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RESUMO

Neurite 6ptica é um processo inflamatério de um ou de ambos os nervos opticos
de origem desmielinizante, auto-imune ou infeccioso. A neurite éptica desmielinizan-
te € a causa mais comum de perda visual transitoria em adultos jovens e uma das
manifestacdes mais frequentes da esclerose multipla, ocorrendo como sintoma ini-
cial em 15% a 20% dos casos e, no seu curso, em mais da metade dos casos. Nosso
objetivo foi descrever as variaveis clinicas e demogréaficas de uma amostra de pa-
cientes com esclerose mdltipla, clinicamente definida, apds episodio inicial de neurite
Optica desmielinizante isolada, e avaliar se variaveis clinicas (género, cor de pele,
idade de inicio da doenca, curso inicial da doenca, forma clinica, intervalo entre o
primeiro e segundo surtos) podem influenciar o tempo do inicio da doenca até um
escore 6 de incapacidade fisica. O estudo foi conduzido de modo retrospectivo, utili-
zando informagdes do banco de dados do Comité Brasileiro de Tratamento e Pes-
guisa da Esclerose Mdltipla, oriundas de cinco centros de pesquisas em esclerose
multipla. O banco de dados foi finalizado em 2005, a partir de um questionario pa-
drdo de duas paginas, preenchido por neurologistas que acompanharam o0s
pacientes em seus respectivos centros. De um total de 1.030 pacientes com esclerose
multipla clinicamente definida, 174 (17%) iniciaram a doenca com um episédio

de neurite 6ptica isolada. A duracédo de doenca foi 12,0 + 8,4 anos (média £ DP).



Resumo

Cerca de 90% dos pacientes iniciaram a doenca antes dos 40 anos de idade.
A média da idade de inicio da doenca nos pacientes foi 27,8 anos. Predominou em
individuos do género feminino (80%) e em individuos brancos (77%). Doze pacientes
(7%) apresentavam historia familiar de esclerose multipla. Cerca de 96% dos pa-
cientes apresentaram curso recorrente-remitente da esclerose maltipla. Amédia de
tempo para transi¢do da esclerose multipla recorrente-remitente para esclerose mul-
tipla secundariamente progressiva foi de 11 anos. A média do intervalo de tempo
entre o primeiro e segundo surtos foi de 34,5 meses. A média do numero de surtos
foi de 2,79 ocorréncias nos primeiros cinco anos em pacientes com esclerose multi-
pla recorrente-remitente. Na ultima visita, 53,5% dos pacientes deambulavam plena-
mente; 33% apresentavam incapacidade grave; 8% faziam uso da cadeira de rodas;
e, 5,5% estavam restritos ao leito. Dois pacientes (1%) morreram de causas relacio-
nadas a esclerose multipla. Amédia de tempo entre o inicio dos sintomas até a atri-
buicdo do EDSS 4, 6 e 7 irreversivel foi de 14, 21 e 30 anos, respectivamente. Das
variaveis estudadas, pacientes com idade de inicio mais precoce da doenca e que
evoluiram com EMRR, apresentaram progndstico significativamente mais favoravel,

em termos de progresséo para incapacidade fisica grave (EDSS 6).



ABSTRACT

Optic neuritis is an inflammatory condition of one or both optic nerves with
demyelinating, autoimmune or infectious etiology. Demyelinating optic neuritis is the
most common cause of transitory visual loss in young adults. It is also one of the most
frequent initial symptom of multiple sclerosis in about 15 to 20% of the cases, and
during its course this symptom can be seen in over half of the cases. Our objective
was to describe clinical and demographic variables of a patients sample with clinically
definite multiple sclerosis after an initial episode of isolated demyelinating optic neuritis.
This study also aims to determine if clinical variables (such as gender, color, age at
onset, initial course of the disease, overall course of multiple sclerosis, interval between
the first and second relapse) significantly influence the time from the onset of
the disease to the assignment of a disability score of 6. This study was conducted
retrospectively using the Brazilian Committee of Treatment and Research in Multiple
Sclerosis database, which consisted of collaborative data from five multiple sclerosis
centers. The database was developed in 2005, and it stored the data recorded via a
standardized, two-page entry form, which was completed by neurologists who followed
multiple sclerosis patients in different centers. Of the 1030 patients with clinically definite
multiple sclerosis, 174 (17%) had optic neuritis as the initial manifestation of the disease.

The duration of multiple sclerosis was 12.0 £ 8.4 years (mean = SD). About 90% of the



Abstract

patients had the onset of the disease before the age of 40.The mean of age at onset
of multiple sclerosis was 27.8 years old. In most cases, optic neuritis occurred in adults
between the ages of 20 and 39 years and was more common in females (80%) and
whites (77%). Twelve patients (7%) showed familiar history of multiple sclerosis. About
96% of the patients showed relapsing-remitting initial course of multiple sclerosis.
The mean time for transition from relapsing-remitting multiple sclerosis to secondary
progressive multiple sclerosis was 11 years (mean). The mean time between the first
and second relapse was 34.5 months. The mean of relapses during the first five years
of the disease in patients with was 2.79. In the last visit, 53.5% of the patients could
walk without aid; 33% showed severe disability; 8% were making use of wheelchair
bound and 5.5% were restricted to bed. Two patients (1%) had died from multiple
sclerosis related causes. In the group of 174 patients, the median time from the onset
of the disease to the assignment of a score of 4 on the Kurtzke Expanded Disability
Status Scale was 14 years (95 percent confidence interval, 12.1 - 15.8). The median
time from the onset of the disease to the assignment of a score of 6 on the Kurtzke
Expanded Disability Status Scale was 21 years (95 percent confidence interval,
17.7 - 24.2). The median time from the onset of the disease to the assignment of a
score of 7 on the Kurtzke Expanded Disability Status Scale was 30 years. Arelapsing-
remitting overall course of multiple sclerosis and low age at onset indicated favorable

outcome in terms of the assignment of a disability score of 6.
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1. INTRODUCAO

A neurite 6ptica € uma doenca que envolve uma inflamacao priméria do nervo
optico. Pode estar associada a uma grande variedade de disturbios sistémicos, auto-
imunes e infecciosos sistémicos, porém a forma mais comum, a neurite 6ptica desmieli-
nizante aguda, é sabidamente relacionada com a esclerose multipla (EM) (BECK et al.,
1992b; BECK et al., 1993b; OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1997; BALCER, 2006).

A neurite Optica desmielinizante (NOD) pode ocorrer na auséncia de qualquer sin-
toma ou sinal prévio de lesdo desmielinizante do sistema nervoso central, sendo entao
considerada uma sindrome clinica isolada, ou pode se apresentar durante o curso da
esclerose multipla. ANOD ¢ a causa mais comum de perda visual transitoria em adultos
jovens. Sua prevaléncia € de aproximadamente 115 casos por 100.000 habitantes.
As taxas de incidéncia anual por 100.000 habitantes s&o de 2,6 para homens e 7,5 para
mulheres. Aidade mediana de ocorréncia é 31 anos (RODRIGUEZ et al., 1995). ANOD
aguda é uma das mais frequentes manifestacdes da EM, ocorrendo como quadro inicial
em cerca de 20% dos casos e, em seu curso, em mais da metade dos casos (ARNOLD,
2005; FROHMAN et al, 2005).

A esclerose multipla € uma doenca inflamatoria desmielinizante do sistema nervo-

so central de etiologia desconhecida. Acomete predominantemente adultos jovens
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levando a uma grande sobrecarga econdmica a sociedade, devido a perda de forca de
trabalho, a seu curso prolongado e ao elevado custo do tratamento.

Segundo WEINSHENKER, em 1996, é a enfermidade neuroldgica crénica mais
frequente em jovens nos Estados Unidos e Europa. Estudos recentes sobre a prevalén-
ciada EM nos municipios de Sao Paulo e Belo Horizonte revelaram taxas de 15/100.000
e 18/100.000 habitantes, respectivamente. Acreditando-se que estes municipios pos-
sam refletir caracteristicas étnicas e geograficas similares a toda regido Sudeste do
Brasil, a estimativa do nimero de pacientes com EM, vivendo nesta regido pode superar
0 numero absoluto de varios paises europeus (LANA-PEIXOTO et al., 2002a)

Segundo DRUSCHKY et al., em 1999, esclerose multipla e NOD guardam uma
relacdo proxima quanto a epidemiologia, genética e fisiopatologia. O desenvolvimento
de EM, apés um atague de NOD aguda, apresenta grande variacdo em diferentes sé-
ries, oscilando de 11,5% a 85% (RODRIGUEZ et al, 1995). A variabilidade nos resulta-
dos pode estar relacionada a diferentes métodos de selecdo dos pacientes, critérios
diagnésticos, fatores geograficos, duracéo de seguimento e desenho do estudo.

Em 2004, PIRKO et al., em estudo sobre historia natural da NOD isolada recorren-
te, analisaram, retrospectivamente, 1.274 pacientes com neurite Optica, entre 1994 e
2000. Foram selecionados 72 (5,7%) pacientes com NOD isolada recorrente. Em cinco
anos de seguimento, a taxa de conversao para EM foi de 14,4%, e para neuromielite
Optica, de 12,5%. Os autores concluiram que pacientes com varias recorréncias de neurite
Opticas graves estariam mais predispostos ao desenvolvimento de uma doenca des-
mielinizante.

Estudos de historia natural realizados na Europa e Estados Unidos tém
demonstrado que variaveis clinicas, acessadas na fase inicial da esclerose multipla po-

dem ser preditivas do progndstico a longo prazo. Estas variaveis sao género, idade,
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apresentacao clinica e curso da doenca, intervalo entre o primeiro e 0 segundo surtos,
namero de surtos durante os primeiros cinco anos da doenca, grau de recuperacédo do
primeiro surto da doenca e o tempo de inicio da esclerose multipla até a atribuicdo do
escore 4 da escala EDSS (CONFAVREUX et al., 2003; WEINSHENKER et al., 1989a;
RUNMARKER & ANDERSEN, 1993).

A apresentacéo clinica da EM caracterizada por neurite éptica, tem sido repetida-
mente associada a melhor progndéstico (CONFAVREUX et al., 2003; WEINSHENKER
etal., 1989a; WEINSHENKER, 1994; RUNMARKER & ANDERSEN, 1993), apesar de
estudos prospectivos especificos ndo identificarem diferencas significativas com rela-
¢cdo ao comportamento clinico, de acordo com diferentes apresentacgdes clinicas (BREX
et al., 2002; MORISSEY et al., 1993; O'RIORDAN et al., 1998; JACOBS et al., 2000;
COMl et al., 2001; TINTORE et al., 2003). Contudo, é desconhecido se variaveis clini-
cas e demogréficas podem influenciar o prognéstico da doenca especificamente na-
queles pacientes que apresentaram neurite Optica como apresentacdo clinica da
esclerose multipla.

Uma sindrome clinica isolada, como a neurite 6ptica, pode significar o ataque
inicial na EM recorrente-remitente. Estudos recentes tém demonstrado que drogas imu-
nomoduladoras podem reduzir o risco de converséao para esclerose multipla em paci-
entes selecionados com neurite Optica. No entanto, 0 momento exato e a selecéo de
pacientes para o inicio do tratamento permanecem controversos. A caracterizacao
clinica e progndstica da neurite 6ptica desmielinizante e sua relagdo com a esclerose
multipla podem contribuir para a uma melhor selecao de pacientes para o tratamento
profilatico.

Este estudo tem por objetivo descrever os aspectos clinicos e demograficos de

uma amostra de pacientes com esclerose multipla clinicamente definida, apos episédio
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inicial de neurite optica desmielinizante isolada. O estudo visa também determinar se
variaveis clinicas e demogréficas podem influenciar o desfecho clinico destes pacientes

com relacéo ao grau de incapacidade fisica.



2. OBJETIVOS

1. Descrever as variaveis demograficas e clinicas de uma amostra de pacientes com
esclerose multipla clinicamente definida ap6s episodio inicial de neurite dptica des-

mielinizante isolada.

2. Determinar se variaveis demogréficas (género, cor da pele, idade de inicio da doen-
¢a) e clinicas (curso inicial da doenca, intervalo entre o primeiro e segundo surtos)
podem influenciar significativamente o intervalo de tempo entre o inicio da doencae a

atribuicéo do escore 6 da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS).



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Neurite 6ptica

3.1.1. Introducgéo

Neurite 6ptica € um processo inflamatorio de um ou de ambos os nervos opticos,
de origem desmielinizante, auto-imune ou infecciosa. Disfun¢des do nervo Gptico secun-
darias a distarbios nutricionais, toxicos, vasculares, infiltrativos, traumaticos ou
compressivos devem ser diferenciadas das neurites Opticas e denominadas neuropatias
opticas (PERKIN & ROSE, 1979).

Segundo FROHMAN et al., em 2005, a neurite 6ptica é considerada desmielinizan-
te ou idiopética, quando ndo ha qualquer evidéncia de outra doenca sistémica (infeccio-
sa ou auto-imune), associada e detectavel clinica ou laboratorialmente. A neurite éptica
desmielinizante pode ocorrer na auséncia de qualquer sintoma ou sinal prévio de leséo
desmielinizante do SNC, sendo entéo considerada uma sindrome clinica isolada, do in-
glés, clinically isolated syndrome ou CIS; ou pode se apresentar durante a evolucéo da
esclerose multipla.

A CIS é um evento sugestivo de uma lesdo desmielinizante, no entanto, sem o
preenchimento dos critérios diagnésticos para EM. Corresponde a um episddio agudo
ou subagudo de um disturbio neuroldgico, devido a uma leséo Unica na substancia bran-

ca cerebral. Em aproximadamente 85% dos pacientes com EM recorrente-remitente,
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a doenca inicia como uma CIS. A CIS pode ter varias apresentacdes clinicas, sendo que
suas topografias mais frequentes sao os nervos opticos, medula e tronco. A neurite éptica
€ considerada a CIS melhor estudada na literatura (MILLER et al., 2005). PELAYO et al.,
em 2007, em uma série de 320 pacientes com CIS, encontraram acometimento nas
seguintes topografias: nervo optico, em 123 casos; medula, em 89 casos; tronco encefalico,
em 78 casos; polirregional, em 12 casos; hemisfério cerebral, em seis casos; e, de loca-
lizacdo indeterminada, em 12 casos.

A NOD é uma das mais frequentes manifestacbes da EM, ocorrendo como sua
manifestacéo inicial em 15% a 20% dos casos e, em seu curso, em mais da metade dos
casos (FROHMAN et al., 2005). Cerca de 90% dos pacientes, com EM clinicamente
definida, possuem evidéncia eletrofisiologica de NO, baseada em potenciais evocados
visuais (HALLIDAY etal., 1973).

A NOD ¢é a causa de perda visual transitéria mais comum em adultos jovens.
Na maioria dos casos, a NOD ocorre em adultos entre 18 e 45 anos de idade sendo mais
comum em mulheres e brancos (PERCY et al., 1972). Nos Estados Unidos, a prevaléncia
€ de aproximadamente 115/100.000 habitantes. As taxas de incidéncias anuais por 100.000
habitantes sdo de 2,6, para homens, e 7,5, para mulheres. Aidade mediana de ocorréncia
€ de 31 anos (JIN et al., 1998). Associa¢fes entre haplotipos Dw2 e DR2 em pacientes
europeus com NOD, sdo descritas na literatura, apesar de ndo serem deterministicas.
A distribuicdo do HLA-Dw2, em pacientes com NOD e EM, indica heterogeneidade
(HILLERT etal., 1996). No Brasil, BICAS NETO, em 2001, n&o identificou correlacao signi-
ficativa entre alelos de HLA classe Il (DRB1 e DQB1) em 51 pacientes com NOD.

SWANTON et al., em 2006a, ndo conseguiram demonstrar a hipétese de ligacao
entre grupos de pacientes com NO e anormalidades na imagem por ressonancia mag-

nética com a prevaléncia regional correspondente de EM.
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3.1.2. Fisiopatologia da neurite 6ptica desmielinizante

A desmielinizacao ocasiona lentiddo e bloqueio de conduc¢éo no sistema nervoso.
Na neurite Optica estas altera¢des se manifestam pela baixa visual e, eletrofisiologica-
mente, estao correlacionadas com o prolongamento e a atenuacao da resposta visual
evocada. Sabe-se também que algumas fibras desmielinizantes perdem a capacidade
de conduzir estimulos em frequéncias fisiolégicas. Tal fendmeno tem sido relacionado ao
bloqueio intermitente da conducdo nervosa pela bomba de sddio, que hiperpolariza a
membrana celular durante uma sequéncia de potenciais de acéo. Isto explica porque as
frequéncias temporais mais elevadas sdo mal transmitidas e o motivo pelo qual o pa-
ciente com neurite Optica frequentemente queixa-se que a visao torna-se mais apagada,
com a fixagdo ou em ambientes mais claros, uma vez que ha aumento da atividade dos
axonios nestas situacées (HARTUNG, 1995).

Estudos de imagem por ressonancia magnética demonstram que, na fase aguda
da NO, ha quebra da barreira hematoencefalica (BHE) com passagem de gadolinio (Gd)
para o parénquima do nervo indicando processo inflamatério em atividade. Algumas
semanas, apos o inicio da sintomatologia, coincidindo com a recuperacao da visdo e da
amplitude do potencial evocado visual, o extravasamento do contraste cessa, demons-
trando ter havido desaparecimento do processo inflamatorio e restabelecimento da BHE.
Pode-se concluir, que a desmielinizacdo € um fenébmeno precoce e crucial na neurite
Optica, e que a inflamacao é o fator determinante do elemento reversivel do bloqueio
neural. No entanto, quando a compressao € intensa ou prolongada, pode haver maior
desmielinizacdo e lesédo axonal, com perda irreversivel da visdo. Na neurite 6ptica agu-
da, a perda visual deve-se ao bloqueio reversivel da conduc¢éo, e a melhora visual, ao

desaparecimento deste bloqueio (BECK et al.,1993b).
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A resolucéo da inflamacédo contribui para a rapida fase de recuperacao visual,
apos um surto. A remielinizacdo pode ser outro importante fator no restabelecimento
da conducéao, especialmente em pacientes mais jovens, no curso inicial da doenca
(BECK et al., 1993b).

A recuperacao, apenas parcial da visao, significa presenca de algum grau de
lesdo axonal e desmielinizagao persistentes. Estes defeitos de conducéo ocasionam
aalteracdes campimeétricas, de visdo cromatica, da sensibilidade ao contraste e da
percepc¢do da discriminacao. Por outro lado, na neurite 6ptica, a dor provavelmente
origina-se da estimulacéo de termina¢des nervosas na bainha de mielina e nos septos
fibrosos do nervo, por compresséo e fatores mediadores da dor liberados durante a
inflamacédo. O aumento da intensidade da dor nas miradas extremas, caracteristico da
neurite éptica, provavelmente deve-se ao aumento da tenséo sobre o nervo inflamado

(LANA-PEIXOTO, 2000).

3.1.3. Diagndstico da neurite Optica desmielinizante

a. Clinico

O diagndstico da NOD aguda é clinico, sendo baseado na histéria e em achados
clinicos do paciente (BALCER, 2006). Segundo LANA-PEIXOTO, em 2000, um ataque
tipico de NOD caracteriza-se pela presenca de dor ocular ipsilateral, embacamento vi-
sual e alteracfes da visado cromatica e do campo visual. O ataque inicial € unilateral em
cerca de 70% dos pacientes adultos, e bilateral, em 30% dos casos. Cerca de 90% dos
pacientes com NOD consideram que a visao retornou ao normal apds alguns meses,
mas até 50% deles persistem com déficits funcionais detectaveis ao exame obijetivo.
Por outro lado, as neurites épticas auto-imunes e infecciosas, em geral, causam déficits

visuais mais graves e persistentes.
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a.l.Acuidade visual

Para uma recepc¢ao correta da imagem visual, esta deve ser formada sobre a retina
e transformada em impulsos nervosos, os quais sao conduzidos ao cérebro. Alocalizacao
daimagem sobre aretina depende de Varios fatores: transparéncia dos meios refrativos
do olho (cornea, humor aquoso, cristalino e humor vitreo), curvatura corneal dentro da
normalidade, cristalino posicionado corretamente e diametro antero-posterior do buibo
ocular da normalidade. Se essas condi¢cfes forem atendidas, a transmissdo da imagem
visual ira atingir a retina (DANTAS & ZANGALLI, 1999).

Quando a imagem esta formada sobre aretina, as células fotossensiveis (cones e
bastonetes) transformam a energia luminosa em impulsos nervosos. O olho contém,
aproximadamente, 4 a 7 milhdes de cones e 110 a 125 milhdes de bastonetes. A maioria
dos cones esta concentrada em uma pequena area da retina de 5,5 mm de diametro
(amacula), dentro da qual estd uma peguena regido chamada fovea, que contém somente
cones. A concentracao de cones diminui & medida que se afasta da macula, enquanto a
de bastonetes aumenta (DANTAS & ZANGALLI, 1999).

Os cones sao responsaveis pela maxima acuidade visual e pala visdo de cores,
enquanto os bastonetes funcionam melhor na penumbra e séo responsaveis pela visédo
periférica. Os bastonetes contém uma substancia quimica fotossensivel, a rodopsina. Quando
a luz atua na rodopsina, inicia-se uma série de reacfes quimicas que terminam
por gerar impulsos nervosos. Para que haja a formacao de rodopsina, € necesséria a presenca
de vitamina A e sua falta resulta em uma condicéo conhecida como cegueira noturna.

A disposicao das células na méacula é tal que cada cone é interconectado com a
célula nervosa seguinte (célula bipolar) que, por sua vez, faz sinapse com outra célula
nervosa (célula ganglionar). Desse modo, para cada cone, existe uma fibra nervosa

correspondente no nervo optico. Essa caracteristica estrutural da macula explica a sua



Revisédo da literatura « 11

grande acuidade visual e permite entender o fato de que apesar de a macula ser uma
area pequena da retina, ela contribui com grande numero de fibras para a formacgéo do
nervo optico e tem uma representacgao cortical muito grande.

O nervo Optico é formado pelos axénios das células ganglionares. Estas séo,
inicialmente, amielinicas e percorrem a superficie interna da retina convergindo para a
papila éptica. Ao nivel da papila, os axénios das células ganglionares atravessam as
tunicas média e externa do olho, que adquirem uma bainha de mielina, constituindo, entdo
o nervo 6ptico. Como nao existem fotorreceptores ao nivel da papila, sua representacéo
no campo visual € a de um escotoma temporal, conhecido como mancha cega. O nervo
Optico estende-se do disco até o quiasma Optico, onde as fibras sofrem uma decussacéo
parcial. O quiasma, as fibras, agora chamadas de tracto éptico, vao até o corpo geniculado
lateral, onde fazem uma nova sinapse com o Ultimo neurdnio da via 6ptica, o qual conduz
o impulso visual até o lobo occipital do cérebro, onde aimagem é entéo interpretada.

Pode determinar-se colocando, a diferentes distancias, um determinado objeto de
tamanho conhecido (uma letra, um nimero, ou um sinal que possa ser reconhecido
inclusive por analfabetos) e medindo - a partir da distancia maxima — a que distancia é
necessario aproxima-lo para que seja reconhecido por diferentes individuos. O conjunto
de letras, nUmeros ou sinais de tamanho progressivamente menor denomina-se optotipos,
isto €, indices para a medida da acuidade visual. Boa acuidade visual € uma funcéo da
fovea, a qual é representada pelos cinco graus centrais do campo visual. Acuidade visual
pobre sem perda do pequeno campo central sugere que uma lesao estrutural ndo esta
presente (DANTAS & ZANGALLI, 1999).

