vida saudavel contribuira, também, para o controlo de

peso, que aparenta ser de capital interesse para a EM.

Comorbilidades: A EM, enquanto doenca cronica e debilitante, pode predispor a

comorbilidades e estas podem, por sua vez, alterar o curso ou a atividade da EM. Particularmente,
supoe-se que as doencas cardiovasculares concomitantes possam exacerbar a progressdao de EM nos
pacientes, dado o facto de o encéfalo ser um 6rgao alvo neste tipo de patologias (37). Um estudo
australiano demonstrou que a prevaléncia de varias doencas, como HTA, psoriase, dislipidemia,
eczema, asma e anemia, era superior em individuos com EM, quando comparados a populacao geral

(38). Os investigadores constataram que os pacientes com obesidade e dislipidemia tinham maiores
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graus de incapacidade quando comparados aos restantes pacientes com EM (38). Noutro estudo,
apo6s divisao dos pacientes em duas categorias (EDSS <3 e EDSS >3), depreendeu-se que a HTA e
dislipidemia ocorrem com mais frequéncia no subgrupo de pacientes com EDSS superior. A presenca
destas doencas cardiovasculares e seus fatores de risco ndo parece ter efeito direto na fase
inflamatéria e de surtos, mas a sua coexisténcia com MS aparenta contribuir para a
neurodegeneracao, agravando, possivelmente, a incapacidade a longo prazo (37). A taxa de surtos
ndo é afetada por este tipo de patologias. Nao obstante, e pelo contrario, patologias como a artrite
reumatoide e anemias foram relacionadas com um aumento da taxa de surtos em 3 e 2 vezes,

respetivamente, sem terem correlacdo com o grau de incapacidade a longo prazo (38).

Apesar da investigacdo neste ambito ser relativamente recente, parece ser de primordial
importancia enquadrar a monitorizagao e controlo de fatores de risco para o dano cerebral vascular
no plano de cuidados dos pacientes com EM, atuando particularmente naqueles que sdo modificaveis

(37,38).

2.2.2.Fatores clinicos

Sintomas ao diagndstico: A maioria dos pacientes com SCI, experienciam sinais e
sintomas indicativos de les6es a nivel do nervo 6tico, tronco cerebral, ou medula espinal (4,6). O que
parece ser interessante é que o tipo de sintomas experienciados no inicio do curso da doenca parece
ter influéncia no prognéstico do paciente a longo prazo. Aparentemente, sintomas sensitivos e visuais
sdo preditores de um curso mais benigno de doenca. Os sintomas relativos a fun¢des motoras,
cerebelares, medulares e esfincterianas, pelo contrario, parecem predizer cursos de doenca mais
agressivos, aumentando o risco de progressdo secundaria nestes pacientes (5,6,9,11,18—20,37,39).
Além do tipo de sintomas, a quantidade de sistemas envolvidos também influencia o prognéstico,
sendo que um inicio de doenca com um surto polissintomético relaciona-se com um pior prognostico,

e um surto monossintomatico com melhor prognéstico (5,6,9,18—20).

Recuperacio apdés o primeiro surto: No adulto, uma duracio curta dos primeiros

sintomas parece ser um indicador favoravel de recuperacao completa apds um primeiro episdédio de
doenca. Uma recuperagio incompleta parece estar relacionada com um prognostico mais reservado.
Incapacidade residual apos surto na fase inicial de doenca, foi considerado como o fator que mais
aumentava o risco de transicdo para EMPS (5,6,9,18-20,27,39). Além disso, estudos indicam que
pessoas com incapacidade mantida e sintomas cognitivos no quinto ano de doenca tem maior risco
de ficar confinados a uma cadeira de rodas e um risco 2,7 vezes mais elevado de progressio

secundaria em 25 anos (8).

18



Fatores prognosticos da Esclerose Multipla: Da incerteza a certeza

Intervalo entre inicio dos sintomas e segundo surto: Vérios estudos indicam que um
intervalo maior entre surtos, entre o inicio clinico de doenca e o segundo episoédio neurolégico, esta

relacionado com um curso de doenca mais favoravel. Consequentemente, um intervalo mais curto
parece ter uma influéncia desfavoravel na evolugdo da doenca com progressdes mais rapidas para

EMPS (5,6,10,18—20,27,39).

Numero e tipo de surtos durante os primeiros anos: Um namero elevado de surtos

nos primeiros 5 anos de doenca e, em particular, no primeiro e segundo ano, parecem ser preditores
de um pior prognostico, atingindo-se mais rapidamente progressao secundaria e maior incapacidade
(5,6,9,10,18,19,23,40). Do mesmo modo, um estudo no Rio de Janeiro, em pacientes com EMRR com
mais de 10 anos de evolucdo de doenca, concluiu que os pacientes com mais do que um surto no
primeiro ano de doenca progrediram mais rapidamente para EMPS (27). Estes dados foram
confirmados em vérias investigagoes, todavia, um estudo sugeriu que, mais do que o ntimero de
surtos, o tipo de sintomas sentidos nesses surtos tem maior importancia prognostica, adicionando
um dado qualitativo a estas conclusdes. Ao que parece, novamente, os surtos motores ou de
esfincteres tem um elevado impacto na doenca, predizendo pior evolugao, enquanto que surtos de
outras vias, como as sensitivas, nao tem impacto nenhum na alteracdo do progndstico, mesmo que

sejam varios os surtos deste tipo nos anos iniciais (18).

