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Editorial

José Vale'?
1-Servico de Neurologia, Hospital Beatriz Angelo; 2-Presidente do Grupo de Estudos da Esclerose Mdiltipla.

Nao hda provavelmente nenhuma area da Neurologia que, nas tltimas duas décadas, tenha tido tdo grande
evolucdo como a Esclerose Multipla. Para além de alteracdes conceptuais quanto a classificacao, critérios de
diagnéstico e a caracterizacgao clinica da doenga, foi sobretudo no tratamento que se registaram os maiores
avancos. Beneficiando do desenvolvimento da biologia molecular e de um melhor conhecimento da imuno-
patogénese da EM, tém vindo a ser desenvolvidos multiplos firmacos que permitem um controlo efetivo da
atividade inflamatoéria da doenca reduzindo assim o aparecimento de surtos e minimizando a sua progressao.

Com base neste facto, o paradigma do tratamento tem evoluido no sentido de tratar o mais precocemente
possivel e de intervir quando for demonstrada atividade ou progressido da doenca.

Neste suplemento da Sinapse é dado particular destaque a uma importante iniciativa - Brain Health: time
matters in multiple sclerosis — um projeto liderado pelo Prof. Gavin Giovannoni que congrega um grupo alar-
gado de peritos europeus e que tem como objetivo o desenvolvimento de um conjunto de recomendagdes que
visam conseguir um diagndstico e tratamento precoces, tolerancia ‘zero’ a atividade da doenca e garantir o
acesso as melhores opgoes terapéuticas. Os objetivos sdo ambiciosos, mas parecem incontornaveis. Um dos
aspetos mais interessantes nesta iniciativa é a abertura a participacdo ativa dos doentes e a procura de uma
equidade no tratamento que, como sabemos, ndo é facil garantir. A sua implementac3o exigird empenho dos
neurologistas, o envolvimento de multiplas entidades e a definicdo de politicas de satide que permitam a sua
exequibilidade.

Na sequéncia da apresentacao da iniciativa Brain Health: time matters in multiple sclerosis foi pedido a um
conjunto de peritos nacionais que discutissem alguns dos topicos mais relevantes no que respeita as mudan-
¢as recentes na abordagem clinica da doenca.

Assim, o Prof. Jodo Cerqueira analisa a nova classificacdo fenotipica da EM publicada em 2014 e discute as
implicacoes praticas da introducdo dos chamados ‘modificadores fenotipicos’ — atividade e progressao. E
reconhecido que esta classificacdo se adequa muito melhor a experiéncia clinica e traz uma nova perspetiva
de tratamento para as formas progressivas.

De seguida a Dra. Marta Rodrigues e cols. fazem uma revisao compreensiva do papel da RM no diagnésti-
co e na avaliacao da resposta a terapéutica. Sao descritas as recentes sugestdes do grupo MAGNIMS (2016)
para uma nova reformulacao dos critérios de diagnéstico e discutidos os outcomes bem como a calendariza-
¢ao dos exames para uma adequada monitorizacdo da doenga.

A Profa. Ana Martins da Silva e a neuropsicéloga Sara Cavaco caracterizam as alteragdes cognitivas na EM
realgando a sua alta prevaléncia e o impacto que tém no progndstico e na qualidade de vida dos doentes. Sdo
analisados os mecanismos implicados no aparecimento destes sintomas e demonstrada que a EM é também
uma doenca da substancia cinzenta afetando o cortex cerebral e os nticleos cinzentos profundos. A auséncia
de um tratamento eficaz faz com que a deméncia da EM represente uma grande ameaca, sobretudo para os
doentes um pouco mais idosos.
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O Prof. Joao de Sa sob o titulo “Da Medicina baseada na evidéncia a evidéncia do mundo real” relanca a dis-
cussao sobre o contributo dos dados provenientes dos varios intervenientes do ‘mundo real’ (registos clinicos,
associa¢des de doentes e prestadores de satde publicos e privados) na definicao das melhores opcoes tera-
péuticas. Este é de facto um tema que merece ponderacao. Serd necessario que as instituicdes criem facilida-
des para a criacdo de registos padronizados, que estabelegcam solugdes informaéticas para troca de informacao
e que este trabalho seja devidamente recompensado. No entretanto, vao valendo algumas bases de dados
internacionais de grande dimensao (e.g. MSBase).

No artigo final, a Dra. S6nia Batista e a Dra. Livia Sousa discutem o tema do tratamento precoce, nomeada-
mente como garantir o NEDA (No Evidence of Disease Activity) e que implicacdes esse objetivo pode ter na pra-
tica clinica. As autoras fazem uma avaliacdo muito criteriosa do conceito de NEDA, reveem os pros e contras
e discutem o modelo de otimiza¢do do tratamento de forma a garantir maior eficacia.

Numa nota final, importa salientar que os tempos nunca foram tao auspiciosos para os doentes com EM.
Os novos farmacos vieram revolucionar o tratamento, trazendo também novos desafios para os neurologistas.
Os trabalhos aqui apresentados fornecem uma visao atualizada dos recentes desenvolvimentos e sdo uma boa
orientagdo para uma correta abordagem clinica da doenca. B

Correspondéncia:

José Vale

Av. Carlos Teixeira 514
2674 Loures
josevale.neuro@gmail.com
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Saude do cérebro: o tempo conta na Esclerose Multipa
Brain Health Initiative: Time Matters in MS

Gavin Giovannoni', Licinio Craveiro?

1-Department of Neurology, Royal London Hospital; Queen Mary University London, Barts and The London School of Medicine and

Dentistry; 2-Departamento Médico, Roche Portugal.

Resumo

Em Outubro de 2015, um grupo internacional de peritos publicou o relatério Brain health:
time matters in multiple sclerosis, um documento que recomenda uma mudanca radical na
gestao e tratamento da esclerose multipla. Este documento deu origem a iniciativa MS Brain
Health que é liderada pelo Professor Gavin Giovannoni, neurologista, professor e investigador
na Queen Mary University London que integra a Barts and The London School of Medicine and
Dentistry. Fomos entrevistar o Professor Giovannoni que nos falou sobre a importancia desta
iniciativa e as a¢des futuras. Tivemos ainda oportunidade de falar sobre o Barts MS Blog.

Abstract

In October 2015, a group of international experts published the report Brain health: time
matters in multiple sclerosis, which is calling for a radical change in the management of mul-
tiple sclerosis. From this report, the MS Brain Health initiative has emerged, Professor Gavin
Giovannoni, neurologist, professor and researcher at Queen Mary University London, Barts
and The London School of Medicine and Dentistry. We interviewed Professor Giovannoni who
talked to us about this initiative and future actions. We also took the opportunity to talk about
the Barts MS Blog.

Nota do editor: a entrevista foi realizada por videoconferéncia no dia 20 de Outubro e conduzida pelo Dr.
Licinio Craveiro, Medical Manager para as Neurociéncias da Roche Portugal. A entrevista foi transcrita ipsis
verbis e depois editada pela equipa médica da Roche Portugal. A versao editada foi aprovada pelo Professor
Giovannoni e posteriormente traduzida pela equipa médica da Roche Portugal. A Dr.2 Ménica Marta, neu-
rologista portuguesa e colega do Professor Giovannoni no Barts Hospital, fez a revisao final para controlo
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de qualidade.

Licinio Craveiro: A Brain Health Initiative foi langada no
ano passado por esta altura. O que o levou a iniciar esta
campanha?

Gavin Giovannoni: Tenho um blog sobre investigacao
onde durante muito tempo publiquei posts sobre a neces-
sidade de diagnéstico e tratamento precoces na esclerose
multipla (EM). A determinada altura fui abordado por ele-
mentos de uma organizacdo chamada Oxford Policy
Forum que tinham lido o blog e disseram “Achamos que
precisa de um documento oficial sobre os assuntos que
aborda no blog, se quer que alguma coisa aconteca”. Eles
tém muita experiéncia na redacao de documentos de poli-
ticas de sadde. Para tal, reunimos um grupo de especialis-
tas internacionais que compreendem e defendem o con-
ceito, fizemos uma revisao sistemdtica que foi depois
usada para formular um conjunto de recomendacdes
baseadas em evidéncia. Demorou cerca de um ano até
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chegarmos a um documento consensual, seguindo um
método de Delphi modificado. Este documento é escrito
para profissionais de satde, entidades pagadoras, politi-
cos, pessoas com EM e outros interessadas e o seu objeti-
vo é basicamente aumentar a percecdo de qudo importan-
te é tratar a EM precoce e eficazmente.

De modo a dar forca a estas recomendacdes era necessa-
rio que as pessoas tivessem verdadeira consciéncia dos
danos que a EM pode causar se nao for tratada precoce e
eficazmente. Por esse motivo, usamos a expressao Time is
Brain do AVC: qualquer atraso no tratamento da EM, tem
um custo para o cérebro. Gerir o tempo no acompanha-
mento clinico da EM é o tema principal deste documento.
Como podemos melhorar o reconhecimento precoce de
EM por parte da comunidade e dos médicos de familia, de
forma a que os doentes sejam rapidamente referenciados
para neurologistas ou especialistas de EM. Uma vez aqui
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chegados, como é que asseguramos que os doentes sao
rapidamente diagnosticados e colocados num tratamento,
e que sdo também monitorizados de modo a que o trata-
mento seja intensificado o mais rapidamente possivel, se
houver uma resposta sub-6ptima ao tratamento anterior.
Decidimos adotar da reumatologia o conceito de tratar a
EM com um alvo definido (freat-to-target) e prevemos
melhorar os outcomes usando essa estratégia.

Outra questdo que se tornou bem clara, é a desigualdade
na prética clinica e nos padrdes de prescricao na EM por
toda a Europa. A nossa esperanca é que ao discutir estas
questdes de politica de saude consigamos, de alguma
forma, incentivar a comunidade médica para abordar o
tratamento da EM de acordo com o nivel que recomenda-
mos no documento.

Figura 1. Capa do Sumadrio Executivo (versao portuguesa) do relatério
Satide do cérebro: o tempo conta na esclerose muiltipla.

LC: De facto, analisaram as disparidades na forma como
a EM é tratada ndo sé entre paises, mas também den-
tro dos proprios paises...

GG: Sim, s6 no Reino Unido verificdimos disparidades
enormes na forma como a EM é tratada e foi, por isso, que
decidimos analisar as diferencas entre regides e centros.
Mas na verdade, creio que temos de levar este documento
para o nivel seguinte. A vantagem deste documento é que
estd de tal forma bem escrito que facilmente captou a
atencdo da maioria dos stakeholders. Temos recebido
apoio publico de stakeholders de todo o mundo, os quais
subscrevem a importancia destas recomendacdes e con-
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cordam que este é, pelo menos, um enquadramento para
o modo como devemos abordar a terapéutica da EM.
Para a préxima fase precisamos que o documento ganhe
vida pondo em prdtica as recomendacgoes, através do
desenvolvimento de programas de melhoria da qualidade
para auditoria e avaliacdo na qualidade dos cuidados que
prestam relativamente a estas recomendacoes.

LC: Falava do envolvimento com toda a comunidade de
EM e, de facto, parece que foi disseminado de uma
forma bastante inclusiva. Além dos compromissos de
apoio, tém consequido atrair promotores locais para a
iniciativa?

GG: Tem sido um processo lento. Primeiro tivemos de lan-
¢ar o documento e sé a partir dai é que come¢dmos a ten-
tar identificar, pelo mundo fora, Promotores (champions)
nacionais ou regionais. Tratam-se de pessoas com EM,
neurologistas ou outros profissionais de saide que espe-
ramos que venham ajudar a por em prética este documen-
to, agindo como catalisadores e contribuindo para que
estas recomendacoes sejam adotadas nos respetivos pai-
ses. Escolhemos o laranja como a nossa cor porque essa é
a cor mais associada a EM. Para varias das associagdes de
doentes de EM o laranja € a cor escolhida. O nosso objeti-
vo é, pois, o de tentar pintar o mundo de laranja, a medi-
da que vamos angariando novos defensores por todo o
mundo empenhados numa abordagem eficaz da EM.

Eu acredito que os defensores vao ser muito importantes
no proximo ano, quando lancarmos o programa de
melhoria continua da qualidade. As pessoas poderdo usar
o programa para avaliar diferentes parametros na sua pra-
tica clinica e como € que estdo a atuar enquanto servi¢co de
EM relativamente as recomendac¢des do documento, em
termos de diagnostico, inicio e intensificacdo de trata-
mento, recolha de dados, etc. E o énfase nao é apenas nos
tratamentos modificadores da doen¢a, mas numa aborda-
gem holistica da EM...

LC: Tenho algumas questodes sobre isso, mas em primei-
ro lugar gostaria de voltar atrds e explorar o slogan do
documento que diz que “time matters in MS". Neste
documento fala-se muito na persisténcia da atividade da
doenca. Um aspeto da doenca que é ainda amplamente
ignorado na EM é o do défice cognitivo. A maioria dos
neurologistas ndo avaliam a fun¢do cognitiva em doen-
tes com EM, embora os défices cognitivos sejam um
claro sinal subjacente de atividade da doenca?

GG: Infelizmente (e é um grande infelizmente) a nossa
visdo da EM é baseada no EDSS e, como sabe, a doenca
ndo é verdadeiramente percetivel até que se atinja um
EDSS de 3.0. Sabemos que a EM é uma doenca muito inca-
pacitante, responsavel por uma taxa elevada de desempre-
go em fase inicial da doenca e, por isso, é praticamente
certo que é provocada por sintomas nao detetados,
nomeadamente o défice cognitivo. Uma parte importante
do processo neurodegenerativo ocorre muito antes de o
doente ficar fisicamente incapacitado e um dos contribu-
tos deste documento é o de alertar os colegas para o facto
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de as lesdes, particularmente ao nivel do cértex cerebral
ou substancia cinzenta, surgirem numa fase inicial da
doenca. Temos ja dados que demonstram que, para um
numero significativo de doentes, as lesdes ocorrem muito
antes do primeiro ataque, quando vemos por exemplo
perda significativa do volume cerebral em doentes com
CIS e estes achados estdo associadaos a défice cognitivo
precoce. Isto diz-nos que provavelmente a doenca teve
inicio muitos anos antes do aparecimento dos sintomas.
No documento falamos muito da satide do cérebro e como
podemos maximizar a satide do cérebro ao longo do curso
da doenca. Estamos a tentar que as pessoas se afastem
desta visdo centrada no EDSS. E necessdrio, por isso, que
deixemos de pensar apenas no défice fisico e comecemos
a olhar também para o défice cognitivo.

LC: Na ultima conferéncia da ABN discutiu-se se esta-
mos efetivamente preparados para avaliagdes cogniti-
vas anuais. Considera que, para que isso acontega, é
apenas necessdria uma alteracdo na pratica dos neuro-
logista ou tera de haver uma reformulacdo em todo o
sistema de salide?

GG: Depende do que queremos por em pratica. Acredito
que, se aceitarmos a ideia de que um tratamento precoce
eficaz atrasa o défice cognitivo e protege o cérebro, entdo
esta deve ser a abordagem na terapéutica da EM. Nao
estou certo de que a realizagdo de um teste cognitivo ird
promover essa mudanca, mas certamente que torna logo
a partida as pessoas mais conscientes desta situacao.
Contudo, hé grandes problemas em termos logisticos e de
recursos para levar a cabo testes cognitivos com regulari-
dade. O neurologista vai precisar de um técnico que reali-
Ze o teste cognitivo, mesmo que envolva fazer uma bateria
de testes limitada tal como o BICAMS. Este é um teste
curto que demora cerca de 15 minutos. Além disso, ferra-
mentas como o BICAMS ainda nao foram verdadeiramen-
te validadas na prética clinica, por isso, ndo acredito que a
comunidade esteja preparada para testes cognitivos de
rotina em todos os doentes, mas talvez sejam possiveis
ensaios piloto. Precisamos de pensar na EM como uma
demeéncia suscetivel de prevenc¢do, porque nio héd qual-
quer duvida de que muitos doentes com EM eventual-
mente desenvolvem deméncia clara.

LC: Para o objetivo geral de maximizar a satide do cére-
bro ao longo da vida, disse que minimizar os atrasos no
diagnéstico e na iniciacdo do tratamento é vital.
Contudo, num artigo publicado em 2015’ foi demonstra-
do que apenas 9% dos neurologistas escoceses inquiri-
dos aplicaram corretamente os critérios de McDonald
de 2010 para o diagnéstico de EM. Referiu anteriormen-
te que precisamos de aumentar o reconhecimento da
doenca nos médicos de familia, mas parece que mesmo
entre especialistas ha ainda muito a fazer...

GG: Este documento foi criado para um publico-alvo
amplo. A disseminacdo do documento destina-se aos
médicos de familia, pessoas com a doenca, entidades
pagadoras, pessoas responsdveis pelos servicos de

SUPLEMENTO 1 | Volume 16 | N.22 | Novembro de 2016

r

Figura 2. Professor Giovannoni a falar sobre a MS Brain Health
Initiative durante o langamento da campanha.

sauide, mas também neurologistas, quer sejam especia-
listas em EM ou nao.

Hé aqui uma questao educacional primordial. Quando se
pensa em inovacao hd algo conhecido como curva de ado-
¢do que nos diz que algumas pessoas adotam inovagao
mais rapidamente, enquanto a maioria o fazem a um
ritmo mais lento. Obviamente que isto nao vai acontecer
repentinamente. A campanha terd de estar ativa durante
meses e anos, por forma a que todas as pessoas adotem
estas recomendacodes e eventualmente alterem a sua pra-
tica. A adogao lenta deste documento resulta do facto de
estarmos a pedir as pessoas para efetivamente mudarem a
forma como tratam EM.