Na neurite 6ptica ha, em geral, dor espontanea ou provocada pela movimentacao
ocular, seguida de perda visual de intensidade variavel, que evolui em horas ou dias. Nos

casos das neurites opticas desmielinizantes, a dor tende a desaparecer, apos alguns
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dias, e a visdo, a melhorar rapidamente no inicio, e depois, mais lentamente. A perda
visual €, em geral, relatada pelos pacientes como embacamento, turvacdo ou
escurecimento da visdo no olho acometido. Diminui¢cdo da acuidade visual como um
sintoma isolado ocorre em 58% dos casos. A velocidade da perda visual pode ser muito
rapida, ocorrendo em poucas horas em 29% dos pacientes; em um a dois dias, em 20%;
em trés a sete dias, em 23%; ou mais lentamente, em uma a duas semanas, em 7% dos
casos. Apos sete dias, a acuidade visual pode ser menor que 20/60, em 52%; 20/70 a
20/100, em 48%:; e pior que 20/200, em 38% dos pacientes. Perda visual progressiva e
lenta sem remissao — neurite Optica desmielinizante cronica progressiva — € uma forma

rara da doenca (LANA-PEIXOTO, 2000).

a.2.Visao de cores

E a perda do senso cromatico, caracterizada por diminuicdo da intensidade das
cores saturadas. Esta sempre presente na neurite Optica, embora seja uma queixa rara
entre os pacientes. Como se tém trés diferentes pigmentos nos cones, 0s seres humanos
com visao de cor normal sdo chamados tricomatas. Aqueles que séo incapazes de
distinguirem corretamente as nuances sao descritos como deficientes para cor. Eles tém
essa deficiéncia em um ou mais dos trés tipos de cones. Muitos deles aprendem a dar
nomes de cores a objetos familiares. A verdadeira cor vermelha para um tipo de individuo
deficiente para a cor em vermelho-verde pode parecer cinza escuro. Ambos 0s objetos
de cores vermelha e cinza escuro séo “vermelhos” para tais individuos (DANTAS &
ZANGALLI, 1999).

Uma deficiéncia de cones sensiveis ao vermelho (protanomalia) resulta numa
distin¢cdo inadequada do vermelho-verde e, assim, a extremidade vermelha do espectro

parece mais confusa do que o normal. Uma deficiéncia de cones sensiveis ao verde
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(deuteranomalia), também, resulta numa distin¢do inadequada do vermelho-verde,
embora o vermelho pareca, normalmente, brilhante. Uma deficiéncia de cones sensiveis
ao azul (tritanomalia) resulta numa falta de sensibilidade ao azul-verde e azul-amarelo.
Os tricomatas andmalos tém a deficiéncia de visdo de cor menos grave.

Os dicromatas tém apenas dois pigmentos funcionantes. Dependendo de qual
pigmento lhes falta, eles séo protanopos (auséncia de vermelho), deuteranopos (auséncia
de verde), ou tritanopos (auséncia de azul). A tritanopia € extremamente rara. Os cones
monocromatas tém apenas um pigmento funcionante e séo verdadeiramente cegos para
cores. As distingdes de cores sao limitadas a tons muito fracos ou cinzas. A acuidade
visual, geralmente, € boa e o eletrorretinograma € normal.

Monocromatas para o bastonete (acromatas) ndo possuem nenhum pigmento e,
felizmente, sdo muito raros. A estes, ndo apenas falta total definicdo nas cores, como
também possuem nistagmo, fotofobia e a visdo no limite entre 20/200. Sua deficiéncia
de visdo de cor € a mais séria.

Deficiéncias adquiridas secundarias a doenca ou trauma podem ser curadas se a
doenca ou trauma melhorar. Esse tipo de deficiéncia pode ser consequéncia de doencgas
maculares e do nervo 6ptico (a neurite 6ptica é a mais comum). Outras doencas que
podem causar deficiéncias de visdo de cor incluem deslocamento coroide/retiniano,
distrofias de bastonete/cone, e retinopatia pigmentaria.

As deficiéncias adquiridas dao resultados de testes conflitantes e variaveis e
progridem ou regridem com a doenca ou trauma. Elas ndo sédo classificadas tao
precisamente como as deficiéncias congénitas, mas tém uma habilidade de distingéao
de cores geralmente menor. Classifica-las como protan, deutan e tritan néo é apropriado.
Cada olho é afetado de forma diferente e deve ser testado separadamente. A deficiéncia

depende do tamanho do alvo e da iluminacao.



Revisao da literatura « 14

O teste de visdo de cor deve ser feito em todas as crian¢as antes de elas ingressarem
na escola, em todos os pacientes com baixa acuidade visual ndo diagnosticada, em todos
0s pacientes suspeitos de doenca neuro-oftalmoldgica (nervo oOptico, tracto éptico e
radiacOes Opticas) e em todos 0s que relatam recentes mudancas na distingdo de cores.
Visdo normal de cor com acuidade visual diminuida ndo sugere doenca organica. Avisao
de cor deficiente sugere doenca retiniana ou do nervo optico. Os testes mais comuns para

avisao de cor sdo o Ishihara e o Farnsworth-Munsell D-15 (DANTAS & ZANGALLI, 1999).

a.3. Fosfenos induzidos por sons ou por movimentos oculares

Os pacientes com neurite Optica podem-se referir a presenca de fosfenos antece-
dendo a diminuicéo da visdo, durante o episédio de neurite, ou mesmo por meses, apos
sua remissdo. A percepcao do flash de luz ocorre pela movimentagdo horizontal
dos olhos e, mais raramente, por barulho subito quando o paciente esta repousando no
escuro. Eles séo unilaterais e distinguem-se dos fosfenos dos deslocamentos da retina,
por ocorrerem exclusivamente nos movimentos laterais, sendo mais bem percebidos em

ambientes escuros.

a.4. Obscurecimento daviséo naluzintensa
O obscurecimento da visdo, em ambientes de luz muito forte, € frequentemente
relatado por pacientes com neurite Optica. Os pacientes relatam melhor visdo em am-

bientes menos iluminados.

a.5. Sintoma de Uhthoff
O sintoma de Uhthoff refere-se ao obscurecimento da visdo com aumento da tem-

peratura corporal. Ele ocorre em 50% dos pacientes com neurite Optica desmielinizante,
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sendo 16%, nas duas primeiras semanas, e 58% nos dois primeiros meses. Ha
embacamento da visdo e as cores tornam-se dessaturadas. Depois de um periodo de
descanso, de cinco a 60 minutos, a visao retorna ao normal, mas a reducao da visao

pode durar até 24 horas.

b. Exame oftalmoldgico

O exame de pacientes com NOD aguda revela evidéncias de uma disfun¢éo do
nervo optico, como por exemplo, comprometimento da acuidade visual e da viséo de
cores, perda de campo visual e defeito pupilar aferente. A acuidade visual nos olhos
afetados varia de 20/20 (ou melhor) até a ndo-percepc¢ao luminosa. Um defeito pupilar
aferente esta quase sempre presente no olho afetado e é pesquisado através da estimu-
lagc&o de cada pupila com luz em um padrao alternante; mesmo uma disfuncgéo discreta
do nervo éptico resulta em uma constricao reduzida da pupila afetada em reacéo a luz
(ARNOLD, 2005; FROHMAN et al., 2005).

O defeito pupilar aferente relativo (pupila de Marcus Gunn) é causada por uma lesao
do nervo Optico que ndo é bastante grave para causar uma falta na percepcao de luz e,
de fato, a reacdo de Marcus Gunn pode estar presente em um olho com visdo normal.
Areacdo é melhor detectada pelo chamado teste do estimulo luminoso em movimento.
Por exemplo, o nervo éptico esquerdo encontra-se ligeiramente lesado em um caso de
neurite Optica. Se o olho esquerdo é estimulado pela luz, a reacdo em ambos os olhos
sera menor comparando-se quando o olho normal € estimulado. Em casos leves, a ligeira
diferenga nas reagdes pode ser muito dificultada para ser detectada clinicamente. Quando
aluz é trazida do olho normal direto para o anormal esquerdo, a pupila esquerda dilatara
em vez de contrair-se. Essa reacao paradoxal da pupila a luz ocorre porque a dilatacdo

da pupila, pela retirada da luz do olho normal, sobressai a constricdo produzida pela
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estimulacdo do olho anormal. A reacdo de Marcus Gunn pode ser encontrada em
extensa lesdo retiniana, porém nao estara presente em les@es bilaterais do nervo optico
(DANTAS & ZANGALLI, 1999).

Perda de campo visual € tipico da NOD aguda. Escotomas centrais sao classicos,
mas um espectro mais amplo de padrées também pode ocorrer, incluindo defeitos difusos
e focais. Defeitos altitudinais (perda do campo visual acima ou abaixo do meridiano
horizontal) s&o menos comuns e deve-se prontamente considerar um diagnostico de
neuropatia Optica isquémica anterior. Além disso, para acessar acuidade e campo
visuais, a acuidade de baixo contraste (percepcéo, em tonalidade cinza, de letras com
tamanhos progressivamente menores, em um fundo branco) e a sensibilidade ao con-
traste (nivel de contraste minimo, ou tons de cinza, no qual pacientes podem perceber
letras de um tamanho grande Unico) sdo métodos usados para detectar disfuncédo visual
em pacientes com NO aguda e EM (TROBE et al., 1996; BALCER et al., 2003). Apesar
destes testes ndo serem realizados rotineiramente na pratica clinica, reducdes nos es-
cores destas medidas podem ser demonstradas, mesmo em pacientes com acuidade
visual de 20/20 (ou melhor), de acordo com a cartela de Snellen (BALCER, 2006;
ARAUJO et al., 2008).

O disco Optico aparenta normalidade em 2/3 dos pacientes com NO (NO retrobulbar);
edemaciado ou hiperémico, em 23%; e, edemaciado com hemorragias peripapilares,
em 2%. O edema do disco € mais frequentemente discreto, mas pode ser intenso. Seis
meses apods o primeiro ataque de neurite Optica, com a recuperacao visual, o disco optico
de aparéncia normal é encontrado em 42% dos olhos, palidez temporal em 28%, e pali-
dez total em 18% (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1991). Quando o edema de papila
(papilite) esta presente em pacientes com NO, hemorragias sdo incomuns. A presenca

de hemorragias com edema sugere diagnosticos alternativos, como a neuropatia optica
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isquémica anterior. Depdsitos de lipides, denominados exsudatos retinianos, sao raros
e sugerem um diagndstico de neurorretinite. Apds algumas semanas de seguimento,
atrofia clinicamente identificavel da cabeca do nervo optico e afunilamento da camada
de fibras nervosas da retina podem se desenvolver a despeito da recuperacéo da
acuidade visual (FRISEN & HOYT, 1974).

Alteragdes retinianas na NO desmielinizante incluem embainhamento venoso e
atrofia da camada de fibras nervosas. Embainhamento venoso se caracteriza pela pre-
senca de exsudatos ao longo de veia periférica retiniana, sendo frequentemente asso-
ciado a presenca de células no vitreo e ocorrendo em 28% dos pacientes. Na EM pode
ocorrer atrofia insidiosa da camada de fibras nervosas da retina, desacompanhada de

sintomas de disfuncao do nervo optico (FISHER et al., 2006).

3.1.4. Diagnoéstico diferencial da neurite 6ptica desmienilizante

Apesar de a maioria dos casos de neurite dptica apresentar causa idiopéatica ou
desmielinizante, outras causas sao descritas na literatura (QUADRO 1). A suspeita de
uma causa secundaria de neurite dptica é primariamente derivada de um cuidadoso
exame clinico e detalhada anamnese. O diagndstico diferencial da neurite dptica inclui
disturbios que causam perda visual rapida em adultos jovens. Devido ao fato de a neurite
retrobulbar estar inicialmente associada com um disco optico de aparéncia normal,
o diagnadstico diferencial da neurite optica deve também incluir distarbios maculares
(por exemplo, maculopatia serosa central), outros mecanismos de injaria do nervo optico
retrobulbar (por exemplo, lesdes compressivas) e perda visual ficticia. O exame neuro-
oftalmoldgico, focalizando achados tipicos e atipicos, também contribuira para estabele-
cer se uma causa secundaria de neurite 6ptica ou um diagnadstico alternativo devem ser

considerados em um determinado paciente.
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QUADRO 1 - Diagnéstico diferencial da neurite optica.

CATEGORIAS

Inflamatoria/vasculitica
Sarcoidose

LES

Doenca de Behcet
Granulomatose de Wegener
Sindrome de Sjogren

Infecciosa

Sifilis

Doenca de Lyme

Doencga da arranhadura do gato
Herpes virus

Tuberculose

Toxoplasmose

Toxocariase

CMV

Infeccdes flngicas (criptococose)
Caxumba, sarampo, varicela
Cisticercose*

Dengue*

Isquémica
NOIA
Papilopatia diabética

Toxica/metabdlica

Deficiéncia nutricional

Toxinas/ metanol

Medicacgdes - (etambutol, amiodarona
ou isoniazida)

Compressiva/neopléasica

Tumor intracraniano

Tumor do nervo éptico -

(meningioma, glioma, metastase, linfoma)
Abscesso

Aneurisma

Parainfecciosa/auto-imune
Neurite éptica auto-imune
Pés-infecciosa

Pds-vacinal

Paraneoplasica

Desmielinizante
Idiopatica
Esclerose multipla
Neuromielite éptica

Traumatica
Trauma

Hereditaria
Neuropatia Optica hereditaria de Leber

Quadro adaptado de JACOBSON, em 1997.
(*) Fonte: LANA-PEIXOTO, etal.,em 1997

Segundo COX et al., em 1982, varios neurologistas solicitam potencial evocado

visual quando avaliam um paciente com suspeita de neurite dptica. Anormalidades no

PEV néo séo especificas e podem ndo ser tdo sensiveis quanto o defeito pupilar aferente

relativo para detectar NO aguda.
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Exames complementares sao necessarios, quando diagndsticos alternativos sao
considerados, através de achados atipicos da historia, ou de exame clinico, e devem
ser orientados diretamente para identificar ou excluir outras doencas. Os resultados do
estudo ONTT confirmaram que estudos laboratoriais ndo especificamente direcionados,
como o anticorpo antinuclear, o VDRL, o exame do LCR e a IRM encefalica, geralmen-
te ndo auxiliam na identificacdo de um disturbio sistémico associado a neurite dptica,
ou de um mecanismo alternativo responsavel pela lesdo no nervo éptico em um pa-
ciente com neurite optica tipica (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1991). Apesar de a
soropositividade para anticorpo antinuclear ocorrer em cerca de 20% dos pacientes,
com neurite éptica recentemente diagnosticada, este achado raramente identifica um
individuo com um disturbio sistémico do tecido conectivo ou prediz desfecho visual.
Andlise do LCR, avaliado em cerca de um terco dos pacientes selecionados para o
estudo ONTT, nao identificou qualquer doenca alternativa, sendo verificadas somente
alteracOes consistentes com o processo desmielinizante (OPTIC NEURITIS STUDY
GROUP, 1991). Exames de IRM de rotina do encéfalo, realizados em 440 pacientes e
avaliados no estudo ONTT identificaram somente um paciente com outra causa de
neuropatia 6ptica, que apresentou um tumor de hipofise comprimindo o nervo 6ptico
(BECK et al., 1993Db).

Segundo YOUL et al., em 1991, exames de IRM do nervo 6ptico detectaram anor-
malidades ao longo da via visual anterior pré-quiasmatica, em cerca de 80% dos pa-
cientes com quadros visuais agudos. Técnicas de imagem, que utilizam sequéncias
que suprimem a gordura orbital, usualmente demonstram lesdes no nervo 6ptico,
realcadas pelo Gd, em até uma semana da perda visual. Estas les6es sdo consisten-
tes com a ruptura da BHE que ocorre na fase precoce da neurite Optica sintomética

(GUY etal., 1992).
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As anormalidades detectadas na IRM ndo sdo especificas da neurite optica,
podendo incluir alargamento, hipersinal e realce pelo Gd do nervo Optico. Estas
anormalidades podem ser vistas também em neuropatias 6pticas inflamatorias e

infiltrativas, como a sarcoidose, o linfoma ou o glioma 6ptico.

3.1.5. Exames complementares na neurite éptica desmienilizante

a. Imagem por ressonancia magnética

Aintroducao da IRM trouxe grande contribui¢cdo ao estudo das doengas desmielini-
zantes, no que diz respeito tanto a fisiopatologia quanto ao diagndstico e a monitorizacao
do tratamento. Imagens hiperintensas no nervo 6ptico afetado sdo encontradas em 84%
dos casos de neurite 6ptica desmielinizante isolada, e em 32% dos nervos contralaterais
assintomaticos. Cerca de 50 a 70% dos pacientes com neurite Optica desmielinizante
isolada apresentam lesdes desmielinizantes multifocais hiperintensas em T2W no corpo
caloso e na substancia branca periventricular, ou de outras partes do encéfalo clinica-
mente assintomaticas (LANA-PEIXOTO, 2000).

Ocasionalmente, nas neurites épticas desmielinizantes, pode ser encontrado
aumento de volume do nervo Optico. Nestas situacdes, ha necessidade de diferenciar a
neurite éptica desmielinizante de outras condicées que mais comumente causam
aumento da espessura do nervo optico, como gliomas, menigiomas da bainha do nervo,
neurites de etiologia infecciosa ou infiltrativas e aumento da presséo intracraniana
(LANA-PEIXOTO, 2000).

A IRM tem valor prognéstico quanto ao risco de uma neurite 6ptica desmielini-
zante isolada converter-se em EM. No estudo do ONTT, os pacientes com duas ou
mais lesGes na regido periventricular, medindo pelo menos 3mm?, tiveram 36% de

chance de desenvolver EM em dois anos; pacientes, com apenas uma lesédo a IRM,
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tiveram risco de 17% de converséao; e aqueles, com IRM normal, tiveram risco de 3%.
Em cinco anos, o risco de conversao para EM, em pacientes com trés ou mais lesdes
a IRM, foi de 51%; para os que apresentavam uma a duas lesdes, o risco foi de 37%;
e para aqueles sem lesdes a RM, o risco foi de 16% (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP,
1997).

A IRM pode ter valor prognéstico, quando associada a presenca do sintoma de
Uhthoff. Quando a IRM é positiva (presenca de lesGes cerebrais) e o paciente relata o
sintoma de Uhthoff, o risco de conversao da neurite Optica desmielinizante isolada para

EM se eleva para 70% em um ano (SCHOLL etal., 1991).

b. Liquido cefalorraquidiano

O exame do LCR é de grande importancia na neurite dptica isolada, para a avalia-
cao da intensidade do risco de conversao da neurite 6ptica em EM. A sintese intratecal
de 1gG, refletida como duas ou mais bandas oligoclonais no LCR, com a auséncia da
bandas correspondentes no soro, relaciona-se com o risco futuro de desenvolvimento de
EM, sendo encontradas em 60% a 70% dos pacientes com neurite 6ptica desmielinizante
isolada e em quase 100% dos pacientes com EM na Europa e Estados Unidos, desde
gue sejam empregadas técnicas adequadas (ROLAK et al., 1996).

TINTORE et al., em 2001, mostraram que a presenca de BO ndo é um bom fator
preditor quando avaliada isoladamente, mas, quando presente nos pacientes que apre-
sentam IRM anormal, esta fortemente associada com conversao de CIS em EM. NILSSON
et al., em 2005, seguiram 110 individuos com NO unilateral por sete a 18 anos, ap6s o
evento inicial, e concluiram que pacientes com BO presentes e/ou pleocitose mononuclear
no LCR ainstalagéo de neurite 6ptica tém 2,7 vezes mais chance de converséo para EM,

em 15 anos, que aqueles com LCR normal.



Revisdo da literatura « 22

c. Potencial evocado visual

O potencial evocado visual (PEV) tem como objetivo avaliar a funcionalidade da via
visual. Dessa forma pode-se medir o tempo de conducéo central (ou tempo retino-cortical)
do potencial visual, desde o nervo éptico até o cortex occipital.

O PEV € uma ferramenta Gtil para a deteccéo precoce de disturbios da conducao
do sistema 6ptico, porém é incapaz de determinar a sua etiologia de forma especifica, ja
gue um prolongamento da laténcia de pico do PEV (conhecido como P100) pode estar
presente tanto em lesdes desmielinizantes, como tumores compressivos do nervo éptico,
guanto em processos isquémicos cerebrais. Assim, € importante correlacionar dados
neurofisiol6gicos com o contexto clinico do paciente, bem como com seus estudos de
imagem, para melhorar elucidacéo etiologica.

Dentre os métodos de estimulagdo da via visual, a estimulagdo por meio de um
monitor com imagens em forma de tabuleiro de xadrez alternante € indicada para casos
em que existam cooperac¢do e acuidade visual. Para casos pediatricos ou até mesmo
para aqueles com perda importante da acuidade visual, esta indicado o uso de estimulo
por padrao de pulso luminoso do tipo flash.

As respostas geradas pela estimulacdo visual sdo captadas em eletrodos de
superficie (como os do EEG), conforme recomendagdes do grupo do Queen Square. Os
potenciais visuais registrados sdo analisados por meio das medidas de laténcia e
amplitude da onda P100. As diferencas interoculares e as caracteristicas morfolégicas
de cada potencial também séo levadas em consideracao.

O PEV apresenta grande utilidade nos critérios diagnosticos de esclerose multipla,
mesmo naqueles casos em que ndo ha queixa de alteracdo da acuidade visual pelo
paciente nem verificacdo de alteracéo pelo exame neurolégico. Esse método de detecgéo

identifica areas desmielinizantes que possam existir na via visual, muitas vezes
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precocemente em relacdo aos achados de ressonancia magnética, por meio da expressao
do prolongamento das laténcias do potencial P100. Porém, como jA mencionado
anteriormente, muitas outras patologias podem determinar os mesmos achados, como
processos isquémicos (neuropatia Optica isquémica), processos tumorais (tumores que
comprimem o nervo 6ptico) e processos toxicos ou metabdlicos.

Devemos salientar que o estudo da via visual deve ser precedido do estudo da
retina, também chamado de eletrorretinograma. O exame da retina com o mesmo estimulo
que sera usado para 0 exame da via visual confere mais seguranca neurofisiolégica aos
dados apresentados na conclusdo do estudo. Devemos salientar também que o flash
mostra preferentemente a funcéo dos bastonetes, e o estimulo padréo reverso avalia
principalmente a visdo blindada pelos cones. Logo, torna-se clara a necessidade de
avaliar a funcionalidade retiniana junto a via visual.

O PEV pode ser anormal mesmo quando a acuidade visual, o campo visual e a
percepcao de cores estao preservados. Também é util na diferenciagdo das lesfes des-
mielinizantes do nervo éptico, onde ha aumento da laténcia da resposta de lesfes se-
cundarias a isquemia, ou compressao e reducao de amplitude. A utilidade principal dos
potenciais evocados reside em sua capacidade de demonstrar uma anormalidade de

funcé@o do SNC que néo pode ser clinicamente detectavel (SISTO et al., 2005).

d. Tomografia de coeréncia 6ptica

Atomografia de coeréncia Optica, ou OCT, é uma técnica ndo-invasiva, que utiliza
luz através da interferometria de baixa coeréncia, para medir a espessura da camada de
fibras nervosas da retina e o volume macular. Esta medicdo podera fornecer informacao
sobre o tamanho e o numero dos corpos ganglionares da retina. Estudos recentes, utili-

zando OCT, tém demonstrado diminuicdo da espessura da camada de fibras nervosas



Revisao da literatura « 24

da retina, em pacientes com historia de NO desmielinizante aguda, bem como em pa-
cientes com EM que ndo possuem historia conhecida de NO (PARISI et al., 1999; TRIP
etal., 2005; FISHER et al., 2006; COSTELLO et al., 2006). PULICKEN et al., em 2007,
examinaram a espessura da camada de fibras nervosas da retina, volume macular e
acuidade visual em 326 olhos de pacientes com EM e 94 olhos controles, utilizando a
OCT. Nos olhos de pacientes com EM, com histéria de NO, houve diminui¢c&o estatistica-
mente significativa (p < 0,0001) da camada de fibras nervosas da retina (84,2 um) quan-
do comparados com as dos controles (102,7um). Do mesmo modo, a camada de fibras
nervosas da retina estava significativamente diminuida nos olhos néo afetados de
pacientes com EM, que possuiam historia de NO, bem como nos olhos dos pacientes
com EM, sem historia de NO. Houve uma diminuicao significativa no volume macular
nos olhos dos pacientes com EM e histéria de NO. Pacientes com EM progressiva apre-
sentaram diminuicdo mais intensa da camada de fibras nervosas da retina do que os
pacientes com EMRR. Os autores enfatizam que a OCT € um instrumento promissor
para detectar alteracdes subclinicas na camada de fibras nervosas da retina e volume
macular em pacientes com EM e deve ser avaliada em estudos longitudinais como um
biomarcador potencial de doenca retiniana na EM.