Tempo até ao desenvolvimento de incapacidade moderada a severa: O tempo que
determinado paciente demora até atingir um certo grau de incapacidade moderada, correspondendo
este a um EDSS=4, é influenciado pela atividade de doenca até entao, sendo este intervalo menor ou
maior dependendo dos fatores demograficos e/ou clinicos supramencionados. Alcangado esse ponto,
verifica-se que o paciente tem um aumento do risco de progressao subsequente, todavia este parece
ser independente das caracteristicas iniciais da doenca. Ou seja, ap6s perfazer um score EDSS=4, a
progressao até aos scores de 6 e 7 ndo é dependente de fatores como o género, idade ao diagnostico,
sintomas iniciais, curso de doenca inicial (se EMRR ou EMPP), grau de recuperacao de surtos ou
nimero de surtos (4-6,10,16,18,23,25,41). Estes achados suportam a teoria com apoio crescente de

que a EM é uma doenca de duas fases, ja explanada anteriormente.

Tabela 4: Fatores de progndstico clinicos nas varias fases da doenca. Adaptado de Swanton et al (9).
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Baixo risco: Idade superior a Frequéncia de Intervalo mais SCI com sintomas
Sintomas 30 anos; surtos elevada; curto entre inicio = motores;
puramente de doenca e
sensoriais; Sintomas Remissao progressao; Inicio com
Neurite Otica. motores. incompleta; envolvimento

Maior nimero de = polissintomatico;
Alto risco: Sintomas sistemas
Envolvimento cognitivos nos funcionais Intervalo mais curto
multirregional; primeiros 5 anos envolvidos ao entre os primeiros
Sintomas de doenca. inicio da dois surtos;
motores. progressao.

Intervalo mais curto
entre o diagnostico e
o inicio de EMPS;

EDSS mais elevado
no inicio da

observacao;

Histéria familiar de
EM.

Curso de doenca: O curso clinico EMRR é o mais favoravel, quando comparado com os

cursos progressivos (EMPP, EMPR ou EMPS). Por essa razdo considera-se que o curso progressivo
esteja associado a um pior prognostico. Quando se comparam pacientes que iniciaram doenca na
mesma altura, uns na forma de EMRR e outros na forma de EMPP, prevé-se progressao mais rapida
para estes ultimos. Os pacientes EMRR demoram cerca de 23 anos a atingir um EDSS de 6,

contrastando com os pacientes EMPP, que atingem este patamar em apenas 7 anos (5,6,10,20,39).

O desenvolvimento de um curso progressivo é o fator mais importante para o desfecho clinico
de um doente a longo prazo. Esta progressiao de incapacidade parece surgir em quase todos os
pacientes, e a variabilidade clinica parece ser apenas dependente do intervalo que cada paciente leva
a la chegar (5,6,9,10,20,39). Em estudos com pacientes com EMRR seguidos durante 10 anos, 32 a
40% progrediram para EMPS nesse tempo (9,10). Em coortes seguidas por mais tempo, 25 anos, até

90% dos pacientes progrediu para EMPS (9).

Uso de TMD: O tratamento precoce dos pacientes com terapias modificadoras de doenca é
de crucial relevancia nos pacientes com EM. Estudos indicam que os pacientes que iniciam
tratamento rapidamente apos o diagnoéstico, quando comparados a pacientes tratados com placebo,
ou que iniciam a terapia mais tarde, demoram mais tempo até ao atingimento de certos patamares
de incapacidade sustentada, medida através do EDSS (42—44). Ademais, o uso de TMD precoce é
1til, de igual modo, nos pacientes com SCI, ja que reduz o risco de conversao para EMCD, assim como
a taxa de surtos (42,44). Nomeadamente, demonstrou-se que o INF-f tem um impacto
extremamente benéfico para pacientes com EMRR ja que, além de reduzir o acumulo de
incapacidade permanente, reduz a frequéncia de exacerbacbes e reduz a atividade da doenca,

quantificada pelo nimero de novas lesoes contrastadas com gadolinio (43).
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Desta forma, conclui-se que o uso de TMD é bastante proficuo, e que pode alterar o
prognostico dos doentes. Estas opgcoes devem ser oferecidas a todos eles, incluido aos pacientes com

SCI, sob forte suspeita de futura conversiao para EMCD.

2.2.3.Fatores laboratoriais

Bandas oligoclonais no LCR: Um niimero baixo ou ausente de bandas oligoclonais IgG

no LCR aquando do diagnoéstico esta associado a um melhor prognéstico (6,45). Tal facto nao parece
dever-se apenas ao papel destes marcadores no curso clinico, mas também porque a auséncia de BOC
IgG melhora, presumivelmente, a resposta clinica ao tratamento com INF-f3 em pacientes com
EMRR. Em certos estudos, a presenca de BOC IgG foi confirmado como um forte marcador
prognostico de conversao para EMCD, em pacientes com SCI (6,9,46). No entanto, outros estudos
indicam que a presenca ou auséncia de BOC IgG ndo tem qualquer valor para prognosticar a evolucao

da doenca (47—49).