Isto aconteceu antes numa outra drea terapéutica, ha
cerca de 15 anos, com a introdu¢ao de DARMDs bioldgi-
cos mais eficazes para o tratamento de Artrite Reumatoide
(AR). Isto causou uma mudanca fundamental no trata-
mento da AR, o que implicou que os reumatologistas tives-
sem que alterar a sua préatica habitual, para passarem a
monitorizar e intensificar DMARDs rapidamente ou a
inverter completamente a piramide terapéutica iniciando
o tratamento com fdrmacos mais eficazes tendo em conta
o perfil prognéstico dos doentes. Isto teve um enorme
impacto evidente pelo nimero de artroplastias em doen-
tes com AR que foi reduzido em mais de 80%. Eu prevejo
que o mesmo acontecerd com a EM. Nos préximos 10-15
anos deixaremos de precisar de cadeiras de rodas ou
bengalas. As pessoas permanecerdo cognitivamente bem
e serdo capazes de continuar a trabalhar e a contribuir
para a sociedade. Alterar a abordagem terapéutica da EM,
é essa a ambicao deste projeto.

LC: Os novos critérios MAGNIMS? que serao provavelmen-
te incorporados em breve nos critérios de McDonald irdo
também ajudar a estabelecer um diagnéstico precoce, por
exemplo no caso de les6es no nervo 6ptico e lesdes sinto-
maticas que terdo agora um valor diagnéstico.

GG: Sim, cada versao dos critérios de diagnéstico tem-nos
permitido fazer um diagnéstico de EM cada vez mais pre-
coce. Nao ficarei surpreendido se, em breve, formos capa-
zes de “diagnosticar” doentes assintomadticos na fase de
sindrome radioldgico isolado (RIS). Do ponto de vista bio-
légico, seria melhor se pudessemos estabelecer um diag-
ndstico numa fase pré-sintomatica ou, melhor ainda, em
doentes com factores de risco significativos. Isto significa
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que as nossas metas de tratamento irdo no sentido de ten-
tarmos prevenir todo o processo degenerativo patolégico.
Isto ird requerer novas ferramentas de diagnéstico, mas
para qualquer pessoa que trabalhe nesta area o desafio é
pensarmos como é que atualmente podemos diagnosticar
os doentes antes que eles desenvolvam o primeiro ataque,
ou ainda melhor, como é que podemos prevenir esta
doenga. E para ai que caminha a investigacdo em todas as
outras doencas neurodegenerativas. Nao s6 no caso da
EM, mas também no caso das doencas de Alzheimer e
Parkinson, onde percebemos que no momento em que a
doenca se manifesta jd ocorreu uma perda significativa da
reserva cerebral.

LC: Em relagdo ao tratamento precoce referiu ja muitas
vezes no seu blog como é pequena a janela de oportuni-
dade que temos para melhorar outcomes a longo prazo.
No entanto, num artigo recente® baseado nos dados da
MSBase os autores demonstraram que os DMTs de alta
eficacia parecem melhorar a acumulagdo de incapacida-
de até em doentes com EM por surtos avancada. Parece
que a janela de oportunidade é afinal mais larga do que
aquilo que se pensava...

GG: Eu considero alids que a janela é bastante larga, mas
em termos de maximizagdo da satide do cérebro ao longo
do curso da doenca, se pudermos manter 0s doentes nos
niveis inferiores da escala de incapacidade, melhor. Mas
hé claramente uma mensagem para as pessoas com doen-
¢a mais avangada: comeca a ser claro que ja temos a nossa
disposicao DMTs altamente eficazes para pessoas mesmo
com a doenca em estado mais avancado ou progressivo.
Simplesmente ndo desenhdmos os ensaios devidamente e
nao utilizdmos os outcomes apropriados para aprovar
esses medicamentos. Os doentes com EDSS de 6-6.5, ou
seja doentes que necessitam de auxiliares de marcha, tém
sido a principal populacdo dos ensaios para as formas
progressivas de EM. Nestes doentes, os DMTs nao sao efi-
cazes no atraso de progressdo de incapacidade dos mem-
bros inferiores, ao longo dos 2 a 3 anos de duracdo do
ensaio. Nestes doentes, esta progressao resulta de infla-
magado prévia. No entanto, nestes mesmos doentes, os
DMTs tém um impacto na fun¢dao dos membros superio-
res. Se falar com alguém com EM que necessite de uma
cadeira de rodas, a pessoa dir-lhe-4 que os seus bracos
passaram a ser as suas pernas. Porque devemos dizer a

Figura 3. Professor Giovannoni no ECTRIMS 2016 em entrevista com
um reporter do projeto shift.ms sobre a iniciativa #ThinkHand.
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alguém com um EDSS de 7.0 que “é tramado mas perdes-
te a carruagem”, quando na realidade temos tratamentos
que podem proteger a funcdao dos membros superiores.

LC: Foi, por isso, que criou a campanha #ThinkHand. O
poster apresentado no ECTRIMS em Londres estava
muito interessante e extremamente criativo. Acho que
captou a atencdo de toda a gente...

GG: (risos) Foi por esse motivo que o fizemos, para captar
a atencdo. Queremos que as pessoas percebam que,
mesmo que tenham a doenca em estado avangado, temos
DMTs eficazes para doentes com EM progressiva que
podem proteger a funcdo dos membros superiores e pos-
sivelmente a funcdo cognitiva. Por isso, ndo podemos
desistir desses doentes. O que precisamos de fazer agora é
voltar a realizar mais ensaios e conseguir que as entidades
reguladoras aceitem a func¢ao dos membros superiores
como objetivo primdrio para ensaios em formas progres-
sivas de EM. Creio que as entidades reguladoras comecam
agora a perceber que a funcdo manual é tdo importante
como a marcha. A FDA j4 referiu que estd preparada para
aceitar o 9-hole-peg test (9HPT) como objetivo primdrio
para ensaios em formas progressivas de EM. Isto significa
que podemos conseguir no futuro mais tratamentos apro-
vados e comparticipadas para pessoas com EM avancada.

LC: Foquemo-nos agora na sequnda recomendacdo do
documento, a da monitorizacdo da atividade da doenca
e do treat-to-target. Pode partilhar connosco a sua opi-
nido sobre gual deve ser o papel da RM na monitoriza-
cdo da atividade da doenca e também nas decisdes de
tratamento?

GG: O principio da estratégia do treat-to-target é baseado
no principio bioldégico que lesdes inflamatérias focais sao
prejudiciais. Sabemos que no interior destas lesdes temos
axo6nios seccionados ou, pelo menos, axénios danificados
que provavelmente irdo degenerar no futuro. Numa fase
inicial da doenca os doentes tém uma reserva cerebral que
lhes permite compensar os danos e, por isso, a incapacida-
de nado é visivel. Mas se pensarmos biologicamente, a
maior parte da atividade ocorre a um nivel subclinico e,
por isso de um ponto de vista cientifico, temos de eliminar
toda a atividade inflamatéria. A monitorizagao clinica nao
vai definitivamente capturar toda a atividade da doenca,
pelo que teremos de utilizar biomarcadores e aquele com
maior validag@o na pratica clinica é a RM. Porqué néo tra-
tar os doentes com ressonancias que mostram atividade
da doenca, se podemos suprimir a atividade e prevenir
lesdes futuras?

Eu acredito que a maior parte das pessoas entende o con-
ceito treat-to-target. O motivo por que estdo relutantes em
po-lo em prdtica é porque isso significa que terao de alte-
rar a sua pratica e comecar a fazer RM anuais. H4 também
uma questdo de recursos. Aqui no Barts, fazemos RMs
anualmente, usamos a mesma mdquina, temos neurorra-
diologistas muito bons que entendem o que estamos a
tentar fazer quando interpretam os scans. Temos inclusi-
vamente software de registo que compara duas séries de
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scans e assinala as novas lesoes. Estamos pois a adotar um
treat-to-target de NEDA (no evidence of disease activity) e
defendemos tolerancia zero, porque acreditamos que os
doentes ndao devem ter qualquer atividade inflamatoria.
Os dados que justificam esta estratégia advém nao s6 de
ensaios clinicos, mas também de dados do mundo real.
Por isso, penso que é apenas uma questdao de tempo até
que esta estratégia terapéutica seja amplamente aceite. A
maior parte dos centros que entende a biologia da EM
querem o treat-to-target. Nao tém é talvez os recursos para
o implementar.

LC: Falou do NEDA e muitas pessoas pensam que nao é
um objetivo alcancavel. Outros dizem que o atual NEDA
reflete apenas uma pequena fracdo da realidade. O que
acha gque vai acontecer quando comecarmos a utilizar
um NEDA 5, NEDA 6, NEDA 7, etc.? Acha que tornara
este objetivo ainda mais inalcangavel?

GG: Eu acho que é alcancdvel. Em muitos dos dados do
mundo real publicados com andlises por épocas (epochs),
amaior parte dos doentes ndo foi tratada treat-to-target e,
nesses casos, os doentes faziam RM regulares mas naque-
les que precisavam de ser treated-to-target nao houve uma
intensificacdo do tratamento. O outro problema resulta
dos dados de ensaios clinicos. Na maioria dos estudos ndo
foi feito rebaselining, ou seja, o primeiro scan do estudo foi
incluido no célculo da pontuacdo NEDA. Mas a maioria
dos farmacos demora algum tempo a produzir efeitos
terapéuticos. No ultimo ECTRIMS vimos dados de um
medicamento altamente eficaz em que, incluindo todos os
scans dos 2 anos do ensaio, o NEDA estava abaixo dos 50%

Figura 4. Barts MS “treat-to-target of NEDA” algorithm.
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mas uma vez efetuado rebaselining aos seis meses, o
NEDA aumentou para 80%. E sé6 uma questdo de recali-
brarmos o nosso compasso. Como comunidade temos de
compreender que se vamos implementar o NEDA como
uma meta de tratamento, temos de efetuar rebaselining.
Mas concordo plenamente consigo. Isto é s6 o inicio da
nossa meta. Na realidade, o que pretendemos é prevenir
destruicdo dos érgdos-alvo (cérebro e espinal medula).
Teremos de incorporar outros biomarcadores e outras
medidas no NEDA: NEDA-4 com perda de volume cere-
bral, NEDA-5 com neurofilamentos, NEDA-6 com oufco-
mes reportados pelos doentes ou cognicdo. As novas ver-
soes de NEDA, trarao também novas metas de tratamento.
Mas com essas novas metas, e considerando a biologia da
doenca, a minha expectativa é a de que os oufcomes tam-
bém melhoraram.

LC: Mesmo que consideremos apenas os surtos, uma
vez que observamos os doentes uma vez por ano, as
vezes a cada dois anos, é simplesmente impossivel cap-
turar com rigor aquilo que se passa com 0S NOSSOS
doentes. Assim sendo, concorda que ha potencial para
revelar mais atividade clinica se houver uma monitori-
zagcdo mais adequada? Acha que ha uma oportunidade
para o fazer se permitirmos que os doentes se automo-
nitorizem?

GG: Claro que sim. A tinica questao relativamente a auto-
monitorizacao dos doentes é que tém de lhe ser dadas as
ferramentas para o fazerem, mas por outro lado, aquilo
que eles estdo ja a monitorizar tem de ser considerado
véalido pelos médicos. Existe um site de social media cha-
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mado PatientsLikeMe™ que tem um grande ntimero de
pessoas com EM e que se tém automonitorizado utilizan-
do outcomes desenvolvidos pelos préprios doentes. Acho
isto fantdstico mas também precisamos de os associar as
medidas com que a comunidade médica se sente confor-
tavel, como a escala EDSS, o 9-HPT ou o T25FWT. Por sua
vez isto servird de incentivo para os doentes os quais pas-
sardo a sentir-se mais envolvidos/ouvidos. Espero que isso
torne o doente no agente da mudanca, pois eles dirdo
“Estou a piorar, e porque estou a piorar?” e dirigem-se a
um neurologista e dizem “Por que é que estou a piorar?” e
o neurologista responderd “Bem, provavelmente porque a
doenca estd ativa.” “Entdo porque nao faco uma RM?”
Existe ainda outra questdao. No NHS e em todos os siste-
mas de satide hd um grande foco em ganhos de eficiéncia.
Nao temos mais colaboradores ou dinheiro, por isso
temos de pensar de forma criativa e inovadora.

LC: Entdo a automonitorizacdo é também uma oportu-
nidade nesse contexto...

GG: E a oportunidade de mudar a forma como praticamos
neurologia e eu ndo tenho qualquer problema com a auto-
monitoriza¢do. Os nutricionistas fazem o mesmo hd anos,
pedindo as pessoas que se pesem em casa. As pessoas com
hipertensdo avaliam a sua prépria tensao arterial e os dia-
béticos monitorizam a sua glicose por isso nao vejo
nenhum motivo pelo qual as pessoas com EM nao possam
monitorizar a sua propria progressao. Nao é mais que uma
extensdo do que ja fazemos em outras dreas da medicina.

LC: Isso esta relacionado com a minha questdo sequin-
te, sobre comorbilidades na EM. Acabou de falar na ten-
sdo arterial. Evidéncia® que emergiu da investigacao do
grupo da Ruth Ann Marie da Universidade de Manitoba
demonstra claramente que as comorbilidades estao
associadas com aumento da progressao da incapacida-
de. Relacionado com isto, colocou a si préprio um desa-
fio este ano, ao qual decidiu chamar “Desafio Salude do
Cérebro". Pode falar-nos sobre isso?

GG: Como neurologistas e especialistas em EM, se falar-
mos apenas sobre a EM estaremos a deixar escapar muita
coisa porque as comorbilidades e questdes relacionadas
com o estilo de vida, como fumar (suponho que podemos
dizer que fumar é uma comorbilidade), induzem progres-
sdo e nds sabemos que estes sdo os doentes com os piores
outcomes. Por isso, se quisermos maximizar a saide do
cérebro, devemos olhar holisticamente para o doente:
conseguimos que ele pratique exercicio fisico, consegui-
mos que ele deixe de fumar, conseguimos que ele perca
peso e que coma alimentos mais saudéveis. No ultimo
ECTRIMS, a Ruth Anne Marie mostrou que o controlo da
hipertensdo pode traduzir-se em melhores outcomes do
que qualquer tratamento modificador da doenca nas for-
mas progressivas de EM.

Por isso temos de mudar a forma como pensamos! Eu lan-
cei o Desafio Satide do Cérebro, porque como clinico,
como é que diz a um doente para deixar de fumar se vocé
também é fumador? Como é que diz a um doente para pra-
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ticar exercicio fisico se vocé préprio ndo pratica? Como
todas estas questdes sdo relevantes para a populacdo em
geral, sdo também sobre a satde do cérebro em geral. O
Desafio Satide do Cérebro pretende tornar os profissionais
de satde mais responsdveis relativamente a sua prépria
saude cerebral e ser um exemplo para os seus doentes. Para
os neurologistas isso deveria ser um “no brainer”. (risos)

LC: Tem razdo. Ha pouco nesta entrevista falou sobre o
futuro desta iniciativa. Quais sdo os préoximos passos?
0 que é que acha que precisa de ser feito para que este
documento seja plenamente implementado nos diferen-
tes servicos de saude?

GG: O préximo passo é demonstrar que isto fard diferenca
em termos de economia da satiide e, por isso, precisaremos
de um estudo que mostre que grupos de doentes nos quais
esta estratégia de tratamento precoce e eficaz foi imple-
mentada estdo melhores do que outros grupos. Estes
resultados virdo de andlises de dados da vida real e isto
dard, esperemos, um incentivo as entidades pagadoras
para que os sistemas de satide passem a tratar a EM de
forma mais eficaz.

O que também se torna necessdrio é o empowerment de
médicos e doentes com informacdo para que alterem o
seu proprio comportamento. Ja falei nos programas de
Melhoria da Qualidade para os centros de EM, mas tam-
bém pretendemos criar um outro programa chamado MS
Advisor que basicamente é uma checklist em formato de
aplicacao movel, ou mesmo em papel, que permita as pes-
soas com a doencga colocar as questdes certas aos seus
prestadores de cuidados de satide. Colocando as questdes
certas, a nossa expectativa é de que isto possa alterar o
comportamento do neurologista/cuidador. Néo falo disto
de uma forma negativa, uma vez que estamos todos a ten-
tar fazer a mesma coisa, que é a melhoria dos resultados
dos doentes. Criando essa pressao pelo doente, esperamos
ter toda a gente empenhada neste objetivo de mudanca da
forma como a EM é tratada a nivel global. Estas sdo as
estratégias que mudarao a curva de adocdo da inovacao
na direcdo certa

LC: Esta entrevista serd lida pela maioria dos neurolo-
gistas em Portugal. Gostaria de deixar uma mensagem
aos nossos colegas aqui em Portugal?

GG: Gostaria que lessem o documento e se concordarem
podem ir ao site (www.msbrainhealth.org) e manifestar o seu
apoio. Uma vez que o facam, podem passar a receber atuali-
zagoes e se algum deles pretender ser um “Promotor Local”
pode facilmente entrar em contacto comigo ou com a equi-
pa da Iniciativa da Satdde do Cérebro. Disponibilizaremos
quaisquer materiais de que necessitem.