COSTELLO et al., em 2008, em estudo prospectivo, analisaram 78 pacientes
com NO submetidos a OCT e a testes de funcéao visual, por um periodo médio de 28
meses, para comparar diferengas entre a espessura da camada de fibras nervosas da
retina de olhos afetados e ndo afetados, estabelecendo o periodo em que a diminui-
cdo da espessura da camada de fibras nervosas da retina estabilizaram, apds a neurite
Optica. Os autores concluiram que alteracdes na camada de fibras nervosas da retina
podem estar correlacionadas com a funcéo visual até 12 meses apds um episédio de

neurite optica.
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3.1.6. Neurite 6ptica pediatrica

Segundo BRADY et al., em 1999, a neurite 6ptica aguda em criancas difere da
forma tipica do adulto, sendo que edema do disco 6ptico e doenca bilateral sdo mais
comuns em criangas. A diminuicdo da acuidade visual é mais grave, 20/200 ou pior em
cerca de 84% dos olhos. Recuperacao da acuidade visual para 20/40 (ou melhor) ocorre
em 76% dos pacientes. De forma similar ao adulto, a condigéo pode predizer subse-
guente risco de EM, apesar de as estimativas de risco variarem entre os estudos.
LUCCHINETTI etal., em 1997, em um estudo longitudinal, mostraram que 19% das crian-
cas desenvolveram EM, em 20 anos de seguimento, apds o primeiro episédio de NO.
Apbs 40 anos, somente 26% das criancas haviam desenvolvido EM.

No Brasil, LANA-PEIXOTO & ANDRADE, em 2001, descreveram as caracteristi-
cas clinicas e evolutivas em 27 criancgas (idade < 16 anos), com histéria de neurite Optica.
A amostra foi composta por 15 meninos e 12 meninas, com idades variando de trés a
16 anos (média de 10,9 anos). No total, 37 olhos foram afetados sendo que 10 criancas
(37%) tiveram NO bilateral (oito simultaneas e duas sequenciais) e 17 (63%) tiveram
NO unilateral. Neurite éptica recorrente ocorreu em uma crianca. O disco Optico estava
palido em 35% dos casos, edemaciado em 46% e normal em 19%. Durante o seguimen-
to (média de 13 meses; variando de um a 41 meses), houve melhora da acuidade visual
na maioria dos olhos afetados (81%). Apenas uma crianca desenvolveu esclerose multi-
pla (3,7%). Os autores concluiram que, na infancia, a recuperacgéo visual na NO é melhor
e a taxa de conversao para EM é mais baixa.

WILEJTO et al., em 2006, avaliaram os achados clinicos e laboratoriais de uma
coorte de 36 criancas com NO, com idades variando de 2,2 a 17,8 anos (médiade 12,2).
Neurite Optica foi unilateral em 58% dos pacientes. O déficit visual foi grave em 69%,

mas recuperacdo completa ocorreu em 39 de 47 olhos afetados (83%). Potenciais
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evocados visuais foram anormais em 88%. Anormalidades neuroldgicas, além daquelas
associadas com NO, foram documentadas em 13 criangas. Estudos de IRM dos nervos
Opticos estavam anormais em 54%. Durante um seguimento com média de 2,4 anos
(0,3 a 8,3 anos), 13 criancas (36%) foram diagnosticadas com EM e uma crianga com
neuromielite 6ptica. Nenhuma crianca com IRM normal desenvolveu EM. Neurite éptica
bilateral parece estar associada com o desfecho para EM. Achados clinicos extrinsecos
ao sistema visual no exame clinico basal (p < 0,0001) e evidéncias a IRM de les6es na
substancia branca fora dos nervos 6pticos (p < 0,0001) foram fortemente relacionados
com o desfecho para EM.

Efeitos do tratamento com corticosterdides e outras terapias na recuperacao da
funcao visual e sobre o risco de EM em criancas ainda ndo foram estabelecidos atraves
de estudos clinicos controlados. Segundo BALCER em 2006, baseando-se nos estudos
em adultos, MPIV é geralmente recomendada se a perda visual € unilateral e grave ou se
é bilateral. Tratamento com interferon beta pode ser considerado em criangas com IRM
anormal, porém dados relacionados a eficacia deste tratamento no retardo do desenvol-

vimento para EM nesta populagéo, sédo escassos.

3.1.7. Neurite 6ptica e 0 espectro da neuromielite 6ptica

Pacientes com NO isolada recorrente ou mielite longitudinalmente extensa estéao
sob alto risco de desenvolvimento para neuromielite 6ptica (NMO). LENNON et al.,
em 2004, detectaram o anticorpo anti-NMO por imunofluorescéncia indireta em 25%
dos pacientes com NO recorrente e em 52% dos pacientes com mielite transversa
recorrente. TAKAHASHI et al., em 2007, utilizando o anticorpo anti-AQP4 encontraram
sensibilidade de 85% e especificidade de 100% em pacientes com uma sindrome

de alto risco para NMO. ADONI et al., em 2008, determinaram a soroprevaléncia do
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NMO-IgG, em 28 pacientes brasileiros com diagndéstico de NMO recorrente. Dezoito
pacientes (64,3%) apresentaram pesquisa positiva do anticorpo NMO-IgG.

MATIELLO et al., em 2008, avaliaram 34 pacientes com dois ou mais episodios de
NO que nao preenchiam critérios diagnésticos para EM ou NMO que foram testados
para NMO-IgG entre 2000 e 2007. Dados clinicos foram obtidos de 25 pacientes da
Mayo Clinic (cinco pacientes NMO-IgG positivos e 20 NMO-IgG negativos) e de nove
pacientes soropositivos, cujos soros foram encaminhados para o laboratério de
neuroimunologia da Mayo Clinic para testagem. Todos pacientes NMO-IgG positivos
(em relacédo a 65% dos pacientes NMO-IgG negativos) apresentaram, pelo menos,
um surto com acuidade visual pior que 20/200 no olho afetado. Nos pacientes
soropositivos nos quais o seguimento de longo prazo foi possivel (média 8,9 anos apos
o quadro inicial de NO), seis de 12 pacientes soropositivos apresentaram um episédio
de mielite que preenchia critérios de NMO. Por outro lado, 1 de 15 pacientes soronegativos
preencheram critérios para EM. Pacientes soropositivos apresentaram um escore
visual final pior que os pacientes soronegativos. Os autores concluem que, a
soropositividade para NMO-1gG prediz um desfecho visual desfavoravel e o desenvolvi-
mento de NMO, e que a NO recorrente soropositiva pode ser considerada uma forma
frustrada ou limitada de NMO.

PAPAIS-ALVARENGA et al., em 2008, descreveram as caracteristicas clinicas,
curso e prognostico da NO em pacientes com NMO recorrente. Os autores analisaram
60 pacientes com NMO, de acordo com WINGERCHUK et al., em 1999, vistos entre
1985 e 2004. Neurite Optica foi o achado inicial em 53,3% dos pacientes, sendo que
a maioria foi de apresentacao unilateral. Neurite Optica recorrente antes do quadro
medular ocorreu em 18,3%. O comprometimento visual foi grave na apresentacéo

clinica em 78,3% dos pacientes. A média de duracdo da doenca foi de oito anos
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(variacdo de 0,5 a 30 anos). No ultimo seguimento clinico, 53,3% dos pacientes apre-
sentavam comprometimento visual bilateral e 63,3% estavam amauroticos de pelo
menos um olho. A alta taxa de mortalidade (23,3%) foi devida a mielite cervical.
As taxas de mortalidade foram significativamente maiores entre os pacientes afro-bra-
sileiros (58,3%).

A sindrome clinica de alto risco para NMO pode também confundir-se com a CIS
caracteristica para conversao para EM. Na NMO, as topografias acometidas limitam-se,
em geral, aos nervos épticos e medula. As apresentacdes da NO e da mielite na NMO
sdo distintas da CIS. Na NMO, a neurite éptica € frequentemente bilateral, a mielite é
extensa e simétrica, as disfungdes sdo mais graves e a apresentacao mais desfavoravel
(LANA-PEIXOTO, 2008). Quando aplicados os critérios diagndsticos para NMO,
de acordo com WINGERCHUK et al., em 1999, em 320 pacientes com CIS, apenas
7,2% apresentaram critérios absolutos de NMO e 0,3% critérios absolutos e de suporte
(RUBIERA et al., 2006). A utilizacao dos critérios revisados para NMO (WINGERCHUK
et al., 2006), especialmente com a introducéo da IgG-NMO, contribuiu para tornar esta
diferenciacao mais clara.

PIRKO et al., em 2004, acompanharam 72 pacientes com NO recorrente por cinco
anos. Ataxa de conversao para NMO foi 12,5%, e para EM, 14,4%. Entre cinco pacien-
tes que apresentavam duas ou mais lesdes consistentes com EM na IRM cerebral, dois
pacientes desenvolveram EM e nenhum desenvolveu NMO. Por outro lado, entre 11
pacientes que nao apresentavam tais lesdes a IRM, nenhum desenvolveu EM, e dois
desenvolveram NMO. Converséo para NMO foi mais precoce do que para EM, e foi mais
frequente em mulheres e naqueles com taxa de recorréncia mais alta. Além disso, o

desfecho visual foi pior no grupo de pacientes com NMO.
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3.1.8. Tratamento da neurite 6ptica desmielinizante

a. Terapia de curto prazo

Metilprednisolona intravenosa acelera a recuperacao da fungéo visual mas nao afeta
o desfecho visual alongo prazo (BECK , 1992a; BECK et al., 1992b; BECK & CLEARLY,
1993a; BECK et al., 1993b; BECK, 1995; OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1997).

O ONTT foi organizado pelo National Eye Institute, dos Estados Unidos, para defi-
nir o papel dos corticosteroides no tratamento da neurite 6ptica desmielinizante. Este
estudo multicéntrico e prospectivo permitiu a avaliacdo longitudinal de 457 pacientes
com neurite 6ptica aguda.

Os critérios para entrada no ONTT incluiram o diagnostico de neurite 6ptica aguda
unilateral, com sintomas visuais por oito dias ou menos; idade entre 18 a 46 anos;
auséncia de historia prévia de neurite éptica ou sinais oftalmoscopicos de atrofia dptica
no olho afetado; auséncia de doenca sistémica ou tratamento prévio com corticosteroides
para neurite 6ptica ou para EM. Os pacientes foram divididos em trés diferentes grupos
para a avaliacdo do tratamento. O grupo | recebeu prednisona oral (1mg/kg por 14 dias);
o grupo Il foi tratado com metilprednisolona endovenosa (250 mg, a cada seis horas)
por trés dias, seguida por prednisona oral (1 mg/kg) por 11 dias; e o grupo lll recebeu
placebo oral por 14 dias.

O grupo, tratado com metilprednisolona endovenosa, iniciou a recuperacao da
ViS40 mais precocemente que 0s pacientes dos dois outros grupos. A acuidade visual
mediana melhorou para 20/25, ja no quarto dia de tratamento no grupo da metilpredni-
solona e, ap6s 15 dias, nos outros dois grupos.

Cerca de 96% dos pacientes apresentaram melhora de, pelo menos, uma linha
de optotipos de Snellen com 30 dias, ndo havendo diferenca significativa entre os gru-

pos. Apés seis meses, também, ndo havia diferenca da acuidade visual, enquanto a
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sensibilidade ao contraste, 0 campo visual e a visdo cromatica eram melhores no grupo
tratado com metilprednisolona endovenosa do que nos outros. Ao se compararem 0S
grupos da prednisona oral e do placebo, néo foi verificada qualquer diferenca nas taxas
de recuperacéo de qualquer funcéo visual. Aavaliagéo de cinco anos apoés o tratamento
demonstrou que a funcéo visual na maioria dos olhos afetados e contralaterais era nor-
mal ou ligeiramente alterada. A acuidade visual era igual ou melhor que 20/20 em 80%
dos olhos; e entre 20/25 a 20/40, em 15%. Apenas 3% dos pacientes apresentavam
acuidade visual pior que 20/200. Nos olhos afetados, a sensibilidade ao contraste era
mais frequentemente afetada que a acuidade visual, 0 campo visual e a visdo cromatica.

Inesperadamente, foi observado um aumento de incidéncia de neurite Optica
recorrente no grupo tratado com prednisona oral, em relacdo aos outros dois grupos.
A probabilidade cumulativa de recorréncia da neurite 6ptica, em cinco, anos foi de 19%
para o olho afetado, 17% para o olho contralateral e 30% para qualquer um dos olhos.
A taxa cumulativa de recorréncia foi quase duas vezes maior nos pacientes que recebe-
ram prednisona oral do que nos pacientes do grupo do placebo ou do tratado com metil-
prednisolona endovenosa. A explicacdo para este fato ainda é desconhecida, mas é
possivel que haja uma sensibilidade diferencial dos substratos de células T CD4+ e
T CD8+ em relagdo as doses de corticosteroides. Doses muito elevadas de metilpredni-
solona seriam capazes de causar reducdo de CD4+ e CD8+, e doses menores de
corticosteroides como as empregadas no grupo tratado com prednisona causariam
reducédo apenas de CD4+, propiciando a recorréncia da neurite optica.

A segunda concluséo deste estudo foi que pacientes tratados com metilprednisolona
endovenosa evoluem melhor em relagéo ao desenvolvimento de EM, nos dois anos ini-
ciais apds o tratamento, do que aqueles tratados com prednisona oral ou placebo. Este

efeito protetor da metilprednisolona endovenosa tende a desaparecer posteriormente.
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Observou-se, também, que os pacientes com NO e com presenca de lesdes des-
mielinizantes a IRM, e aqueles com EM, tém maior tendéncia de desenvolver episédios
de NO. O ONTT avaliou ainda a influéncia do tratamento da neurite 6ptica no desenvolvi-
mento da esclerose multipla. Dos 389 pacientes avaliados apés dois anos, 50 apresen-
taram conversdo da neurite Optica isolada para EM, sendo 21 (16,7%) do grupo de
placebo, 19 (14,7%) do grupo de prednisona oral e 10 (7,5%) do grupo da metilpredniso-
lona endovenosa. Com o ajuste para os fatores da linha multivariavel, de base num
modelo multivariavel, pdde-se observar que, no grupo tratado com metilprednisolona
endovenosa, a taxa de conversao para EM, apos dois anos, foi de um terco da obser-
vada no grupo placebo. Apds dois anos, as diferencas entre os grupos tenderam a dimi-
nuir, sugerindo reducédo do efeito protetor da metilprednisolona. Cinco anos apos o
tratamento da neurite dptica isolada, 27% dos pacientes tinham desenvolvido EMCD, e
outros 9% tinham diagnostico de EM provavel. A probabilidade cumulativa de pacientes,
com neurite Optica, desenvolver EMCD, foi de 30% e provavel EM, 40%. O tratamento da
neurite optica ndo demonstrou, apds cinco anos, qualquer efeito protetor significativo em
relacéo ao desenvolvimento da EM. A probabilidade cumulativa de desenvolver EMCD,
dentro de cinco anos, foi de 31% no grupo da prednisona oral, 27% no grupo da metil-
prednisolona endovenosa e 32% no grupo placebo (BECK, 1992a; BECK et al., 1992b;
BECK & CLEARLY, 1993a; BECK et al., 1993b; BECK, 1995; OPTIC NEURITIS STUDY
GROUP, 1997).

Da mesma maneira, WAKAKURA et al., em 1999, em um estudo randomizado no
Japdo, evidenciaram recuperacao mais rapida da acuidade visual em pacientes que
receberam MPIV em comparagcao com pacientes que receberam uma droga controle
(metilcobalamina). Os autores n&o identificaram efeito de longo prazo da MPIV sobre o

desfecho visual.
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HICKMAN et al., em 2003, estudaram 66 pacientes com um primeiro episodio de
NO unilateral aguda, dentro de 30 dias do inicio do quadro, com o objetivo de verificar se
um curso unico de MPIV, durante o ataque de NO aguda, previne o desenvolvimento de
atrofia no nervo 6ptico. Estes autores avaliaram, de modo retrospectivo os dados de IRM
de um estudo randomizado de MPIV em NO aguda publicado por KAPPOR et al., em
1998. Os nervos opticos foram estudados pela sequéncia de short tau inversion recovery,
ou STIR, da IRM, e entéo, os pacientes foram randomizados para receber um grama de
MPIV, por trés dias, ou solucéo salina intravenosa. Apds seis meses, foi repetido novo
exame de IRM e feita avaliagdo neuro-oftalmoldgica. O estudo mostrou que um curso
de MPIV ndo previne o desenvolvimento de atrofia do nervo 6ptico, a curto prazo, apés
episodio de NO aguda.

BRUSAFERRI & CANDELISE, em 2000, em uma meta-analise sobre tratamento
com corticosteroides para EM, que incluiu 1.714 pacientes (716 pacientes com NO),
oriundos de 12 estudos controlados randomizados, concluiram que corticosteroides e
ACTH possuem um impacto significativo na recuperagéo da acuidade visual, em até 30
dias do episddio inicial de NO aguda. Contudo, a recuperac¢do nao foi estatisticamente
significativa no seguimento de longo prazo.

KAUFMAN et al., em 2000, em uma das diretrizes da Academia Americana de
Neurologia, afirmaram que ndo h& tratamento que altere o desfecho visual de longo pra-
zo em pacientes com NO aguda, comparados com placebo. Os autores afirmaram que
dose alta de MPIV, oral ou ACTH podem acelerar a recuperacéo da visao apoés episodio
agudo de NO. No entanto, os autores afirmaram que nao existe indica¢ao para o uso de
dose baixa de prednisona oral (1 mg/Kg/dia) no tratamento da NO aguda devido a rela-

cao risco-beneficio incerta.
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VEDULAZet al., em 2007, em uma recente meta-analise da Cochrane Review, revi-
saram os estudos clinicos randomizados que utilizaram corticosteroides para NO aguda.
Cinco estudos foram incluidos nesta revisdo com um total de 729 participantes. Nestes
estudos, em que os pacientes utilizaram um total de 3.000 mg ou mais de corticosteroides
IV, ndo houve beneficio do tratamento sobre o placebo, apds seis meses de terapia, com

relacdo a acuidade visual, sensibilidade ao contraste ou recuperacao de campo visual.

b. Terapia de longo prazo

Estudos recentes tém demonstrado que interferon beta-1a, interferon beta-1b e
acetato de glatiramer retardam o desenvolvimento de EM, em pacientes com NO des-
mielinizante, que possuam duas ou mais lesdes sugestivas de desmielinizacédo na IRM
(JACOBS etal., 2000; COMI et al., 2001; CHAMPIONS STUDY GROUP, 2006; KAPPOS
etal., 2006; KAPPOS et al.,2007; COMI et al., 2008).

Trés estudos multicéntricos (CHAMPS, ETOMS e BENEFIT) mostraram efeitos
benéficos do interferon beta sobre a taxa de conversao para EMCD, em pacientes com
CIS, incluindo pacientes com NOD aguda (JACOBS et al., 2000; COMI et al., 2001,
CHAMPIONS STUDY GROUP, 2006; KAPPOS et al., 2006; KAPPOS et al.,2007). Outro
estudo realizado em um Unico centro, também mostrou efeito similar, com infusdes repe-
tidas de imunoglobulina intravenosa (ACHIRON et al., 2004). COMI et al., em 2008, em
estudo multicéntrico e randomizado com acetato de glatiramer de uso subcutaneo (estu-
do PRECISE) envolvendo 481 pacientes com CIS (243 do grupo tratado; 238 do grupo
placebo), demonstraram que o AG reduziu o risco de desenvolvimento de EMCD em
45%, comparado com o placebo (p = 0,0005).

O estudo de JACOBS et al., em 2000, com interferon beta-1a 30 ug/semana de uso

intramuscular (estudo CHAMPS), foi multicéntrico, randomizado e placebo-controlado, e
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envolveu 383 pacientes com NO aguda e outras CIS, acompanhados por trés anos.
Os critérios de inclusdo foram: presenca de CIS monofocal, IRM anormal definida como
duas ou mais lesdes clinicamente silenciosas (maior ou igual a 3 mms3) em T2W, pelo
menos uma delas deveria ser ovoide ou de localizacao periventricular. O estudo mostrou
diminuicao de 44% na taxa de converséao para EM. Medidas de IRM também revelaram
efeito benéfico do tratamento. A extenséo aberta de cinco anos do estudo CHAMPS,
denominado estudo CHAMPIONS, foi 0 primeiro estudo que demonstrou um significante,
apesar de modesto, efeito de longo prazo sobre a incapacidade nos pacientes, que
iniciaram mais precocemente o tratamento, com relacéo aos parametros de IRM e clini-
cos (CHAMPIONS STUDY GROUP, 2006).

De maneira similar, COMI et al., em 2001, em estudo multicéntrico e randomizado,
com interferon beta-1a, de uso subcutaneo (estudo ETOMS), envolvendo 309 pacientes
com CIS (mono ou multifocal), dos quais 98 tinham NO aguda, tratados com interferon
beta-1a (22 ug/semana) ou placebo e acompanhados por dois anos, revelaram reducéo
da taxa de conversao para EM no grupo tratado, quando comparado ao placebo (- 24%;
p =0,047). Além disso, a média do numero de lesdes ativas a IRM também foi reduzida
no grupo tratado (p <0,001), assim como a carga de lesdo em T2W.

KAPPOS et al., 2006, avaliaram o emprego do interferon beta-1b, de uso subcu-
taneo (250 pg/dias alternados), em estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
placebo controlado (Estudo BENEFIT), que envolveu 487 pacientes com CIS (mono ou
multifocal), sendo que 80 pacientes apresentavam NO aguda. Os autores evidencia-
ram diminuigao de 50% na taxa de conversao para EMCD, em dois anos (p <0,0001).
O interferon beta-1b prolongou o tempo para EMCD, de 255 dias no grupo placebo
para 618 dias no grupo tratado. O estudo também evidenciou redug&o no numero cu-

mulativo de lesdes ativas, e em T2W pela IRM.
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Recentemente, KAPPOS et al., em 2007, realizaram a andlise do seguimento
de trés anos do estudo BENEFIT. Os autores evidenciaram que o inicio precoce do
tratamento com interferon beta-1b preveniu o desenvolvimento de incapacidade fisica,
dando suporte para sua administracdo, apés o primeiro evento desmielinizante sugesti-
vo de EM. Nos pacientes que iniciaram mais precocemente o tratamento com interferon
beta-1b, ou seja, logo apds o primeiro evento sugestivo de EM, o risco para progressao
daincapacidade reduziu em 40%, quando comparado ao grupo gue iniciou mais tardia-
mente o tratamento.

CLERICO et al., em 2008, revisaram (Cochrane review) os estudos sobre os efei-
tos dos imunomoduladores na prevencéo da conversao de CIS em EMCD em adultos,
ou seja, na prevencao de um segundo surto. Os estudos selecionados eram randomizados,
duplo-cegos e placebo-controlados de pacientes com CIS tratados com drogas imuno-
moduladoras. Somente trés estudos (CHAMPS, ETOMS e BENEFIT) testaram
a eficacia dos interferons beta incluindo um total de 1.160 participantes (639 do grupo
tratado; 521 do grupo placebo). Nenhum estudo sobre o acetato de glatiramer foi sele-
cionado. A meta-analise mostrou que a proporcao de pacientes que evoluiu para EM foi,
significativamente, menor no grupo tratado com interferon beta, do que no grupo tratado
com placebo, no final de um e dois anos de seguimento. Tratamento precoce com
interferon beta foi associado com um perfil de efeitos adversos semelhante aos estudos
controlados e randomizados publicados anteriormente com estas drogas. Foi possivel
avaliar somente a frequéncia dos eventos adversos mais graves, pois havia certa hete-
rogeneidade entre os trés estudos. Contudo, a meta-analise ndo evidenciou nenhuma
diferenca significativa, relacionada aos eventos adversos no grupo tratado com interferon

beta ou no grupo tratado com placebo.
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3.1.9. Progndstico da neurite 6ptica desmienilizante

Em relacdo a acuidade visual, o prognéstico das neurites opticas desmielinizantes
€ bom, embora a leséo irreversivel do nervo Optico seja demonstrada em 85% dos
pacientes (HICKMAN et al., 2003). A grande preocupacao, relativa a neurite optica des-
mielinizante, é sua tendéncia a recorréncia e conversao para EM. O conhecimento dos
fatores de risco para tal conversao e a correta abordagem terapéutica sdo Uteis na orien-
tacdo adequada dos pacientes.