As BOC IgM também foram propostas como marcadores prognosticos na EM, e o seu papel
na previsao da evolucao da doenga parece ser mais notério que o das BOC IgG. Os anticorpos IgM
sdo os mais eficientes para fixagdo do complemento, que pode causar desmielinizagao e dano axonal.
Em modelos animais, IgM dirigida contra lipidos de mielina induziu desmielinizacdo do SNC e
impediu a remielinizacdo, o que nao se verificou com anticorpos IgG. Estes anticorpos IgM lipido-
especificos parecem ser os mais agressivos, também em humanos. Dai que se tenha vindo a
reconhecer a importancia da IgM, sugerindo que ela possa ser responséavel pelos casos mais malignos
de EM (40,48,50). O curso de doenca nos pacientes com BOC IgM parece ser mais agressivo, quando
comparado ao dos doentes com EM nos quais estes nao se detetam. Aparentemente, quanto mais
baixo o racio de IgM € no inicio de doenca, menor o grau de progressao clinica nos 15 anos seguintes,
mantendo-se o EDSS abaixo de 3 e sem progressdo secundaria durante esse periodo (51). A presenca
destes marcadores, pelo contrério, estd associada a um intervalo mais reduzido entre o primeiro e
segundo surtos, a uma maior taxa de surtos, piores achados na RM e, consequentemente, a maiores
graus de incapacidade por doenca. Este valor prognoéstico parece ser apenas nos pacientes que
iniciam o seu percurso de doenga com EMRR, nao tendo qualquer significado na doenca EMPP
(40,46,48,51,52). A maioria dos estudos defendem, entdo, que este marcador tem um papel
claramente estabelecido, pelo que se pode considerar que a presenca de BOC IgM no LCR,
particularmente as lipido-especificas, é um fator de mau prognostico na EM, a curto e longo prazo, e
parece ser imperativo considerar o grupo de pacientes IgM positivos como candidatos a terapias mais

agressivas (40,46,48,50—52).

Além da investigac¢ao sobre o valor prognostico das imunoglobulinas, um estudo interessante
de 2012 decidiu correlacionar a presenca de destas com a presenca de lesoes corticais, que podem
encontrar-se cedo no curso de doenca e parecem indicar um pior prognostico, pois associam-se a

maior incapacidade fisica e cognitiva. Os investigadores chegaram a conclusao de que a sintese

21



Fatores prognosticos da Esclerose Multipla: Da incerteza a certeza

intratecal de imunoglobulinas foi fortemente associada a existéncia de lesdes corticais nos estagios
iniciais de EM e que a presenca de ambos os fatores conferia maior risco de conversao para EMCD
em pacientes SCI e piores prognosticos em pacientes EMRR, quando comparados aos pacientes sem
imunoglobulinas e sem lesdes corticais. Consideraram, assim, que estes tltimos podem constituir
um grupo de EM relativamente benigna. Deste modo, esta associa¢do parece ter valor diagndstico e

prognostico (46).

A presenca de cadeias livres leves de imunoglobulinas no LCR também tem sido proposta
como um marcador quantitativo alternativo as BOC. Num estudo de 2019, onde se calculou um racio
de CLL-LCR/albumina, determinou-se que este era mais elevado em pacientes com SCI ou EMCD,
quando comparado com a populacdo geral. Além disso, o aumento das CLL no LCR foi associado a
um aumento de risco de incapacidade a curto prazo. Isto levou a hipdtese de que este racio poderia

servir ndo s6 como marcador de progndstico como de diagnoéstico (53).

Outros marcadores biolégicos no LCR: Outras substancias tem sido alvo de estudos

acerca da sua influéncia no prognéstico da EM.

Num estudo italiano, investigou-se o possivel efeito de 3 proteinas, a 14-3-3, a tau e a cisteina
C, em pacientes com SCI ou na fase inicial da doenca. Todas elas sdo encontradas noutras doencas
neurodegenerativas ou inflamatoérias no SNC e, como tal, explorou-se a possibilidade de serem
marcadores de diagnostico e/ou prognostico também na EM. Chegaram a conclusao de que a cisteina
C podera ter um papel fulcral na EM e que tem relevincia prognostica, visto que pacientes com
concentracoes elevadas desta no LCR parecem ter um curso clinico menos favoravel (54). Outros
estudos destacam, similarmente, a proteina Tau, dado que se parece correlacionar com o grau de
progressao da doenca a curto prazo, em pacientes na fase inicial da EMRR. Os pacientes com Tau-

LCR mais elevada, tinham aumentos mais rapidos no EDSS (6).

Os achados de BOC no LCR levaram ao reconhecimento do papel importante das células B
na EM, quando anteriormente o enfoque era, apenas, nas células T. Como tal, procurou-se explorar
a presenca de quimiocinas que atraem as células B ao SNC. Entre elas, pesquisou-se mais
afincadamente a presenga de CXCL13, ja que é a quimiocina mais potente na atragio de células B,
ligando-se ao quimiorrecetor CXCL5 na superficie destas células (55). Num estudo, confirmaram o
papel deste ligando como um marcador de doenca na EM com valor prognéstico, ja que este se
encontra mais elevado na doenca ativa, estando, deste modo, relacionado com maiores taxas de
surtos. Esta quimiocina ajuda, também, a predizer quais os pacientes com SCI com maior
probabilidade de vir a converter para EMCD, estando os valores mais altos associados a maiores
taxas de conversdo. E, ndo obstante, importante fazer uma ressalva: Este marcador néo é exclusivo
da EM, pois encontra-se também aumentado no LCR em patologias infeciosas, neoplésicas e até
reuméticas. Os valores mais elevados foram, inclusive, encontrados nos pacientes com patologia
infeciosa, e nao nos pacientes com EM (55). Todavia, o seu valor prognodstico na EM nao deve ser

desvalorizado.
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2.2.4.Achados MCDT