E depois temos a Ferramenta de Melhoria da Qualidade
que serd provavelmente iniciada em fase piloto no Reino
Unido, porque consideramos que ela ndo deve ser disse-
minada até que se prove que ela funciona em, pelo menos,
uma realidade clinica. Esta ferramenta sera depois dispo-
nibilizada para que possa ser adaptada aos diferentes sis-
temas de satide, mas com uma série de métricas comuns
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Barts MS Blog

BartsMS
lfele

LC: A forma e o ritmo a que comunica com a comunida-
de de EM através do seu Blog é fantastica. Como é que
consegue manter-se tao ativo? Toda a equipa contribui,
mas nota-se que o professor em particular é bastante
prolifico... parece que tem uma energia interminavel.
GG: (sorrisos) Bom, eu nao o fago sozinho. Como sabe,
temos uma equipa de pessoas que nos ajuda, entre eles o
Mouse Doctor (aka Prof. David Baker), Dr. Gnanapavan e Dr.
Klaus Schmierer. Mas isto ocupa imenso tempo. Embora eu
acho que haja uma recompensa a longo prazo. Mas este
blog ndo serve estritamente para comunicagoes cientificas.
Nao sei se viu, mas lancdmos uma iniciativa de crowdfun-
ding no blog para financiar um projeto de investigacdao
(CROWDACURE) e, embora seja um pequeno projeto, o
nosso objetivo de financiamento foi alcan¢ado ao fim de 20
dias. O blog abriu-nos também uma série de portas como
grupo de investigacdo que nunca estariam disponiveis de
outra forma. Neste sentido, desafio alguém em Portugal a
fazer o mesmo. Somos bastante ativos no sentido em que
publicamos praticamente todos os dias e até duas e trés
vezes por dia, mas ndo precisa de ser tdo intenso e talvez
conseguissem crid-lo como um consoércio entre varios hos-
pitais e postar uma ou duas vezes por semana. As vezes
publicamos para os nossos seguidores internacionais, mas
penso que se torna mais eficaz se for feito localmente por-
que ha diferencas culturais na forma como os sistemas de
satde e a politica funcionam.

Uma das coisas que descobri recentemente é que muitos
neurologistas leem o blog, nomeadamente neurologistas no
Reino Unido e, por isso, temos agora diferentes posts:
#Neurospeak esta vocacionado para neurologistas, enquan-
to que #ClinicSpeak est4 direcionado para pessoas com a
doenca e #PoliticalSpeak dirige-se a todas as pessoas. A
nossa audiéncia é agora muito alargada... Como é que eu
faco? Pergunte a minha esposa, ela acha que eu trabalho
demasiado e, sim, eu trabalho muito.

LC: (risos) Provavelmente ela tem razdo...

GG: Mas eu gosto disto. Se nao gostasse nao o faria. S6
mais uma questao... Temos uma funcionalidade no blog
chamada #GuestPost que permite que outras pessoas
facam posts e isso € muito interessante porque os comen-
tarios de outras pessoas sao novos e diferentes. Por isso, se
alguém em Portugal estiver interessado em publicar algo
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sobre investigacdo ou sobre qualquer assunto relevante
para a comunidade de EM, pode entrar em contacto e nés
dar-lhe-emos acesso a plataforma. Temos algumas regras
e, por exemplo, uma regra bem clara é que nao pretende-
mos que seja uma plataforma de publicidade.

LC: O que eu considero bastante interessante no blog é
gue os seus leitores estdao sempre muito envolvidos nas
discussdes, nomeadamente doentes com EM.
Habitualmente colocam questionarios para testar novas
hipéteses e recebem centenas de respostas em poucos
dias e eu creio que isso é um verdadeiro testemunho da
eficacia da vossa interacdo com a comunidade e da forma
como a comunidade confia em si e na equipa de Barts MS.
GG: Bom, espero que sim. Frequentemente colocamos
hip6teses e somos criticados por vdrias pessoas que dizem
que estamos a partilhar as nossas ideias. Mas eu penso que
é muito raro ter uma ideia original. Mesmo que tenha uma
ideia nova, em algum momento alguém vai ter a mesma
ideia. Por exemplo, a minha hip6tese de length—dependent
axonopathy’. Eu achava que era uma ideia nova, mas na
realidade era uma ideia antiga em que Kurtzke pensou nos
anos sessenta, mas simplesmente nao a comunicou devi-
damente. Na@o acredito no egoismo em termos de ideias. O
mais importante é que as ideias sejam adotadas e traduzi-
das em investigacao. Eu venho de uma escola onde se é
encorajado a pensar alto, dai a seccao #ThinkSpeak no
nosso blog. Ao partilhar as ideias, as outras pessoas irdao
pensar sobre elas, refind-las e testd-las em investigacao
formal. No fim de contas, o que n6s estamos a tentar fazer
é avancar a investigacdo em EM o mais rapidamente pos-
sivel. Creio que o crowdsourcinge a partilha de informacao
sdo das coisas mais bem sucedidas da cultura moderna. As
companbhias que tém plataformas abertas sairdo vencedo-
ras e eu penso que € esse o conceito do blog, uma platafor-
ma aberta que existe para a comunidade partilhar e discu-
tir ideias. Todavia, temos de ter algum cuidado porque ha
por ai movimentos anti-ciéncia e esse foi um dos motivos
pelos quais decidimos criar o blog. Tentamos promover
verdadeira ciéncia baseada em evidéncias e temos sempre
o cuidado de indicar se um post é uma hipétese ou algo
baseado em evidéncias. Para tentar cultivar uma boa repu-
tacdo, tentamos tanto quanto possivel que o nosso traba-
lho seja baseado em evidéncias.

Sinapse

11



Saude do cérebro: o tempo conta na EM s

12

que nos permitirdo estabelecer uma comparagdo nao s6
com as recomendacdes do documento como também
entre pares. Assim que a ferramenta esteja pronta, prova-
velmente daqui a uns meses, pedia aos neurologistas por-
tugueses que fizessem o seu download, que a adaptassem,
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Resumo

Resumo: Os sistemas de classificagdo ajudam a estruturar o pensamento clinico. Em 2014
foi publicada uma nova classificacao fenotipica da Esclerose Muiltipla.

Objetivo: Neste trabalho revemos a mais recente classificacao fenotipica da esclerose muil-
tipla e discutimos algumas implicagdes para a pratica clinica.

Discussdo: A semelhanca da anterior, esta nova classificacao considera dois grandes grupos
de doenca: por surtos e com progressdao. Como grande novidade, introduz o conceito de modi-
ficadores de fenétipo, caracteristicas objetivas cuja presenca deve ser avaliada periodicamente
para completar a classificacao fenotipica. Reconhecendo, com base em estudos de histéria
natural, que mesmo as formas progressivas podem ter periodos relativamente longos sem apa-
rente progressao clinica, é introduzido o modificador progressao. Deste modo, as formas pro-
gressivas (secundariamente ou primariamente caso existam, ou ndo, surtos prévios) devem ser
classificadas como com ou sem progressao (em periodo de estabilidade). Adicionalmente, tanto
estas como as formas por surtos (onde além da esclerose multipla surto-remissao € introduzida
a figura do sindrome clinico isolado sugestivo de esclerose multipla) devem ser caracterizadas
como tendo ou nao atividade. De notar, como outra novidade, que a definicao de atividade
passa pela primeira vez a ter em linha de conta ndo sé a existéncia de surtos, mas também a exis-
téncia de lesdes a captar ou de novas lesdes ou lesoes alargadas em T2 na ressonancia. Os auto-
res propdem ainda que a classificacdo individual de cada doente, tendo em conta os fenétipos
e seus modificadores, seja reavaliada periodicamente, dado a extrema variabilidade e incerteza
associada ao curso da doenca e as potenciais implicacoes terapéuticas desta classificagao.

De facto, existindo opcdes terapéuticas muito eficazes para controlar a atividade da doen-
¢a, serd muito dificil ndo pensar em atuar perante o reconhecimento de que um doente tem
doenca ativa, mesmo estando classificado como forma progressiva.

Conclusdes: A nova classificacao fenotipica da esclerose multipla incorpora dados de resso-
nancia magnética e é considerada mais fluida. Deve ser aplicada periodicamente a cada um
dos nossos doentes, dadas as potenciais implicacoes terapéuticas que acarreta.

Abstract

Abstract: Classification systems structure our reasoning. In 2014, a new phenotypic classifi-
cation of multiple sclerosis was published.

Objectives: In the present work we revise the most recent phenotypic classification of mul-
tiple sclerosis and discuss some implications for clinical practice.

Discussion: Like the previous classification, the 2014 version considers two main groups of
disease: relapsing and progressing. As a novelty, it brings the concept of phenotype modifiers,
objective characteristics whose presence should be periodically assessed to complete pheno-
typic information. Acknowledging, based on natural history studies, that even progressive
forms can have large periods without apparent clinical progression, they created the modifier
progression. Therefore, progressive forms (secondary or primary depending on having or not
previous relapses) should be classified as having or not progression (stable). In addition, both
these and the relapsing forms (where the clinically isolated syndrome suggestive of multiple
sclerosis is introduced, besides relapsing-remitting multiple sclerosis) should be characterized
as having or not activity. Of note, as another novelty, the activity definition incorporates now
not only relapses but also Gadolinium enhancing or new or enlarging T2 lesions, assessed by
magnetic resonance imaging. Authors also propose that the individual classification of each
subject, according to phenotype and its modifiers, should be periodically reassessed, given the
extreme variability and uncertainty associated with the disease course and the possible thera-
peutic implications of such classifications. In fact, if highly effective therapeutic options are
available to control disease activity, it is hard to avoid acting upon recognizing that a patient
has active disease, even if this disease is progressive.

Conclusions: The new phenotypic classification of multiple sclerosis incorporates magnet-
ic resonance imaging data and is considered more fluid. It shall be periodically applied to each
of our patients, given its potential therapeutic implications.
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Introducdo

Apesar de nem sempre serem valorizados, os sistemas de
classificacdo sdo marcos importantes no desenvolvimento
de muitas dreas cientificas, pois além de facilitarem a
comunicacao entre pares, realcam regularidades e padroes
e ajudam a estruturar o pensamento. Deste modo, é fre-
quente contribuirem para saltos qualitativos no seu domi-
nio do conhecimento. Por exemplo, o sistema de classifica-
¢ao dos seres vivos de Lineu, permitiu organizar as espécies
e alimentou a explosdao da biologia no século seguinte,
enquanto a organizacao dos elementos quimicos na tabela
periddica de Mendeleev, permitiu a predicao das caracteris-
ticas de elementos ainda desconhecidos. Tal como nestas
4reas, também na medicina os sistemas de classificacdao
tém importancia critica, pois facilitam a comunicagao entre
profissionais de satide e com os doentes e moldam de
forma inequivoca o raciocinio clinico, condicionando o
diagnéstico e gestao das patologias. Deste modo, torna-se
essencial para os clinicos um conhecimento atualizado dos
sistemas de classificacdo das patologias na sua drea de
conhecimento, bem como do seu racional e das implica-
¢des do mesmo para a sua pratica clinica.

Objetivos

O objetivo do presente trabalho é dar a conhecer a mais
recente classificacdo fenotipica da esclerose multipla
(EM), publicada em 2014, rever as principais alteracdes
em relacdo a classificacdo anterior (de 1996) e, sobretudo,
sugerir que a nova classificacdao introduz um novo modo
de pensar a doenca, elencando algumas implicagdes para
a pratica clinica didria.

A classificacao fenotipica da Esclerose Miiltipla de 1996 e
anecessidade de mudanca

Apesar de ter sido descrita por Charcot ainda no século
XIX, a EM permaneceu uma doenca misteriosa e pouco
conhecida durante quase todo o século XX. Foi o advento
da Ressonancia Magnética cerebral nos anos 1980 e a sua
posterior generalizacdo na década seguinte que permitiu
“olhar” para o interior do cérebro dos doentes de modo
seriado e comecar a compreender e a diagnosticar melhor
a doenca. Datam da mesma altura os primeiros ensaios
clinicos bem sucedidos, com imunomoduladores ainda
hoje em uso. E neste contexto que em 1996 é publicada
uma primeira classificacdo fenotipica da doenca, sob os
auspicios da “National Multiple Sclerosis Society” dos
Estados Unidos, ainda hoje largamente utilizada'. Esta
classificacdo considerava a existéncia de 4 fenétipos dis-
tintos da doenca, classificados de acordo com a existéncia
ou nao de duas caracteristicas clinicas principais: surtos (e
correspondentes periodos de remissdo) e progressao da
incapacidade na auséncia de surtos (Fig 1). Assim, a forma
remitente-recidivante (EMRR) seria caracterizada pela
existéncia apenas dos primeiros enquanto a forma prima-
riamente progressiva (EMPP) seria caracterizada apenas
pela segunda. Adicionalmente, e para incorporar na clas-
sificacdo toda a diversidade clinica da doenca, foram tam-
bém descritas a forma secundariamente progressiva
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(EMSP - na qual a progressdo da incapacidade na auséncia
de surtos se sucede a uma fase surto-remissao) e a forma
progressiva com surtos (EMPS - na qual os surtos se sobre-
poem a progressao na sua auséncia). Vista de outro modo,
esta classificacdao considerava duas formas “puras” e
mutuamente exclusivas (EMRR e EMPP) e duas formas
“mistas”, cada uma dentro do espectro de uma das ante-
riores (a EMSP como evolucdo temporal da EMRR e a
EMPS como variagao muito rara da EMPP). Implicita nesta
classificacao dualista estava portanto a existéncia de dois
fenémenos distintos, cuja fisiopatologia seria também
distinta, se bem que pudesse coexistir. Progressao e surtos
seriam pois a manifestagdo de dois mecanismos fisiopato-
l6gicos independentes (inflamacdo e neurodegeneragao),
cuja importancia se manifestaria de modo distinto em
cada doente, dando lugar aos diferentes fen6tipos doenca.

A utilizagdo em larga escala destes conceitos, ao uniformi-
zar defini¢des, tornou mais facil a comunicacdao sobre a
doenca, incluindo entre médicos e doentes. Adicionalmente,
ao fornecer um esquema conceptual sobre as diferentes for-
mas da doenca, e compartimenté-las, alimentou um pro-
gresso notdvel na compreensao da sua fisiopatologia, em
particular do aspeto inflamatério da esclerose muiltipla.
Finalmente, a existéncia destes compartimentos facilitou o
recrutamento de grupos mais homogéneos para os ensaios
clinicos, o que facilitou a obtencdo de resultados positivos.
Todas estas implicacdes positivas se traduziram no desenvol-
vimento de novos e melhores tratamentos para as formas
com surtos. Contudo, esse progresso foi obtido, de certo
modo, a custa da marginalizacdo dos doentes com formas
primariamente progressivas (e mesmo das formas secunda-
riamente progressivas) que, dadas as diferencas fenotipicas
(traduzidas pela classificacdao de 1996) e a aparente refratorie-
dade aos tratamentos, foram quase considerados uma doen-
ca a parte e, durante muito tempo, alvo do desinteresse de
profissionais de satide, industria farmacéutica e reguladores.

Apesar de todas as suas vantagens, a classificacdo de
1996 cedo comecou a ser questionada. Em particular, esta-
va em causa uma visdo demasiado simples, quase dicot6-
mica, da doenca: por um lado formas por surtos e por outro
formas progressivas (com alguma confusao no meio). Uma
primeira linha de argumentos veio dos trabalhos de histéria
natural da doenca, que comecaram a ser publicados perto
do final do século XX. Nestes, entre os quais merecem espe-
cial referéncia os do grupo liderado por Confavreux, parece
evidente que a fase de progressao ndo tem memoria do pas-
sado e que a EMPP e a EMSP, além de comegarem numa
idade semelhante, tém também um curso clinico muito
proximo?. Estes dados, e outros semelhantes, permitiram a
muitos investigadores sugerir que a EMRR e a EMPP sdo
apenas duas realidades fenotipicas do mesmo espectro
fisiopatoldgico, em fases distintas da evolucao (e que a
EMPP seria precedida por uma fase EMRR-like, mas subcli-
nica, tal como a EMRR é sucedida por uma fase EMSP), con-
trariando assim a visdo dicotémica da classificacao de 1996.
No mesmo sentido, foi também possivel perceber que as
diferencas neuropatolégicas entre doentes com EMRR e
com formas progressivas eram essencialmente quantitati-
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Figura 1. Feno6tipos da classificagao de EM de 1996 (painel A) e 2013 (painel B). Descritores fenotipicos de acordo com a classificacao de 2013, indi-
cando se a doenga estd 1) ativa ou 2) nao ativa e/ou 1) com progressao ou 2) sem progressao (painel B)

vas (menos lesdes com atividade, mais lesoes inativas, mais
lesbes difusas) do que qualitativas®, reforcando a ideia de
um espectro continuo de todas as formas de esclerose mul-
tipla. Esta convic¢ao foi claramente reforcada com dados da
investigacao fisiopatoldgica, que mostrou também que, na
esclerose multipla como em muitas outras patologias, infla-
magdo e neurodegeneracdo sao duas faces da mesma
moeda, coexistindo em todas as fases da doenca, ainda que
ndo com igual intensidade’.