NILSSON et al., em 2008, analisaram as fun¢des cognitivas de 22 pacientes (ida-
de entre 44 e 75 anos) diagnosticados com NOD ha cerca de 28 anos (mediana) que
n&o evoluiram com surtos e ndo desenvolveram EM. A IRM encefalica foi normal em seis
pacientes e mostrou duas ou mais lesdes na substancia branca, compativeis com lesdes
desmielinizantes em 16 pacientes. Uma bateria neuropsicoldgica, que avaliou nove do-
minios cognitivos, foi aplicada. Somente um paciente estava dentro da normalidade em
todos os testes aplicados. Seis pacientes mostraram resultados limitrofes e 15 pacien-
tes (68%) apresentaram performance significativamente comprometida em, pelo me-
nos, um dominio cognitivo. Sete pacientes apresentaram comprometimento significativo
em dois ou mais dominios. Os dominios mais frequentemente afetados foram: funcao
executiva, habilidade visual e velocidade de processamento da informacéo. Ndo houve
correlacao aparente entre os achados de IRM e a fung&o cognitiva. Os autores conclui-
ram que disfuncédo cognitiva € comum em pacientes, apds muitos anos de um episodio
isolado de neurite Optica. Disfuncao cognitiva foi verificada mesmo em pacientes que

nao apresentaram lesdes desmielinizantes aparentes na IRM de seguimento.

3.2. Esclerose Multipla
3.2.1. Introducgéo

Esclerose mdultipla € uma doenca neurolégica desmielinizante, de carater
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inflamatoério e neurodegenerativo, que causa incapacidade significativa e progressiva
na maioria dos individuos afetados. A natureza e gravidade de sua progresséo sao va-
riaveis e imprevisiveis. Nenhum dos tratamentos disponiveis para EM é reparatoério ou
restaurador, sendo a prevenc¢ao dos surtos, o objetivo primario do tratamento (FROHMAN
etal., 2006).

A esclerose multipla € uma doenca neurolégica crénica, que acomete cerca de um
milhdo de pessoas no mundo. Em 2000, a taxa de prevaléncia projetada de EM para a
populagéo branca dos Estados Unidos foi 191 casos por 100.000 habitantes, e a taxa de
incidéncia foi 7,3 casos por 100.000 pessoas por ano (MAYR et al., 2003). E uma doen-
¢a inflamatdria desmielinizante, em que mecanismos imunologicos desempenham im-
portante papel na patogénese das lesdes no SNC, levando a uma acao autolesiva dirigida,
fundamentalmente, contra a substancia branca do encéfalo e da medula com perda de
oligodendracitos, mielina e axénios. (WEINSHENKER et al., 1989a; WEINSHENKER
etal., 1989b; WEINSHENKER, 1996; FERGUSON et al., 1997; COMPSTON et al., 2006).

A EM é caracterizada pela anatomia patologica por placas multifocais de
desmielinizagdo encontradas dentro da substancia branca do SNC. A substancia cinzenta,
bem como os axdnios, séo relativamente preservados, apesar de alguns estudos enfatizarem
a importancia da lesdo axonal precoce (FERGUSON et al., 1997; TRAPP et al., 1998).

A EM é mais frequente em mulheres. E tipico que a doenca torne-se clinicamente
aparente entre os 20 e 40 anos (PAPAIS-ALVARENGA et al., 1995; TILBERY et al., 1995;
OLIVEIRA et al., 1999; MOREIRA et al., 2000; ARRUDA et al., 2001). Acausa da EM é
desconhecida, apesar de mecanismos imunomediados estarem certamente envolvidos,
seja primaria ou secundariamente.

O papel dos fatores humorais e celulares na producéo das lesdes na EM ainda nao

€ completamente compreendido. Lesdes cronicas e inativas da EM séo lesdes
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hipocelulares bem demarcadas contendo gliose, perda axonal variavel, densidade redu-
zida de oligodendrdcitos, quantidade variavel de inflamacéo (geralmente perivascular) e
evidéncia de remielinizacdo, mas sem sinais de desmielinizacdo ativa (FROHMAN
et al., 2006). Quimiocinas desempenham papel importante no recrutamento e ativacao
de leucdcitos para os sitios de inflamacdo dentro do SNC em pacientes com EM.
MOREIRA et al., em 2006a e 2006b, evidenciaram que niveis elevados de CXCL10 e
baixos de CCL2 estavam relacionados a fase aguda da doenca. Amelhora clinica da EM
ativa secundéaria ao tratamento com MPIV foi associada com modificagdes nos niveis de
CXCL10 e CCL2.

As lesdes desmielinizantes inflamatorias ativas mostram, caracteristicamente, in-
flamacéo perivascular de graus variaveis junto aos macrofagos carregados de lipidios e
astrocitos reativos. Embora este quadro inflamatério, contendo linfécitos T e macrofagos,
seja tipico de lesfes ativas da EM, avaliacbes de lesdes precoces através de biopsia
demonstraram uma heterogeneidade patoldgica significativa, levando a classificacéo

de quatro padrdes distintos de lesdes (LUCCHINETTI et al., 2000; LUDWIN, 2006).

3.2.2. Epidemiologiadaesclerose multipla

A esclerose multipla é a doenca neuroldgica cronica mais frequente em adultos
jovens nos Estados Unidos e Europa. Existe também uma heterogeneidade em sua
distribuicdo, com variacfes de incidéncia da doenca na Espanha e Sicilia, nos ultimos
anos. Na Europa, a EM é mais prevalente no Reino Unido e Escandinavia. E pouco
prevalente nos paises orientais, variando sua prevaléncia entre um a quatro/100.000 ha-
bitantes. A distribuicdo mundial da EM tem sido definida ha mais de 30 anos, através da
divisdo em é&reas de alta prevaléncia (mais que 30 casos por 100.000 habitantes),

meédia prevaléncia (de cinco a 29 casos por 100.000 habitantes) e baixa prevaléncia
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(menos que cinco casos por 100.000 habitantes). As areas de alto risco para EM in-
cluem o norte dos Estados Unidos, sul do Canad4, norte e centro da Europa, Israel, Nova
Zelandia e sudeste da Australia, com taxas de prevaléncia entre 50 a 200 casos por
100.000 habitantes (COMPSTON et al., 2006; EBERS & SADOVNICK, 1993;
SADOVNICK & EBERS, 1993).

No Brasil, a distribui¢c@o e a caracterizac¢ao clinica da EM ainda n&o sdo bem co-
nhecidas. O primeiro estudo epidemioldgico realizado no Brasil foi feito no municipio de
Sé&o Paulo, em 1990, por CALLEGARO et al., (1992), registrando uma prevaléncia de
4,27/100.000 habitantes. Em 1997, um segundo estudo no municipio de Séo Paulo, a
prevaléncia da EM foi estimada em 15/100.000 habitantes (CALLEGARO et al., 2001).
Estudos de prevaléncia nos municipios de Belo Horizonte/MG, Botucatu/SP e Sorocaba/
SP revelam taxas de 18, 17 e 16,2 por 100.000 habitantes, respectivamente (LANA-
PEIXOTO et al., 2002c; ROCHA et al., 2002; GAMA et al., 2004). Estudo realizado na
cidade de Recife, Nordeste brasileiro, mostrou prevaléncia mais baixa de 1,36 casos
por 100.000 habitantes (FERREIRA et al., 2004).

As séries de casos publicados no Brasil demonstram certa homogeneidade nos
resultados. Em Séo Paulo, CALLEGARO, em 1989, relatou paraparesia como sintoma
inicial em 34, do total de 120 pacientes. Disturbio sensitivo e perda visual foram observa-
dos no inicio da doenca em 35 e 18 pacientes, respectivamente. LANA-PEIXOTO &
LANA-PEIXOTO, em 1992, relataram que fragueza dos membros foi o sintoma inicial
mais comum (51%), seguida de perda visual, usualmente com dor associada a movi-
mentacdo ocular, ocorrendo em 29 pacientes (43%); disturbio sensitivo, em 39%;
sintomas de envolvimento do tronco cerebral e cerebelo, em 34%; disturbio esfincteriano
em 22%; acometimento dos V e VII nervos cranianos, em 10%; e diplopia, em 9% dos

casos, de uma série de 67 pacientes com EM. Com relacéo a frequéncia dos sintomas
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gue apareceram durante o curso da doenca, 0s sintomas sensitivos estavam presentes
em 90% dos pacientes; comprometimento da visdo, em 84%; fraqueza dos membros,
em 79%; ataxia, em 54%; disturbio esfincteriano, em 49%; e diplopia, em 31% dos pa-
cientes. Amédia da idade de inicio da doenca nos pacientes com esclerose multipla foi
de 28,9 anos.

PAPAIS-ALVARENGA et al., em 1995, relataram que 29,5% de 88 pacientes com
EM apresentaram alteracdes visuais no primeiro surto. Considerando-se todas as mani-
festacOes referidas no primeiro surto, prevaleceram as alteragdes motoras (52,3%) e
sensitivas (51,1%). Seguiram-se as visuais (29,5%), de tronco (28,4%), esfincterianas
(26,1%) e distarbios de coordenacgédo (20,5%). Em menor proporcgéo, foram referidas
alteracdes mentais (5,6%), dor (4,5%), cefaléia (2,3%) e convulsdes (2,3%). Aidade de
inicio da doenca variou entre quatro e 56 anos, com uma média de 27,9 anos. TILBERY
et al.,, em 1995, evidenciaram que 27% de 214 pacientes com EM apresentaram NO,
como sintoma inicial.

SIBINELLI et al., em 2000, avaliaram a frequéncia e as caracteristicas das altera-
¢Oes oculares em pacientes com EM. Dos 64 pacientes avaliados, 26 pacientes (40,6%)
apresentaram disturbios oculares no inicio da doenca. Neurite Optica e diplopia foram as
manifesta¢des oculares iniciais mais comuns da doenga em 18 (28,1%) e seis (12,5%)
pacientes, respectivamente. O defeito de campo visual mais comumente observado nos
pacientes com NO foi 0 escotoma arqueado com defeito paracentral (46,4%). Dos 64,
44 (68,75%) pacientes apresentaram manifestacfes oculares na evolucdo da doenca.

MOREIRA et al., em 2000, na maior série brasileira publicada, em 302 pacientes
com EM, relataram como sintomas iniciais mais comuns: sensitivos (31,7%), 6pticos
(26,8%), piramidais (17,8%), medulares (16,5%), de tronco (13,5%) e cerebelares (5,9%)

em 302 pacientes com EMCD. Os sintomas evolutivos caracterizaram-se por sintomas
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piramidais (72,5%), medulares (64,9%), sensitivos (57,6%), 6pticos (53,9%), cerebelares
(33,4%) e de tronco (31,7%). A média de idade ao inicio da doenca foi de 29,6 anos.
ARRUDA et al., em 2001, na cidade de Curitiba, mostraram que em 200 pacientes
com EM, 126 pacientes (63%) apresentaram sindrome de tronco e cerebelo na apresen-
tacdo da doenca. Seguiram-se 0s sintomas motores (49,5%) e 0s sintomas sensitivos
(53%). Setenta e nove pacientes (39,5%) apresentaram neurite 6ptica como manifesta-
cao inicial da doenca. A média de idade ao inicio da doenca foi de 32 anos.
CARDOSO et al., em 2006, no estado da Bahia, relataram que os sitios mais fre-
guentemente acometidos no inicio da doenca foram as vias Opticas (34,4%) e a medula
espinhal (34,4%), seguidos pelo comprometimento do telencéfalo (19,4%), cerebelo
(7,5%) e tronco (4,3%) em uma série de 121 pacientes com esclerose multipla. Amédia

de idade de inicio dos sintomas foi de aproximadamente 31 anos.

3.2.3. Formas clinicas da esclerose multipla

A evolucao do quadro clinico da EM é variavel ao longo do tempo, sendo caracteri-
zado por periodos de piora — surtos ou exacerbacgdes — ou deterioragcdo gradual e pro-
gressiva, ou ambas. O surto (exacerbacao, ataque, crise, relapso, agudizacdo) refere-se
a um relato subjetivo ou a uma observacgéao objetiva de disturbio neurol6gico, com dura-
cdo minima de 24 horas. Deve-se afastar a possibilidade de pseudo-surto que podera
ser causado por altera¢gBes na temperatura corporal ou infec¢cdo. Episodio paroxistico
anico (por ex., espasmo ténico) nao constitui um surto. Porém, multiplos episodios ocor-
rendo em 24h constituem-se em um surto (SCHUMACHER et al., 1965; POSER et al.,
1983; McDONALD et al., 2001). Os surtos séao considerados como separados quando
h& um intervalo minimo de 30 dias (SCHUMACHER et al., 1965; POSER et al., 1983;

McDONALD etal., 2001).
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Segundo LUBLIN & REINGOLD em 1996, através de um consenso internacional,
a doenca pode ser definida em quatro formas clinicas:
a. EMrecorrente-remitente: evolui em surtos bem individualizados que deixam ou nédo
sequelas, ndo havendo progressao dos déficits entre os surtos. E a forma de inicio da
doenca em cerca de 85%-90% dos casos (WEINSHENKER et al., 1989a;
WEINSHENKER et al., 1989b; WEINSHENKER, 1996).
b. EM secundariamente progressiva: caracteriza-se por uma fase inicial RR, seguida
de progresséo dos déficits, com ou sem surtos subjacentes, havendo progressao dos déficits
entre os surtos. Este tipo de EM desenvolve-se em aproximadamente 80% dos pacientes
com EMRR. Estudos populacionais longitudinais tém demonstrado que cerca de 50% dos
pacientes necessitam de assisténcia para andar, apos 15 anos de doenca, e que mais de
80% dos pacientes com EM alcancam este grau de incapacidade, apés 30 anos
(WEINSHENKER et al., 1989a; WEINSHENKER et al., 1989b; WEINSHENKER, 1996).
Pacientes com EM, que apresentam discreta incapacidade nos primeiros 10 anos de do-
enca, muitas vezes, desenvolvem, subsequentemente, incapacidade significante (HAWKINS
& McDONNELL, 1999). E dificil individualizar o curso clinico para um determinado paciente.
c. EM primariamente progressiva: caracteriza-se, desde o inicio, por doenca progres-
siva, evoluindo com ocasionais estabilizacdes e discretos periodos de melhora. E a
forma de inicio da doenca em cerca de 10% dos casos. Pacientes com EMPP tém
distribuicdo por género mais similar. Estes pacientes tendem a ter uma idade de inicio
da doenca mais tardio e, aparentemente, apresentam pior prognostico em relacao aos
pacientes com EMRR.
d. EM progressiva-recorrente: caracteriza-se, desde o inicio, por doenca progressiva,
porém, é intercalada por surtos objetivos, com ou sem recuperacao total. Os periodos

entre os surtos sdo caracterizados por continua progressao.
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3.2.4. Diagnostico da esclerose multipla

Nas ultimas décadas, um grande numero de critérios formais tém sido propostos
para a caracterizacdo do diagnostico da EM, baseados primariamente, em parametros
clinicos (ALLISON & MILLAR, em 1954; SCHUMACHER et al., em 1965; McALPINE
et al.,, em 1972; McDONALD & HALLIDAY, 1977; ROSE et al., em 1976). Contudo, os
primeiros critérios universalmente aceitos, foram aqueles propostos por SCHUMACHER
etal., em 1965 (QUADRO 2). Os critérios de Schumacher reconheceram a importancia
da idade de inicio (10 a 50 anos), o conceito de lesGes disseminadas no tempo e espa-
¢o, a necessidade de documentar anormalidades objetivas (apesar de nao requeridas
no momento do diagnostico) e o diagnostico realizado por um neurologista. A necessida-
de de que ndo haja uma melhor explicacao para os sintomas requer a formulacdo de um

diagnostico diferencial com investigacéo laboratorial apropriada. SCHUMACHER et al.,

QUADRO 2 - Critérios diagnésticos para esclerose multipla, segundo SCHUMACHER
etal., em 1965.

* ldade apropriada
— 10-50anos

» Doenga da substancia branca do SNC

» LesOes disseminadas no tempo e espacgo
— Duas ou mais lesdes separadas

» Anormalidades objetivas

» Curso de tempo consistente
— Surtos com duracao de pelo menos 24h, com intervalos de um més
— Progressao gradual ou lenta por, pelo menos, seis meses

* Nenhuma explicacdo melhor para os sintomas
— Investigagéo laboratorial minima de rotina

» Diagnéstico realizado por um neurologista clinico
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em 1965, reconheceram também, que os surtos na EM devem durar pelo menos
24 horas, e que dois surtos distintos devem estar separados por um periodo minimo de
30 dias. Além disso, os autores caracterizaram progressao da doenga como piora neu-
rolégica observada por um periodo minimo de seis meses. Se todos o0s requerimentos
principais sao preenchidos, o diagndstico € de EM clinicamente definida; caso contrario,
0 paciente recebe a indicacéo de EM suspeita .

A partir da publicacado dos critérios diagnosticos de POSER et al., em 1983,
deu-se um grande avanco na compreensao da EM, devido, principalmente, ao uso de
testes laboratoriais como resultados de potenciais evocados e andlise do LCR.

Por exemplo, utilizando uma evidéncia paraclinica de uma segunda les&o no estu-
do de potencial evocado visual, estes critérios permitem que seja realizado um diagnés-
tico de EMCD num paciente com um curso recorrente e somente com evidéncia clinica
de uma lesdo (POSER et al, 1983). O diagnéstico de EMCD, contudo, pode ser feito
sem quaisquer estudos adicionais num paciente que tenha um curso recorrente remitente
e evidéncia da doenca em mais de um local do SNC ao exame neuroldgico. Avaliacao
do LCR pode demonstrar producédo de IgG no SNC e, as vezes, pleiocitose (geralmente
<50 células/mm3). A producdo intratecal de IgG é refletida por um aumento da proporcao
de IgG no LCR comparado ao soro evidenciado pelo indice de IgG aumentado e/ou pela
presenca de bandas oligoclonais (sem correspondéncia no soro) no LCR. O exame
do LCR é importante, também, para o diagnostico diferencial com outras condi¢des (prin-
cipalmente, infecciosas). Potencial evocado pode demonstrar disturbios funcionais em
vias aferentes que ndo séo evidentes no exame neuroldgico e, portanto, estabelecer a
presenca de doenca multifocal (GRONSETH & ASHMAN, 2000). Os critérios de Poser

estao sumarizados no QUADRO 3.
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QUADRO 3 — Critérios diagnésticos para esclerose multipla definda, segundo POSER
etal.,, em 1983.

EM clinicamente definida (EMCD)
— dois surtos mais evidéncia clinica de duas lesdes separadas, ou
— dois surtos mais evidéncia clinica de uma lesé&o e laboratorial de uma 22 lesdo
(p.e. potenciais evocados)

EM laboratorialmente definida (EMLD)
* Requer BO ou IgG elevada no LCR, mais
— dois surtos e evidéncia clinica ou laboratorial de uma lesao, ou
— um surto, com evidéncia clinica de duas lesées, ou
— um surto, com evidéncia clinica de uma lesdao mais evidéncia laboratorial de
uma 22 lesao.

Em 2001, um Painel Internacional para o diagndéstico da EM, publicou novos crité-
rios, incluindo a IRM como exame complementar mais importante, e definindo novos pa-
rametros para a EMPP (McDONALD et al., 2001). Lesdes cerebrais detectadas pela
IRM podiam fornecer evidéncias de disseminacgéo de lesbes no tempo e espaco. Este
Painel Internacional adotou critérios, segundo BARKHOF et al., em 1997, e TINTORE
et al., em 2000, para disseminacao espacial da doenca baseada na IRM. Anormalida-
des na analise no LCR podem fornecer evidéncias de lesdes de natureza inflamatoria e
imunoldgica, porém ndo fornecem informacéo sobre disseminacéo de lesées no tempo
ou espaco. Potencial evocado visual tipico da EM, com laténcia aumentada e com a
forma de onda preservada (HALLIDAY, 1993), pode ser usado como uma evidéncia
objetiva de uma segunda les@o nos casos em que a leséo clinica ndo afetou as vias
visuais (McDONALD et al., 2001). Estes critérios, amplamente adotados, mostraram
nao perder sensibilidade e manter especificidade, mesmo apos sua revisao por POLMAN

etal., em 2005, que buscou torna-lo mais agil e adequado a realidade da préatica clinica.
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As possibilidades de apresentacéo clinica e os requisitos para o diagnéstico de EM séo
detalhados no QUADRO 4. Os critérios para disseminacgédo espacial e temporal da EM

sdo mostrados nos QUADROS 5 e 6, respectivamente.

QUADRO 4 - Critérios diagnosticos para esclerose multipla do Painel Internacional,

modificados por POLMAN et al., em 2005.

Lesdes
Surtos objetivas

Requisitos adicionais para o diagnostico

2 ou mais 2 ouU mais

Nenhum, desde que ndo haja nenhuma explicacao
melhor para o quadro clinico

2 ou mais 1

Disseminacao espacial pela IRM?;
ou, entao,
Duas ou mais les@es consistentes com EM a IRM
junto a LCR positivo;
ou, entao,
Segundo surto clinico

1 2 ou mais Disseminacéao temporal pela IRMPou um
Segundo surto clinico
1 1 1 - Disseminacao espacial pela IRM?, ou entédo duas
(Sindrome ou mais lesdes a IRM e LCR positivo
clinica junto a
isolada) 2 - Disseminacao temporal pela IRMP, ou um

segundo surto clinico

Progresséo insidiosa
sugestiva de EM
(forma primariamente
progressiva)

Progressao continua por um ano (determinada retro
ou prospectivamente), junto a:

Dois dos seguintes itens:

1) IRM encefalica positiva (demonstrada por nove
ou mais lesdes cerebrais em T2 ou quatro ou mais
lesdes em T2 associadas a PEV positivo);

2) IRM medula positiva (duas lesdes focais em T2);

3) LCR positivo

aDisseminacao espacial pela IRM, conforme delineado no QUADRO 5.
®Disseminagado temporal pela IRM, conforme delineado no QUADRO 6.
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QUADRO 5 - Critérios de IRM para disseminac¢éo espacial da esclerose multipla, segundo
POLMAN et al., 2005.

Deteccao de 3 dos 4 critérios seguintes:

1. Pelo menos, uma lesdo com realce ao Gd ou nove lesdes hiperintensas em
T2W (na auséncia de lesdo Gd positiva);

2. Pelo menos, uma lesao infratentorial;

3. Pelo menos, uma leséo justacortical;

4. Pelo menos, trés lesdes periventriculares.

Observacoes:

— Umalesdo medular pode ser considerada equivalente a uma leséo infratentorial.

— Umalesdo medular com realce pelo Gd é considerada equivalente a uma lesdo
cerebral com realce pelo Gd.

— Les0Oes na medula podem contribuir conjuntamente com lesdes cerebrais para
atingir o numero requerido de lesdes em T2W.

QUADRO 6 — Critérios de IRM para disseminacao temporal da esclerose mdltipla, segundo
POLMAN et al., 2005.

1. Deteccao de lesdo com realce ao gadolinio (pelo menos trés meses, apos o
inicio do primeiro evento clinico), localizada fora do local correspondente ao evento
clinico inicial.

2. Deteccdo de umanovalesdao em T2W (em qualguer momento), comparada com
uma IRM basal, desde que a mesma tenha sido realizada, pelo menos, 30 dias
apos o inicio do primeiro evento clinico.

SWANTON et al.,, em 2006a, compararam a performance dos critérios de
McDONALD et al., de 2001, com os critérios revisados por POLMAN et al., em 2005,
com relacdo a disseminacao no espaco e no tempo pela analise da conversédo da CIS
em EM. Os critérios foram aplicados em 90 pacientes com CIS no baseline e apds trés
meses utilizando parametros de IRM. Ambos os critérios apresentaram alta especificidade
(> 90%) para o desenvolvimento de EMCD, mas os critérios revisados foram mais sen-

siveis (77% vs 46%) e apresentaram maior acuracia (86% vs 73%).
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SWANTON et al., em 2007, em estudo retrospectivo envolvendo dados de pacien-
tes procedentes de quatro centros de pesquisa em EM na Europa, elaboraram uma ana-
lise critica comparativa dos ultimos critérios diagndsticos, propondo novos critérios para
disseminacéo espacial e temporal da EM. Os autores demonstraram que 0s critérios
apresentaram tanto especificidade quanto valor preditivo positivo elevados para EMCD
(87% a 91%). A sensibilidade variou progressivamente, sendo de 47% com o critério
original (McDONALD et al, 2001), 60% com a revisdo de 2005 (POLMAN et al., 2005) e

72% com o novo critério proposto por SWANTON et al., 2007 (QUADRO 7).

QUADRO 7 — Proposta de novos critérios diagnésticos baseados na IRM para dissemi-
nacéao espacial e temporal da EM, segundo SWANTON et al., 2007.