Ressonéincia magnética convencional: A RM é o teste mais sensivel para diagnostico e

postula-se que possa possuir, também, valor prognostico. Nao obstante, percebeu-se que apesar de
atil na previsdo de conversdo para EMCD, a RM é menos fidvel no que toca a previsao da
incapacidade a longo prazo, tornando a sua utilidade prognéstica questionavel. Em pacientes com
SCI, o risco de vir a desenvolver EMCD varia entre apenas 21%, se a RM for de normal aparéncia, e
82%, se a RM tem anormalidades consistentes com as vistas na maioria dos pacientes com EM (9,12).
Através destes estudos com RM, descobriram algo a que chamaram de Sindrome Radiografico
Isolado, que corresponde a presenca de lesdes assintomaticas na medula espinal, pois descobriram
que estas eram altamente preditivas de desenvolvimento subsequente de EMCD, e que deviam,
portanto, ser valorizadas mesmo em pacientes sem sintomas. Investigadores defendem que RM da
medula espinal devera ser sempre realizada em pacientes com SCI cujo diagnostico é incerto, devido

a achados da RM cerebral normais, atipicos ou inespecificos (9,12).

Existem varios parametros que sao estudados nesta procura de valor preditivo da RM, para

determinar o curso clinico de dado paciente. Entre eles, os seguintes foram explorados:

¢ Numero de lesbes na RM: O risco de conversio para EMCD aumenta
proporcionalmente ao nimero de lesoes observadas, especialmente as ponderadas
em T2. Além disso, o nimero de lesdes parece ter alguma influéncia no curso clinico.
Em alguns estudos, o namero de lesGes em T2 observadas na RM basal em pacientes
com EMRR correlacionou-se fortemente com severidade clinica da doencga e grau de
incapacidade, e com perda de tecido cerebral alguns anos depois (6). Ademais, em
pacientes com elevado niimero de lesbes em T2, a probabilidade de atingir o
EDSS>5.5 em 10 anos era de 35%, nos pacientes com mais de 10 lesbes, contrastando
com o risco de 20%, para os que tinham menos de 10 lesdes (6). O ntimero de les6es
na RM da medula espinal também parece ser significativo. Num estudo de revisao,
um numero maior de lesdes espinais na RM de base, foi associado a resultados
clinicos piores e a maiores taxas de surtos (12).

e Locais das lesoes: As lesOes que estao, aparentemente, associadas a um pior
prognostico sdo aquelas que se localizam na regiao infratentorial ou na medula
espinal. As infratentoriais sdo as que melhor predizem incapacidade a longo prazo e
sdo as que conferem maior risco de conversao para EMCD (6).

e Carga das les6es na EM: O fardo de lesoes na RM aquando da apresentacio
inicial aparenta ser preditivo do curso de doenca nos prdéximos anos. Numa
investigacdo, determinaram-se a carga lesional dos pacientes, com base nos achados
da RM realizada aquando do diagnoéstico. Quanto menor a carga lesional, menor foi

o resultado na escala EDSS desses doentes, avaliado 14 anos depois (6,9). Mais do
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que o valor da RM de base, verificou-se que o estado final de incapacidade se
correlacionava mais fortemente com a carga de lesGes total, quando medidas aos 5
anos de doenca (9).

¢ Lesoes potenciadas por gadolinio: Uma RM potenciada por gadolinio deve ser
sempre obtida a apresentacdo do SCI devido a sua capacidade mostrar lesdes
disseminadas e do seu valor preditivo elevado para conversdo para EMCD. O risco
de um paciente SCI converter para EMCD é maior se houverem les6es potenciadas
por gadolinio em T1 no inicio de doenca (6). Todavia, o valor prognoéstico deste
procedimento ndo parece ser tdo proeminente, ja que apesar de um maior niimero
de lesGes prever maior nimero de surtos, estas lesdes nao se associam ao
desenvolvimento de incapacidade acumulada a longo-prazo (6,51).

¢ Atrofia cerebral e/ou espinal: A atrofia cerebral pode ser detetada por RM cedo
no curso da doenca, e é significativamente maior nos pacientes que convertem para
EMCD, quando comparados com os doentes que mantém o estado de SCI. Esta
atrofia, sinal de perda axonal progressiva, pode ser retardada com INF-[3, dai que se
defenda que mesmo os pacientes com SCI devam ser tratados, quando a
possibilidade de conversdo é consideravel (6). A atrofia, tanto cerebral quanto
espinal, é mais marcada nos pacientes com formas progressivas de doenca e parece
ter valor prognostico, ja que se verificou que quando esta ocorre nas fases iniciais da
doenca, se correlaciona com a incapacidade e funcao clinica do paciente. Quanto

mais precoce a atrofia, pior o prognostico destes pacientes (9,12,56).

RMN nio convencional: Face a limitacaio da RM convencional na prognosticagao,

comegou a explorar-se o papel das novas técnicas de RM na EM. Através destas, evidenciou-se que
existem mudancas patolégicas em 4reas que aparentam ser normais na técnica padrao, e que estas
anormalidades se traduzem em consequéncias funcionais. Além disso, como detetam anormalidades
em TCAN, estas técnicas tem potencial de providenciar pistas para a patogénese da EM e para
estabelecer o prognostico clinico, especialmente se aplicadas cedo no curso da doenca (6,9). Sao

diversas as novas técnicas utilizadas, estando entre elas as seguintes:

¢ Transferéncia de Magnetizacao: Esta técnica permite a visualizac¢io indireta de
protoes que estdo ligados a estruturas macromoleculares, normalmente ocultos na
RM convencional, através da aplicacdo de um pulso de ressoniancia com uma
frequéncia diferente. Na RM normal, apenas se veem os protoes de agua livre (9,57).
Estas diferencas, levam a que esta técnica seja capaz de detetar anormalidades focais
em tecido com aparéncia normal na RM convencional (SBAN e TCAN). Estas
alteracoes na TM, correspondem a locais de novas les6es (contrastadas ou em T2)
na RM classica, s6 detetaveis meses a anos depois (9,57). Para aplicacdo desta
técnica, calcula-se o racio de TM, que compara as diferencas entre os sinais obtidos

com e sem o pulso de ressonincia diferente. As anormalidades correspondem a
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regides onde o RTM esta diminuido. Apesar do valor desta técnica para diagnostico
ser questionavel, parece fornecer importante informacao prognostica. Em estudos
que compararam pacientes clinicamente estaveis com pacientes em agravamento
clinico, descobriu-se diferencas entre eles no que toca ao RTM do TCAN. Valores
menores do RTM na SBAN correlacionaram-se com desfechos clinicos mais pobres
e com marcadores clinicos de doenca, como o EDSS (9,57). Além disso, o RTM da
substancia cinzenta também foi significativamente associado ao resultado dos testes

cognitivos, sendo que quanto menor este for, mais provavel é o agravamento da

incapacidade dos pacientes (9).

Figura 4: Técnica de transferéncia de magnetizaciio: Calculo do RTM. A esquerda (MT off), temos uma imagem
ponderada em Ti, sem pulso de TM. No centro (MT on), temos uma imagem semelhante adquirida em
ponderacdo em T1, mas com um pulso de saturacio TM. A direita (MTR), temos a imagem computarizada obtida
através da diferenca percentual entre as outras duas, que nos d4 o racio de TM. Adaptado de Santos et al (57).

e Espetroscopia por RM: Esta técnica permite investigar, in vivo, o metabolismo
cerebral. Através das diferencas nas frequéncias de ressonincia de vérias
substincias e metabolitos cerebrais, esta técnica permite detecdo e medicdo de
mudangas bioquimicas patolégicas iniciais que estdo a ocorrem em TCAN, onde
eventualmente surge lesdo, detetavel pela técnica classica tempos depois (9). Ha
varios metabolitos que podem ser quantificados, entre eles o N-acetil aspartato
(NAA) e N-acetil aspartil glutamato (tNAA), que sdo encontrados exclusivamente
nos neurénios e suas projecoes, creatina e fosofcreatina (fracao Cr), encontradas
predominantemente nos astrocitos, e a colina (Cho), encontrada nas biomembranas
(dai que aumentada com o aumento da destruicio das membranas que acontece na
inflamacao, desmielinizacao e proliferagdo glial). Com um menor tempo de eco,
podem ainda detetar-se outros metabolitos como o mioinositol (Ins), que é um
marcador das células gliais, lipidos soltos, marcadores de destruicdo tecidual, e
glutamato e glutamina (Glx), que, quando elevados, representam excitotoxicidade
mediada por glutamato ou aumento de glutamina devido a proliferacio glial (8). Na
fase inicial duma lesdo, uma das mudangas mais precoces detetiveis é o

aparecimento de picos de lipidos soltos, devido a degradacdo da mielina, e niveis
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elevados de colina, que parecem refletir a infiltracdo celular inflamatoéria (9). As
lesbes agudas, ja visiveis na RM convencional, mostram picos proeminentes de
lipidos, e niveis elevados de Cho, Ins, GLx e lactato, e podem haver redugoes
transitorias de NAA, o que sugere perdas ou les6es axonais proeminentes. Por essa
mesma razdo, os niveis de NAA sdo os que se encontram alterados, estando
diminuidos, nas leses cronicas (9). Ainda assim, e apesar de se detetarem varias
mudangas que contribuem para previsdo da conversao de EMCD em pacientes com
SCI, e mudancas que se relacionam com marcadores de funcionalidade como o
EDSS, estas associagdes apenas se verificaram nas fases iniciais da doenca (9).
Parecem ser necessarios mais estudos para averiguar a utilidade desta técnica na
predicao do prognoéstico a longo prazo.

¢ RM funcional: Esta técnica permite visualizar o nivel de atividade dos neurénios
em cada regido, aquando da realizacdo de uma tarefa em particular. A imagem
funcional mede de forma indireta a atividade cerebral, através da detecdo de diversas
alteracGes, como na oxigenacdo e fluxo sanguineo, despontadas em resposta a
atividade neuronal. Estudos com RM funcional em pacientes com EM evidenciaram
ativacao cortical generalizada durante a realiza¢ao de paradigmas motores ou visuais
simples, sugerindo que a plasticidade do SNC parece ser parcialmente responsavel
pela recuperagdo funcional vista apés um evento agudo desmielinizante. Esta
plasticidade cortical pode ter um papel particularmente importante na potenciacdo
da recuperacao funcional que se segue aos ataques agudos na EM e determinar,

assim, o prognostico nestas fases iniciais de doencga (9).

Potenciais evocados: Um PE é um potencial elétrico registado do sistema nervoso.
Diversos estudos indicam que, além de serem 6timos marcadores funcionais quantitativos, poderao
ter utilidade na determinacdo do prognostico dos pacientes. Anormalidades encontradas em
quaisquer PE no inicio da doenca sao sinal de les6es clinicamente silenciosas nessas vias, e esses
achados foram associados a uma maior probabilidade de conversao para EMCD, em doentes com
SCI, quando comparados a pacientes sem alteracoes (6). Além disso, alteracées nos PEV e PEM
correlacionaram-se com o nivel de incapacidade em 2 anos (6), e também com o EDSS e outras
escalas funcionais (58). Ao que tudo indica, quanto pior o resultado dos PE (nomeadamente PEV),
quantificados por uma maior laténcia, mais severo parecia ser o curso de doenca (20).