Uma segunda linha de argumentos em favor da revisao
da classificacao de 1996 resultou do peso crescente da res-
sonancia magnética (RM) cerebral no diagndstico e moni-
torizagao dos doentes e das alteracdes no conhecimento e
gestdo da doenga decorrentes da generalizacdo do seu
uso. Desde que foi publicada a validacao por Tintoré e
colaboradores® dos critérios imagiolgicos que sugerem o
diagnéstico de esclerose multipla, primeiramente propos-
tos por Barkhoff, que o papel da RM nao parou de crescer,
tendo assumido um mesmo um papel crucial nas sucessi-
vas revisdoes dos critérios diagndsticos de MacDonald
desde 2001 a 2010°. A par do uso diagnéstico, um maior
conhecimento e confianca nos dados da RM permitiu
cada vez mais a sua utilizacdo também na gestdao dos
doentes e da doenca. Como seria de esperar, esta utiliza-
¢do ganhou expressao primeiro nos ensaios clinicos, onde
a evolucao da carga lesional passou a ser a medida substi-
tuta mais importante para avaliar a eficacia dos novos fér-
macos, tendo depois sido importada para a prética clinica.
Esta adocgao foi facilitada pelos diversos estudos, de que se
destacam os de Rio e colaboradores’, que mostraram que
a continuacdo da acumulacdo de novas lesdes cerebrais
(em T2) ou a detecao de lesdes a captar contraste (em T1)
durante o primeiro ano do tratamento com imunomodu-
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ladores tinha um elevado poder preditivo em relacdo a
evolucdo menos ou mais agressiva da doencga. Desde
entdo estes dados foram corroborados e alargados em
coortes e circunstancias diferentes, sendo claro que, pelo
menos nos primeiros anos da doenca, ndo sé a acumula-
cao de alteracdes imagiolégicas de forma continuada é um
fator de mau prognéstico a mais longo prazo como tam-
bém que a modificacdo desta trajetéria de acumulacao de
lesGes, através da utilizacao de medicacao eficaz, tem um
impacto positivo, melhorando o prognéstico da doenca®.
Neste sentido, foi introduzido em 2009° o conceito de
auséncia de evidéncia de atividade de doenca (no eviden-
ce of disease activity, NEDA-3), para designar o estado
daqueles doentes que se mantém sem surtos, sem pro-
gressdo da incapacidade e sem sinais de atividade na res-
sonancia magnética (i.e. sem novas lesdes em T2 e sem
lesGes a captar contraste em T1). Contudo, é preciso real-
car que, embora atingir o estado NEDA-3 parega ser dese-
javel no curto prazo, é ndao s6 muito dificil manter este
objetivo alongo prazo como pode mesmo ser futil"’. Talvez
por isso, alguns autores proponham ja como objetivo para
a pratica clinica apenas um estado de MEDA (minimal
evidence of disease activity) que, ainda que pareca logico,
ainda carece de validagao publicada.

Anova classificacdo fenotipica da esclerose miiltipla de 2013

Tendo em conta os argumentos cada vez mais fortes a
favor de uma reapreciacao da classificacao original, a
“National Multiple Sclerosis Society”, desta vez com o apoio
do “European Committee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis” e do “Multiple sclerosis phenotype
group”, reuniu um novo painel de peritos em 2012, com o
objetivo de rever os fenétipos da doenca e clarificar defini-
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¢oes, incorporando os novos dados sobre a doenca. De
modo geral, os novos critérios' sugerem manter as designa-
coes existentes, dada a sua ampla divulgacao e utilizacao,
sendo os fenotipos classificados de acordo com dados
atuais e histéricos num processo dindmico que pode evo-
luir com o tempo (por exemplo: a EMRR pode dar lugar a
EMSP). Contudo, o painel sugeriu também introduzir o sin-
drome clinico isolado sugestivo de esclerose multipla (SCI)
como novo fendtipo da doenca, uma vez que estava ja
incluido desde 2001 nos critérios de diagnéstico (6) e que a
sua histéria natural era ja bem conhecida. Em particular, o
painel destaca como apoiando esta decisao, o facto de o SCI
associado a lesdes na RM ter um elevado risco de vir a ser
diagnosticado como EM, o facto de formacos modificado-
res da doenca terem sido aprovados para utilizacdo no SCI
e, de modo importante, o facto de com o tratamento ade-
quado, muitos doentes poderem nunca vir a ter um segun-
do surto ou altera¢des na ressonancia que permitam o diag-
néstico de EM. Decisdo contraria foi tomada quanto ao sin-
drome radiolégico isolado, por ndo existir doenca clinica e
nem evidéncia suficiente acerca da sua histéria natural e da
sua relacdo com a EM. Do mesmo modo a EMPS foi elimi-
nada, por se considerar que se trata apenas de uma varian-
te da EMPP na qual persiste atividade (ver adiante). Ja em
relacdo a EMPP e a EMSP, apesar de reconhecer a robustez
da evidéncia acerca das suas semelhangas fisiopatolégicas,
o painel decidiu manté-las por considerar que, na pratica
didria, a auséncia de surtos prévios é um dado clinico
importante. Deste modo, e em resumo, a nova classificacdo
traduz o entendimento de que todas as formas de esclerose
multipla partilham um fundo fisiopatolégico comum,
sendo a variabilidade fenotipica resultado da acao modela-
dora de varidveis ambientais e genéticas, nomeadamente
fazendo predominar, num determinado doente em cada

ocasido, aspetos mais inflamatérios (nas formas com sur-
tos: SCI e EMRR) ou mais degenerativos (nas formas com
progressao: EMPP e EMSP) (Fig 1).

A classificacdo fenotipica da doenca é efetuada essen-
cialmente com base na histéria médica presente e passa-
da, mas ndo fornece informacao sobre o estado atual da
doenca. Tal informacao torna-se contudo vital numa altu-
ra em que ja existem, felizmente, multiplos tratamento efi-
cazes, que contribuem, por isso, para alterar esse estado
de doenca. No sentido de incorporar esta informacao, o
painel decidiu propor que a classificacdo fenotipica basica
da doenca fossem incorporados modificadores, descre-
vendo o estado da doenca relativamente a atividade e a
progressdo (Tabela 1). De facto, tanto a existéncia de ativi-
dade da doenca (considerada de acordo com os critérios
NEDA como novos surtos, novas lesbes em T2 ou lesdes
captando contraste em T1 na RM) como a progressao da
incapacidade refletem um avancar da doenca e dos seus
danos, por via mais inflamatéria ou mais degenerativa,
independentemente do fenétipo base.

Em relacdo a atividade, o grupo recomenda uma avalia-
¢do anual clinica e imagiolégica, para as formas por sur-
tos, e periddica (anual pelo menos para a avaliacdo clini-
ca) para as formas progressivas, onde o consenso quanto
ao tempo adequado para repeticdo ndo foi possivel. Na
prética, um doente com EMRR com 1 lesao captando con-
traste em T1 na RM passaria a ter “EMRR com atividade”,
enquanto um doente com EMRR sem surtos, sem novas
lesdes na RM e sem lesoes a captar contraste o periodo de
referéncia (por exemplo 1 ano) teria “EMRR sem ativida-
de) (Fig 2). Doentes sem dados que permitam ajuizar a ati-
vidade no periodo especificado seriam classificados como
de atividade indeterminada. Claro que a utilizagdo de cri-
térios imagiolégicos de atividade exige que seja prestada

(N Doenca

pré sintomdtica SCI EMRR

INCAPACIDADE

30

I Surtos inflamatorios = = Progressao de incapacidade = = Degeneracao (perda axonal) === EMPP

40 IDADES (ANOS)

SCl: Sindrome Clinico Isolado.

EMRR: Esclerose Mdiltipla
Recidivante-Remitente.

EMSP: Esclerose Mltipla
Secundariamente Progressiva.

EMPP: Esclerose Multipla
[Rp— Primariamente Progressiva

Figura 2. Espectro fenotipico da esclerose multipla como manifestacao de um continuo fisiopatolégico.
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Tabela 1. Definicao de atividade e progressao da doenca

Doenca ativa

Surtos, episédios agudos ou suba-
gudos de disfuncao neurolégica de
novo ou agravada, seguidos de
recuperacao parcial ou total, na
auséncia de febre ou infe¢cao

Clinicamente

e/ou

existéncia de lesdes captantes de
gadolineo em T1 ou lesoes hipe-
rintensas novas ou inequivoca-
mente maiores em T2

Imagiologicamente

Progressao da doenca

disfun¢@o/incapacidade neurol6-
gica documentada objetivamente
com aumento paulatino sem recu-

Clinicamente eracdo inequivoca (flutuagoes ou
ases de estabilizacao poderao
ocorrer)

Imagiologicamente ainda sem marcadores validados,

embora miiltiplos em estudo

muita aten¢do ao modo como sdo adquiridos as RM seria-
das, quanto a caracteristicas técnicas, scanner e posicio-
namento do paciente, que nem sempre sdo ficeis na pra-
tica clinica. De notar que a inclusao deste modificador
também nas formas primadrias justifica a eliminag¢do do
fen6tipo EMPS, que nao serd mais do que uma EMPP com
atividade. Pelo contrario, um doente com EMPP sem sur-
tos e sem atividade na RM terd uma EMPP-ndo ativa (Fig
2). Mais uma vez, é importante chamar a atencdo para o
facto destes conceitos serem aplicdveis a um intervalo de
tempo determinado e para a caracteristica, dai resultante,
de serem extremamente fluidos. Na verdade, nao é infre-
quente um paciente com EMSP (ou até com EMPP) ser

classificado durante vérios anos como nio ativo e, de sur-
presa, aparecer com um surto ou lesdes a captar na RM,
justificando a alteracdo do fen6tipo para com atividade.

Em relagdo a progressdo, o painel faz uma primeira cla-
rificagdo importante, distinguindo agravamento da doen-
ca de progressdo. Para os peritos, agravamento da doenca
é qualquer evoluc¢do da incapacidade do doente, indepen-
dentemente da razdo, podendo estar presente em todos os
fenétipos da doenca. Pelo contrario, o termo progressao
da doenca deve ser usado apenas perante a existéncia de
evidéncia clinica de agravamento neurolégico, indepen-
dentemente da existéncia de surtos, num determinado
periodo de tempo. E numa definicao tautolégica, esta pro-
gressdo é caracteristica das formas progressivas, pelo que
ndo se deve referir ao agravamento da incapacidade de
um doente com EMRR como progressdo da doenca, mas
antes como agravamento da doenca. Mesmo nas formas
progressivas, os estudos mostram que a progressao € irre-
gular, existindo periodos de estabilidade relativamente
longos'. Assim, o painel propde, em doentes com formas
progressivas, uma avaliacdo anual da progressdao, com
base em medidas objetivas ou de histéria do doente, de
modo a classificar os doentes em EMPP ou EMSP — sem
progressdo ou com progressao. De notar que, nas formas
progressivas, este modificador deve ser combinado com a
atividade. Assim, um doente com EMPP cuja incapacida-
de nao progrediu nem teve nenhum surto nem atividade
na RM no ultimo ano sera classificado como EMPP sem
atividade e sem progressdo, enquanto um doente com
EMSP que ficou gradualmente pior no tltimo ano e cuja
RM mostra lesdes a captar serd classificado como EMSP
com atividade e com progressao (Fig 3).

O sistema de classificagao de 1996 fazia referéncia a for-
mas benignas e malignas de esclerose miltipla, tendo em

EMRR EMSP
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Figura 3. Exemplo prético de aplicacao da nova classificacao fenotipica de EM.
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conta a rapidez de pioria clinica e a intensidade de ativida-
de da doenca num determinado periodo. Contudo, tais ter-
mos, sobretudo EM benigna, por natureza retrospetivos,
sdo frequentemente mal compreendidos e mal utilizados.
Além disso, alguns dados coletados desde entao mostram
que mesmo formas consideradas benignas de acordo com
alguns dos critérios propostos para o efeito se associam a,
por exemplo, défices cognitivos' que levam a questionar a
sua benignidade. Deste modo, o painel propde que os ter-
mos benigno e maligno sejam usados com parcimoénia e
cautela. Finalmente, o painel considera ndo haver informa-
¢do suficiente para incorporar, na nova classificacdo,
outros dados imagioldgicos cerebrais (como a atrofia cere-
bral ou medidas ndo convencionais), de imagem ocular
(por exemplo de tomografia de coeréncia 6ptica da cama-
da de fibras da retina), de eletrofisiologia (potenciais evo-
cados, por exemplo) ou mesmo de biomarcadores para dis-
tinguir os diferentes fenétipos. E feita por isso uma reco-
mendacdo para que haja mais investigacdo nesta drea
incorporando estas medidas em estudos longitudinais de
histéria natural no sentido de obter mais informagdo que
permita utilizar estes marcadores para obter uma classifi-
cacdo mais precisa das diferentes formas da doenca.

Um novo modo de pensar a esclerose muiltipla

Como jé foi dito, esta nova classificacdo da EM parece
assentar na ideia de que as diferentes formas da doenca
sdo parte de um continuo de manifesta¢des clinicas de um
mesmo conjunto de processos fisiopatolégicos, dotadas de
grande fluidez entre elas. Mais importante, também consi-
dera que tais formas estdo sujeitas a um grande dinamis-
mo, ao longo do tempo, na intensidade com que os proces-
sos fisiopatolégicos subjacentes se manifestam, nomeada-
mente no grau de atividade (traduzindo um componente
mais inflamatoério) e progressao (refletindo o componente
mais degenerativo) apresentado pelo doente. Tal concegao,
em linha com os dados da fisiopatologia, tem implicacdes
importantes. Em primeiro lugar volta a reconciliar as for-
mas progressivas com a doencga e permite vislumbrar a
existéncia de tratamentos eficazes também para estas. De
facto, dados de dois ensaios clinicos recentes, na EMSP" e
na EMPP" parecem corroborar esta ideia, ao demonstra-
rem que farmacos com grande eficdcia anti-inflamatéria
podem também alterar o curso da doenca progressiva. Em
segundo lugar, e de modo muito mais relevante, estimula-
nos a manter uma atitude vigilante em todos os doentes,
acompanhando-os permanentemente e reavaliando
periodicamente o seu estado. Esta motivacdo adicional
para um acompanhamento mais préximo dos doentes, for-
necida pelo novo modo de pensar a EM, mais fluido e
mutdvel, permitird seguramente uma dete¢do mais preco-
ce de doentes cuja doenca necessita de controlo adicional
e a tomada de medidas adequadas, incluindo, se necessa-
rio, a alteracdo da terapéutica. De notar que, embora esta
nova classificacdao da esclerose multipla ndo se pronuncie
acerca de quando nem como tratar a doenca, recomenda
em todos os doentes uma avaliacdo periédica da progres-
sdo e atividade (clinica e imagiolégica), precisamente os
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dois indicadores utilizados por todas as recomendacdes de
algoritmos de suporte a decisdo de alteracao terapéutica. A
este respeito, cabe mencionar, além do Score de Rio ja refe-
rido”'%, as recomendagdes de consenso do grupo canadia-
no de esclerose mdltipla'”. De um modo muito simples
estes peritos classificam os dados sobre atividade imagio-
légica, surtos e agravamento da incapacidade de cada
doente num determinado periodo em niveis de preocupa-
¢ao (baixo, médio e elevado) e utilizam esses indicadores
para decidir quando é necessario procurar uma terapéuti-
ca mais eficaz ou quando é suficiente manter o doente sob
vigilancia, de um modo muito f4cil de transportar para a
prética clinica e completamente alinhado com a nova clas-
sificacdo dos modificadores da doenga.

Recomendacdes praticas

Tendo em conta estas consideracdes, e apesar de 0s auto-
res ndo o fazerem explicitamente, apresentam-se, em resu-
mo, algumas sugestdes de implementac¢ao na prdtica clinica:

* Todos os doentes com EM devem ser classificados
tendo em conta o fen6tipo e os seus modificadores;

* Esta avaliacdo deve ser revista periodicamente em
todos os doentes, incluindo aqueles com formas pro-
gressivas, com base em dados da histéria do doente,
da avaliacao clinica objetiva e de exames de RM (T2 e
T1 com contraste) seriados; sempre que possivel tal
avaliagdo deverd ser anual (incluindo, nas formas por
surtos, imagiologia);

¢ Doentes com atividade, independentemente do fen6-
tipo base da doenca, deverao ser considerados candi-
datos a tratamento imunomodulador;

* Nos doentes com atividade e/ou agravamento devera
ser considerada a otimizagdo da estratégia terapéuti-
ca, preferencialmente de acordo com recomendacdes
e consensos publicados.

Conclusdo

Aplicando a nova classificacdo a todos os doentes e
pondo em prdtica as suas recomendagdes, nomeadamente
a avaliagdo periédica da atividade e agravamento da doen-
ca, mesmo nas formas progressivas, é expectdvel que se
consigam ainda melhores resultados no tratamento da EM,
sobretudo se a informacao recolhida nesta avaliagao perio-
dica for utilizada para proporcionar em cada momento, o
melhor tratamento ao doente, de acordo com as recomen-
dacdes internacionais. Deste modo poderemos estar segu-
ros de, em cada momento, estar a contribuir para propor-
cionar a todos os doentes a melhor qualidade de vida pos-
sivel. De facto, parece cada vez mais claro, na linha de ini-
ciativas como a “MS Brain health: time matters in multiple
sclerosis”, apresentada neste mesmo ntimero, que também
na esclerose multipla, “Tempo é cérebro”. Urge por isso
atuar, em defesa dos nossos doentes. B
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Papel da RM na monitorizacao da atividade da doenca: estaremos a falhar
uma oportunidade para melhorar os outcomes do tratamento?

Magnetic resonance imaging in the monitoring of the disease activity: are
we missing an opportunity to improve treatment outcomes?
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Resumo

Reflete-se sobre a utilidade da ressonancia magnética na monitorizagdo da atividade da
esclerose multipla revendo critérios de diagndstico, a sua importancia como indicador de
prognostico e o seu valor na avaliacao da resposta ao tratamento e suas complicacdes. Discute-
se ainda a importancia das novas técnicas e da necessidade de trazer algumas delas da investi-
gacao para a pratica clinica. Considera-se que a definicao de “boa pratica” neste contexto é a
existéncia de protocolos e equipamentos de imagem adequados e de equipas multidisciplina-
res com formacgao especifica que partilhem e discutam duavidas estando abertas a inovacao.