Disseminacéo espacial Disseminacéo temporal

SWANTON | > 1lesdoem T2W em, pelo menos,| Uma nova lesdo em T2W

et al, 2007 | duas localizacdes tipicas: comparada a IRM de seguimento,
periventricular, justacortical, fossa | independente do tempo da
posterior e medula. Nas sindromes | IRM basal.

de tronco cerebral e medula,
toda leséo em topografia
potencialmente sintomatica deve
ser excluida da contagem.

3.2.5. Diagnostico diferencial da esclerose multipla

O diagnostico diferencial da EM é bastante amplo. Podem ser doencas cerebro-
vasculares representadas por areas multifocais de isquemia cerebral ou infarto em
adultos jovens que apresentaram, por exemplo, a sindrome dos anticorpos
antifosfolipides, lUpus eritematoso sistémico, CADASIL (do inglés, cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy), doenca de

Takayasu, sifilis meningovascular, ou mesmo dissecc¢éo carotidea. Varias infeccgdes,
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como HIV, HTLV-1 e doenca de Lyme, podem apresentar semelhancas estritas com a
EM. Ataxia cerebelar decorrente de um disturbio paraneoplasico em jovens pode re-
presentar um problema, especialmente devido ao aumento de IgG no LCR. Doencas
desmielinizantes monofasicas, como a ADEM, NMO e alguns casos de mielite trans-
versa aguda, apresentam dificuldades especiais no diagndéstico; em algumas situa-
¢Oes, um diagndstico ndo poderd ser realizado nestas circunstancias até que novos
sintomas ou sinais ou anormalidades na IRM aparecam, apos o inicio do quadro. Dis-
turbios genéticos da mielina, como as leucodistrofias, devem ser considerados, em

alguns casos, particularmente entre criancas e adolescentes (McDONALD et al., 2001).

3.2.6. Prognéstico da esclerose multipla

a. Instrumento para avaliagdo neurolégica na esclerose multipla

O prognoéstico da esclerose multipla continua sendo um dos maiores desafios
para pacientes e médicos. A evolucdo da EM € bem descrita entre grupos de pacien-
tes, e os resultados sédo consistentes entre os estudos em todo mundo. O principal
instrumento para avaliar evolucgdo clinica do paciente € o EDSS - do inglés, Extended
Disability Status Scale — ou em portugués como € comumente chamada Escala Ex-
pandida do Estado de Incapacidade. No EDSS, o paciente recebe de acordo com a
historia e seu exame neurologico padréo, graus apropriados nos sistemas funcionais

(KURTZKE, 1983).

b. Fatores progndésticos da esclerose multipla
b.1. Género
O predominio do género feminino é consistente em todos estudos representa-

tivos na literatura. A taxa mais usual € de duas mulheres para cada homem com EM.
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As proporcdes variam de 51%, em estudo de LEIBOWITZ et al., em 1964a e 1964b, até
71% (2,5 F:1M) em séries americanas (CLARK et al., 1982; DETELS et al., em 1982;
VISSCHER et al., em 1984).

Vérios estudos longitudinais, de longo prazo, encontraram uma associa¢ao entre
0 género masculino e um tempo mais curto para atingir um grau de incapacidade
irreversivel (WEINSHENKER et al., 1989a, 1989b, 1991; ERIKSSON et al., 2003;
RUNMARKER & ANDERSEN, 1993; CONFAVREUX et al., 2000, 2003). Uma tendén-
cia similar tem sido observada em outros estudos (DETELS et al., 1982; KANTARCI et
al., 1998; MILLER et al., 1992; MULLER, 1949), enquanto outros ndo encontraram efei-
to do género (AMATO & PONZIANI, 2000; MYHR et al., 2001; PHADKE, 1987; POSER,
1978; RIISE et al., 1992). Somente no estudo de Israel, o género feminino estava asso-
ciado com pior desfecho clinico (LEIBOWITZ & ALTER, 1970, 1973; LEIBOWITZ et al.,

em 1964a e 1964b).

b.2. Grupo étnico

Nos estudos realizados em Israel, que envolveram 282 pacientes com esclerose
multipla, os sintomas, o curso clinico e o prognéstico foram muito similares aos indi-
viduos afetados da Europa Ocidental e Israel, apesar do fato de que israelitas sao
originarios de trés grupos étnicos igualmente distribuidos — o europeu, o afro-asiatico
e oisraelita nativo (LEIBOWITZ & ALTER, 1970, 1973; LEIBOWITZ et al., em 1964a e
1964b).

Em um grande estudo que envolveu 2.934 pacientes australianos com EM,
HAMMOND et al., em 2000, demonstraram que o curso, o prognaostico e os fatores clini-
cos preditivos da doenca foram muito similares aqueles observados em populacgdes,

gue vivem no hemisfério norte.
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b.3.ldade deinicio da esclerose multipla

Estudos de histdria natural em pacientes, com inicio da doenca na vida adulta,
demonstram que o tempo médio para alcancar o EDSS 4 irreversivel (capacidade de
deambulacéo limitada, mas sem auxilio ou necessidade de descanso), EDSS 6 (auxilio
intermitente ou unilateral constante para caminhar cerca de 100m com ou sem descan-
so) e EDSS 7 (uso de cadeira de rodas; capaz de entrar e sair da cadeira sem ajuda) é
de aproximadamente 8, 20 e 30 anos, respectivamente (VUKUSIC & CONFAVREUX,
2007). Estudo recente da histéria natural da EM de inicio na infancia mostrou que estes
pacientes demoram mais tempo para atingir um grau de incapacidade irreversivel que
os adultos (20, 28,9 e 37 anos para alcancar os EDSS 4, 6 e 7, respectivamente). No
entanto, chegam a determinados graus de incapacidade mais jovens (RENOUX et al.,
2007).

A grande maioria dos estudos revela, de forma consistente, que a idade de inicio
da esclerose multipla é preditiva para incapacidade, ou seja, idade de inicio mais tardia
se traduz em tempo mais curto para atingir determinado grau de incapacidade fisica.
Este achado foi observado em estudos longitudinais de longo prazo (BROMAN et al.,
1981; CONFAVREUX et al.; 2000, 2003; ERIKSSON et al., 2003; RUNMARKER &
ANDERSEN, 1993; WEINSHENKER et al., 1989a, 1989b) e outros estudos (KANTARCI
etal., 1998; LEIBOWITZ et al., em 1964a e 1964b; MULLER 1949; 1951; MYHR et al.;
2001; PHADKE, 1987; RIISE et al., 1992; VISSCHER et al., 1984).

Somente os estudos aleméo (POSER, 1978) e italiano (AMATO & PONZIANI, 2000)
concluiram que a idade de inicio ndo influencia o progndstico. KURTZKE et al., 1968,
1970, 1973, 1977, mostraram um resultado similar, mas, somente militares foram sele-

cionados para o estudo.
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b.4. Curso clinico inicial daesclerose multipla

De um lado, esta bem estabelecido que a evolugdo para uma incapacidade
irreversivel, independente do escore do EDSS, € mais longa em pacientes com um inicio
recorrente-remitente, comparado com pacientes com inicio progressivo. Atransi¢cdo da
fase recorrente-remitente para a secundariamente progressiva é também associada com
uma pior evolugdo. Do outro lado, fatores relacionados com o surto, como um inicio
monossintomatico com uma neurite optica, uma recuperacédo completa, um intervalo de
tempo longo entre o primeiro e 0 segundo surto e um baixo nimero de surtos nos primei-
ros anos, tém sido consistentemente associados com um melhor prognastico (VUKUSIC
& CONFAVREUX, 2007; KANTARCI & WEINSHENKER, 2005).

O curso inicial da esclerose multipla € um forte preditor clinico de incapacidade, ou
seja, um curso progressivo desde o inicio esta associado com um tempo mais curto para
atingir os diferentes niveis de incapacidade, quando comparado com pacientes com
inicio recorrente-remitente. Esta concluséo é consistente nas séries transversais (AMATO
& PONZIANI, 2000; KANTARCI et al., 1998; LEIBOWITZ et al., em 1964a e 1964b;
MULLER 1949; 1951; MYHR et al.; 2001; PHADKE, 1987; POSER, 1978; RIISE et al.,
1992) e séries longitudinais (BROMAN et al., 1981; CONFAVREUX et al.; 2000, 2003;
ERIKSSON et al., 2003; RUNMARKER & ANDERSEN, 1993; WEINSHENKER et al.,
1989a, 1989b, 1991).

CONFAVREUX et al., em 2000 e 2003, utilizando o método Kaplan-Meier de anéa-
lise de sobrevivéncia em 1.844 pacientes com EM em Lyon, Franca, concluiram que a
diferenca na mediana do intervalo de tempo do inicio da doenca até atingiro DSS 4, 6 e
7, entre casos com um curso inicial RR e progressivo, foi de 11, 16 e 20 anos, respectiva-
mente. MYHR et al., em 2001, também demonstraram que pacientes com inicio RR

possuem um desfecho mais favoravel que aqueles com EMPP (p < 0,001).
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b.5. Sintomas iniciais da esclerose multipla

De modo geral, os estudos internacionais demonstram que neurite 6ptica, como
sintoma inicial da esclerose multipla parece estar associada com melhor progndstico,
enquanto o inicio com uma sindrome medular ou achados motores e cerebelares
correlacionam-se com um tempo menor para atingir diferentes graus de incapacidade

fisica irreversivel.

1. Neurite Optica associada com prognadstico favoréavel

CLARK etal.,em 1982, mostraram que, apdés um periodo médio de 15 anos desde
o inicio da EM, 299 (36%) de 834 pacientes com EM continuavam andando sem apoio
(curso benigno). O diagnostico de EM foi baseado em um esquema de classificacéao
diagndstica adaptado dos critérios de SCHUMACHER et al., de 1965 e de McCALPINE
etal.,de 1972. Do grupo total, 27,4% dos pacientes relataram sintomas visuais no inicio
da doenca. Por outro lado, somente 17,9% do grupo de pacientes que evoluiram com
curso mais grave da doenca (curso maligno) tiveram queixas visuais no inicio da EM
(p=10,01). No grupo de pacientes com curso maligno, 123 (33%) dos participantes evo-
luiram para 6bito.

CONFAVREUX et al., em 2003, analisando longitudinalmente 1.844 pacientes com
EM, de acordo com POSER et al., de 1983 (categorias definida, provavel e possivel)
com duracdo média (+ DP) de 11 + 10 anos, mostraram que as medianas dos intervalos
de tempo do inicio da EM, para atribuicdo de um escore de 4, 6 e 7 do EDSS, foram
significantemente influenciadas pelos sintomas iniciais. A mediana dos intervalos foi
significantemente mais longa para casos com neurite Optica isolada, no inicio da doen-
¢a, que para casos com uma disfuncéo isolada de tratos longos. A mesma comparacgao

para casos com disfuncao de tronco isolada mostrou resultados intermediarios.
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WEINSHENKER et al., em 1991, avaliando longitudinalmente 1.099 pacientes com
EM. com uma média (+ EP) de duragéo de doenca de 11,9 + 0,3 anos. concluiram que o
envolvimento do nervo éptico, usualmente na forma de neurite Optica retrobulbar, foi o
Unico fator detectavel no inicio da doenca relacionado com um desfecho favoravel (tem-
po para atingir o escore 6 do DSS; p <0,03).

RUNMARKER & ANDERSEN, em 1993, acompanharam 308 pacientes com EM,
por cerca de 25 anos. A coorte consistiu de 255 pacientes com EM definida ou provavel,
de acordo com POSER et al., de 1983; 46 pacientes, com EM possivel e sete com “EM
progressiva possivel”’. Em pacientes com inicio agudo, idade de inicio mais precoce,
sintomas decorrentes de fibras nervosas aferentes e sintomas iniciais relacionados a
uma regido unica do SNC (inicio monorregional) foram associados com prognadstico de

longo prazo significativamente, mais favoravel.

2. Neurite 6ptica ndo associada ao prognhostico

KURTZKE et al., em 1977, seguiram 476 pacientes com EM definida (de acordo
com SCHUMACHER et al., de 1965) e 51 pacientes com EM provavel (de acordo com
ALLISON & MILLAR, de 1954) durante o periodo da segunda guerra mundial. Todos
pacientes eram do género masculino (advindos do exército americano). Apés 10 e 15
anos do diagnostico, 20% dos pacientes apresentavam curso benigno (DSS entre 0 e
2), e cerca de 50% apresentavam curso grave (DSS 6, incluindo 6bitos). Sintomas no
inicio da doenca ndo apresentaram valor prognostico. O estado neuroldgico verificado,
apos cinco anos do diagndstico, foi altamente preditivo do curso tardio da esclerose
multipla.

POSER et al., em 1982, seguiram 221 pacientes com suspeita de EM, por pelo

menos, 16 anos. Do grupo total, 170 pacientes foram categorizados como EMCD ou
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provavel, e 51 como EM possivel (de acordo com POSER, 1978). Cerca de 36% do
grupo total apresentou curso benigno comparado com um grupo controle hospitalar
(16%; p < 0,001). Com relagéo aos achados iniciais, 53% dos pacientes apresentaram
acometimento do nervo éptico (incluindo palidez de disco 6ptico). Nao houve correlacéo
entre neurite Optica, como sintoma inicial e prognéstico de longo prazo, nos pacientes
com EM.

KANTARCI et al., em 1998, avaliaram os fatores prognésticos em uma amostra de
1.259 pacientes turcos com EM, de acordo com POSER et al., de 1983 (clinica ou
laboratorialmente definida). Os fatores progndsticos desfavoraveis mais significantes fo-
ram O Curso progressivo e 0s sintomas esfincterianos no inicio da doenca. Pacientes que
apresentaram neurite 6ptica como sintoma inicial, tinham idade de inicio mais precoce
da doenca, demonstrada por uma significativa correlacdo negativa (p < 0,001). Neurite
Optica, no inicio da doenca, correlacionou-se negativamente (ou seja, favoravelmente)
com o desfecho final (tempo para atingir os EDSS 3, 6, 8 e 10), mas este achado néo foi
estatisticamente significativo.

MYHR et al., em 2001, avaliaram incapacidade e prognostico em 220 pacientes
noruegueses com EM (de acordo com POSER et al., de 1983), sendo que 207 (94,1%)
apresentavam EMCD. A média (+ EP) de duracéo de doenca foi 14,4 + 0,2 anos. Curso
RR e um intervalo mais longo, entre o primeiro e segundo surtos (> trés anos) estavam
associados com prognostico favoravel. Houve, também, uma tendéncia para desfecho
favoravel nos pacientes com neurite optica, sintomas sensitivos e idade de inicio mais
precoce (< 30 anos), mas estes fatores foram associados com o curso RR. Sintomas
motores e idade de inicio tardia indicaram desfecho desfavoravel, porém estes fatores

estavam associados com curso primariamente progressivo.
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3. Neurite 6ptica associada com progndstico desfavoravel

AMATO & PONZIANI, em 2000, acompanharam prospectivamente 224 pacientes
com EM, por uma média de 9,78 anos. Os autores consideraram o tempo para atingir
os escores 4 e 6 do EDSS como endpoints. No grupo de pacientes com curso RR, o
inicio da fase secundariamente progressiva foi considerado como endpoint. O curso
inicialmente progressivo e escores mais altos do EDSS foram os melhores preditores
de prognéstico desfavoravel. Do mesmo modo, alguns sistemas funcionais envolvidos
no inicio da doenca (visual, cerebelar, piramidal e esfincteriano) foram fatores preditivos

de progndstico desfavoravel.

3.2.7. Tratamento da esclerose multipla

O envolvimento de varios mecanismos imunes na EM sugere um papel para a
imunoterapia. Muitos regimes tém sido testados. Os objetivos das imunoterapias
variam, de acordo com o estagio da EM, e incluem (1) melhorar a recuperacéo dos sur-
tos, (2) diminuir o nimero ou a gravidade dos surtos, (3) prevenir o desenvolvimento da
fase progressiva em pacientes com EMRR e (4) diminuir progressao nos pacientes com
doenca progressiva. Apesar do grande niumero de ensaios controlados, a eficacia das
imunoterapias permanece desconhecida devido a presenca de varios ensaios ndo con-

trolados e ao uso empirico indiscriminado (MOREIRA et al., 2002a).

a. Tratamento dos surtos

Corticosteroides sdo amplamente utilizados no tratamento do surto da esclerose
multipla. Estima-se que cerca de 8.000 a 10.000 surtos/ano de esclerose multipla séo
tratados com corticosteroides no Reino Unido. Contudo, existe uma grande variabilida-

de no modo de prescricdo destas drogas (TREMLETT et al., 1998). Apesar de os
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glicocorticoides permanecerem como o principal tratamento para os surtos na EM, a
resposta clinica ao tratamento com esteroides pode ser insuficiente em alguns pacien-
tes. Algumas séries de casos tém demonstrado que pacientes com EM, que apresentam
surtos resistentes aos esteroides, podem obter beneficio com sessfes subsequentes de

plasmaférese (WEINSHENKER et al., 1999).

b. Imunossupressores na esclerose multipla

No final dos anos 70, especialmente, no inicio da década de 80, houve um grande
entusiasmo pelo uso de imunossupressores no tratamento da EM. A ciclofosfamida, na
forma de pulsoterapia mensal, pode ser util nas formas mais graves de EM em pacientes
jovens. A azatioprina pode reduzir o nimero de surtos, mas o efeito sobre a progressao
da incapacidade ainda néao foi demonstrado. O metotrexate pode modificar favoravel-
mente o curso da EMSP.

O mitoxantrone é o Unico tratamento aprovado nos Estados Unidos para o trata-
mento da EMPR. Atualmente, este tratamento é indicado para as formas graves de EM
recorrente ativa. O tempo de utilizacéo é limitado, devido a incidéncia de efeitos adver-

sos relacionados a funcao cardiaca e alteracdes hematolégicas (GOODIN et al., 2002).

c. Imunointervencéo naesclerose maltipla

Alguns estudos sugerem que a imunoglobulina intravenosa possa ter um efeito be-
néfico na reducdo do nimero de surtos em pacientes com EMRR (ACHIRON et al., 1998;
FAZEKAS et al., 1997). Segundo GRAY et al., em 2003, em uma meta-andlise do
Cochrane review, existe uma variacédo consideravelmente grande entre os diferentes pro-
tocolos e respostas ao tratamento com imunoglobulina. Com isso, a eficacia real da

imunoglobulina permanece controversa.
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Na década de 90, é publicado o primeiro trabalho randomizado e duplo-cego utili-
zando como terapia imunomoduladora, o interferon beta-1b. A droga foi aprovada pelo
FDA, por reduzir a gravidade e frequéncia dos surtos (THE IFNB MULTIPLE SCLEROSIS
STUDY GROUP, 1993). Logo apdés, um interferon beta-1a foi também aprovado, por di-
minuir o desenvolvimento da incapacidade e reduzir a frequéncia dos surtos (JACOBS
etal., 1996). Mais recentemente, foram publicados dois importantes ensaios. Um, intro-
duzindo nova terapia (agora néo interferon), o acetato de glatiramer, (JOHNSON et al.,
1998), e outro, utilizando interferon beta 1a SC, em doses mais elevadas (PRISMS, 1998).

Os efeitos do interferon-beta devem-se (1) a diminuigéo da producéo de interferon
gama, ao aumento da producao da interleucina 10, e a diminui¢cédo da relacdo Th1/Th2;
(2) diminuicdo da permeabilidade da barreira hematoencefalica, por acéo sobre as mo-
léculas de adeséo e metaloproteases e (3) ao efeito sobre as células gliais. Por outro
lado, a acao terapéutica do acetato de glatiramer €, principalmente, devida a expansao
de células Th2-especificas com propriedades imunorreguladoras (THE IFNB MULTIPLE
SCLEROSIS STUDY GROUP, 1993; JACOBS et al., 1996; JOHNSON et al., 1998;
PRISMS, 1998). Estes agentes tém diferentes origens, caracteristicas bioldgicas, vias e
frequéncias de administracao, e efeitos adversos (QUADRO 8).

O natalizumabe foi aprovado pelo FDA como monoterapia para o tratamento de
pacientes, com formas recorrentes ativas de esclerose multipla e que apresentaram fa-
léncia de tratamento com imunomoduladores. E um anticorpo monoclonal humanizado
gue se liga a integrina a4 da superficie de leucocitos. Estudos recentes demonstram que
o natalizumabe possui uma alta eficacia associada com um perfil de seguranca incerto,
especialmente com a administracao a longo prazo (POLMAN et al., 2006; RUDICK et

al., 2006; YOUSRY et al., 2006).
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QUADRO 8 — Caracteristicas dos imunomoduladores na esclerose multipla.

- Aumento da
espasticidade

- Linfopenia

- Depresséo

pés-injecdo —

Acetato de
IFN beta 1b IFN beta 1a IFN beta la Glatiramer
Origem Escherichia coli Ovario de Ovario de Polipeptideo
(tecnologia hamster hamster sintético
recombinante) (tecnologia (tecnologia
recombinante) recombinante)
Dose 250 ug (8 MUI) 30 pg (6 MUI) 22 ug (6 MUI) 20 mg
44 ug (12 MUI)
Viade Subcutanea Intramuscular Subcutanea Subcutanea
administracao
Frequéncia de Dias alternados 01 vez por 03 vezes por Diaria
administracao semana semana
Indicac&o EM recorrente EMRR EM recorrente EMRR
CIS alto risco CIS alto risco CIS alto risco
Contra-indicacdes | - Gravidez Idem Idem - Hipersensibili-
- Depressao grave dade adroga
- Insuficiéncia - Gravidez
hepatica
- Hipersensibili-
dade adroga
ou a albumina
humana
Efeitos - Reagles locais | Idem Idem - Reagbes locais
adversos - Sindrome gripal - Reacéoimediata

rara (constrigdo

laringea, dor
precordial)

MUI: milhdes de unidades internacionais; EMRR: esclerose mltipla recorrente-remitente;
EMSP: esclerose multipla secundariamente progressiva; CIS: sindrome clinica isolada.

As drogas e intervencdes, atualmente disponiveis no tratamento da EM, sao:

— ACTH e glicocorticoides

— Drogas imunomoduladoras:

» Acetato de glatiramer SC (Copaxone®)

* IFN beta 1a IM (Avonex®)
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* IFN beta 1a SC (Rebif®)

* IFN beta 1b SC (Betaferon®)
— Drogas imunossupressoras:

» Azatioprina

» Ciclofosfamida

* Metotrexate

+ Mitoxantrone

Imunoglobulina humana intravenosa

Plasmaférese

Anticorpos monoclonais (Tysabri®)

Transplante autologo de células tronco hematopoiéticas (experimental)

3.3. Risco de conversao da neurite 6ptica para esclerose multipla

A frequéncia com que EM desenvolve-se, apds um ataque de NO aguda, varia em
diferentes séries. A variabilidade dos resultados pode estar relacionada com os diferen-
tes métodos de selecdo dos pacientes, diferentes critérios diagndsticos, fatores geogra-
ficos, duracdo do seguimento e desenho do estudo.

FRITH et al., em 2000, em estudo na Australia, relataram que 52% dos pacientes
desenvolveram EMCD ou provavel, em 15 anos. RODRIGUEZ et al., em 1995, nos Esta-
dos Unidos, relataram 49% dos pacientes em 20 anos. FRANCIS et al., em 1987, no
Reino Unido, encontraram 57% dos pacientes em 11,6 anos. SANDBERG-WOLLHEIM
et al., em 1990, na Suécia, relataram que 45% dos pacientes com NO desenvolveram
EM, em 15 anos de seguimento.

Com relagao ao risco de converséo para EM, a NOD tem sido considerada uma

forma mais benigna de CIS. Numa analise geral, TINTORE et al., em 2005, encontraram



Revisao da literatura « 61

menor risco de conversao de NO para EM, quando comparada a outras formas de CIS,
tais como formas medulares, de tronco, polirregionais ou hemisféricas. No entanto, quando
excluidos casos de CIS, com IRM normal, e comparando apenas os pacientes com IRM
anormal, o risco de conversédo para EM foi igual em todas as apresentacdes de CIS.
BREX et al., em 2002, ndo encontraram diferencas no risco de desenvolvimento de EM
entre pacientes com NOD, sindrome de tronco ou medula espinhal.