Deste modo, os PE aparentam ter significancia prognostica, podendo ser integrados em

ferramentas de calculo de risco de progressao de doenca.
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Tabela 5: Sintese dos achados da presente revisao acerca dos fatores prognosticos.

Sexo feminino;

Toma de COC;

Raca caucasiana;

Niveis altos de vitamina D;

Nunca fumante;

Normoponderal e dieta equilibrada;
Inicio de doenca com sintomas sensitivos
e/ou visuais;

Surto inicial monossintomaético;
Recuperacido completa apos o primeiro
surto;

Maior intervalo entre o primeiro e
segundo surtos;

N° reduzido de surtos nos primeiros 2 a 5
anos;

Maior intervalo entre o diagnoéstico e
EDSS=4;

Curso EMRR;

Inicio precoce de TMD;

Auséncia de BOC no LCR;

Poucas les6es na RM;

Menor volume lesional total,;

Reduzida atrofia cerebral e espinal;

TM: RTM normal a pouco reduzido no
TCAN;

Laténcia normal ou pouco aumentada dos
PE.

Sexo masculino;

Raca negra;

Histoéria familiar de EM;

Défice de Vitamina D;

Fumador ativo;

Excesso de peso e dieta rica em gordura
saturada;

Inicio de doenca com sintomas motores,
esfinctéricos, cerebelares ou medulares;
Surto inicial polissintomatico;
Recuperacao incompleta apds 1° surto;
Intervalo curto entre 1° e 2° surtos;

N©° elevado de surtos nos primeiros 2 a 5
anos;

Curto intervalo entre diagnostico e
EDSS=4;

Cursos progressivos;

Inicio tardio ou sem toma de TMD;
Presenca de BOC no LCR
(particularmente IgM lipido-especificas);
Elevado n° de lesoes;

Lesoes infratentoriais e medulares;
Elevado volume lesional;

Atrofia cerebral ou espinal precoce;

TM: Valores reduzidos de RTM;

Maior laténcia dos PE.

*Em quadros clinicos que nao se enquadram, claramente, em nenhum destes padroes, o prognostico é
mais incerto. Recomenda-se cuidado na prognosticacao, devendo avaliar-se caso a caso, para perceber se
esse paciente cumpre mais critérios associados a um bom ou mau prognostico.

2.3. Importancia da exploracao prognostica

Como j4 foi referido, a EM é uma doenca cronica comum do SNC que produz uma pluralidade
de sintomas potencialmente debilitantes, e é caracterizada por uma variabilidade substancial da
trajetoria, e consequentemente do prognoéstico, da doenca. Apesar de haverem alguns principios
prognosticos estabelecidos, é muito dificil predizer a nivel individual qual ser4 a atividade de doenca

a curto e longo prazo em determinado paciente (59).

Em investigacGes relativas a outras doencas muitissimo debilitantes, como o cancro, que tém
a capacidade de alterar significativamente as perspetivas e objetivos para a vida futura dos pacientes,
percebeu-se que comunicar a seriedade da doenca, com inclusao de discussoes sobre a esperanca de
vida e do impacto da doenca nos habitos pessoais, levou a menores niveis de depressdo. Este facto
deveu-se, aparentemente, a reducdo do medo do desconhecido, ja que a discussao do prognostico
alivia os sentimentos depressivos associados a um futuro incerto (60). Sendo a EM uma doenca onde
a Unica certeza absoluta é a incerteza do futuro, estes dados podem ser extrapolados, e poder-se-a
calcular a necessidade colossal existente de preencher este fosso de informacio. Os pacientes que

padecem desta patologia referem que esta incerteza com que tém que lidar é particularmente
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desafiante, estando associada a reducoes do bem-estar psicoldgico. Deste modo, a discussdo
prognostica torna-se essencial para se conseguir prestar cuidados de exceléncia as pessoas que vivem
com EM (59,61).

Embora sejam ainda escassos os estudos sobre as opinides dos pacientes com EM no que
toca a discussdo progndstica, duas investigacGes recentes britanicas abordaram este tbpico, e
constatou-se que esta populacdo tem necessidades nao correspondidas numa série de diferentes
informacoes. Os pacientes com EM sentem que os neurologistas oferecem pouca informacao sobre o
prognéstico aquando do diagnoéstico, e subsequentemente, nao tém oportunidade, ou a coragem, de
tentar abordar esse assunto (59). Além disso, verificou-se que a maioria dos pacientes anseia saber
0 seu prognostico, pois consideram que esta informacao é muito til, tanto para decisoes clinicas,
particularmente a nivel do tratamento, como para decis6es mais vastas sobre as suas vidas (59). Nao
obstante, existe também uma quantidade nao negligenciavel de pessoas que afirmam nao ter certezas
sobre este assunto, e ainda outras que preferem ficar na ignorancia. Muitos destes pacientes
proclamam lidar com a situacdo através eviccdo de pensamentos sobre o futuro, e receiam que

informacobes prognosticas possam quebrar esta sua forma de equilibrio psicoldgico (59,61).