Abstract

The use of magnetic resonance imaging in the monitoring of multiple sclerosis activity is
revisited by reviewing diagnostic criteria, its importance as an indicator of prognosis and its
value in the evaluation of the response to treatment and its complications. The importance of
new imaging techniques and the need to bring some of them from the research to the clinic is
also discussed. The definition of "good practice", i.e. adequate protocols and equipment, avail-
ability to perform magnetic resonance imaging in the right time, multidisciplinary teams with
specific training that share and discuss doubts while being open to innovation, are considered
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Introducdo

A ressondncia magnética (RM) apresenta uma ampla
variedade de aplica¢des na esclerose multipla (EM), per-
mitindo aos clinicos um suporte no seu diagnéstico, uma
perspetiva da sua fisiopatologia e uma previsido do prog-
noéstico da doenga'.

A RM representa um dos pilares cruciais no diagndstico
da EM, tendo sido incorporada pela primeira vez como parte
integrante dos seus critérios de diagnéstico em 2001, com a
publicac¢do dos critérios de McDonald?. Com a evolugdo des-
tes critérios de diagndstico (revisdes de 2005° e de 2010%) e
com a publicacdo mais recente do consenso do MAGNIMS
(Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis,
www.magnims.eu) de 2016°, o papel e a importancia da RM
estdo bem estabelecidos no diagnéstico da EM'®.

O uso da RM na monitorizacao da atividade da doenca
tem sido muitas vezes desvalorizado, apesar das inimeras
potencialidades desta técnica no seguimento da doenca’.
A RM permite ndo apenas a identificacdo de novas lesdes
ao longo do tempo e estabelecer a sua atividade inflama-
téria, mas também a determinacgdo da carga lesional e do
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the best guarantee for not failing the opportunity to improve treatment outcomes.

grau de atrofia encefélica e medular; desta forma é possi-
vel estimar um prognéstico e antever a incapacidade asso-
ciada a doenga a longo-prazo’. Existe assim a necessidade
de estabelecer orientagdes padronizadas para os protoco-
los de RM, com a respetiva periodicidade®, de forma a
melhorar o seguimento destes doentes.

Com o aparecimento da nova geragdo de terapéuticas
imunomoduladoras / imunossupressoras para o trata-
mento da EM, a RM assume agora também um papel na
avaliacdo da resposta ao tratamento. Esta pode auxiliar na
previsdo da resposta ao tratamento e na avaliacdo da sua
eficdcia e seguranga. Esta avaliagdo deve ainda incluir a
detecdo e diagnoéstico de infecdes oportunistas e reacoes
paradoxais ao tratamento’.

Torna-se desta forma necessdario considerar os achados
de RM néo s6 no diagnéstico de EM, mas também no seu
seguimento, sendo necessdrio adaptar a forma como
adquirimos e analisamos as imagens de RM consoante o
contexto no qual o exame é solicitado, isto é, se no diag-
nostico, seguimento de um doente sem tratamento, com o
intuito de avaliar a resposta ao tratamento, ou ainda, se
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estd em causa o diagnéstico de complicacdes associadas
a0 mesmo.

A ressondncia magnética no diagnéstico de
esclerose multipla

A RM é um método altamente sensivel para a detecdo
das lesdes inflamatérias desmielinizantes associadas a
EM, sendo de particular importancia para o estabeleci-
mento de um diagndstico precoce, sensivel e especifico®.
Foi recentemente publicada uma nova atualizagdo, pro-
posta pelo grupo MAGNIMS®. Neste consenso 0s autores
fazem uma revisao dos critérios anteriores e propdem um
conjunto de alteracdes de forma a melhorar a sua sensibi-
lidade e especificidade.

De uma forma geral, o diagndstico de EM tem por base
a demonstracdo de disseminagdo no espacgo (DIS) e no
tempo (DIT) e a exclusao de patologias que possam simu-
lar EM. Os autores defendem que estes critérios sejam
aplicados apenas em doentes com sindrome clinico isola-
do (CIS) tipico, sugestivo de EM, ou com sintomas de
doenca desmielinizante do sistema nervoso central
(SNC)°.

Os parametros que estabelecem a DIS sofreram diver-
sas alteracoes (Tabela 1) nomeadamente no que concerne
ao numero de lesdes periventriculares necessdrias para
estabelecer o diagndstico. Os autores fazem referéncia ao
facto de apenas uma lesdo periventricular nao ser sufi-
cientemente especifica para determinar o envolvimento
desta regido por um evento inflamatério desmielinizante;

Tabela 1. Critérios de ressonancia magnética para estabelecer a
disseminac¢ao no espaco na esclerose multipla, recomendados
pelo grupo MAGNIMS 2016. (Adaptado de: Filippi et al, MRI cri-
teria for the diagnosis of multiple sclerosis: MAGNIMS consen-
sus guidelines, Lancet Neurology, January 25, 2016.).

A disseminacdo no espaco pode ser demonstrada pelo
envolvimento de pelo menos duas de cinco dreas no siste-
ma nervoso central, entre as seguintes:

¢ Trés ou mais lesdes periventriculares

¢ Uma ou mais lesoes infratentoriais

¢ Uma ou mais lesoes medulares

¢ Uma ou mais lesdes do nervo 6ptico

¢ Uma ou mais lesdes corticais ou justacorticais

tendo em conta que as lesdes periventriculares sao fre-
quentes em individuos saudéveis ou com outro tipo de
patologias®. Sendo assim, nos novos critérios propostos
sdo necessdrias trés ou mais lesdes periventriculares como
critério de diagnéstico. A necessidade de demonstragdo de
pelo menos uma lesdo infratentorial mantém-se, existindo
a recomendacdo do uso de RM medular para estabelecer
os critérios de DIS; o estudo completo medular é de extre-
ma importancia®. Foi ainda incluida mais uma localizagao
cardinal do SNC, o nervo 6ptico, sendo que a demonstra-
¢do clinica e/ou imagiolégica de disfun¢do do nervo 6pti-
co suportam a DIS®.

Tem vindo a ser cada vez mais evidente que a EM pode
envolver extensamente a substancia cinzenta (Figura 1).
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Com a sequéncia de RM double inversion recovery (DIR,
ver seccdo As Técnicas Avancadas de Ressondncia
Magnética na Esclerose Multipla), foram identificadas
lesdes corticais em mais de 30% dos doentes com SCI**.
Tendo isto por base, a tltima alteracdo realizada aos crité-
rios de DIS foi a inclusdo de lesdes ndo apenas justacorti-
cais mas também intracorticais agrupadas num critério
unico que indica o envolvimento da substancia branca
justacortical, o cértex, ou ambos’.

Figura 1. A sequéncia DIR - dupla inversao recuperagao — é muito sen-
sivel para lesoes corticais (seta branca) e justacorticais, uma vez que
nesta técnica é realizada supressao tanto do sinal do liquor, como do
sinal da substancia branca.

Para a determinacdo da DIT, a maioria dos critérios foi
mantida, nomeadamente no que diz respeito as lesdes de
black holes (lesdes crénicas que representam lesdo axonal
e que se traduzem por hipossinal nas imagens ponderadas
em T1). A sua presenca em doentes com SCI é indicativa
de um processo patolégico ja estabelecido, no entanto
estas nao devem ser consideradas como um critério alter-
nativo para a disseminagdo no tempo, em doentes adul-
tos’.

Relativamente as lesdes medulares, o valor da imagem
para o estabelecimento da DIT em doentes sem sinais ou
sintomas é muito baixo, uma vez que lesdes medulares de
novo clinicamente silenciosas sdo infrequentes. Assim, a
RM medular ndo é recomendada para a determinacdo da
DIT®.

Com base na evidéncia, o grupo MAGNIMS recomenda
ainda que nao deve ser feita qualquer distincao entre
lesdes na RM sintomdticas e assintomaéticas, para estabe-
lecer tanto a DIS como a DIT, uma vez que a inclusdo de
lesdes sintomdticas melhora a sensibilidade dos critérios
de diagnéstico sem comprometer a sua especificidade’.

A ressonancia magnética na monitorizacao da esclerose
multipla

Para além do papel decisivo da RM no diagndéstico da
EM, esta é também importante na monitorizacdo da ativi-
dade da doenca. Vérias guidelines ja tentaram definir e
padronizar as indicacdes para a realizacdo de RM e a sua
frequéncia no seguimento dos doentes'™". As indicacoes
principais para requisicdo de uma nova RM de follow-up, a

Sinapse

21



22

um doente com diagnéstico ja estabelecido sdo:

* Necessidade de uma nova avaliacdo de base (por RM
prévia indisponivel, de qualidade insuficiente ou com
intervalo de tempo longo desde o ultimo exame de
imagem);

* Seguimento de rotina da atividade da doenga clinica-
mente silenciosa aquando da monotorizacdo da res-
posta ao tratamento;

* Na suspeita clinica de leucoencefalopatia multifocal
progressiva (PML),

* Deterioracao clinica inesperada e/ou reavaliacao do
diagnostico de EM™.

No seguimento e monitorizacao dos doentes devem ser
tidas em consideracdo novas lesdes focais nas imagens
ponderadas em T2, com refor¢o de sinal em T1 ap6s admi-
nistracao de gadolinio, as quais refletem a atividade infla-
matoéria da doenca. Devem ser ainda consideradas as
lesdes com hipossinal em T1 (black holes) que persistam
por mais de seis meses; este achado pode ter relevancia no
prognostico, na avaliagdo da progressao de incapacidade e
na avaliacao do processo de remielinizagdo das vias axo-
nais, representando um possivel marcador de outcome
para os tratamentos dirigidos’.

Outro aspeto a ter em conta no seguimento imagioldgi-
co destes doentes é a variacdo/alteracdo do volume encefa-
lico e medular. A perda de volume encefalico pode ser evi-
dente desde fases precoces da doenca, podendo traduzir, de
uma forma geral, o dano tecidual causado pela EM.
Estadios mais avancados de atrofia estdo associados a
defeitos cognitivos que podem evoluir para formas impor-
tantes e limitadoras da atividade dos doentes. A avaliacdo
do volume encefélico nao tem um papel no diagnéstico da
EM; pode, no entanto, ser um bom preditor de incapacida-
de a longo prazo’. A avaliagdo do volume cerebral pode ser
realizada qualitativamente, ou quantitativamente com
recurso a software especifico. A avaliacao longitudinal do
volume cerebral em contexto clinico é um processo técnico
ainda limitado, uma vez que é fortemente influenciada por
alteracdes fisiologicas (e.g. estado de hidratacao), erros de
medicdo, além das variagdes bioldgicas da prépria doenga.
Pode ainda existir o fenémeno de “pseudoatrofia”’ associado
ao tratamento e que pode induzir falsos resultados™.

A RM tem ainda um papel essencial na avaliacdo e
monitorizacdo da resposta ao tratamento modificador da
doenca (DMT). Este exame é recomendado antes do inicio
do tratamento dirigido para a EM e aproximadamente seis
meses ap6s uma troca de tratamento. A determinacgado da
estabilidade radiolégica é baseada na presenca ou ausén-
cia de novas lesdes nas sequéncias T2 ou de novas lesdes
com ganho de sinal ap6s contraste em T1'. O papel dos
black holes e da atrofia encefélica e/ou medular nao esta
tao bem estabelecido na avaliacdao de resposta ao trata-
mento’.

A frequéncia e a periodicidade dos estudos de imagem
por RM para avaliar a atividade subclinica da EM variam
consoante a evolucao clinica do doente e a forma da doen-
¢a. Para as formas surto-remissao, uma RM de seguimento
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deve ser realizada anualmente, durante pelo menos dois a
trés anos ap6s o inicio do tratamento ou ap6s cada troca de
terapéutica. Uma vigilancia mais apertada pode ser neces-
sdria em formas mais agressivas da doenca, devendo ser
ponderada individualmente. Mais recentemente e no con-
texto da meta de tratamento no evidence of disease activity
(NEDA), tem sido sugerida uma estratégia de “rebaseli-
ning” a qual consiste na aquisi¢do de uma RM (que passa a
ser utilizada como novo baseline de referéncia), semanas a
meses apos o inicio de tratamento com um DMT. O timing
exacto para a aquisicao deste exame depende das caracte-
risticas farmacodinamicas do DMT?.

O uso de RM medular na monitorizacao da doenga, tal
como no diagnéstico, tem um papel limitado, ndo devendo
ser realizada por rotina; deve ser limitada apenas a situa-
¢oes clinicas especificas, como sintomas medulares atipi-
cos ou inexplicaveis no contexto da doenca’.

As técnicas avancadas de ressonancia magnética na
esclerose multipla

Nos ultimos anos, assistiu-se a crescente utilizacao de
campos magnéticos cada vez mais elevados, e ao desenvol-
vimento de sequéncias de ressonancia magnética inovado-
ras, que tém permitido avangar no conhecimento dos
mecanismos da esclerose multipla. Contudo, nem todas
estas técnicas recentes tém, ou virdo a ter, aplicacdo na
prética clinica.

De uma maneira geral, o aumento do campo magnético
melhora a razdo sinal/ruido e a resolucdo de contraste,
potenciando a sensibilidade da ressonancia magnética
para detetar lesdes”, nomeadamente lesdoes de pequenas
dimensdes com envolvimento do cértex cerebral. No
entanto, recordamos que muitos outros parametros técni-
cos podem influenciar a razao sinal/ruido e a resolucao de
contraste e portanto, por si s6, um exame realizado num
aparelho de campo magnético mais elevado, nao é equiva-
lente a um exame de elevada qualidade técnica. Alids, o
inverso é frequente, dado que normalmente aumenta tam-
bém o ruido e a dificuldade na otimizacado das sequéncias.
Inclusivamente, as técnicas utilizadas em campos magné-
ticos ultraelevados (7T) empregam estratégias técnicas
substancialmente diferentes de sequéncias de aparelhos
de campos magnéticos mais baixos.

No presente, n3o existe evidéncia suficiente para supor-
tar a utilizacdo de técnicas avancadas, incluindo campos
magnéticos altos (3T) ou ultraelevados (7T) para a detegdo
imagiolégica de doenga em individuos com fatores de risco
para o desenvolvimento de esclerose multipla, ou para
caraterizar melhor os doentes com sindrome radiolégico
isolado. Ndo porque estas técnicas nao sejam sensiveis
e/ou especificas para a caraterizacao das lesdes, mas por-
que ainda ndo existe conhecimento suficiente sobre os
estadios pré-clinicos da doenga®. De igual modo, ndo pare-
ce existir ainda evidéncia suficiente para a recomendacao
de exame de ressonancia magnética de 3 ou 7T para o diag-
néstico/diagndstico diferencial de esclerose multipla, por-
que ndo é provavel que a sua utilizacao resulte num diag-
nostico mais precoce da doencga®. Reconhecemos contudo,
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que comparativamente com aparelhos de 1.5T, os apare-
lhos de 3T foram capazes de detetar um nimero significa-
tivamente maior de lesdes em doentes com sindromes cli-
nicos isolados, e aumentar o reconhecimento de lesdes
corticais, na regido infratentorial e periventricular'*".

Campos elevados, e técnicas de ressonancia magnética
que permitem identificar determinadas carateristicas das
lesdes, como a sua localizacdo perivenular em sequéncias
T2* em 7T'®, podem vir a permitir, num futuro préximo,
melhorar o diagnéstico diferencial por ressonancia magné-
tica. Por exemplo, a técnica de susceptibility weighted ima-
ging (SWI) pode ser adicionada ao protocolo normal de
estudo para caraterizacdo adicional das lesdes de esclerose
multipla.

E conhecido o importante envolvimento da substancia
cinzenta pela esclerose multipla. Especificamente em rela-
¢do as lesdes corticais, sugerimos, quando disponiveis, a
utilizacdo de técnicas volumétricas para melhor identifica-
¢do destas lesdes, nomeadamente a dupla-inversdo recu-
peracao (DIR), e a sequéncia magnetisation-prepared
rapid acquisition with gradient-echo (MPRAGE, mais dis-
ponivel e de mais facil otimizacdo técnica)>".

A transferéncia de magnetizacdo é uma técnica de facil
utilizacdo que permite melhorar o contraste das imagens, e
que tem sido amplamente usada, embora com limitagdes
de especificidade'. Pode aumentar a sensibilidade do
exame de ressonancia magnética no contexto de esclerose
multipla.

A técnica de myelin-water imaging permite o estudo do
grau de mielinizacdo da substancia branca; apesar de ser
relativamente especifica para a caraterizacdo da mielina, é
atil na investigacdo da carga lesional invisivel nos estudos
convencionais por ressonancia magnética, e de valor limi-
tado na rotina clinica'®.

Nao recomendamos também a utilizacdo de técnicas de
ressondncia magnética funcional, de perfusdo, espetrosco-
pia, nem de técnicas quantitativas ou probabilisticas de
difusdo por ressondncia magnética na investigagado clinica
de esclerose multipla.

Técnicas de imagem avancadas para estudo medular
nao estdo presentemente recomendadas. Salientamos,
contudo, que a qualidade técnica das sequéncias ditas con-
vencionais para estudo da espinal medula é frequente-
mente insuficiente, pela sua baixa sensibilidade para a
detecdo de lesdes medulares. Causas frequentes para esta
reducdo da sensibilidade sao, por vezes, a exagerada espes-
sura de corte (a espessura recomendada é de 3mm sem
gap), ou a utilizacdo por rotina de sequéncias T2 TSE otimi-
zadas para estudo dos discos intervertebrais (sao preferi-
veis sequéncias com pulso de inversdao como o STIR ou
PSIR, ou ponderadas em DP) (Figura 2)".