BECK, em 1988, iniciou estudo denominado ONTT com a finalidade de avaliar a
eficicia de glicocorticoides no tratamento de 457 pacientes, com NOD aguda. O grupo
tratado com MPIV obteve mais rapida melhora da funcéo visual, porém, em seis meses,
os dois grupos tratados néo foram estatisticamente diferentes em relagéo a recupera-
cao visual. Observou-se que o tratamento com MPIV diminuiu o risco de desenvolvimen-
to da EM, nos dois anos, apés a NOD. Em 1997, os resultados do seguimento de cinco
anos foram publicados. Na coorte de 89 pacientes, que inicialmente tiveram NO isolada,
e trés ou mais lesbes em seus exames de IRM, a probabilidade cumulativa de desenvol-
vimento de EMCD, ap6s cinco anos, foi 51%, comparado com apenas 16%, nos
pacientes com IRM basal normal (BECK, 1992a; BECK et al., 1992b; BECK & CLEARLY,
1993a; BECK et al., 1993b; BECK, 1995; OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1997).

Em 2008, o grupo de estudo do ONTT descreveu os resultados da ultima avaliagao
clinica, incluindo o risco de desenvolvimento de EM e os fatores preditivos de alto e baixo
risco de 358 pacientes inicialmente selecionados com neurite dptica unilateral aguda,
entre primeiro de julho de 1988 e 30 de junho de 1991, sendo acompanhados prospecti-
vamente por 15 anos (Ultimo exame em 2006). Todos pacientes foram submetidos
a exames neuroldgicos e oftalmolégicos em 13 centros clinicos. Para analise do desen-
volvimento de EM, os dados foram considerados completos em 300 pacientes (77%).

Entre os 89 pacientes restantes, a média do tempo de seguimento foi 5,2 anos. Doze



Revisao da literatura e« 62

pacientes morreram de causas nao relacionadas a EM. Quatro pacientes receberam
drogas imunomoduladoras, apesar de ndo preencherem critérios de diagnostico do es-
tudo para EM. A probabilidade cumulativa de desenvolvimento de EM em 15 anos, apos
o inicio da neurite Optica, foi 50% (IC 95% 44-56) sendo fortemente relacionada a pre-
senca de lesdes na IRM basal. Do total, 25% dos pacientes que nao apresentaram le-
sbes na IRM basal desenvolveram EM durante o seguimento comparado com 72% dos
pacientes com uma ou mais lesdes. Apos 10 anos, o risco de desenvolvimento de EM foi
muito baixo para pacientes sem lesées na IRM basal, mas permaneceu substancial para
os pacientes com IRM anormal. Entre os pacientes com lesGes na IRM, alguns fatores
basais foram associados com um risco substancialmente menor de desenvolvimento
para EM. Estes fatores foram: sexo masculino, edema do disco éptico e achados atipicos
na neurite 6ptica, como hemorragias peripapilares ou discais, exsudato macular retiniano,
auséncia de dor ou déficit visual grave (ndo percepcao luminosa). Os autores concluiram
que a presenca de anormalidades na IRM na avaliag&o inicial da neurite éptica é um forte
preditor de risco para EM, em 15 anos (THE OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 2008).
LANA-PEIXOTO & LANA-PEIXOTO, em 1991, realizaram o Unico estudo que
analisou a taxa de conversdo da NO para EM, em pacientes brasileiros. Os autores
selecionaram 88 pacientes (52 homens e 36 mulheres), com NO idiopatica isolada, com
seguimento médio de 4,6 anos (um més a nove anos). Em 19 pacientes, a NO foi bilateral,
ou seja, ocorreu simultaneamente ou com intervalo de até quatro semanas nos dois olhos;
enquanto que em outros 19 pacientes ela foi sequencial, afetando o olho contralateral,
apos intervalo maior que um més. Recorréncias afetando o mesmo olho foram observa-
das em sete pacientes. Nove pacientes (10,8%) com NO desenvolveram sinais de EM,
entre um mé&s e cinco anos, apos o primeiro episddio de NO (mediana de um ano).

Estes pacientes representavam 13,9% das mulheres e 7,7% dos homens com NO.
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Dois tercos dos pacientes que desenvolveram EM, apresentavam envolvimento predo-
minantemente medular.

Em 1997, JACOBS et al., relataram os resultados finais de um estudo prospectivo
de neurite 6ptica. Este estudo envolveu 74 pacientes com NO isolada, acompanhados
por um periodo médio de 5,6 anos (variando de quatro meses a 19,5 anos). Exames
de IRM foram obtidos em um periodo médio de 16,4 meses, apos o inicio do quadro, e
os achados foram anormais (uma ou mais lesdes na substancia branca consistentes
com EM) em 42 pacientes (57%). Destes, 16 pacientes (38%) desenvolveram EMCD
comparado a apenas cinco pacientes (16%) que ndo apresentavam 0os mesmos acha-
dos na IRM.

GHEZZI et al., em 1999, relataram os achados de 102 pacientes com NO isolada,
seguidos por um periodo médio de 2,3 anos, utilizando métodos de andlise de
sobrevivéncia. Apés 10 anos, a probabilidade cumulativa de desenvolvimento de
EMCD, em pacientes com IRM anormal (uma ou mais lesbes na substancia branca con-
sistentes com EM), foi aproximadamente 55%, comparado com 0% em pacientes sem
as mesmas lesoes.

NILSSON et al., em 2005, selecionaram 86 pacientes com NO unilateral monossin-
tomatica, entre 1969 e 1981, e acompanharam estes pacientes até que o diagnostico de
EM fosse realizado. Dos 86 pacientes, 33 desenvolveram EM, trés morreram e 50 conti-
nuaram com a NO isolada. Liquido cefalorraquidiano e IRM foram realizados em 43 pa-
cientes durante o seguimento. Neste grupo, o risco estimado para conversao para EM,
em 15 anos, foi 40% (IC 95% — 31-52). Em 60% dos pacientes, a EM ocorreu em até trés
anos. Dos fatores apresentados no inicio do quadro clinico, os pacientes que tinham
sinais inflamatérios no LCR (pleiocitose ou presenca de BO, ou ambos) tiveram um risco

de EM de 49% (38%-65%) comparado a pacientes que nao apresentaram 0s mesmos
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achados no LCR (23%; p = 0,02). Do mesmo modo, a recorréncia da NO foi associada
com um alto risco de desenvolvimento de EM (p <0,001). Pacientes mais jovens e com
inicio do quadro no inverno tiveram risco maior de EM. Em 30 pacientes com NO isolada,
20 pacientes apresentaram lesfes sugestivas de doenca desmielinizante na IRM reali-
zada 19-31 anos ap6s o inicio do quadro, mesmo na auséncia de sinal clinico de EM.
HERNANDEZ et al., em 2005, analisaram retrospectivamente 209 pacientes com
NOD primaria atendidos no Hospital Vargas de Caracas, Venezuela, entre 1980 e 2001.
A média de idade de inicio dos sintomas foi de 35,9 anos. Houve predominio do género
feminino (75,5%; relacdo F:M de 3:1). Dos 209 pacientes, 119 (56,9%) apresentavam
comprometimento unilateral. Sintomas neurolégicos sugestivos de esclerose multipla es-
tavam presentes em 90 pacientes (43%). Disturbios sensitivos como disestesia,
parestesia, hiperestesia ou anestesia em diferentes regides foram os sintomas mais
comuns (58 pacientes). Historia de diplopia sugestiva de oftalmoplegia internuclear
estava presente em 27 pacientes. Disturbios esfincterianos foram verificados em 13

pacientes. Seis pacientes desenvolveram neuromielite éptica.



4. PACIENTES E METODO

4.1. Pacientes

4.1.1. Populacéo total

O Comité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em Esclerose Mdltipla, ou BCTRIMS,
foi fundado em 1999 com obijetivo de estabelecer diretrizes para registro e tratamento de
pacientes com EM no Brasil através da construcéo de um banco de dados confiavel para
conducao de estudos multicéntricos.

O banco de dados inclui identificacdo, dados demograficos, historia médica e in-
formacdes relacionadas com o curso da doenca (surtos, inicio do curso progressivo,
grau de incapacidade fisica, forma clinica e tratamento) de 1.030 pacientes com esclerose
multipla clinicamente definida (ANEXO A). Os dados foram coletados de modo retros-
pectivo (LANA-PEIXOTO etal., 2002b).

Dos 1.030 pacientes, 710 sao derivados de hospitais do Estado de Sédo Paulo
(Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, Hospital Santa Catarina, UNESP
de Botucatu e PUC de Sorocaba), e 320 do Centro de Investigacdo em Esclerose
Multipla do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Todos
sitios representam servi¢cos universitarios que fornecem atendimento especializado
aos pacientes com esclerose multipla como centros terciarios de atendimento em suas

respectivas areas.
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Os critérios de incluséo do estudo foram:

a. Pacientes que apresentaram sintomas caracteristicos de uma sindrome clinica
isolada, de inicio monorregional caracterizada por neurite optica.

b. Pacientes com diagndstico de EM remitente-recorrente, EM secundariamente
progressiva, EM progressiva recorrente e primariamente progressiva.

c. Pacientes nos quais foram excluidos outros diagndésticos alternativos, através de
exames laboratoriais.

d. Pacientes que ndo apresentavam doencas graves concomitantes (respiratéria,
renal, hepatica, insuficiéncia cardiaca, distarbios psiquiatricos e neoplasias).
De 1.030 pacientes, apés considerados os critérios de inclusdo, 174 pacientes

foram selecionados para o estudo. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais - Parecer n® ETIC 162/05.

4.1.2. Definigdo dos pacientes

A amostra foi composta por pacientes com EMCD, que apresentaram um episodio
de neurite Optica desmielinizante isolada, como manifestacao inicial da doenca. O diag-
nostico da neurite 6ptica desmielinizante isolada foi de excluséo, sendo afastadas as
doencas vasculares, toxicas, infiltrativas e compressivas do nervo 6ptico. Um ataque
tipico de neurite Optica foi caracterizado por dor ocular, embagamento visual, evolucéo
com melhora clinica visual, auséncia de exsudatos na retina e estrela macular e auséncia
de hemorragia no disco optico.

Variaveis clinicas presentes no inicio clinico da doenca foram acessadas, de modo
sistematico, em cada paciente. Género, historia familiar, cor da pele e idade de inicio
dos sintomas foram incluidos. O curso inicial da doenca foi classificado como recorrente-

remitente ou progressivo. O tempo decorrido da fase RR para a fase secundariamente
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progressiva e a forma clinica, na ultima visita, foram determinados. O nimero de surtos,
Nos primeiros cinco anos e o intervalo entre o primeiro e segundo surtos, também foram
calculados. Mortalidade resultante diretamente da esclerose mdltipla foi analisada na
amostra.

A influéncia de variaveis demograficas (género, grupo étnico, idade de inicio da
doenca) e clinicas (curso inicial da doenca, intervalo entre o primeiro e 0 segundo surtos
e numero de surtos, durante os primeiros cinco anos de doencga) sobre o tempo da apre-

sentac¢do clinica ao inicio da incapacidade fisica foi analisada.

4.1.3. Avaliagao daincapacidade funcional

KURTZKE, em 1955, desenvolveu a primeira escala para definir incapacidade
fisica em EM, a Disability Status Scale (DSS). Esta escala foi mundialmente aceita e
serviu de base para o primeiro trabalho duplo-cego, placebo-controlado, randomizado e
multicéntrico utilizando a isoniazida no tratamento da EM (VETERANS ADMINISTRATION
MULTIPLE SCLEROSIS STUDY GROUP, 1957). Em 1983, KURTZE publicou uma ver-
sdo ampliada da DSS, denominando-a Escala Expandida do Estado de Incapacidade,
ou do inglés, Extended Disability Status Scale - EDSS (ANEXO B). Aescala EDSS €é o
instrumento mais utilizado em ensaios clinicos, estudos de histéria natural e na pratica
clinica como medida de incapacidade neurologica na esclerose mdultipla, sendo util para
estabelecer metas de reabilitacao e selecionar pacientes para estudos clinicos.

Os escores da EDSS tém sido amplamente utilizados para determinar a extensao
da incapacidade neurologica (CONFAVREUX et al., 2003). No EDSS, o paciente recebe
de acordo com a histéria e seu exame neuroldgico, graus apropriados nos sistemas
funcionais. Os sistemas funcionais séo piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, fun-

cOes vesical, intestinal, visual, cerebral e outras. Um escore final — o escore do EDSS —,
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descrevendo a incapacidade do paciente, é entdo obtido, pela combinacdo de
diferentes graduagdes dos sistemas funcionais e a habilidade para andar. Este escore
varia de 0 (exame neuroldgico normal) a 10 (morte devida a EM), admitindo variagées de
0,5 ponto a partir do EDSS 1,0.

A avaliacao dos sistemas funcionais determina, principalmente, a pontuacéo dos
escores de 0 a 4,0. Pontuagdes acima de 4,5 sdo muito influenciadas pela capacidade
de deambulacéo do individuo, principalmente, a capacidade de caminhar por certas dis-
tancias e a necessidade de aparelhos de auxilio como apoio unilateral, bilateral ou ca-
deira de rodas. Nos escores mais altos, a incapacidade € determinada, principalmente,
pela dificuldade ambulatéria. A escala EDSS foi utilizada para medir a incapacidade
neurologica em cada visita e o desfecho clinico na dltima vista.

No presente estudo, os escores chaves como EDSS 4 (deambulacao limitada, mas
sem apoio ou descanso, por mais de 500 metros — incapacidade moderada); EDSS 6
(deambulagdo com apoio unilateral constante ou intermitente, por no maximo 100 metros,
sem descanso) e EDSS 7 (uso de cadeira de rodas, sendo capaz de entrar e sair da
cadeira, sem ajuda) foram utilizados como pontos de corte, pois sédo facilmente
identificaveis pelos pacientes e cuidadores (CONFAVREUX et al, 2003). Ainfluéncia de
variaveis demograficas e clinicas sobre o tempo da apresentacéo clinica ao escore 6 do
EDSS foi analisado.

Incapacidade foi considerada como irreversivel quando um paciente manteve um
determinado escore por pelo menos seis meses, excluindo qualquer piora transitéria da
incapacidade relacionada aos surtos (SHARRACK & HUGHES, 1996). Quando um de-
terminado escore de incapacidade era atingido por um dado paciente, todos os escores
subsequentemente alcangados por ele, durante o seguimento possuiam valores iguais

ou superiores.
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Pacientes, que receberam tratamento com drogas imunomoduladoras e/ou imu-

nossupressoras, foram identificados.

4.2. Método

Estudo observacional e retrospectivo com corte transversal foi realizado através de
registros de inquérito epidemiolégico do BCTRIMS.

O surto (exacerbacéo, ataque, crise, relapso, agudizacao) referiu-se a uma obser-
vacao objetiva de disturbio neuroldgico, com duracdo minima de 24 horas. A possibilida-
de de pseudo surto secundario a alteracdes na temperatura corporal ou infec¢ao foi
devidamente excluida. Episodio paroxistico Unico (por ex., espasmo ténico) ndo consti-
tuiu um surto. Porém, multiplos episédios ocorridos em 24h foram caracterizados como
um surto. Os surtos séo considerados como separados, quando ha um intervalo minimo
de 30 dias (SCHUMACHER et al., em 1965; POSER et al., em 1983).

No presente estudo, esclerose multipla clinicamente definida foi diagnosticada na
presenca de um segundo surto, com nova anormalidade neurolégica confirmada atraves
do exame clinico (POSER et al., 1983).

O cursoinicial da esclerose multipla foi classificado como recorrente-remitente ou
progressivo, e posteriormente, a doenca foi classificada em quatro formas clinicas de
acordo com LUBLIN & REINGOLD, em 1996. A EM recorrente-remitente evolui em sur-
tos bem individualizados que deixam ou n&do sequelas, ndo havendo progresséo dos
déficits entre os surtos. A EM, secundariamente progressiva, caracteriza-se por uma fase
inicial RR, seguida de progresséao dos déficits, com ou sem surtos subjacentes, havendo
progressao dos déficits entre os surtos. A EM progressiva-recorrente caracteriza-se,
desde oinicio, por doenca progressiva, porém, intercalada por surtos objetivos, com ou

sem recuperacdao total. Os periodos entre os surtos sao caracterizados por continua
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progressdo. A EM primariamente progressiva caracteriza-se por doenca progressiva,
desde o inicio, evoluindo com ocasionais estabiliza¢des e discretos periodos de melhora.

Diagnasticos alternativos foram apropriadamente excluidos por estudos laborato-
riais e de IRM, baseados em dados clinicos e epidemiolégicos dos pacientes. Bateria
minima de avaliacao laboratorial destes pacientes incluiu marcadores inflamatorios e de
colagenoses; vitamina B12 e acido folico; sorologia para HIV e HTLV e VDRL. Todos
pacientes foram submetidos a puncéo lombar, com pesquisa de BO, sem correspondén-

cia no soro.

4.3. Andlise estatistica

Para analise estatistica dos dados, foi utilizado o programa SPSS (Statistical
Package for the Social Scienses), versdo 13.0 para Windows, e o Minitab, versao 15.0
para Windows. Estatistica descritiva foi utilizada e os valores apresentados como mé-
dias (£ DP). Amediana de tempo, do inicio dos sintomas até a atribuicdo do EDSS 4, 6,
7 e 10 irreversivel, foi avaliada através de andlise de sobrevivéncia, utilizando o método
Kaplan-Meier. Ainfluéncia de variaveis clinicas e demogréficas no desfecho final carac-
terizado pela atribuicdo do EDSS 6, foi realizada pelo método Kaplan-Meier. A compara-
¢&o entre as curvas de sobrevida foi realizada utilizando o teste log-rank. Um p-valor

menor que 0,05 foi considerado como significativo.



5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra

a. Caracteristicas gerais

As caracteristicas clinicas e demograficas de 174 pacientes com esclerose mdltipla,
clinicamente definida, que iniciaram com neurite 6ptica desmielinizante isolada, estao
demonstradas na TAB. 1. Amédia de duracdo de doenca da amostra foi de 12,3 £ 9,2
anos (IC 95% 10,9-13,7), variando de um a 47 anos (mediana de 10,5 anos). Doze
pacientes (7%) apresentavam histéria familiar de esclerose multipla (trés pacientes
possuiam irm&o com EM; trés possuiam primo de primeiro grau; trés possuiam tio e/ou
sobrinho; dois possuiam um dos pais e um possuia filho com EM).

Dos 174 pacientes, 148 (85%) pacientes eram procedentes da regido Sudeste do
Brasil (76 pacientes do Estado de Sao Paulo; 62 pacientes do Estado de Minas Gerais;
oito pacientes do Estado do Rio de Janeiro e dois pacientes do Estado do Espirito Santo),
nove da regido Nordeste, seis da regido Sul e quatro da regido Norte. Somente um paciente
era procedente de outro pais. Os dados ndo estavam disponiveis em quatro pacientes.

Apos diagndstico definido de EMCD, 104 pacientes (60%) receberam tratamento
medicamentoso, além de corticosteroides e ACTH, em algum momento durante a
evolucdo da doenca. Interferon beta foi a droga mais utilizada (45%) pelos pacientes,

seguida pelos imunossupressores (22%) e acetato de glatiramer (6%).
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TABELA 1 — Caracteristicas clinicas e demograficas gerais da amostra.

CARACTERISTICAS VALORES
Género, n (%)

Feminino 139 (80)
Masculino 35 (20)
Relacédo F:M 4:1
Cor da pele, n (%)

Branca 134 (77)
Parda 26 (15)
Preta 4(2,3)
Amarela 1(0,5)
Dados néo disponiveis 9(5,7)
Idade de inicio da doenca (anos)

Média + DP 27,8+9,2
IC 95% 26,5-29,2
Distribuicdo, n (%)

0-19 anos 32(18,4)
20 - 29 anos 72 (41,4)
30 -39 anos 51(29,3)
40 - 49 anos 16 (9,2)
> 50 anos 3(1,7)
Curso clinico inicial, n (%)

Recorrente-remitente 167 (96)
Progressivo 7(4)
Forma clinica na ultima visita, n(%)

EMRR 140 (80,5)
EMSP 27 (15,5)
EMPP 1(0,6)
EMPR 6 (3,4)

Valores em parénteses estao expressos em porcentagem.
DP: desvio-padrao;

EMRR: esclerose mdltipla recorrente-remitente;

EMSP: esclerose multipla secundariamente progressiva,;
EMPP: esclerose multipla primariamente progressiva;
EMPR: esclerose multipla progressiva recorrente.

b. Intervalo entre o primeiro e o segundo surtos
O primeiro surto corresponde a apresentacao clinica da doenca, enquanto o segundo

surto define o diagnostico de EMCD (POSER et al., em 1983). A média do intervalo de
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tempo entre o primeiro e 0 segundo surtos de 131 pacientes com EMRR foi de 34,5 +
41,2 meses (IC95% 27,4 - 41,7). Os dados relativos a nove pacientes (6,5%) ndo estavam
disponiveis.

A distribuicdo dos pacientes de acordo com o tempo decorrido em meses entre 0

primeiro e segundo surtos da amostra € demonstrada na TAB. 2.

TABELA 2 — Distribuicdo dos pacientes, de acordo com o tempo decorrido em meses,
entre o primeiro e 0 segundo surtos.

<12 [13-36] [37-60] > 60
n (%) 57 (40,7) 33(23,5) 20 (14,3) 21 (15)

c. Niomero de surtos nos primeiros cinco anos de doenca

Dos 140 pacientes, com EMRR, que iniciaram com um episédio de neurite 6ptica
isolada, a média do numero de surtos no primeiro ano, e nos primeiros trés e cinco anos
do inicio da doencafoi 1,42; 2,02 e 2,79 surtos, respectivamente. Os valores descritivos

com as respectivas medianas sao mostrados na TAB. 3.

TABELA 3 - Frequéncia de surtos nos primeiros cinco anos de doenca.

no 1° ano até trés anos até cinco anos

Média (+ DP) 1,42 +0,6 (1) 2,02+1,3(2) 2,79+1,8(2)

Os valores expressos em parénteses correspondem as medianas
DP: desvio-padrao.

d. Incapacidade fisica na ultima visita clinica

d.l1. Distribuicdo dos escores do EDSS

A distribuicdo dos pacientes, de acordo com o escore do EDSS verificado na dltima
visita clinica, esta demonstrada na TAB. 4. Na TAB. 5, pacientes com escores do EDSS

entre zero e 3,5, deambulavam plenamente; entre 4 e 6,5, apresentavam limitacao grave



Resultados + 74

da deambulacéo; entre 7 e 7,5, utilizavam cadeira de rodas, e EDSS > 8 estavam restritos

ao leito, na ultima visita clinica.

TABELA 4 — Distribuicdo dos pacientes, em cada escore do EDSS.

escores do EDSS n (%)
zero 02 (1)
1,0 22 (12,5)
1,5 16 (9,5)
2,0 28 (16)
2,5 11 (6,5)
3,0 09 (5)
3,5 05 (3)
4,0 27 (15,5)
4,5 01(0,5)
5,0 05 (3)
55 02 (1)
6,0 16 (9,5)
6,5 06 (3,5)
7,0 12 (7)
7,5 02 (1)
8,0 07 (4)
8,5 01(0,5)
10,0 02 (1)

n: namero de pacientes.
EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade.
Valores em parénteses expressos em porcentagem.

TABELA 5 — Proporgéo de pacientes de acordo com o grau de incapacidade funcional,
na dltima visita.

n EDSS0-35 EDSS4-65 EDSS7-75 EDSS 28

n (%) 174 93 (53,5) 57 (33) 14 (8) 10 (5,5)

Valores em parénteses expressos em porcentagem.
n: namero de pacientes.
EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade.
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d.2. Progressao da forma EMRR para EMSP
Nos 27 pacientes com EMSP, a média de tempo para o inicio da fase progressiva
(transicdo da forma de EMRR) foide 11 £ 6,2 anos (IC95% 8,5 - 13,5) variando de um a

25 anos (mediana de 12 anos).

d.3. Mortalidade resultante diretamente da EM
Dos 174 pacientes, dois (1%) morreram de causas relacionadas a esclerose multipla
(EDSS 10). Aandlise de sobrevivéncia demonstra que 90% dos pacientes ndo alcangaram

0 EDSS 10, apés 28 anos do inicio da doenca (FIG. 1).
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FIGURA 1 —Analise de sobrevivéncia, por Kaplan-Meier, do inicio da doenca até atingir o
escore 10 do EDSS.

5.2. Analise longitudinal daincapacidade fisica

Os resultados séo apresentados como curvas de sobrevida, sendo representados
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por escores-chaves de incapacidade: EDSS 4 (incapacidade moderada); EDSS 6
(deambulacao, com apoio unilateral constante ou intermitente) e EDSS 7 (uso de cadeira
de rodas, sendo capaz de sentar-se e levantar-se da cadeira de rodas sem ajuda). Os
resultados foram obtidos, utilizando o método Kaplan-Meyer. Acomparacao, entre os dife-
rentes endpoints, foi realizada através do teste log-rank (FIG. 2; p < 0,001). As medianas de

tempo para a amostra atingir os escores 4, 6 e 7 do EDSS estdo demonstradas na TAB. 6.
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FIGURA 2 —Andlise de sobrevivéncia, por Kaplan-Meier, do inicio da doenca até atingir
os diferentes escores de incapacidade do EDSS.