Assim, e a despeito da clara indispensabilidade de esclarecimentos quanto ao prognostico, é
necessario exercer cuidado no que toca a discussoes deste tipo. Tal como se concluiu em estudos de
pacientes oncoldgicos, uma abordagem centrada no paciente, onde se tenha em conta as suas
preferéncias, desejos e preocupacoes quanto ao fornecimento deste tipo de informacées, € ideal e
imperativa, levando a maiores graus de satisfacdo (59—61). Os pacientes devem ser sempre
questionados se querem ou ndo saber o seu progndstico, e quando e como o preferem fazer, se a
resposta a primeira questao for afirmativa (59,61). S6 desta forma se garante que a informacao,
potencialmente nociva para o paciente, é desejada e estard em concordancia com os métodos
adaptativos usados pelo paciente para enfrentar a realidade. Além disso, esta preocupacao
demonstrada de ir ao encontro das preferéncias pessoais do paciente fomentara a relacdo médico-

doente, levando a que este se sinta ouvido, compreendido e valorizado.
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3. Conclusoes e perspetivas futuras

A determinacao dos fatores que nos permitam predizer o curso da doenca, a progressao da
incapacidade e a resposta ao tratamento nas pessoas com esclerose multipla constitui um dos
maiores desafios no cuidado destes pacientes. A incerteza face ao prognostico é inerente a esta
patologia e promove o sofrimento emocional vivenciado pelos doentes, também ele muito comum

nesta populacio.

Segundo os resultados desta pesquisa, os fatores que, presumivelmente, estao associados a
um pior prognoéstico sao o sexo masculino, a raga negra, niveis reduzidos de vitamina D, tabagismo
ativo e passivo, sintomas motores, esfincterianos e/ou cerebelares ao diagnostico, assim como um
inicio de doenca com surtos polissintométicos, intervalo mais curto entre surtos e taxa elevada de
surtos nos primeiros anos de doenca, recuperacao incompleta dos surtos nas fases iniciais, rapido
acumulo de incapacidade moderada (EDSS =4) e conversdo ou inicio de doenca com um curso
progressivo. Além destes, a detecdo de BOC IgM, particularmente as lipido-especificas, e de outros
marcadores inflamatoérios, como o CXCL13, no LCR também parecem ser sinal de piores desfechos
clinicos. No que toca aos achados de MCDT, conclui-se que apesar da RM convencional ser crucial
ao diagnostico, o seu valor enquanto indicadora do curso futuro de doenca parece ser limitado. Deve
apostar-se, deste modo, na investigacao do papel das novas técnicas de RM, pois, aparentemente,
poderdo ser uma mais valia no que toca a este assunto. Os PE devem, também, ser integrados nas
investigacOes iniciais dos pacientes com EM, ja que quanto maior a laténcia destes nos varios nervos,

pior parece ser o curso clinico do paciente em questao.

Além destes, outros fatores sao alvo de atencao, e apesar do seu papel prognostico nao estar
esclarecido, parece ser seguro indicar aos pacientes recém diagnosticados que devem adotar um
estilo de vida saudavel, optando por dietas ricas em leguminosas, frutas e verduras, e pobres em
gorduras saturadas de origem animal, dando primazia a gorduras vegetais ricas em PUFAs. Devem,
ademais, manter um estilo de vida ativo: Quer fisico, com pratica regular de exercicio e evicgao do
sedentarismo, pois ira contribuir para o controlo do IMC e impedir o desenvolvimento de fatores de
risco de doencas cardiovasculares, que poderao ter algum impacto no agravamento da EM; Quanto
mental, apostando em atividades estimulantes cerebrais, pois parecem ter influéncia na capacidade
de plasticidade do cérebro, que é crucial para a recuperacdo de surtos e para travar a atrofia cerebral

observada nestes pacientes.

Todos os pacientes com SCI, com enorme possibilidade de conversdo, ou EMCD devem
iniciar prontamente o tratamento com TMD, ja que estas melhoram a qualidade de vida dos pacientes
a curto prazo e podem contribuir para melhorar o prognéstico a longo prazo. No caso de pacientes
que agrupem varios dos fatores listados acima como preditores de mau progndstico, parece ser

seguro apostar em terapias mais agressivas.
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As investigacoes e descobertas sobre o prognostico estiao nas suas fases iniciais, e tendo em
conta os resultados tao conflitantes, sdo necessarios ainda mais estudos para confirmar a relevancia
prognostica de varios destes fatores e potenciais biomarcadores. Porém, nao se deve cair em
desanimo, ja que o derradeiro objetivo destes trabalhos é melhorar o cuidado dos pacientes. Ha,
claramente, um longo caminho a percorrer, que devera passar por estudos pormenorizados em busca
da etiologia, posto que a descoberta da causa inequivoca da doenca levara, certamente, a

evidenciacao dos mecanismos que tornam o curso desta doenga tao varivel entre pacientes.

Enquanto nao for possivel prognosticar com seguranca, é fundamental e indispensavel a
aposta no apoio psicolégico, ndo s6 dos pacientes como dos familiares, para os capacitar a lidar e
gerir melhor a incerteza vivenciada, contribuindo, porventura, para a reducdo da prevaléncia de
doentes que sofre de ansiedade e depressao, e que, eventualmente, tenta o suicido. Face a multitude
de questoes, as quais os neurologistas nao conseguem dar qualquer resposta efetiva, este apoio
psicologico parece-me ser basilar para o bem-estar dos pacientes que sofrem de uma doenca tao

desafiante quanto a esclerose multipla.
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5. Anexos

Tabela 6: Escala expandida do estado de incapacidade (do inglés EDSS). Adaptado de John F. Kurtzke (8)

0,0: Exame neurolégico normal (pontuagao de o em todos os SF)

1,0: Nenhuma incapacidade, mas sinais minimos (grau 1) num SF

1,5: Nenhuma incapacidade, mas sinais minimos (grau 1) em mais que um SF

2,0: Incapacidade minima num SF (1 SF com grau 2, com os restantes em grau 0 ou 1)