Pode ser importante para o diagndstico / diagnéstico
diferencial de esclerose multipla a demonstracdo do envol-
vimento dos nervos épticos, mesmo que apenas imagiolo-
gicamente. Neste contexto, favorecemos a utiliza¢do de
técnicas de imagem por ressonancia magnética que pos-
sam estabelecer esta relacio, mesmo que avancadas,
designadamente estudo em 3T%.
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Figura 2. Diferenca de sensibilidade para a detecdo de lesoes desmieli-
nizantes medulares entre a sequéncia T2 TSE (A) e a sequéncia STIR (B)
(asterisco branco). As sequéncias T2 TSE estao normalmente otimiza-
das para o estudo de patologia degenerativa osteodiscoligamentar
dordquis, e nao para a detecao de lesoes medulares. Assim, normal-
mente, tém baixa sensibilidade para a identificacao de lesdes do cor-
dao medular, sendo preferiveis sequéncias DP ou STIR (B).

Finalmente, a segmentacdo automaética e semi-automa-
tica de lesdes de esclerose multipla, e os estudos volumétri-
cos para quantificacdo do volume encefélico e medular sao
luteis no contexto de investigacdo cientifica, e em particu-
lar em ensaios clinicos na avaliacao da eficacia do trata-
mento, mas tém aplicacdo limitada na pratica clinica*. Os
estudos volumétricos poderdo ter interesse, no entanto,
para avaliacdo qualitativa de atrofia do sistema nervoso
central, que contém valor prognéstico.

Controvérsias e dificuldades técnicas

Pode ndo ser aparente, mas na prdtica clinica didria
existe considerdvel dificuldade em fazer o diagnéstico, e
sobretudo o seguimento da EM por RM. Idealmente, todos
os exames de cada doente deveriam ser realizados no
mesmo aparelho de RM, com as mesmas sequéncias e
parametros técnicos, incluindo orientacao dos cortes. Este
seguimento raramente € possivel, seja porque os equipa-
mentos sao atualizados em hardware e software, seja por-
que o doente é seguido em diferentes organizacdes de
satde. Para além disso, é frequente no nosso pais, nas ins-
titui¢des publicas de satde, o recurso a subcontratacao a
terceiros para a realizacdo de exames de RM, dificultando
ainda mais o seguimento dos doentes com esta doenca.

Hoje em dia, o neurorradiologista recorre mais frequen-
temente a sequéncias volumétricas, tanto T1 como FLAIR,
o que nao sendo perfeito, reduz o impacto da realizacao de
exames de RM em diferentes médquinas, porque estas
sequéncias permitem a realizacdo de reconstrucoes e
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reformatacdes com elevada resolucao espacial e de con-
traste que podem atenuar diferencas entre exames.

Outro aspeto muito importante para a qualidade dos exa-
mes e, consequentemente, para o seguimento por RM dos
doentes com EM, é a informacao clinica fornecida no pedi-
do do estudo. E imperativo, para a decisdo das sequéncias a
utilizar no protocolo de RM e para a elaboracao do relatério,
que o neurorradiologista tenha conhecimento do motivo do
exame: diagnéstico (DIS? DIT?), diagndstico diferencial,
novo surto e qual a suspeita da sua localizacdo — cerebral?
medular? outra?, avaliacao de tratamento, suspeita de com-
plicac@o de tratamento, e/ou avaliagdo do volume encefali-
co. E também necessario que o imagiologista conheca a
idade do doente (adulto? idade pediatrica?), subtipo da
doenca, evolucdo da doenca, tratamentos efetuados/trocas
de tratamento, patologia concomitante, capacidade de cola-
boragdo do doente num exame longo (um exame do neu-
roeixo pode demorar 60 minutos), entre outros.

Conclusbdes

No tempo presente quem acompanha pessoas com
doencga desmielinizante necessita em absoluto de imagem
por RM do sistema nervoso central. Por uma grande diver-
sidade de razdes que se prendem com o diagndstico, com a
resposta ao tratamento, com o progndstico e com as poten-
ciais complicacoes que tratamentos, mais eficazes, mas
menos seguros trazem.

A imagem por RM melhora a precisdo diagnéstica;
desde logo por permitir diagnéstico diferencial que a clini-
cando assegura, ao identificar padrdes mais ou menos tipi-
cos de doenca desmielinizante ou outras patologias focais
ndo inflamatérias.

E um apoio fundamental nas decisdes de tratamento,
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quer na definicdo da terapéutica inicial, quer na avaliacao
da resposta ao tratamento instituido. Num doente medica-
do com imunomodulador em que haja significativo
aumento de carga lesional na sequéncia T2 ou lesdes cap-
tantes de gadolinio, temos de reconsiderar a opcao tera-
péutica.

O seu valor prognéstico é considerado no dia a dia da
prética clinica. Como exemplo refere-se o sindrome clinico
isolado: doentes com imagem de RM encefdlica sem altera-
cdes ou com carga lesional elevada tém implicacées radi-
calmente diferentes.

O aparecimento nos ultimos anos de complicagdes infe-
ciosas associadas as terapéuticas mais recentes, em con-
creto de leucoencefalopatia multifocal progressiva, fazem
da imagem por RM um método central na detecdo e acom-
panhamento destas situacoes.

Precisamos de prosseguir no sentido da definicdo de
protocolos de obtencdo de imagens adequados, definindo
equipamentos com caracteristicas minimas, que permitam
andlises comparadas, de trabalhar a discussdo conjunta
entre imagiologistas e neurologistas dos casos menos tipi-
cos e de assegurar formacao de qualidade a toda a equipa.

Manter espirito aberto as inovacdes e as necessidades
ndo respondidas: identificacdo de lesdbes menos tipicas,
calcular automaticamente a carga lesional encefélica em
T2 e avaliar a atrofia encefdlica e medular correlacionando-
a com a clinica sao trés aspetos cuja translacdo da investi-
gacdo para a prética clinica se deseja.

Nos doentes com EM dispormos de imagens por RM do
sistema nervoso central de qualidade, no tempo certo e
adequadamente discutidas, estando abertos a inovacao, é
o modo mais seguro de garantir que nao falharemos a
oportunidade de melhorar os outcomes do tratamento. l
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Resumo

A cognicdo é uma das fungdes do Sistema Nervoso Central que pode estar afetada nos doen-
tes com Esclerose Miultipla (EM) e é atualmente uma das principais preocupagdes dos doentes,
seus familiares e cuidadores. Nas duas ultimas décadas, a investigacdo realizada permitiu
importantes avangos no conhecimento do funcionamento cognitivo dos doentes com EM, na
patofisiologia da disfuncao cognitiva e na relacao entre a cogni¢ao e varidveis clinicas e ima-
gioldgicas. O reconhecimento do impacto negativo da disfuncdo cognitiva na qualidade de
vida dos doentes com EM e das suas consequéncias emocionais, sociais e ocupacionais tornam
a investigacdo na intervencao terapéutica um dos mais importantes desafios do futuro.

Abstract

Cognition is one of functions of the central nervous system that may be impaired in patients
with Multiple Sclerosis (MS) and it is a major cause of concern for patients and their families
and carers. Over the past two decades, research has greatly improved our understanding of cog-
nitive function in patients with MS, the pathophysiology of cognitive dysfunction and the cor-
relation between cognition and clinical and radiological parameters in MS. Acknowledgement
that cognitive dysfunction has a negative impact on the quality of life of patients with MS, as
well as consequences on emotional, social and working domains makes research on new ther-
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Introducao

A Esclerose Mdltipla (EM) foi identificada como entida-
de nosoldgica em 1877 por Charcot. No entanto, apenas
nas ultimas décadas do século XX surgiram os primeiros
estudos que exploraram as manifestacGes neuropsiquia-
tricas na doenca'. Desde entdo, esta tem sido uma das
dreas que tem atraido mais interesse de investigacao [2-5].
O funcionamento cognitivo e comportamental é atual-
mente considerado um elemento fundamental na avalia-
¢do do doente com EM**®7, dado o potencial impacto des-
tas dimensdes na qualidade de vida, na capacidade voca-
cional e na independéncia funcional do doente®"®.

A EM era classicamente descrita como uma doenca com
envolvimento predominantemente da substancia branca
cerebral, tronco cerebral, nervos 6pticos e medula espi-
nal'™'®, Atualmente é reconhecida como uma doenca que
também atinge frequentemente e, por vezes precocemen-
te, a substancia cinzenta cerebral, seja o cértex cerebral ou
estruturas mais profundas, como o tdlamo®'. Estudos ana-
tomopatolégicos e imagiolégicos recentes®™ % tém per-
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apeutic strategies one of the most important challenges ahead in the MS field.

mitido compreender melhor a patofisiologia dos aspetos
cognitivo-comportamentais da doenca.

Nesta revisao é explorado o conhecimento atual sobre
disfuncdo cognitiva na EM, abordando os seguintes pon-
tos: a) avaliacdo neuropsicolégica (NP); b) prevaléncia da
disfunc¢do cognitiva; c) dominios cognitivos mais afetados;
d) natureza da disfuncdo cognitiva; e) fatores preditivos e
de prognéstico de disfuncdo cognitiva; e f) efeitos da
intervencao terapéutica.

Avaliacao Neuropsicolégica

A avaliagdo NP tem como principal objetivo a caracte-
rizacdo quantitativa e qualitativa do funcionamento cog-
nitivo e comportamental. Esta avaliacdo pode ser usada
em individuos saudéveis e em individuos com suspeita de
défice cognitivo ou deterioracdo cognitiva.

Desde 1990, alguns grupos de investigadores dedicados
ao estudo da disfun¢do cognitiva na EM desenvolveram
baterias NP especificas para a doenca***. Estas baterias
foram desenhadas com objetivo de detetar precocemente
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défice cognitivo em dreas consideradas como mais vulne-
réveis na EM. Assim, as baterias NP mais utilizadas neste
tipo de investigacdo sao a Rao Brief Repeatable
Neuropsychological Battery (BRNB)*®* e a Minimal
Assessment of Cognitive Function In MS (MACFIMS)™*.
Ambas englobam um conjunto de testes NP que tém um
tempo de aplicacdo longo (aproximadamente entre 45 e 90
minutos). De acordo com a literatura, estas 2 baterias NP
apresentam elevada sensibilidade na detecao de disfun-
¢do cognitiva na EM*?%, No entanto, existem alguns fato-
res que limitam a sua utilizacao regular na pratica clinica,
nomeadamente: a) efeitos relacionados com a repeticao
dos testes em avaliacoes periddicas; b) necessidade de
uma equipa de neuropsicélogos treinados, sendo por isso
apenas possivel a sua realizagdo em centros especializa-
dos; ¢) o tempo de duracdo da avaliacdo longo; e d) a
necessidade de traducao, adaptacao, normalizacao e vali-
dagdo dos instrumentos para populacdes de diferentes
paises e culturas®*. No sentido de se ultrapassarem algu-
mas destas limitagdes, nos tltimos anos, tem sido defen-
dido por vérios autores a utilizacdo de baterias NP mais
simples e de menor duracdo, tais como a Brief
International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis
(BICAMS)*®' ou de baterias NP de uso “universal” nao
especificas para a EM (ex: a Montreal Cognitive
Assessment)***,

Prevaléncia da disfuncédo cognitiva

Desde a década de 90, vdrios estudos comparativos
entre populacdes de doentes e de sauddveis demonstra-
ram uma elevada prevaléncia de défices cognitivos na EM.
A prevaléncia encontrada varia entre 19% e 65%'***!, Esta
grande variabilidade pode ser explicada por diferencas
entre as populacdes estudadas e as metodologias aplica-
das***®. Os estudos realizados em amostras “comunitarias”
(community-based samples) publicados na década de
90'"*8 chegaram a valores de prevaléncia de disfuncao cog-
nitiva mais baixos comparativamente a estudos realizados
em amostras hospitalares (clinical-samples)*®*>*'". Na
altura, os doentes seguidos em centros clinicos universita-
rios tinham habitualmente maior atividade de doenca e
maior grau de incapacidade®*, enquanto que doentes
com doencga relativamente “benigna” muitas vezes nao
tinham seguimento regular nos centros hospitalares. Nas
duas ultimas décadas, a melhoria no acesso a meios ima-
giolégicos e o avanco nos critérios de diagnéstico de EM
permitiram o diagnéstico e o tratamento mais precoce da
doenca. Atualmente as populagdes de doentes seguidas
em clinicas hospitalares universitdrias sao mais diversifi-
cadas do que em estudos mais antigos, o que podera expli-
car em parte as diferencas de prevaléncia de disfuncao
cognitiva na EM encontrada ao longo do tempo®*. A
variabilidade de baterias NP utilizadas e as diferencas na
definicao de défice cognitivo podem também explicar, em
parte, a grande amplitude de resultados de prevaléncia de
disfungao cognitiva nesta doenga**.
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Dominios Cognitivos Mais Afetados

De acordo com a maioria dos estudos, as funcdes cog-
nitivas mais vulnerdveis a disfuncao na EM sdo a velocida-
de de processamento psicomotor, a memoria, as funcoes
visuo-espaciais e as funcoes executivas*®***, As capacida-
des linguisticas e de atencdo focalizada aparentam estar
relativamente menos afetadas**’.

Atualmente, é consensual que a diminuicao da veloci-
dade de processamento psicomotor é uma das caracteris-
ticas salientes da disfuncdo cognitiva na EM***. A dificul-
dade em realizar tarefas complexas que implicam proces-
samento rdapido ocorre em 20% a 50% dos doentes*’. Os
testes que exploram velocidade de processamento em
tarefas visuais (por exemplo: Symbol Digit Modality Test —
SDMT) podem ter maior sensibilidade e ser mais facil-
mente aplicdveis na prética clinica do que tarefas auditi-
vas complexas, como o Paced Auditory Serial Addition Test
— PASAT*"™). Nos ultimos anos, alguns estudos demonstra-
ram que a versao oral do SDMT (um dos testes incluidos
na BICAMS) pode ter maior sensibilidade e ser menos per-
meadvel ao efeito da “prética” do que o PASAT*®*%,

A prevaléncia dos défices de memoria na EM varia de
estudo para estudo podendo afetar até 65% dos doen-
tes®*. Os processos de aprendizagem e retengdo a longo
prazo de nova informacao sdo os mais atingidos, sendo
menos afetadas a memoéria semantica e a memoria a curto
prazo®**°"® A natureza dos défices de memoria na EM
ndo estd ainda completamente esclarecida®. O mecanis-
mo primdrio dos défices de meméria a longo prazo foi,
durante anos, atribuido a um atingimento no processo de
recuperacgdo da informagao® . Atualmente é aceite que
existem também compromissos nos processos de codifi-
cacdo e de aquisicao®®*%%, A maioria dos estudos que
exploraram fung¢des mnésicas na EM utilizaram instru-
mentos com estimulos primdrios visuais (ex: Brief
Visuospatial Memory Test) ou auditivos (ex: Auditory
Verbal Learning Test).

Podem ocorrer também na EM défices na percepcao
visuo-espacial ou na visuo-constru¢do, no entanto a sua
natureza e gravidade ndo sdo ainda bem conhecidos"®. A
elevada frequéncia de alteracdes visuais primadrias, rela-
cionadas com sequelas de nevrite 6ptica e de défices
motores que perturbam a destreza manual tornam dificil a
interpretacao dos resultados dos testes que exploram este
dominio cognitivo®®,

As funcoes executivas, nomeadamente o pensamento
abstrato, a resolucdo de problemas, a fluéncia verbal e a
planificacdo de acdes, estdo comprometidas em 15 a 25%
dos doentes com EM"*7% FEgte atingimento afeta a
capacidade dos doentes lidarem com situagoes de stress
(coping) e esta associado a dificuldades sociais e ocupa-
cionais'*7'. Défices executivos podem estar associados a
alteracdes na cognic¢do social (ex: teoria da mente e reco-
nhecimento de emocdes em expressdes faciais) em doen-
tes com EM™™,

Em comparacdo com outros dominios cognitivos, as
capacidades linguisticas estdo habitualmente menos atin-
gidas na EM**2. As afasias sdo raras, podendo ocorrer em
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duas situagdes: a) em contexto de surto da doenca acom-
panhado de lesdes de grandes dimensdes ditas “pseudotu-
morais”’*", ou b) em doentes com apresentagdes atipicas
denominadas por alguns autores como “variante cortical
de EM”® Apesar das alteracoes de linguagem serem
raras, é frequente os doentes terem dificuldades em testes
de fluéncia verbal, podendo estes traduzir défices executi-
vos, de velocidade de processamento ou de linguagem.
Nas formas progressivas as dificuldades de expressao oral
relacionam-se frequentemente com dificuldades de coor-
denacdo motora, isto é, com disartria, que € relativamente
comum na EM®%,

Natureza da disfun¢@o cognitiva

A natureza do défice cognitivo na EM néao estd ainda
completamente esclarecida, tendo sido postuladas causas
primdrias e secundarias****. A hip6tese de uma causalida-
de primdria, ou seja diretamente resultante de lesdes neu-
ropatolégicas, é suportada pela consistente associacdo
entre alteracoes imagioldgicas e disfungdo cognitiva®™®.
Uma possivel causalidade secunddria (ex: a depressao,
fadiga) também tem sido explorada, mas com resultados
inconsistentes®.