TABELA 6 — Estimativa, por Kaplan-Meier, do inicio dos sintomas até a atribuicdo dos
escores 4, 6 e 7 do EDSS.

EDSS n mediana (anos) IC 95%
4 74 14 12,1-15,8
6 43 21 17,7-24,2
7 23 30 ?-7

n: numero de pacientes. IC: intervalo de confianca. EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade.
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5.3. Influéncia de variaveis clinicas e demogréaficas no desfecho clinico

a. Género

Dos 174 pacientes que apresentaram neurite 6ptica como apresentacao inicial da
esclerose multipla, 139 (80%) eram do género feminino. Nao houve diferenca significativa
entre as medianas do intervalo de tempo entre o episédio de neurite 6ptica até 0 EDSS

6, de acordo com o género (p = 0,455; FIG. 3).
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FIGURA 3 — Analise de sobrevivéncia, por Kaplan-Meier, do tempo de instalacdo da
neurite Optica até atingir o EDSS 6, de acordo com o género.

b. Cor da pele
Dos 174 pacientes, 134 pacientes eram brancos e 31 pacientes ndo-brancos. Nao
houve diferenca significativa entre as medianas do intervalo de tempo entre o episédio

de neurite Optica até o EDSS 6 de acordo com a cor da pele (p =0,541; FIG. 4).



Resultados + 78

100

Brancos

80 — N&o-brancos

60

40

20

% pacientes que nao atingiram o EDSS 6

|
0 10 20 30 40 50

Tempo em anos

FIGURA 4 — Analise de sobrevivéncia, por Kaplan-Meier, do tempo de instalacdo da
neurite Optica até atingir o EDSS 6, de acordo com a cor da pele.

c.ldade de inicio

Dos 174 pacientes que iniciaram a esclerose multipla com um episodio de neurite
Optica isolada, 104 pacientes (60%) tinham de zero a 29 anos, e 70 pacientes (40%),
entre 30 e 60 anos. As medianas do intervalo de tempo, entre o episédio de neurite
Optica até o EDSS 6, foram significativamente mais longas para pacientes que iniciaram

mais precocemente o quadro clinico (TAB.7; FIG. 5).

TABELA 7 — Estimativa, por Kaplan-Meier, do tempo de instalacao da neurite Optica até
atingir o EDSS 6 de acordo com a cor da pele.

Cor da pele n mediana (anos) IC 95% p valor*
Brancos 134 21 17,2-24,7
N&o brancos 31 20 15,3-24,6 0,541
Grupo total 174 21 17,7-24,2

n: namero de pacientes. IC: intervalo de confianga. * p valor calculado pelo teste log-rank.
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FIGURA 5 — Andlise de sobrevivéncia, por Kaplan-Meier, do tempo de instalacdo da
neurite Optica até atingir o EDSS 6, de acordo com a idade de inicio da sintomatologia (0
- 29 anos ou > 30 anos).

c.1. Neurite 6ptica pediatrica/ EM pediatrica

Dos 174 pacientes, 15 (8,6%) pacientes apresentaram o primeiro episodio de neurite
Optica com < 16 anos de idade, sendo 11 pacientes do género feminino (relacéo 2,75 F:M).
Houve predominancia de pacientes brancos (73%). Amédia da idade de inicio foi 12,6 +
3,3 anos (IC95% 10,7 - 14,4). Amédia do intervalo entre o primeiro e o segundo surtos foi
de 34,2 £ 43,7 meses (IC 95% 9,9 - 58,4; variando de 3 - 180), ndo sendo significativa
com relacdo aos pacientes que apresentaram neurite Optica como apresentacao clinica
apos 16 anos (p = 0,861, Teste Mann-Whitney).

Na ultima visita, nove pacientes (60%) apresentavam incapacidade discreta (EDSS
0 - 3,5), cinco pacientes apresentavam limitacdo grave da deambulacéo (EDSS 4 - 6,5)

e, somente um paciente utilizava cadeira de rodas (EDSS 7).
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As medianas do intervalo de tempo entre o episddio de neurite 6ptica até o EDSS
4 foram significativamente mais longas nos pacientes que iniciaram o quadro clinico na

infancia (FIG. 6; TAB. 8).
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FIGURA 6 — Analise de sobrevivéncia, por Kaplan-Meier, do tempo de instalacdo da

neurite Optica até atingir o EDSS 4, de acordo com a idade de inicio da sintomatologia
(nainfancia ou fase adulta).

TABELA 8 — Estimativa, por Kaplan-Meier, do tempo de instalagdo da neurite dptica até
atingir o EDSS 6, de acordo com a idade de inicio da sintomatologia.

Faixa etaria n mediana (anos) IC 95% p valor*
0-29 anos 104 26 18,6 - 33,3
> 30 anos 70 18 13,4-22,5 0,014
Total 174 21 17,7-24,2

n: namero de pacientes.
IC: intervalo de confianga.
* p valor calculado pelo teste log-rank.
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d. Curso clinico inicial

Dos 174 pacientes, 96% dos pacientes apresentaram curso inicial recorrente-

remitente. Nao houve diferenca significativa das medianas do intervalo de tempo entre o

episodio de neurite Optica até o EDSS 6, de acordo com o curso clinico inicial

(p=0,230; FIG. 7; TAB. 9).

o 100
N
1) .. .
A —|niciO Progressivo
LIOJ 80 - e |NiCi0 RR
£
S
2 60-
©
(@]
‘2
- 40
>
(ox
3
< 20 —
Q
(6]
©
o
£ 0 I I | |
0 10 20 30 40 50
Tempo em anos

FIGURA 7 — Analise de sobrevivéncia, por Kaplan-Meier, do tempo de instalacdo da
neurite Optica até atingir o EDSS 6, de acordo com o curso clinico inicial.

TABELA 9 — Estimativa, por Kaplan-Meier, do tempo de instalacao da neurite Optica até
atingir o EDSS 6, de acordo com o curso clinico inicial.

Cursoinicial n mediana (anos) IC 95% p valor*
RR 167 21 17,8-24,1

progressivo 7 14 4,9-23,0 0,230
Grupo total 174 21 17,7-24,2

n: namero de pacientes. IC: intervalo de confianga. * p valor calculado pelo teste log-rank.
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d.1. Formaclinicana ultimavisita

Na udltima visita, 140 pacientes (80,5%) apresentaram EMRR. Trinta e quatro
pacientes apresentavam EM progressiva (EMSP, EMPP ou EMPR). Houve diferenca
significativa das medianas do intervalo de tempo entre o episddio de neurite Optica até o

EDSS 6, de acordo com a forma clinica, na ultima visita (FIG. 8; TAB. 10).
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FIGURA 8 — Analise de sobrevivéncia, por Kaplan-Meier, do tempo de instalacdo da
neurite Optica até atingir o EDSS 6, de acordo com a forma clinica.

TABELA 10 — Estimativa, por Kaplan-Meier, do tempo de instalacdo da neurite éptica
até atingir o EDSS 4, de acordo com a idade de inicio da sintomalogia.

Faixa etaria n mediana (anos) IC 95% p valor*
<16 anos 15 30 7,8-52,1

>17 anos 159 12 10,1-13,8 0,018
Total 174 21 17,7-24,2

n: namero de pacientes. IC: intervalo de confianga. * p valor calculado pelo teste log-rank.
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e. Intervalo entre o primeiro e o segundo surtos

Nos pacientes com EMRR, 90 pacientes (64%) apresentaram média de intervalo
entre o0 primeiro e segundo surtos < 36 meses; enquanto 41 (36%) apresentaram uma
média de > 37 meses. Nao houve diferenca significativa das medianas do intervalo de
tempo entre o episddio de neurite Optica até o EDSS 6, de acordo com o intervalo entre

0 primeiro e o segundo surto (p =0,378; FIG. 9).

o 100
(7))
)
0
5 80 —
g
g
2 60
©
@]
P
P 40 -
-
O
(/2]
‘GE) 20 — > 37 MESES
-% < 36 meses
©
(@12
=S 0 T I I I
0 10 20 30 40 50
Tempo em anos

FIGURA 9 — Estimativa, por Kaplan-Meier, do tempo de instalacdo da neurite 6ptica até
atingir o EDSS 6, de acordo com a forma clinica.



6. DISCUSSAO

6.1. Caracteristicas do estudo

E o primeiro estudo clinico, descrito na literatura, que avaliou as caracteristicas
clinicas e demograficas de uma amostra especifica de pacientes com neurite 6ptica
desmielinizante isolada que evoluiram com o diagndstico definido de esclerose mul-
tipla. Além disso, o estudo avaliou o papel de algumas variaveis clinicas e demogra-
ficas sobre a incapacidade fisica irreversivel a longo prazo.

O estudo apresenta limitagdes, devido a sua natureza retrospectiva; no entanto,
a selecéo prospectiva de um nuamero significativo de pacientes com NOD, como sin-
toma inicial da esclerose multipla, ndo seria exequivel. Trata-se de um estudo obser-
vacional, pois os pacientes ndo foram sorteados para a amostra, ja que pertenciam a
ela antes do inicio do estudo. Foi um estudo transversal, pois verificamos se existe
relacdo entre as variaveis clinicas e demograficas e o desfecho clinico (incapacida-
de fisica).

O presente estudo derivou de um banco de dados confiavel de pacientes com
esclerose multipla, com longo periodo de duracéao de doenca. A selecao dos pacien-
tes foi realizada em centros de exceléncia, situados em universidades brasileiras,
seguindo rigidos critérios de inclusdo e exclusdo de casos de EM. Somente casos,

com esclerose multipla clinicamente definida, foram incluidos no banco de dados
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final. Trata-se de um estudo realizado em uma populacao geograficamente definida.
Cerca de 80% dos pacientes eram procedentes dos Estados de Sao Paulo e Minas
Gerais. Os centros de referéncia que participaram do estudo estdo localizados no
Estado de Sao Paulo (cidades de Séao Paulo, Botucatu e Sorocaba) e em Belo Hori-
zonte, Estado de Minas Gerais. A area representada por estes municipios incluia
cerca de 12.462.874 habitantes, em 2005 (BRASIL - MINISTERIO DO PLANEJA-
MENTO, ORCAMENTO E GESTAO, IBGE, 2008). A prevaléncia da esclerose mdlti-
pla nestas cidades tem sido estimada em cerca de 15 a 18 casos por 100.000 habi-
tantes, de acordo com os mais recentes estudos epidemioldgicos (CALLEGARO
etal., 2001; LANA-PEIXOTO etal., 2002c; ROCHA et al., 2002; GAMA et al., 2004).
Portanto, a amostra estudada pode ser considerada representativa da populacéo de
pacientes com esclerose multipla desta area do Brasil, tornando-a uma coorte apro-
priada para o estudo.

No presente estudo, os dados relacionados as manifestagdes clinicas da neurite
Optica ndo foram analisados. Segundo THROWER, em 2007, pacientes com neurite
Optica apresentam tipicamente baixa visual unilateral, que progride por varios dias.
Dor ocular exacerbada pelos movimentos oculares pode acompanhar ou preceder
0s sintomas visuais, em até 92% dos casos. Pacientes podem apresentar discroma-
topsia, particularmente, se a visado nao for gravemente afetada. Durante a apresenta-
cdo clinica, a baixa da acuidade visual é discreta (> 20/40, em 35,3%), moderada
(20/50 a 20/190, em 28,8%) ou grave (< 20/200, em 35,9%). Nos pacientes com
defeito especifico de campo visual, um defeito altitudinal € mais frequente.
No olho afetado, deve haver a presenca de um defeito pupilar aferente. O exame
oftalmoscopico do nervo 6ptico é normal em 2/3 dos pacientes com NO (NO

retrobulbar) e apresenta edema de disco em 1/3 dos casos (papilite). Palidez de
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disco optico aparece no periodo de quatro a seis semanas, ap0s um ataque de NO.
Arecuperacao da funcao visual é tipicamente rapida. A maioria dos pacientes exibe
sinais de melhora visual ap6s um més do inicio da baixa visual.

Na literatura, poucas caracteristicas clinicas da NO sao correlacionadas com o
risco de conversao para esclerose multipla. Ap6s um episddio de NO, pacientes po-
dem apresentar piora transitéria da funcéo visual com exercicios ou elevagdes na
temperatura corporal, fenbmeno conhecido por sintoma de Uhthoff. Em um estudo,
conduzido por SCHOLL et al.,, em 1991, este fenémeno correlacionou-se com NO
recorrente e um risco mais alto de desenvolvimento de esclerose multipla.

Aproximadamente 60% dos pacientes do presente estudo receberam drogas
imunoativas, em algum momento, durante a doenca, mas nunca antes do segundo
surto. Apesar de controverso, trabalhos recentes demonstram efeito do tratamento
com imunomoduladores sobre a taxa de progresséo da incapacidade fisica em pa-
cientes com EM. TROJANO et al., em 2007, seguiram uma coorte de 1.504 pacien-
tes com EMRR (1.103 tratados com interferon beta e 401 néo tratados) por sete anos
em média. Os autores evidenciaram, que 0s pacientes, tratados com interferon beta,
apresentaram melhor prognostico (maior tempo para atingir os EDSS 4 e 6), quando
comparados com os pacientes nao tratados. No presente estudo, 45% dos pacien-

tes receberam interferons beta.

6.2. Caracteristicas clinicas e demograficas

6.2.1. Sintomas iniciais da esclerose multipla

Segundo CONFAVREUX & COMPSTON, em 2006, os sintomas iniciais da EM
podem ser categorizados em trés categorias, decorrentes de leséo dos nervos opticos,

do tronco cerebral e de tratos longos. Os sintomas de disfuncdo de tratos longos
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estéo relacionados aos disturbios motores, sensitivos, cerebelares ou esfincterianos.
Os autores consideram dificil precisar a descricao e a classificacdo dos sintomas ini-
ciais na EM, principalmente, em séries de casos onde existe um intervalo de meses ou
anos, entre o inicio clinico da doenca e a primeira avaliacdo de um neurologista.

De acordo com diferentes estudos internacionais, de longo prazo de historia
natural, existe certa similaridade com relag&o a distribui¢cdo dos sintomas iniciais na
esclerose multipla. Contudo, comparacdes detalhadas entre os estudos sdo muito
dificeis, devido a varia¢des nas terminologias e, principalmente, pela falta de distin-
cao entre a ocorréncia de sintomas isolados e combinados.

CONFAVREUX & COMPSTON, em 2006, acreditam que uma incidéncia de
cerca de 15% para neurite Optica isolada, 10% para disfuncéao de tronco cerebral
isolada e de 50% para disfuncdo de tratos longos séo estimativas razoaveis para a
distribuicdo de sintomas e sinais iniciais em pacientes com esclerose multipla.
MCcALPINE et al., em 1972, em uma revisdo de varios estudos publicados, encontra-
ram uma incidéncia de sintomas iniciais de aproximadamente 20% para neurite optica,
35% para fraqueza em um ou mais membros, 20% para parestesia, 10% para diplopia,
5% para vertigem; 5% para distlrbio de miccéo e cerca de 5% para outros sintomas.
PATY & POSER, em 1984, em uma série de 461 pacientes com EMCD, descreve-
ram como sintomas iniciais, perda visual em um olho (17%), visdo dupla (13%), dis-
turbio sensitivo (36%) e marcha e equilibrio alterados sem causas especificadas
(18%). Fraqueza foi mencionada somente quando progressiva (10%), e a minoria
dos pacientes (6%) apresentou quadro compativel com mielite transversa, como sin-
toma inicial.

Os sinais e sintomas da esclerose multipla sdo conhecidamente variaveis,

mas, em geral, refletem disfuncées em regides do SNC, onde h& concentracédo mais
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densa de fibras mielinizadas responsaveis por funcdes sensitivas e motoras, como o
tronco cerebral, cerebelo e medula espinhal. Os nervos Gpticos estao particularmen-
te vulneraveis na esclerose multipla, sendo que as primeiras descricdes foram feitas
no final do século XIX por PARINAUD, em 1884, e UHTHOFF, em 1890. Estes auto-
res descreveram casos de NO aguda e incidéncia elevada de atrofia 6ptica em pa-
cientes cronicos.

As manifestacdes iniciais da EM tém sido analisadas em muitas séries brasi-
leiras. Amaioria destas séries sdo, inevitavelmente, sujeitas a vieses na selecdo dos
pacientes e erros resultantes da natureza retrospectiva dos estudos. Comparacao
entre as séries ndo deve ser direta, especialmente quando pacientes sdo seleciona-
dos utilizando métodos e critérios diferentes. Por exemplo, disfuncao visual pode
estar combinada com diplopia ou sintomas relacionados com disfungcdes dos V e VII
nervos cranianos.

Em nossa série, 174 pacientes (17%) apresentaram quadro compativel com
NOD isolada como manifestacao inicial da doenca. Nosso achado corrobora aquele
apresentado por CONFAVREUX et al., em 2003. Nas séries brasileiras, os dados
disponiveis mostram resultados heterogéneos. A maioria dos estudos, ndo analisa,
especificamente, a neurite 6éptica como manifestacao isolada. LANA-PEIXOTO &
LANA-PEIXOTO, em 1992, relataram que a perda visual, usualmente com dor orbital
associada a movimentacao ocular, foi 0 segundo sintoma inicial mais frequente ocor-
rendo em 29 pacientes (43%) de uma série de 67 pacientes com EM. Uma prevalén-
cia relativamente alta devido provavelmente ao fato de o estudo ter sido realizado
em servico de referéncia em neuro-oftalmologia.

PAPAIS-ALVARENGA et al., em 1995, relataram que 29,5% de 88 pacientes

com EM apresentaram alteracdes visuais no primeiro surto. No entanto, a prevaléncia



Discussdo ¢ 89

caiu para 14,7%, quando os autores analisaram especificamente a NOD isolada no
inicio da doenca, com um total de 13 pacientes, dos quais oito, com déficit visual
unilateral, e cinco, bilateral.

Em S&o Paulo, CALLEGARO, em 1989, encontraram prevaléncia de 14,1% de
NO em sua série. TILBERY et al., em 1995, evidenciaram que 27% de 214
pacientes com EM apresentaram sintomas Opticos no inicio da doenca. OLIVEIRA
et al., em 1999, evidenciaram altera¢cdes visuais como manifestacao inicial da EM
em 10% de sua série de 50 pacientes. MOREIRA et al., em 2000, relataram que
26,8% de 302 pacientes iniciaram a doenca com sintomas 6pticos.

ARRUDA et al.,, em 2001, na cidade de Curitiba, mostraram que em 200 pa-
cientes com EM, 79 pacientes (39,5%) apresentaram neurite éptica, como primeira
manifestacdo da doenca (incluindo, casos de inicio polirregional). CARDOSO et al.,
em 2006, no estado da Bahia, relataram que os sitios mais frequentemente acometi-
dos, no inicio da doenca, foram as vias épticas (34,4%) e a medula espinhal (34,4%),

em uma série de 121 pacientes.

6.2.2. Género

A prevaléncia da NO é mais elevada em mulheres (PERCY et al., 1972). No
presente estudo, 139 (80%) pacientes eram do género feminino, com uma relacéao
F:M de 4:1. Esta relacao foi relativamente alta, quando comparada com outras sé-
ries, que evidenciaram uma relacédo F:M que variava de 2:1 a 3:1, em pacientes com
NO idiopéatica (HUTCHINSON, 1976; OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1991;
HERNANDEZ et al., 2005).

No Brasil, LANA-PEIXOTO & LANA-PEIXOTO, em 1991, analisaram nove

pacientes com NOD (que evoluiram para EM) de uma série de 88 casos de NO
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idiopatica isolada, demonstrando discreto predominio do género feminino (55%).

Na amostra total, os autores evidenciaram maior prevaléncia do género masculino.

6.2.3. Grupo étnico e cor da pele

Em nossa amostra, 77% dos pacientes eram brancos, 14,5% pardos, 2,3% pre-
tos e um paciente amarelo. Ndo encontramos dados especificos na literatura para
comparacao com pacientes com neurite ptica desmielinizante isolada.

Na literatura, ha dados relacionados a cor da pele em pacientes com EM porém
sem caracterizacdo especifica da apresentacéao clinica. No Brasil, TILBERY et al.,
em 2005, encontraram em 214 casos de EM, 194 (90%) pacientes brancos e nove
negros (4%). OLIVEIRA et al., em 1999, mostraram que dos 50 pacientes avaliados,
32 (64%) eram brancos, 17 (34%) mulatos ou negros e um (2%) amarelo. FRAGOSO
& FIORE, em 2005, apontaram que, em uma amostra de 81 pacientes com EM, aten-
didos em centro de referéncia do litoral paulista, 94% dos pacientes eram caucasianos,
dois pacientes (2,4%) eram afro-brasileiros, dois pacientes eram mulatos e um pa-
ciente tinha origem oriental.

No Rio de Janeiro, PAPAIS-ALVARENGA et al., em 1995, encontraram em uma
série de 88 pacientes com EM, 60 (76,1%) pacientes brancos e 28 pretos (31,8%).
Em Curitiba, ARRUDA et al.,, em 2001, indicaram que, em uma série de 200 casos

de EM, 197 (98,5%) eram brancos.

6.2.4. Idade de inicio
Neurite Optica é a neuropatia 6ptica ndo-traumatica, mais comum em adultos
jovens. Em nossa série, a idade de inicio dos pacientes foi 27,8 anos (média),

variando entre seis e 60 anos de idade. Nossos dados corroboram aqueles de
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LANA-PEIXOTO & LANA-PEIXOTO, de 1991, em que a idade de inicio variou de
trés a 59 anos com média de 24,3 anos. HERNANDEZ et al., em 2005, em pacientes
venezuelanos, encontraram uma média de idade de inicio de 35,9 anos, sendo que a
maior prevaléncia foi observada no grupo de 21 a 50 anos (83,4%).

No nosso estudo, a distribuicdo da amostra, de acordo com a idade de inicio,
foi de 18,4% nos pacientes que apresentaram o episédio inicial de NO com menos
de 20 anos; 41% de 20 a 29 anos; 29,3%, de 30 a 39 anos e 10,9%, com mais de 40
anos. No estudo de WEINSHENKER et al., em 1989a, uma analise similar mostrou
uma distribuicdo de 23%, de 0 a 19 anos; 23%, de 20 a 29 anos; 13%, de 30 - 39
anos e 15%, com mais de 40 anos.

No presente estudo, 15 (8,6%) pacientes apresentaram o primeiro episodio de
neurite Optica com < 16 anos de idade (NO pediatrica). HERNANDEZ et al., em 2005,
relataram uma prevaléncia de 5,2%, em sua série de 209 casos de NOD.

Do lado oposto, somente trés pacientes (1,7%) iniciaram o quadro de neurite
optica, apds os 50 anos de idade. HERNANDEZ et al., em 2005, descreveram em
sua série 14 pacientes (7,1%) que iniciaram a neurite 6ptica apés 50 anos.
JACOBSON et al., em 1988, relataram 10% de pacientes com inicio da neurite optica,
apos 50 anos de idade. Na série, 0s autores encontraram maior comprometimento
retrobulbar (95%) e bilateral (28%) nos pacientes com inicio tardio. Deve-se enfatizar
a importancia do diagnéstico diferencial com NOIA nestes pacientes, que apresen-

tam episdédio de neurite 6ptica mais tardiamente.

6.2.5. Curso clinico inicial
Na nossa amostra, 167 (96%) pacientes apresentaram inicio recorrente-

remitente e somente sete pacientes apresentaram inicio progressivo CONFAVREUX
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et al., em 2003, em 1.844 pacientes com EM (sem caracterizacdo por apresenta-
cdo clinica), encontraram prevaléncia de 85%, para inicio RR e 15%, para inicio

progressivo.

6.2.6. Formaclinica

No presente estudo, a maioria dos pacientes evoluiram com EMRR (80,5%).
Houve a presenca de um paciente (0,5%), com esclerose multipla primariamente pro-
gressiva, que iniciou a doengca com um episddio de neurite éptica. COTTRELL et al.,
em 1999, em uma série de 216 pacientes com EMPP, mostraram que neuropatia
Optica como achado inicial da doenca estava presente em 12 (4,3%) pacientes da
amostra total.