2,5: Incapacidade minima em dois SF (2 SF com grau 2, com os restantes em grau 0 ou 1)

3,0: Incapacidade moderada num SF (1 SF com grau 3, com os restantes em grau o ou 1) OU incapacidade
leve em trés ou quatro SF (3 ou 4 SF com grau 2, com os restantes em grau 0 ou 1), embora com
deambulacdo intacta

3,5: Deambulacao intacta com incapacidade moderada num SF (1 com grau 3) e um ou dois SF com grau
2 OU dois SF com grau 3 OU cinco SF com grau 2 (com restantes em grau 0 ou 1)

4,0: Deambulagdo sem ajuda ou descanso por cerca de 500m

4,5: Deambulac¢io sem ajuda ou descanso por cerca de 300m

5,0: Deambulacao sem ajuda ou descanso por cerca de 200m

5,5: Deambulacao sem ajuda ou descanso por cerca de 100m

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

6,5: Necessidade de assisténcia bilateral constante para deambular cerca de 20m sem repouso

7,0: Incapaz de deambular além de 5m, mesmo com apoio; essencialmente restrito a cadeira de rodas; é
capaz de andar de cadeira de rodas e de se transferir para a mesma sozinho

7,5: Incapaz de deambular mais do que alguns passos; restrito a cadeira de rodas; podera necessitar de
ajuda para transferéncia

8,0: Essencialmente restrito ao leito ou cadeira, ou transportado em cadeira de rodas, porém fora do leito
na maior parte do dia; mantém muitas fun¢ées de autocuidado, por uso normalmente efetivo dos
membros superiores

8,5: Essencialmente restrito ao leito durante a maior parte do dia; algum uso efetivo dos membros
superiores; mantém algumas funcées de autocuidado

9,0: Paciente acamado e incapacitado; pode comunicar e alimentar-se

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

10,0: Morte por EM

Funcoes piramidais
0: Normais;
1: Sinais anormais, mas sem incapacidade;
2: Incapacidade minima;
3: Paraparesia ou hemiparesia leve ou moderada, ou monoparesia intensas
4: Paraparesia ou hemiparesia acentuada, tetraparesia moderada ou monoplegia;
5: Paraplegia, hemiplegia ou tetraparesia acentuadas
6: Tetraplegia.

Funcdes cerebelares
0: Normais;
1: Apenas sinais, sem incapacidade;
2: Ataxia leve;
3: Ataxia moderada do tronco ou membros;
4: Ataxia intensa de todos os membros;
5: Incapacidade de efetuar movimentos coordenados devido a ataxia.

Funcoes do tronco encefalico
0: Normais;
1: Apenas sinais;
2: Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve;
3: Nistagmo intenso, fraqueza acentuada dos musculos oculares extrinsecos ou incapacidade moderada
de outros nervos cranianos;
4: Acentuada disartria ou outra incapacidade intensa;
5: Incapacidade de deglutir ou falar.
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Funcao intestinal e vesical
0: Normais;
1: Hesitagdo, urgéncia ou retencao urinaria leve;
2: Hesitac¢lo, urgéncia, retencao intestinal ou vesical moderadas OU incontinéncia urinaria rara;
3: Incontinéncia urinaria frequente;
4: Necessidade de cateterismo quase constante;
5: Perda funcao vesical;
6: Perda da funcao vesical e intestinal.

Funcoes sensoriais
0: Normais;
1: Diminuicao apenas da sensibilidade vibratéria (V) ou da escrita de nimeros em 1 ou 2 membros;
2: Leve redugao da sensibilidade tatil (T) ou algica (A) ou propriocetiva (P) e/ou reducdo moderada da V
em 1 ou 2 membros OU reducao apenas da sensibilidade V em 3 ou 4 membros;
3: Reduc¢ido moderada na sensibilidade T, A ou P e/ou perda praticamente total da sensibilidade V em 1
ou 2 membros OU ligeira reducao do T ou da A e/ou diminuicao moderada em todos os testes P em 3 ou
4 membros;
4: Acentuada redugdo da sensibilidade T, A ou P, isoladamente ou em combinacdo, em 1 ou 2 membros
OU diminuicdo moderada da sensibilidade T, A e/ou reducido da P acentuada em mais de 2 membros;
5: Perda da sensibilidade em 1 ou 2 membros OU diminuicdo moderada da sensibilidade T ou A e/ou da
P na maior parte do corpo distal a cabega;
6: Sensibilidade essencialmente perdida no corpo distal a cabeca.

Funcdes visuais
0: Normal;
1: Escotoma com acuidade visual (AV) melhor que 20/30;
2: Pior olho com escotoma, AV maxima de 20/30 a 20/59;
3: Pior olho com escotoma grande OU diminui¢do moderada dos campos, porém AV méaxima entre 20/60
€20/99;
4: Pior olho com acentuada reducdo dos campos e AV maxima de 20/100 a 20/200 OU grau 3 + AV do
melhor olho de 20/60 ou menos;
5: Pior olho com AV méxima abaixo dos 20/200 OU grau 4 + AV méxima do melhor olho de 20/60 ou
menos;
6: Grau 5 + AV méaxima do melhor olho de 20/60 ou menos.

Funcoes cerebrais (mentais)
0: Normais;
1: Apenas alteracdo do humor;
2: Reducao leve do raciocinio;
3: Redugdo moderada do raciocinio;
4: Reducio acentuada do raciocinio;
5¢ Sindrome cerebral cronica (grave ou incompetente).
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