Alguns investigadores conseguiram relacionar lesdes
da substancia branca e défice cognitivo"**", no entanto, o
conhecimento atual sugere que o papel destas lesdes é
limitado®. Paralelamente tém sido demonstradas associa-
¢oes entre lesdes na substancia cinzenta, nomeadamente
lesdes corticais, talamicas, perda de volume no hipocam-
po e em regides neocorticais e o funcionamento cognitivo
dos doentes'¥**#%2 Tem, por isso, sido proposto que a dis-
fun¢do cognitiva na EM se deve a uma “sindrome de des-
conexdo multipla”, para a qual contribuem lesdes na subs-
tancia branca, na substancia cinzenta profunda e coér-
tex®#9 Esta disfuncdo ndo resulta apenas da destruicao
ou lesdo, mas sim do balango entre lesdo, reparagao e reor-
ganizacao funcional adaptativa®*>*,

Fatores Preditivos e de Prognéstico de Disfuncdo Cognitiva
Factores genéticos

O papel dos factores genéticos na expressao fenotipica
da doenca, nomeadamente na disfuncdo cognitiva é ainda
controverso® . Os resultados dos estudos que investiga-
ram o possivel impacto dos alelos HLA ou do alelo ApoE 4
no funcionamento cognitivo de doentes com EM néo sdo
conclusivos®*1%2 As discrepéancias de resultados entre
estudos podem estar relacionadas com limitagdes meto-
dolégicas, tais como o nimero de sujeitos testados ou
com os testes NP aplicados'*'%,

Factores demogrdficos e clinicos

A relacdo entre disfuncdo cognitiva e caracteristicas
demogréficas e clinicas, nomeadamente curso de doenca,
duracao e incapacidade neurolégica, ainda ndo estd com-
pletamente compreendida**®. Os estudos que exploraram
a relacao entre funcionamento cognitivo e varidveis
demogréficas e clinicas verificaram que:

a) o sexo masculino'”'”® e 0 menor nimero de anos de
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mento cognitivo;

b) a disfunc¢ao cognitiva pode ocorrer em qualquer dos
cursos clinicos e em todas as fases de progressao da EM,
desde a sindrome clinica isolada (SCI) até fases mais tar-
dias'®"""1, Os défices cognitivos e os disttrbios compor-
tamentais podem ocasionalmente ocorrer como apresen-
tacdo inicial e/ou serem predominantes™®""'""9, Quando
sdo predominantes representam, de acordo com alguns
autores, uma “variante cortical” de EM®" 8!,

¢) a disfuncao cognitiva é mais acentuada nas formas
progressivas da doenca, sendo mais grave na EM secundé-

ria progressiva, seguida pela EM primariamente progressi-
Va67,120—126

estdo associados a pior funciona-

e) o aumento da duracido da doenca foi identificado
como um fator importante no aparecimento de défices
Cognitivo813,35,48,63,122,127

f) a relacdo entre atingimento neurolégico e disfungao
cognitiva ndo é constante ao longo da evolu¢do da doen-
cals1e

A fadiga e as perturbagoes do humor, nomeadamente a
depressao e ansiedade, sdo também frequentes em doentes
com EM*'?, A relacdo entre disfuncgdo cognitiva e estes sinto-
mas neuropsiquidtricos é ainda pouco compreendida®***'?.
No entanto, é provavel que a fadiga e a depressao afetem
negativamente o desempenho cognitivo dos doentes*.

Prognéstico da disfungdo cognitiva

O declinio cognitivo ao longo do tempo, entre 3 e 10 anos,
tem sido documentado em estudos longitudinais'*"'3°1%,
No entanto, alguns estudos reportam uma relativa estabili-
dade cognitiva durante periodos de dois a quatro anos*'**
136, Emergem de estudos longitudinais alguns fatores de risco
de declinio cognitivo, dos quais se destacam:

- factores demograficos: a idade de inicio mais tardia,
seja em doentes adultos'***° ou pediétricos™ e o sexo
masculino estdo associado a um maior risco de decli-
nio cognitivo'*>31%9;

- caracteristicas clinicas: o desempenho cognitivo ini-
cial'641131132138140 6  curso progressivo, nomeadamen-
te EM secundadria progressiva'>'*? foram encontrados
como preditivos de declinio cognitivo;

- caracteristicas imagioldgicas: as lesdes corticais e a
atrofia cerebral, mais do que das lesdes subcorticais,
sdo factores importantes no prognéstico da disfuncao
COgnitivaZO,Z1,90,130,1417145.

A heterogeneidade da disfunc¢do cognitiva na EM, seja
pela gravidade ou pelo padrdo, é apenas parcialmente
explicada (entre 30 a 50%) pelas caracteristicas métricas
de patologia®®. A possibilidade do efeito protetor de reser-
va cognitiva justificar uma parte dessa heterogeneidade
tem sido uma das hip6teses mais investigadas nos tltimos
anos*®". Varios estudos demonstraram que fatores
hereditérios, tais como, fatores antropométricos (ex: o
volume intracraniano)'*”'*, o nivel de inteligéncia pré-
morbida'*®'* inferida pela riqueza de vocabulério™, a
capacidade de leitura®™' e a ocupagao'* explicam de forma
independente uma parte significativa da variacao do fun-
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cionamento cognitivo na EM. A importancia do nivel edu-
cacional enquanto indicador de reserva cognitiva na EM
foi também demonstrada em alguns estudos'®'"?, incluin-
do em doentes Portugueses®.

Efeitos da intervencdo terapéutica

A reabilitacdo neuropsicolégica na EM visa: 1) melho-
rar o funcionamento cognitivo do doente, 2) reduzir os
efeitos negativos dos défices cognitivos e 3) desenvolver o
awareness do doente sobre os seus défices e a sua capaci-
dade de adaptacdo a eles no dia a dia™®. Alguns estudos
tém explorado os efeitos do treino cognitivo e do treino
cognitivo associado a outros métodos de reabilitacao neu-
ropsicoldgica (ex: aprendizagem de estratégias compensa-
térias) no funcionamento da memoria de doentes com
EM*153155 - Egtudos recentes tém também explorado o
beneficio da reabilitacdo na atencio, fun¢des executivas e
velocidade de processamento'®. Apesar de existirem
alguns indicadores promissores, o conhecimento atual é
ainda insuficiente para se afirmar a eficdcia da reabilita-
¢do cognitiva em doentes com EM™.

As terapias modificadoras de doenca (TMD) tém mos-
trado efeito positivo em parametros clinicos (diminui¢do
do ndmero de surtos e diminui¢do da progressao da inca-
pacidade) e imagiolégicos, tais como a carga lesional em
T2 e as lesoes captantes de contraste em T1%7. A evidéncia
atual sugere algum beneficio destes firmacos no desem-
penho cognitivo, mas ndo esté ainda esclarecido se o efei-
to é secunddrio ao controlo de outros parametros clinicos
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(ex: diminui¢do do nimero de surtos ou progressio no
Expanded Disability Status Scale) ou se se trata de benefi-
cio sustentado ao longo do tempo***'%®,

Alguns fadrmacos originalmente utlizados em doencas
neurodegenerativas ou psiquidtricas com objetivo de
diminuir o declinio cognitivo (ex: inibidores da acetilcoli-
nesterase) também ja foram investigados na EM'*'%,
Nestes estudos, o desempenho nos testes NP foi a medida
primdria de eficdcia, tendo os resultados na sua maioria
sido negativos'®'®', Alguns resultados positivos nao foram
replicados™'®. Foram testadas outras substancias, tais
como psicostimulantes e bloqueadores de canais de
potdssio, mas os resultados foram contraditérios®. O esta-
do atual do conhecimento neste campo sugere que a
maioria dos tratamentos sintomdticos ndo tem beneficio
cognitivo na EM***'%,

Conclusdes

Em suma, a disfun¢@o cognitiva é frequente na EM e
pode surgir em todos os subtipos e fases da doenca. Nesta
revisdo descrevemos algumas vantagens e desvantagens
na utiliza¢do de instrumentos de avaliacdo especificos vs.
ndo especificos para a detecdo de défice cognitivo na EM
na prética clinica regular e de investigacdo; apresentamos
o perfil neuropsicolégico dos doentes com EM; e revemos
o conhecimento atual sobre a natureza da disfuncdo cog-
nitiva, os fatores preditivos e de progndstico do funciona-
mento cognitivo e as opgdes terapéuticas farmacolégicas e
ndo farmacolégicas existentes.
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Da medicina baseada na evidéncia a evidéncia do mundo real
From evidence based medicine to real world evidence

Jodao de S4'?

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Lisboa Norte; 2-Faculdade de Medicina de Lisboa.

Resumo

A medicina baseada na evidéncia baseia as suas ilagdes em ensaios clinicos cujos resultados
nem sempre podem ser transpostos para a prdtica clinica didria. Procurar retirar evidéncia
cientifica do exercicio na vida real é crucial para os colmatar... Em particular na clinica da escle-
rose multipla uma vez que as regras de utilizacdo da grande quantidade de novas moléculas
criam desafios que ndo podem ter resposta em ensaios clinicos.

Abstract

Evidence-based medicine draws its conclusions and insights from clinical trials whose
results are not always generalisable to the routine clinical practice. To overcome such limita-
tions it is crucial to search for scientific evidence across real life settings... This is of particular
relevance in the multiple sclerosis clinic because the rules for using a great number of new mol-
ecules raise challenges that cannot be answered by clinical trials.

Introducao

A medicina teve uma extraordindria evolucdo na
segunda metade do século XX. A introducdo de novos
medicamentos, meios complementares de diagndstico e
dispositivos sofisticados, tornaram a medicina numa ati-
vidade cada vez mais cara e menos dependente da inter-
vencao individual de um médico isolado.

A espiral de custos gerada cedo tornou impossivel que
o beneficidrio direto suportasse economicamente a totali-
dade dos seus tratamentos, remetendo para a sociedade o
6nus de sustentar, de acordo com diferentes modelos ado-
tados, os custos dos cuidados de satde a prestar a uma
comunidade.

A metodologia dos ensaios clinicos teve igualmente
uma grande evolucdo. A medicina baseada na evidéncia
fundamentou-se na existéncia de ensaios cada vez mais
bem desenhados. Ensaios robustos, aleatorizados, contra
placebo, com dupla ocultagdo, com objectivos primdrios e
secunddrios bem definidos, passaram a ser o estado da
arte que levou a aprovacao de novos farmacos.

Contudo apesar dos desenhos impecéveis, os ensaios
clinicos tém 6bvias limitaces. Em primeiro lugar, situacdes
experimentais em que os individuos incluidos nem sempre
sdo totalmente representativos da populacao que na vida
real vird a ser tratada com esse medicamento. Por razdes
6bvias sdo excluidas grdvidas, individuos com outras co-
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morbilidades ou que foram j4 sujeitos a certos tratamentos
prévios. Por outro lado ainda, os outcomes escolhidos sdo
limitados temporalmente. Independentemente destes
aspectos limitativos, os dados dos ensaios nao permitem
obviamente hierarquizar as diferentes opcdes terapéuticas
e acabam por ndo ser muito Uteis para guiar as decisdes
tomadas na vida real'”.

Uma estratégia alternativa tem sido usar os consensos
de peritos. Estes estdo também sujeitos a limitacoes e
constrangimentos®. Os estudos ditos observacionais ou de
fase IV sdao também limitativos. A selecdo de pacientes é
enviesada e os esquemas de avaliagdo nao sao, na maioria
dos casos, exactamente os usados na prdtica clinica
influenciando assim os resultados obtidos".

A medicina faz-se em pleno devir. E dindmica e nio
estdtica. E fundamental sim criar os instrumentos neces-
sdrios que permitam retirar evidéncia cientifica das dife-
rentes préticas que a evolucao da medicina e a incorpora-
¢do da inovacgao vao permitindo [5]. Fundamental é perce-
ber que o padrao da prética clinica adoptado num deter-
minado pais obedece a multiplos fatores: 1) decisdes da
entidade pagadora (estado/companhia de seguros), 2)
decisdes e opcoes dos doentes, 3) decisdes do médico

prescritor.
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Figura 1. Terapéuticas atuais e futuras da Esclerose Multipla.

Evidéncia do mundo real na Esclerose Multipla

A esclerose multipla (EM) é uma doenga cronica. As
opcoes terapéuticas disponiveis tém aumentado significa-
tivamente de tal forma que o armamentdrio existente € ja
variado e crescera ainda significativamente no préximo
lustro (Fig 1).

Sendo uma doencga crénica fica claro que os ensaios cli-
nicos, por natureza de curta dura¢do, ndo podem fornecer
informacdes de longo prazo sobre a eficdcia e a seguranga
das terapéuticas. No curto prazo somos também confron-
tados com limitacdes importantes. Tomemos, como
exemplo, a forma como diferentes moléculas tém sido
aprovadas pela EMA e FDA. O primeiro farmaco oral na
EM, por exemplo, foi aprovado como farmaco de segunda
linha pela EMA e de primeira linha pela FDA, na Suica e na
Austrédlia. Nos EUA, contudo a utilizacdo em primeira
linha desse farmaco estd muito limitada pela aceitacdo
das companhias seguradoras em comparticipar o firmaco
sem que outras terapéuticas tenham sido previamente uti-
lizadas. Aqui temos exemplos pragmadticos da forma como
as decisdes da vida real sdo condicionadas pela regras
definidas pelas agéncias do medicamento ou pelas entida-
des pagadoras. Um dos mais recentes anticorpos mono-
clonais foi aprovado na Unido Europeia sem restricoes
para o tratamento da EM evoluindo por surtos mas de
forma muito mais restritiva pela FDA.

E natural, assim, que os esquemas e algoritmos de tra-
tamento usados na Europa e EUA, comecem a divergir sig-
nicativamente.

Nao podemos contudo ficar paralisados por tais limita-
¢oes. A gravidade potencial da EM implica que usemos o
mais precocemente possivel a totalidade dos recursos dis-

Sinapse

poniveis para prevenir incapacidade definitiva nos doen-
tes portadores®.

A questdo essencial é, como recolher informacao da
prética que vamos exercendo no dia-a-dia, por forma a
extrair dela a evidéncia cientifica necessdria para a poder
melhorar”.

Evidéncia do mundo real (EMR) é definida pela
International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research como “data used for clinical, coverage
and payment decision-making that are not collected in

"3, Evidéncia do

conventional randomized controlled trials
mundo real ndo quer necessariamente dizer mais dados
mas dados provenientes de mdltiplas fontes: 1) registos
clinicos, 2) registos de doentes, 3) associacoes de doentes
4) prestadores publicos e privados 5) seguradoras.

Nos ultimos anos, o niumero de publicagdes de EMR na
esclerose multipla tem crescido de forma significativa. Em
2014, por exemplo, foram publicados 64 estudos de EMR,
mais do dobro dos estudos de fase 2 e 3 publicados'. Este
crescimento decorre, em primeiro lugar, das exigéncias
cada vez maiores das entidades reguladoras e pagadoras
nos processos de pdés-aprovacao, nomeadamente na rene-
gociacdo de precos, revalidacdo ou extensdo de indica-
c¢oes, assim como na farmacovigilancia. Mas decorre tam-
bém da maior valorizacao deste tipo de dados, por parte
da prépria industria farmacéutica, no processo de desen-
volvimento de novas moléculas, seja na fase de pré- ou
poés-langamento para, por exemplo, apurar qual a expe-
riéncia clinica inicial com um determinado farmaco'’.

Os estudos de evidéncia do mundo real tém sido deter-
minantes para o conhecimento da histéria natural da proé-
pria doenca permitindo, por exemplo, identificar o dese-
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quilibrio desfavoravel aos doentes com EM em termos de
esperanca média de vida ou, mais recentemente, propor
inclusive uma nova definicio de EM secundariamente
progressiva'®'®. Tém contribuido também para a identifi-
cacao de factores de risco, tais como o risco de progressao
mais rdpida em doentes com inicio tardio da doenca,
assim como a confirmacgdo de factores de prognéstico
positivos (ex. gravidez)®.

O recurso a evidéncia do mundo real para avaliacdo dos
multiplos tratamentos na prdtica clinica é uma darea de
especial interesse na esclerose multipla. A andlise de regis-
tos e de bases de dados multicéntricas tem permitido
esclarecer a efetividade comparativa, seguranca e tolera-
bilidade de DMTs na pratica clinica, bem como o impacto
dos DMTs na utilizac@o de recursos e nos custos diretos e
indiretos de satde'’. Este é, alids, um dos pilares da Brain
Health Initiative apresentada neste nimero. A demonstra-
¢do de que a estratégia terapéutica de tratamento precoce,
monitorizacdo e alteracdo/intensificacdo do tratamento
trard beneficios clinicos e econémicos a longo prazo, s6 se
concretizard se for adotada uma abordagem sistemdtica
de recolha e registo proativo de dados do mundo real e de
utilizacao desses dados para informar subsequentes deci-
soes terapéuticas e farmacoeconémicas®.

Registos da EM

Os registos de doentes ganham aqui uma enorme rele-
vancia'’. Temos ja disponiveis, hoje em vérios paises, dife-
rentes registos e bases de dados. Um dos maiores registos
existentes, a MSBase, inclui mais de 35.000 registos de
doentes que residem em 69 paises diferentes. No entanto,
estes sistemas tém diferencas significativas em termos de
objectivos, dados recolhidos e preferéncias analiticas. Ha
igualmente um conjunto de dados muito importantes na
EM, tal como as imagens de ressonancia, para os quais a
qualidade dos dados disponiveis é ainda limitada.

Importa pois definir e implementar protocolos e técni-
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andlises agregadas de dados. A titulo de exemplo, estd em
curso na Europa um projeto, EUReMS, que visa criar uma
plataforma supra-nacional de integracdo de dados har-
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Que dados minimos inserir? Serd de admitir apenas dados
prospectivos? A sua validade depende da inclusdo de
dados multicéntricos alargados mas também multicultu-
rais. Se forem limitados a centros de referéncia os dados
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Introducdo

Resumo

A expansdo do arsenal terapéutico da Esclerose Multipla (EM) que se tem verificado nos
altimos anos, com a aprovacao de farmacos cada vez mais efetivos, conduziu a uma mudanca
no paradigma de tratamento. A defini¢do conceptual de sucesso terapéutico tornou-se mais
exigente preconizando-se que o alvo seja a auséncia de atividade da doencga. Neste contexto,
estabeleceu-se como novo parametro de eficicia o NEDA, termo originado da sigla em inglés
que significa “sem evidéncia de atividade da doenca” (No Evidence of Disease Activity). Este é
um indice composto que na sua definicdo basilar inclui trés medidas da atividade da doenca:
1) auséncia de surtos; 2) auséncia de progressao da incapacidade; 3) auséncia de lesdes na res-
sondncia magnética (RM) em T2 novas/tamanho aumentado ou de novas lesdes captantes de
gadolinio.