De acordo com recente consenso internacional, a presenca da neuropatia optica
progressiva deve ser considerada um achado atipico e, na maioria dos casos, nao
esta relacionada a evolucéo para esclerose multipla, devendo-se investigar a possi-

bilidade de diagndsticos alternativos (MILLER et al., 2008).

6.2.7. Intervalo entre o primeiro e segundo surtos

A CIS é um evento sugestivo de uma lesdo desmielinizante que ndo preenche
critérios diagndésticos para esclerose multipla. O critério clinico fundamental para o
diagnostico da EM é a disseminacao de eventos desmielinizantes no tempo e espa-
¢o. No presente estudo, os pacientes com diagnostico de EMCD apresentaram dois
eventos com achados clinicos objetivos, separados por pelo menos um més, de acordo
com POSER et al., em 1983.

A frequéncia com que EM desenvolve-se, apds um ataque de NO aguda, pode

variar em diferentes séries. De acordo com estudos retrospectivos mais antigos,
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a taxa de conversdao da NO em EM varia desde 8% a 85%. Em estudos prospectivos
mais recentes, o risco varia entre 38% a 75%. O presente estudo néo foi desenhado
para analisar a taxa de conversdo da NO em esclerose multipla, pois a amostra era
constituida por pacientes com EMCD. Além disso, uma avaliagdo com maior acuracia
do risco de conversédo necessitaria da andalise laboratorial e de imagem do paciente
no momento da apresentacgéo clinica da CIS. Estudos recentes demonstram o papel
importante de fatores progndsticos em pacientes com CIS para conversao em EM,
tais como a IRM encefélica e o exame do LCR (MILLER et al., 2005). A presenca de
trés ou mais lesbes na substancia branca, em sequéncia de aquisicdo em T2W na
IRM basal, é um fator predisponente muito sensivel (> 80%) de subsequente desen-
volvimento de EM, nos préximos sete a 10 anos. Do mesmo modo, a presenca de
duas ou mais lesdes, com impregnacéo positiva pelo gadolinio (Gd positivas) na IRM
basal, é potencialmente indicativa de futuro desenvolvimento de EM (FROHMAN et
al., 2006). Em outro estudo, TINTORE et al., em 2008, mostraram que a presenca de
bandas oligoclonais em pacientes com CIS duplica o risco do segundo surto, inde-
pendentemente dos achados da IRM. AFIG. 10 demonstra um organograma que ilus-
tra a abordagem do paciente com neurite dptica, tendo como base achados clinicos
e laboratoriais.

O presente estudo avaliou o tempo, em meses do primeiro ao segundo surto en-
tre diferentes apresentacdes clinicas da EM, ou seja, o tempo para o desenvolvimento
de EMCD. O aparecimento de um segundo episédio neuroldgico € suficiente para
estabelecer que um paciente com uma sindrome desmielinizante isolada desenvol-
veu EMCD, desde que o segundo episodio envolva um novo sitio dentro do SNC
(POSER et al., em 1983). Esta alteracao no status do paciente pode fornecer um

racional adicional para a indicacéo de tratamento com drogas imunomoduladoras.
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NEURITE OPTICA

Tipica para EM
(Perda visual unilateral, dor, defeito pupilar
aferente, retrobulbar ou com discreto edema
de disco, perda visual progressiva até no
maximo duas semanas)

Atipica para EM
(Sem dor, presenca de exsudatos e
hemorragias retinianas, edema de disco
grave, nenhuma recuperacao visual apds um
més ou baixa visual bilateral)

Considerar outros diagnésticos

Categorias *
Inflamatéria/vasculitica « Infecciosa ¢
Isquémica ¢ Téxica/metabdlica e Compressiva/
neoplésica * Parainfecciosa/autoimune ¢
Desmielinizante « Traumatica « Hereditaria

IRM encefélica

Anormal
(Lesdes
consistentes com
desmielinizacéo)

Baixo risco de Alto risco de
EM (20%). EM (60-90%)
de acordo com

Normal

Realizar IRM, LCR,
OCT, estudos
neurofisiolégicos e

critérios de sorolégicos e outros
POLMAN et al. estudos quando
de 2005 ’ apropriados.

Modificado de MILLER et al., de 2008.
(*) ver QUADRO 1

FIGURA 10 — Organograma para abordagem de pacientes com neurite Optica.

Numerosos estudos de histéria natural da EM tém mostrado que pacientes que
apresentam periodos de tempo mais longos entre o inicio da EM e 0 segundo episo-
dio neuroldgico, apresentam melhor progndstico clinico, ou seja, demoram mais tem-
po para atingir um determinado grau de incapacidade fisica (KURTZKE et al., 1977;

CONFAVREUX etal., 2000 e 2003; CLARK et al., 1982; POSER, 1986; WEINSHENKER
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et al., 1989a, 1989b e 1991; RIISE et al., 1992; RUNMARKER & ANDERSEN, 1993;
MIDGARD et al., 1995; TROJANO et al., 1995; KANTARCI et al., 1998).

Alguns estudos demonstraram que pacientes com neurite 6ptica como sintoma
inicial da EM apresentaram um intervalo de tempo maior para o segundo surto quan-
do comparados com pacientes com outras apresentacées como disfuncao de tratos
longos e inicio polirregional (ERIKSSON et al., em 2003; TINTORE et al., em 2005).

Nosso estudo demonstrou que o intervalo entre o primeiro e segundo surtos em
140 pacientes que iniciaram com NO isolada (e que evoluiram com EMRR) foi de
34,5 meses (média). Destes pacientes, um total de 57 pacientes (40%) apresenta-
ram o segundo surto clinico nos primeiros 12 meses apds o episodio inicial de neurite
optica. CONFAVREUX et al., em 2003, relataram que a média do intervalo de tempo
decorrido entre o inicio da doenca e 0 segundo episédio neurolégico foi de seis anos
(mediana de dois anos; estimativa Kaplan-Meier). Pacientes com intervalos de tem-

po mais longos (> 2 anos) apresentavam desfecho mais favoravel.

6.2.8. Avaliacdo daincapacidade fisica

No presente estudo, na ultima visita, 88 pacientes (50,5%) apresentavam EDSS
0 a 3, ou seja, incapacidade discreta. WEINSHENKER, em 1989a, em uma popula-
cao de 1.099 pacientes com EM com duracéo de doenca de 11,9 anos (média), en-
contraram 42% de pacientes com EDSS, entre 0 e 3 (na Ultima visita).

No estudo, dois pacientes (1%) morreram de causas relacionadas a EM. Atra-
vés da analise de sobrevivéncia, demonstramos que 90% dos pacientes néo atingi-
ram o EDSS 10 ap0s 28 anos do inicio da doenca. Na série de WEINSHENKER et al.,
de 1989a., 16 pacientes (1,5%) morreram. Analise de sobrevivéncia demonstrou que

88% dos pacientes ndo atingiram o EDSS 10, apds 40 anos do inicio da doenca.
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Segundo CONFAVREUX et al., em 2003, o estudo da historia natural da
esclerose multipla mostra que fatores acessados precocemente na doenca podem
ser preditivos do intervalo de tempo do inicio da EM, ao inicio da incapacidade
irreversivel. Alguns destes fatores séo género, idade, sintomas iniciais e curso da
doenca e grau de recuperacao do primeiro surto.

Em alguns estudos, a neurite éptica como sintoma inicial da esclerose mdltipla,
esta associada com melhor progndstico, pois correlaciona-se com tempo mais lon-
go para atingir diferentes graus de incapacidade fisica irreversivel (CLARK et al., 1982;
CONFAVREUX et al., 2000, 2003; DETELS et al., 1982; ERIKSSON et al., 2003;
KANTARCI et al., 1998; MCALPINE, 1961; MILLER et al., 1992; MULLER, 1949, 1951;
PHADKE, 1987, 1990; POSER et al., 1982; RIISE et al., 1992; RUNMARKER &
ANDERSEN, 1993; VISSCHER et al., 1984; WEINSHENKER et al., 1989a, 1989b, 1991).
Alguns autores ndo detectaram uma influéncia significativa dos sintomas iniciais no
desfecho final (KURTZKE et al., 1968, 1970, 1973, 1977; LEIBOWITZ & ALTER, 1970,
1973; LEIBOWITZ et al., 1964a, 1964b; MYHR et al., 2001). De modo contréario, em
um estudo italiano, AMATO & PONZIANI, 2000, concluiram que sintomas visuais no
inicio da esclerose multipla foram associados com um curso mais rapido da doenca.

O progndstico individual permanece muito variavel, e nem os dados clinicos, ima-
gens convencionais por ressonancia magnética e marcadores biolégicos sao atualmen-
te Uteis em um caso especifico. Descri¢des recentes enfatizam o fato de que fenétipos
clinicos podem estar correlacionados com a idade e minimizam o papel dos surtos no
acumulo da incapacidade, a longo prazo. Além da aparente homogeneidade global no
curso clinico da doenca, existe ainda lugar para uma heterogeneidade inter-individual
muito alta, a qual é a razao para que o perfil individual permaneca altamente imprevisivel

(VUKUSIC & CONFAVREUX, 2007).
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6.2.9. Fatores progndosticos

No presente estudo, o prognostico da doenca na amostra total péde ser obser-
vado a partir da analise de sobrevivéncia que demonstrou a chance ou estimativa de
ndo ter atingido os escores 4, 6 e 7 do EDSS. A mediana de tempo do inicio dos
sintomas até a atribuicdo do EDSS 4, 6 e 7 irreversivel foi 14, 21 e 30 anos, respec-
tivamente.

Nossos resultados séo similares aqueles de CONFAVREUX et al., em 2003,
gue evidenciaram que o intervalo de tempo para atingir os escores 4 e 6 do EDSS
apos episadio inicial de neurite Optica foi de 14 e 27 anos. Quando comparada com
diferentes apresentacdes clinicas, os intervalos medianos para casos com neurite
Optica no inicio da doenca foram significativamente mais longos que para casos com
uma disfuncéo de tratos longos inicial (CONFAVREUX et al., em 2003).

A maioria das informacgdes sobre progndstico na EM estéa relacionada ao EDSS
6 e sdo geralmente consistentes (CONFAVREUX et al., 2003). O presente trabalho
avaliou a influéncia do género, cor da pele, idade de inicio, forma clinica, curso clinico
inicial e o intervalo de tempo entre o primeiro e o segundo surto na atribuicdo do
EDSS 6 irreversivel. Com relacao ao género, cor da pele, curso clinico inicial e inter-
valo entre o primeiro e o segundo nao houve diferencga significativa entre as media-
nas do intervalo de tempo entre o episédio de neurite Optica até o EDSS 6. Contudo,
as medianas do intervalo de tempo entre o episodio de neurite éptica até o EDSS 6
foram significativamente mais longas para pacientes que iniciaram mais precoce-
mente o quadro clinico (26 anos, no grupo com 0 a 29 anos e 18 anos, no grupo com
> 30 anos). Do mesmo modo, pacientes que evoluiram com EM recorrente-remitente
apresentaram um desfecho melhor, quando comparados com pacientes com formas

progressivas de EM. Nao existem estudos especificos para comparacéo na literatura.
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As informacdes derivadas de estudos de historia natural sdo importantes
quando consideramos tratamento profildtico com imunomoduladores para EM no
primeiro evento agudo de neurite 6ptica. Atualmente, ha evidéncias que justificam
uma conduta expectante em pacientes com um primeiro episodio tipico de neurite
optica isolada, e que apresentam uma IRM basal normal. Para pacientes com uma
IRM anormal, durante o primeiro ataque de neurite 6ptica, deve-se avaliar o trata-
mento, considerando o risco de desenvolvimento de EM, com os potenciais efeitos
adversos, e elevado custo dos imunomoduladores. O tratamento pode ser apro-
priado, mas a decisdo deve ser individual, para cada caso, considerando principal-

mente os resultados de exames complementares, como a IRM.



7. CONCLUSOES

1. Nossos resultados demonstraram que a neurite 6ptica desmielinizante isolada foi
a manifestacdo inicial em 17% dos pacientes com esclerose mdultipla. Pacientes
brancos do género feminino que apresentaram o episodio inicial de NO entre 20 e 29
anos de idade estéo sob risco maior de desenvolvimento de EM. Cerca de 96%
dos pacientes, que iniciaram com neurite optica, evoluiram com esclerose multipla
recorrente-remitente. A mediana de tempo da instalacdo da NO até a atribuicdo do
EDSS 4, 6 e 7 irreversivel foi de 14, 21 e 30 anos, respectivamente. Na Ultima visita,
53,5% dos pacientes deambulavam plenamente e apenas 13,5% apresentavam

incapacidade grave.

2. Nossos resultados demonstram que pacientes, com idade de inicio mais precoce
e que evoluiram com EMRR, apresentaram desfecho mais favoravel, em termos de
progresséo, para incapacidade fisica grave (necessidade de apoio para andar).
O desfecho clinico nao foi influenciado pelo género, cor da pele, curso inicial e inter-

valo mais curto entre o primeiro e 0 segundo surtos.
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ANEXOS

ANEXOA

PROTOCOLO DE HISTORIA NATURAL DA ESCLEROSE MULTIPLA
Comité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa da Esclerose Multipla

. Pesquisador:

.N°do caso:

. Nome do paciente:

.ldade: ___anos

. Data de nascimento: I

.Naturalidade: MG[ ] SP[ ] RJ[ ] ES] ]
NE[ ] CO[ ] NO[ ] SULJ[ ] estrangeiro|[ ]

7. Sexo: Masculino[ ] Feminino[ ]

o 01~ W N B

8. Cor: Branca|[ ] Negra[ ] Parda[ ] Amarela[ ]
9. Endereco:
10. Idade ao inicio (primeiro sintoma): anos

11. Subgrupo:
a. Paciente visto desde o inicio do diagnéstico [ ]
b. Paciente nao visto desde o inicio do diagndstico [ ]

12. Idade a ultima visita fora do surto: anos

13. Modo de inicio:
a. Monossintomatico [ ] b. Polissintomatico [ ]

14. Sintomas iniciais:

a. Motor [ ] e. Esfincter [ ]
b. Sensitivo [ ] f. Neurite éptica [ ]
c. Cerebelar [ ] g. Sintoma de Lhermitte [ ]

d. Tronco [ ]
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15. Sintomas no curso da doenca:

16.

17.
18.
19.
20.

21.
22.

23.

24.

a. Motor [ ] h. Cognitivo [ ]

b. Sensitivo [ ] i. Fadiga [ ]

c. Cerebelar [ ] j. Depresséo [ ]

d. Tronco [ ] k. Psicose [ ]

e. Esfincter [ ] |. Sintomas paroxisticos [ ]
f. Neurite optica [ ] m. Intolerancia ao calor [ ]
g. Sintoma de Lhermitte [ ] n.Dor [ ]

p. Sintoma de Uhtoff [ ] 0. Crises espasticas [ ]

Forma evolutiva da esclerose multipla

a. Recorrente-remitente (RR) [ ]

b. Secundariamente progressiva (SP) [ ]
c. Primariamente progressiva (PP) [ ]

d. Progressiva recorrente (PR) [ ]

Duracao da doenca (intervalo entre a idade ao inicio e idade ao ultimo exame): anos
Tempo de conversao entre as formas RR e SP: anos
Intervalo entre 0 1° e 0 2° surtos: meses

Numero de surtos:

a. Durante o primeiroano:

b. Durante os trés primeiros anos:
c. Durante os cinco primeiros anos:

EDSS ao ultimo exame fora do surto:

Intervalo entre o primeiro sintoma e os graus de incapacidade (anos):
a. EDSS 4 (discreta limitacdo para andar):

b. EDSS 6 (uso de apoio para andar):

c. EDSS 7 (cadeirade rodas):

d. EDSS 8 (restrito ao leito):

e. EDSS 10 (morte):

Tratamento profilatico: Sim|[ ] Nao[ ]

a.Anodeinicio:

b. Quais:

Imunomodulador: Rebif [ ] Avonex [ ] Betaferon [ ] Copaxone [ ]
Imunossupressor: Corticoster6ides/ACTH[ ] Azatioprina[ ] Ciclofosfamida| ]
Metotrexate [ ] Mitoxantrone[ ] Imunoglobulinas|[ ] Plasmaférese| ]

Formas familiares: Sim[ ] Nao|[ ]
a.lrmaos [ ]

b. Pais [ ]

c. Filhos [ ]

d. Primos de 1°grau [ ]

e. Tios/Sobrinhos [ ]
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ANEXO B

EDSS (Expanded Disability Status Scale)
Centro de Investigacdo em Esclerose Multipla (CIEM)

SISTEMAS FUNCIONAIS (SF)

Funcdes piramidais

<O NWNRERO

> normal.

. sinais anormais sem incapacidade.

. incapacidade discreta.

: hemiparesia ou paraparesia moderada; monoparesia grave.

: hemiparesia ou paraparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia.
. paraplegia, hemiplegia, ou quadriparesia acentuada.

: quadriplegia.

: desconhecido.

Funcgdes cerebelares

X <O DNWNRO

> normal.

. sinais anormais sem incapacidade.

. ataxia discreta.

. ataxia de tronco ou apendicular moderada.

. ataxia grave, em todos membros.

: incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia.

: desconhecido.

. € usado, apds cada numero quando existe fragueza muscular (grau 3 ou mais no

piramidal), interferindo com o teste.

Funcdes de tronco cerebral

0 : normal.

1 : somente sinais.

2 : nistagmo moderado ou outra incapacidade leve.
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. nistagmo grave, fraqueza extraocular acentuada ou incapacidade moderada de

outros nervos cranianos.

: disartria ou outra incapacidade acentuada.
> incapacidade de engolir ou falar.
: desconhecido.

Funcdes sensitivas (revisada 1982)

0:
: somente sensibilidade vibratdria ou estereognosia diminuidas, em um ou dois membros.
: diminuicdo discreta da sensibilidade tétil, dolorosa ou de posicéo, e/ou diminui¢do

1
2

normal.

moderada da sensib. vibratoria em um ou dois membros; ou diminui¢cao da sensibili-
dade vibratoria em trés ou quatro membros.

: diminuicdo moderada da sensibilidade tétil, dolorosa ou de posi¢éo, e/ou perda da

vibratoria em um ou dois membros; ou diminuic¢ao discreta na tatil ou dolorosa e/ou
diminuicdo moderada de todos testes proprioceptivos em trés ou quatro membros.

: diminuicdo acentuada da sensibilidade tatil ou dolorosa ou perda da propriocepcéo,

isolada ou combinada, em um ou dois membros; ou diminuicdo moderada na tétil ou
dolorosa e/ou diminui¢ao proprioceptiva grave em mais de dois membros.

: Perda da sensibilidade em um ou dois membros; ou diminuicdo moderada na tatil ou

dor e/ou perda da propriocepcéo na maior parte do corpo abaixo da linha da cabeca.

: Anestesia do pescoco para baixo.
: desconhecido.

Funcdes vesicais

X OO~ WNRO

: fung&o normal.

. sintomas vesicais sem incontinéncia.

. incontinéncia até uma vez/semana.

> incontinéncia mais de uma vez/semana.

: incontinéncia urinéria diaria (ou mais).

. cateterizacao continua.

: grau 5 mais grau 5, nas fungdes intestinais.

. adicionar para os graus 1-4, se 0 auto-cateterismo for utilizado.

Fungdes intestinais

X OO~ WNRO

: funcdo normal.

: obstipacéo intestinal (menos de uma vez/dia) e sem incontinéncia.
: obstipacdo intestinal diaria e sem incontinéncia.

: incontinéncia até uma vez/semana.

. incontinéncia mais de uma vez/semana, mas nao diaria.

: sem controle do esfincter retal.

: grau 5 mais grau 5, nas funcdes vesicais.

. adicionar para os graus 1-4, se o0 auto-cateterismo for utilizado.
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Funcdes visuais ou Opticas

0:

1
2:
3

normal.

: escotoma, com acuidade visual (corrigida) maior que 20/30.

pior olho, com escotoma e acuidade visual maxima (corrigida), de 20/30 a 20/59.

: pior olho, com extenso escotoma, ou diminuicdo moderada em campos, mas com

acuidade visual méxima (corrigida), de 20/60 a 20/99.

: pior olho, com diminuicdo acentuada de campos e acuidade visual méaxima

(corrigida), de 20/100 a 20/200; grau 3, mais acuidade maxima do melhor olho de
20/60, ou menor.

: pior olho, com acuidade visual maxima (corrigida), menor que 20/200; grau 4, mais

acuidade maxima do melhor olho, de 20/60, ou menor.

: grau 5, mais acuidade visual maxima do melhor olho, de 20/60, ou menor.
: desconhecido.
. € adicionado para graus 0 a 6, quando esta presente palidez de papila.

Funcdes mentais (cerebrais)

<O NWNEPRO

: normal.

: somente alteracdo do humor (euforia ou depresséao).
: leve comprometimento mental.

: moderado comprometimento mental.

: acentuado comprometimento mental.

: demente ou incapaz.

: desconhecido.

Outras func¢des

0 : nenhuma.

1 : outros achados neuroldgicos atribuidos a EM (especificar).

V: desconhecido.

EDSS

0 : exame neuroldgico normal (todos SF grau 0; Grau 1 SF mental € aceitavel).

1,0 : nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF (por ex.: sinal de Babinski ou
diminuicao da sensibilidade vibratoria).

1,5 : nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF.

2,0 : incapacidade minimaem 1 SF (1 SF grau 2, outros O ou 1).

2,5 : incapacidade minimaem 2 SF (2 SF grau 2, outros O ou 1).

3,0 : incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros O ou 1), ou incapacidade
discretaem 3 ou 4 SF (3 ou 4 SF grau 2, outros 0 ou 1).

3,5 : pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 3)
e 1lou2 SFgrau2; ou?2SFgrau 3; ou5 SF grau 2 (outros O ou 1).

4,0 : pode caminhar, sem ajuda ou descanso, até 500m. Auto-suficiente (1 SF grau 4

(outros 0 ou 1), ou varios graus 3 ou menores).
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4,5

5,0

5,5

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

9,5

10,0

. pode caminhar, sem ajuda ou descanso, até 300m. Habil para trabalhar todo o

dia, podendo apresentar alguma limitacéo ou requerer minima assisténcia (1 SF
grau 4 —outros 0 ou 1 — ou combinacgéo de graus menores que excedam limites
de estagios anteriores).

. pode caminhar, sem ajuda ou descanso, até 200m. Apresenta incapacidade que

compromete as atividades diarias (1 SF grau 5 — outros 0 ou 1 — ou combinacgao
de graus menores que excedam especificacdes para o grau 4).

. pode caminhar, sem ajuda ou descanso, até 100m. Incapacidade grave suficien-

te para impedir a realizacdo das atividades diarias (1 SF grau 5—outrosOou 1 —
ou combinacédo de graus menores que excedam especificacdes para o grau 4).

. auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas,muletas) para caminhar

cerca de 100m, com ou sem descanso (combina¢cdes de SF com mais de 2 com
grau 3).

. auxilio bilateral constante para caminhar 20m, sem descanso (combinacdes de

SF com mais de 2 com grau 3).

: Incapacidade para caminhar mais de 5m, mesmo com auxilio; uso de cadeira

de rodas; capaz de entrar e sair da cadeira sem ajuda (combina¢des com mais
de 1 SF grau 4; mais raramente, SF piramidal grau 5 isolado).

: ndo consegue dar mais do que alguns poucos passos, essencialmente restrito

a cadeira de rodas; pode precisar de ajuda para entrar e sair da cadeira; nao
consegue permanecer na cadeira de rodas comum o dia inteiro (somente na
motorizada).

. essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue se locomover

com a cadeira de rodas, porém ndo consegue ficar fora da cama por muito tem-
po. Consegue realizar algumas fun¢des de sua higiene e mantém o uso dos bra-
cos (combinacdes, geralmente grau 4 em varias funcoes).

. permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas funcoes

para cuidar de sua prépria higiene e mantém algum uso dos bragos (combina-
cOes, geralmente grau 4 em varias funcoes).

: acamado e desamparado; consegue se comunicar e comer. Nao realiza higiene

propria (combinacdes, geralmente grau 4 em varias funcdes).

. totalmente desamparado; ndo consegue se comunicar efetivamente ou de co-

mer/engolir (combinac¢des, geralmente grau 4 em varias funcoes).

: morte devido envolvimento tronco ou faléncia respiratéria; ou morte consequen-

te delongo tempo acamado no leito, com pneumonia, sepsis, uremia ou falén-
cia respiratéria.
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