O atingimento do NEDA nos primeiros anos da doenca tem sido correlacionado com um
melhor progndstico a longo prazo, reforcando o conceito amplamente difundido da existéncia
de uma janela de oportunidade no tratamento da EM. Neste contexto, € fundamental a otimi-
zacdo do tratamento na fase inicial da doenca, incluindo o inicio de terapéuticas efetivas ime-
diatamente ap6s o diagnoéstico bem como a monitorizacdo regular da atividade da doenca e
intervengdo precoce com mudanga para outra estratégia farmacolégica em caso de faléncia
terapéutica.

Abstract

The expansion of the therapeutic armamentarium for Multiple Sclerosis (MS) over the past
few years, with the approval of increasingly effective drugs, has led to a change in the treatment
paradigm. The conceptual definition of therapeutic success has become more demanding
where the aim is to achieve freedom of disease activity. In this context, “no evidence of disease
activity” (NEDA) was established as a new parameter of efficacy. The NEDA composite includes
three measures of disease activity: 1) no relapses; 2) no disability progression; 3) no
new/enlargingT2-weighted lesions or new gadolinium-enhancing lesions. The attainment of
NEDA in the early years of the disease has been correlated with a better long-term prognosis,
reinforcing the widely held concept of a window of opportunity in the treatment of MS.
Therefore, treatment optimization in the initial phase of the disease is essential and requires
early intervention immediately after diagnosis with effective therapies as well as a regular mon-
itoring of disease activity and prompt switches to an alternative pharmacological strategy in
case of treatment failure.

péuticas individualizadas ao perfil do doente.

O tratamento da Esclerose Multipla (EM) sofreu uma
enorme revolu¢do nas ultimas décadas, fruto de uma pro-
ficua era de investigacdo que conduziu a aprovagdo dos
farmacos que integram o atual arsenal terapéutico. O desi-
derato de modificar a histéria natural da doenca tornou-se
finalmente uma realidade com a disponibilidade de fér-
macos com diferentes mecanismos de acdo e distintos
perfis de eficacia e seguranca. Adicionalmente, avizinha-
se a introducdo no mercado a curto prazo de pelo menos
dois farmacos adicionais e existem varios outros em fase
de desenvolvimento. Com tantas op¢des farmacoldgicas, o
processo de decisdo terapéutica é cada vez mais comple-
xo0, exigindo-se ao neurologista um conhecimento apro-
fundado dos vérios farmacos, por forma a selecionar tera-
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Paralelamente, a definicao conceptual de sucesso tera-
péutico na EM também evoluiu e tornou-se mais exigente,
preconizando-se atualmente a auséncia de atividade da
doenca como meta. Neste contexto, estabeleceu-se como
novo parametro de eficicia o NEDA, termo originado da
sigla em inglés que significa “sem evidéncia de atividade
da doenca” (No Evidence of Disease Activity), e que resulta
da avaliacdo combinada da atividade clinica e imagiol6gi-
ca'. Ainda mais importante, o atingimento do NEDA nos
primeiros anos da doenca tem sido correlacionado com
um melhor prognéstico a longo prazo*?, reforcando o
conceito amplamente difundido da existéncia de uma
janela de oportunidade para a intervencdo precoce com
tratamentos efetivos.
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Permanece no entanto a questao primordial: serd exe-
quivel transpor o conceito de NEDA como objetivo tera-
péutico para a pratica clinica? A resposta continua a gerar
o debate entre os neurologistas que se dedicam ao trata-
mento da EM e serd analisada neste artigo.

NEDA como objectivo terapéutico na EM

O conceito de remissdao da atividade da doenga ou
“livre de doenca ativa” tem as suas raizes na Reumatologia
onde foi hd muito implementado como objetivo terapéu-
tico. Na EM, foi introduzido pela primeira vez no ensaio
clinico AFFIRM tendo posteriormente sido substituido
pelo termo NED*"®. Este é um indice composto que na sua
defini¢do basilar inclui trés medidas da atividade da doen-
ca (Figura 1): 1) auséncia de surtos; 2) auséncia de progres-
sdo da incapacidade; 3) auséncia de lesdes na ressonancia
magnética (RM) em T2 novas/tamanho aumentado ou de
novas lesdes captantes de gadolinio®.

A utilizagdo do NEDA como objetivo terapéutico é
intuitivamente atrativa e recebeu imediato interesse pela
comunidade cientifica, tendo sido ja implementada como
objetivo secunddrio em vdrios ensaios clinicos. No entan-

to, a dificuldade em atingir este objetivo mesmo para far-
macos muito efetivos"®® tem servido como argumento
negativo para a sua implementacdo na prética clinica.
Importa no entanto salientar que a faléncia do NEDA nes-
tes estudos ocorreu maioritariamente as custas do critério
imagioldgico e que existem algumas limita¢oes metodol6-
gicas relacionadas com o periodo de aquisicio da RM
basal. De facto, é necessdrio que exista uma RM obtida
ap6s o inicio de a¢ao do farmaco em causa de acordo com
as suas propriedades farmacodinamicas, que funcione
como exame de referéncia basal, caso contrario poder-se-
4 estar a medir atividade da doenca que ocorreu antes do
tratamento estar a ser devidamente efetivo(9).

Outra critica apontada é que se trata de um indice em
que a avaliacdo da atividade inflamatéria da doenca estd
sobredimensionada em detrimento do processo de neuro-
degenerescéncia que se sabe poder ocorrer precocemente
na evolugdo da EM. Neste contexto, surgiu uma nova pro-
posta de definicao de NEDA que integra também, a medi-
¢do da atrofia cerebral como pardmetro adicional, sendo
por isso denominado NEDA-4 (Figura 1)". Preconiza-se que
a taxa de atrofia, para ser considerada como NEDA, seja

devendo ser inferior a 0.4% ao ano.

Figura 1. Indicadores de atividade da doenca na Esclerose Multipla e definicao de NEDA.

A ocorréncia de surtos e progressao da incapacidade medida pelo EDSS sdo os indicadores clinicos classicos de atividade da doenca. No
entanto, existem outros potenciais indicadores clinicos como a disfung¢ao cognitiva, fadiga e impacto na qualidade de vida que nao sao habi-
tualmente avaliados. Adicionalmente sabe-se que a EM cursa com atividade subclinica, que pode ser medida através de biomarcadores como
aressonancia magnética ou andlise do LCR. Na prética clinica atual recorre-se a avaliacao da carga lesional em T2 e T1 e comeca a propor-se
também a avaliacao da taxa de atrofia cerebral anual. As técnicas avangadas de ressonancia magnética permitem avaliar atividade subclinica
adicional, nomeadamente lesdes corticais, lesdo difusa da substancia branca e cinzenta de aparéncia normal ou atrofia regional.

O NEDA-3 é definido pela auséncia de surtos, auséncia de progressao da incapacidade e auséncia de lesdes em T2 novas/tamanho aumen-
tado ou de novas lesdes captantes de gadolinio. O NEDA-4 integra a medic@o da atrofia cerebral como parametro adicional ao NEDA-3,

Abreviaturas - NEDA: No Evidence of Disease Activity, EDSS: Expanded Disability Status Scale; Gd+: lesdes captantes de gadolinio; DIR:
Double Inversion Recover; DTI: Diffusion Tensor imaging, MTIL: Magnetization Transfer Imaging.
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inferior a 0.4% ao ano, tendo em conta que num individuo
normal varia entre 0.1 a 0.3% ao ano'. Ainda assim, existem
outros aspetos muito relevantes para o doente com EM que
ndo sdo contemplados nesta proposta de avaliacao da ativi-
dade da doenca, nomeadamente a disfungao cognitiva,
fadiga e indicadores de qualidade de vida'. Por outro lado,
é reconhecido que grande parte dos processos patolégicos
associados a EM decorre de forma subclinica, pelo que
outros biomarcadores como os neurofilamentos no liquido
céfalo-raquideo e técnicas avancadas de RM podem forne-
cer informagéo adicional relevante (Figura 1)°.

Tendo em conta as consideracdes supramencionadas é
provavel, e desejavel, que a definicdo de NEDA evolua e
sofra alguns ajustes nos préximos anos tornando-se
simultaneamente mais exigente e ajustado as reais neces-
sidades dos doentes e, dessa forma, fornecendo o suporte
para um controlo mais efetivo da EM. Ainda assim, a pro-
posta atual ndo deixa de ser um bom ponto de partida
para uma mudanca do paradigma de tratamento da EM,
tendo sido j& demonstrado que a obtengdo do NEDA nos
primeiros anos da doenca se correlaciona com um melhor
prognéstico a longo prazo*”.

A importancia da optimizacdo precoce do

tratamento com remissao da actividade da doenca
Os estudos da histéria natural da EM revelam que um ele-

vado ntimero de surtos nos primeiros anos de doenca esta

associado a um maior risco de progressdo de incapacidade e
a um inicio mais precoce da fase progressiva'>'.
Adicionalmente, a ocorréncia de surtos ou de novas lesdes na
RM nos primeiros anos de tratamento modificador da doen-
ca tem sido associada com um aumento significativo do risco
de progressdo da incapacidade . Por outro lado, o trata-
mento efetivo na fase inicial da EM, com remissdo da ativida-
de da doenga, tem sido correlacionado com uma diminuig¢ao
do risco da morbilidade e mortalidade associada a doencga®.
De facto, o atingimento do NEDA nos primeiros anos da
doenca tem-se revelado um bom indicador de prognéstico a
longo prazo. Um estudo recente numa coorte de doentes
com EM seguidos durante 7 anos demonstrou que a manu-
tencdo do NEDA aos 2 anos estava associada a um melhor
prognostico da doenca, com valor preditivo positivo de
78.3% para a auséncia de progressdo®. Igualmente, noutro
estudo verificou-se que a perda do NEDA no primeiro ano da
doenca se associou a um maior risco de progressao da inca-
pacidade neurolégica a longo termo?®.

Finalmente, também a eficdcia dos farmacos usados no
tratamento da EM parece ser superior nas fases iniciais da
doenga, convergindo para o racional da necessidade da sua
otimizacdo precoce em funcdo da atividade da doenca. Os
resultados dos vdrios ensaios clinicos no Sindrome Clinico
Isolado fornecem as evidéncias relativas a existéncia de uma
janela de oportunidade para o inicio do tratamento imedia-
tamente ap6ds o diagnéstico, tendo em conta que se obteve

Muiltipla. Adaptado de Tjalf Ziemssen et al‘.

Figura 2. Janelas de oportunidade para a otimizac¢ao do tratamento na Esclerose Mtltipla.

O inicio precoce do tratamento (janela de oportunidade 1) e a interven¢do imediata com mudanca para outra estratégia terapéutica em caso
da atividade da doenca persistir (janela de oportunidade 2) sdo fundamentais para melhorar o prognéstico a longo prazo da Esclerose
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um menor risco de acumulacdo de incapacidade a longo
prazo comparativamente com o inicio tardio da medica-
¢a0'"* (Figura 2). Também a eficdcia dos atuais farmacos de
segunda linha parece ser superior nas fases iniciais da doen-
ca®* e os doentes que efetuam escalada precoce perante a
evidéncia de doenca ativa apesar do tratamento imunomo-
dulador com farmacos ditos de primeira linha apresentaram
melhor prognéstico™?. Estes dados indiciam a existéncia de
uma segunda janela de oportunidade para a mudanca pre-
coce da estratégia terapéutica perante a evidéncia de persis-
téncia da atividade da doenca (Figura 2).

Os mecanismos subjacentes a influéncia da duracao da
doenca na eficdcia das terapéuticas da EM e consequente
determinacdo do prognéstico ndo sdo completamente
conhecidos. Um dos fatores contribuintes sera certamente a
reducdo da quantidade de tecido neuronal lesado, que vai
aumentando a medida que a doenga progride®. Por outro
lado, também a prépria idade do doente, inversamente rela-
cionada com a capacidade de remielinizacdo e reorganiza-
¢ao funcional do sistema nervoso central, serd determinan-
te®. Finalmente, as modificacdes imunopatoldgicas decor-
rentes da evolu¢ao da doenca, incluindo a disseminacao de
epitopos, ativacao do sistema imune inato e compartimen-
talizacdo do processo inflamatério, contribuirdo para uma
diminuigdo progressiva da eficdcia das terapéuticas®.

Em sumdrio, a nossa ambicdo no tratamento da EM
devera ser a auséncia de evidéncia de atividade da doenga,
ou por outras palavras o atingimento do NEDA, na fase
inicial da doenga. Para tal é fundamental a otimizacdo do
tratamento em funcao da atividade da doenca, incluindo o
inicio de terapéuticas efetivas imediatamente ap6s o diag-
néstico bem como a intervencdo precoce com mudanca
para outra estratégia farmacolégica em caso da atividade
da doenca persistir.

Como implementar o NEDA na pratica clinica

A monitorizacdo da atividade da doenca é um requisito
chave para que o NEDA possa ser implementado como
objetivo terapéutico da EM na prética clinica. Para tal, é
fundamental dispor de medidas estandardizadas acessiveis
que permitam avaliar adequadamente a atividade da doen-
ca e dessa forma definir a efetividade do tratamento, identi-
ficando precocemente os casos de faléncia terapéutica.

Para além da avaliacdo sistemdtica da ocorréncia de
surtos e incapacidade neuroldgica, os principais obstacu-
los relacionam-se com a acessibilidade a uma avaliacdo
imagiolégica por RM regular e estandardizada. O ponto de
partida passa por definir o periodo ideal para obter a RM
basal, que devera ser sempre efetuada apés ter decorrido o
tempo necessdrio para obten¢ao do beneficio terapéutico.
No seu calculo é exigivel que no organismo o farmaco se
encontre na fase de equilibrio, “steady state”, correspon-
dente a pelo menos a 5 semi-vidas. As orientagdes canadia-
nas, por exemplo, recomendam que a RM basal deve ser
obtida entre 3 a 6 meses ap6s o inicio do tratamento, de
acordo com as propriedades farmacodinamicas do respeti-
vo farmaco, seguindo-se um novo exame 6-12 meses apos
a RM de referéncia por forma a identificar precocemente
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os casos de faléncia terapéutica®. Posteriormente devera
ser mantida uma RM anualmente®. Outro ponto essencial
serd envolver os neurorradiologistas localmente, e se pos-
sivel a nivel nacional, para que os exames sejam adquiridos
e analisados de forma estandardizada e assim permitam
uma avaliacdo longitudinal fidedigna da carga lesional.

Relativamente a selecdo da melhor estratégia terapéu-
tica para atingir o NEDA, tendo em conta o perfil de efica-
cia-seguranca dos firmacos atualmente disponiveis e a
auséncia de biomarcadores, o critério fundamental conti-
nua a ser o grau de atividade que o doente evidencia.
Assim, enquanto nao dispusermos de fairmacos com um
nivel de eficacia e seguranca simultaneamente 6timos,
continua a preconizar-se que nos doentes com evidéncia
de pouca atividade o tratamento seja iniciado com farma-
cos convencionalmente denominados de primeira linha.
Por outro lado, nos casos de doenca muito ativa, a utiliza-
¢do ab initio dos farmacos mais efetivos deverd ser a
opcao. Igualmente importante €, como ja foi dito anterior-
mente, realizar uma monitorizacao regular da atividade da
doenca para identificar precocemente os casos de faléncia
terapéutica e proceder a uma mudanga para outro trata-
mento potencialmente mais efetivo que proporcione atin-
gir um estado de NEDA.

Existe algum criticismo remanescente a esta abordagem,
argumentando-se que o NEDA ndo serd um objetivo tangi-
vel uma vez que os resultados dos ensaios clinicos mostram
taxas de sucesso muito baixas’. Lembramos no entanto que
se trata de resultados obtidos a nivel de grupos de doentes,
apos a utilizagdo de um farmaco sem nenhum biomarcador
que predissesse a probabilidade de resposta. No caso do
doente em concreto, a possibilidade de ir alternando entre
terapéuticas com diferentes mecanismos de agao, numa
abordagem de tentativa-erro, devido a auséncia de biomar-
cadores, permitird almejar o atingimento do NEDA. A pers-
petiva de alargamento do arsenal terapéutico da EM nos
préximos anos, com a aprovagao de novos farmacos mais
efetivos, ird contribuir certamente para que o NEDA se esta-
beleca definitivamente como objetivo terapéutico.

Concluséo

O NEDA é um objetivo terapéutico ambicioso mas
necessdrio para um controlo adequado da EM e conse-
quente melhoria do prognéstico a longo prazo, com redu-
¢do da morbilidade e mortalidade associadas. Embora a
propria definicao de NEDA ainda esteja em evolucgao, a
proposta atual constitui um bom ponto de partida para
uma mudanca do paradigma de tratamento da EM, tendo
sido jd demonstrado que a obten¢do do NEDA nos primei-
ros anos da doenca se correlaciona com um melhor prog-
nostico a longo prazo.

Para atingir esse objetivo, é fundamental a otimizagao
do tratamento na fase inicial da doenca, incluindo o inicio
de terapéuticas efetivas imediatamente apds o diagndsti-
co bem como a monitorizacdo regular da atividade da
doenga e intervencao precoce com mudanca para outra
estratégia farmacolégica em caso da nao obtencao de um
estado de NEDA. B
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