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LISTA DE ABREVIATURAS

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
CMV — Citomegalovirus

EBV — Epstein-Barr Virus

EDSS - Expanded Disability Status Scale

EM — Esclerose mdltipla

EMP — Esclerose multipla pediatrica

IMC — indice de massa corporal

LCE - Liquido cérebro-espinhal

NEDA-3 — No Evidence of Disease Activity - 3

RM — Ressonancia magnética

RRMS — Forma surto-remissdo de esclerose maltipla
SNC - Sistema nervoso central



RESUMO

Introducédo: A esclerose multipla € uma doenca inflamatéria e desmielinizante do sistema nervoso
central que, em cerca de 3-5% dos casos, é diagnosticada em idade pediatrica. A incidéncia nesta faixa
etaria esta associada a uma maior taxa de surtos e a uma evolucdo para incapacidade neurologica
numa idade mais precoce. No ambito nacional, estudos nesta patologia tém-se focado particularmente

em individuos adultos.

Objetivos: Através do uso dos critérios NEDA-3 (No Evidence of Disease Activity — 3), pretendemos
estudar a existéncia de preditores clinicos associados a auséncia de atividade da doenca e a um

controlo da evolugdo da mesma, 12 meses apos o diagndstico.

Material e Métodos: Colhemos e analishimos variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e
imagiolégicas de 27 doentes com esclerose multipla pediatrica, em dois momentos: aquando do
diagndstico e doze meses depois. Testes estatisticos foram aplicados de forma a comparar a
distribuicao das variaveis entre grupos definidos pelo estado NEDA-3 e, individualmente, por cada um

dos critérios que o definem.

Resultados: Encontrdmos diferencas estatisticamente significativas entre os grupos estratificados pelo
estado NEDA-3 aos 12 meses apés o diagnéstico: o tratamento com Natalizumab (p = 0,017) e a
negatividade para anticorpos IgG anti-EBV (p = 0,018) associaram-se a uma maior probabilidade de
alcancar esse alvo 12 meses ap6s o diagnostico. A terapéutica imunomoduladora prescrita esteve
também associada a diferengas estatisticamente significativas no cumprimento do critério de auséncia
de atividade imagiologica da doenca (p = 0,006): doentes nos quais foi instituido tratamento com
Natalizumab apresentaram maior probabilidade de verificag@o deste critério, registando-se 0 oposto em

doentes sob Acetato de Glatiramero.

Discusséo e Conclusao: Os nossos resultados salientam a importancia fulcral que uma abordagem
terapéutica precoce mais agressiva pode ter no controlo da atividade da doenca e da evolucdo para
incapacidade neurolégica irreversivel na esclerose multipla pediatrica. Estudos futuros sdo necessarios
para confirmar a aplicabilidade destas varidveis como instrumentos progndsticos e de personalizagéo

terapéutica nesta situacao clinica.

Palavras-chave: esclerose mudltipla pediatrica, auséncia de atividade da doenca, terapéutica

modificadora de doenca.



ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is an inflammatory and demyelinating disorder of central nervous
system which is diagnhosed in pediatric age in about 3-5% of cases. Pediatric incidence is associated
with higher relapse rates and an earlier progression to neurological disability. At a national level, studies

in this condition have been mainly focused in adults.

Objectives: Through the use of NEDA-3 (No Evidence of Disease Activity — 3) criteria, we aim to study
the existence of clinical predictors associated with absence of disease activity and control of disease

progression, 12 months after the diagnosis of pediatric multiple sclerosis.

Methods: We collected and analyzed demographic, clinical, laboratorial and imaging variables of 27
patients with pediatric multiple sclerosis in two moments: at the diagnosis and twelve months after it.
Statistical tests were applied in order to compare the distribution of these variables between groups

defined by NEDA-3 status and by each one of its three variable components.

Results: We found statistically significant differences between the groups defined by NEDA-3 status
analyzed 12 months after the diagnosis: the use of Natalizumab (p = 0,017) and the negativity for IgG
anti-EBV antibodies (p = 0,018) were associated with a higher achievement of NEDA-3 status. The
prescribed immunomodulatory therapy was also associated with statistically significant differences in
the “absence of MRI activity of disease” criterium (p = 0,006): patients under treatment with Natalizumab
had a higher probability of achieving this status, and the opposite was observed in patients under

Glatiramer Acetate.

Discussion and Conclusion: Our results underline the pivotal importance that an early and more
aggressive therapeutical approach may have in the control of disease activity and evolution for
irreversible neurological disability in pediatric multiple sclerosis. Further studies are necessary to confirm

the applicability of these variables as prognostic and personalized therapy tools in this clinical condition.

Keywords: pediatric multiple sclerosis, no evidence of disease activity, disease modifying therapy.



INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenga cronica inflamatoria e desmielinizante do sistema nervoso
central (SNC), que se manifesta geralmente sob a forma de surtos e que se associa, simultaneamente,
a uma componente progressiva de neurodegenerescéncia e incapacidade neurolégica. (1, 2) Em cerca
de 3-5% dos casos, a doenca inicia-se ainda em idade pediatrica (3), isto &, antes de completos os 18
anos de idade, diferenciando-se da doenca no adulto por algumas particularidades. Dentro destas,
destacam-se a progressao para incapacidade neuroldgica irreversivel numa idade mais precoce
(apesar de um intervalo de progressao mais prolongado), uma maior tradugao imagiolégica da doenca
e uma taxa anualizada de surtos mais elevada. (4-6) A esclerose multipla pediatrica (EMP) constitui a
segunda causa mais frequente de incapacidade neuroldgica nesta faixa etaria, sendo apenas
ultrapassada pelos traumatismos crénio-encefalicos. (4)

As manifestagfes clinicas mais frequentes variam em funcdo da estrutura do SNC afetada pelas
lesbes desmielinizantes e podem englobar sintomas e sinais motores, sensitivos, sensoriais e
autondémicos. (1) Em idade pediatrica, o fenotipo surto-remissdo (com periodos de agravamento
conhecidos por surtos e periodos intercriticos com recuperacao total ou parcial dos sintomas, mas sem
progressédo da incapacidade) € o mais frequente, ocorrendo em 95-98% dos casos. (4) O diagnéstico
de esclerose multipla é efetuado atendendo aos critérios de McDonald (conforme Anexo ), sendo
necessaria, perante a evidéncia clinica de um surto, a exclusédo de outros diagnosticos diferenciais e a
confirmacédo da existéncia de disseminacao no espaco e no tempo, através de ressonancia magnética
(RM) do SNC e, potencialmente, estudo do liquido cérebro-espinhal (LCE), com pesquisa de bandas
oligoclonais por focagem isoelétrica. (1) Os principais objetivos da terapéutica, cuja base assenta no
uso de farmacos imunomoduladores, englobam o controlo da componente inflamatéria da doenca, a
prevencdo da incapacidade neuroldgica e a melhoria da qualidade de vida das pessoas com o0
diagndéstico. (7)

Os critérios NEDA-3 (No Evidence of Disease Activity - 3) possuem valor progndstico e aferem a
atividade clinica e imagiolégica da doenga nos individuos afetados, bem como a eficicia da terapéutica
imunomoduladora na EM, sendo frequentemente estabelecidos como alvo terapéutico. Baseiam-se nas
seguintes condig¢des: auséncia de surtos, auséncia de progressao da incapacidade neuroldgica, usando
a escala Expanded Disability Status Scale (EDSS — conforme Anexo Il) (8), e auséncia de atividade
imagioldgica da doenca, avaliada por RM. (4) Atendendo ao aumento da prevaléncia de EM em todas
as regides do globo (9), prefigura-se substancialmente importante a identificacio de preditores clinicos
que estejam associados a maiores taxas de recuperacao, com vista a otimizar o processo de vigilancia
clinica e a estratégia terapéutica, aprimorando os principios que deverdo ser preconizados para o
controlo da evolugéo da doenca.

A evidéncia cientifica atualmente disponivel neste campo baseia-se maioritariamente em
investigacao conduzida em individuos adultos, que aborda essencialmente a relagéo entre 0 esquema

terapéutico utilizado e o estado NEDA-3, ndo considerando outras variaveis relevantes. (10-13)



Concomitantemente, poucos estudos tém sido efetuados em Portugal com uma amostra de dimenséao
consideravel. (14, 15)

O objetivo deste trabalho passa pela identificacdo de preditores clinicos associados ao cumprimento
dos critérios NEDA-3, doze meses ap0s o diagnostico de EMP. Deste modo, perspetiva-se um potencial
uso dos indicadores com significAncia estatistica como instrumentos com valor prognéstico e de

estratificacdo de risco, otimizando e personalizando a abordagem ao doente pediatrico com EM.



MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo e selecdo de participantes:

Para a realizacdo deste estudo observacional, retrospetivo e unicéntrico, foram identificados e
selecionados pacientes com o diagndstico de EM de inicio em idade pediatrica, seguidos em Consulta
de Neurologia e de Doengas Desmielinizantes no Centro de Desenvolvimento da Crianga do Hospital
Pediatrico de Coimbra, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), Portugal. A analise
compreendeu diagndsticos efetuados entre os anos de 2010 e 2020.

Foram considerados os seguintes critérios de incluséo: i) criancas ou adolescentes com idade inferior
a 18 anos seguidas no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, com diagnostico de EM
(estabelecido de acordo com os critérios de McDonald 2010/2017) ha pelo menos 1 ano e que tenham
sido submetidas a RM cranio-encefélica no momento do diagnostico; e ii) assinatura do documento de

Consentimento Informado.

Recolha de dados:

Apds aprovagao do protocolo do estudo pela Comisséo de Etica do CHUC, aceitacdo da participacio
no estudo por parte dos pacientes suprarreferidos e assinatura do documento de Consentimento
Informado por parte dos doentes ou respetivos representantes legais, foram colhidos os seguintes
dados dos processos clinicos disponiveis no sistema informético do hospital:

a. Variaveis biodemogréficas: idade ao diagnostico, sexo, histéria familiar de EM, indice de

Massa Corporal (IMC) ao diagndstico.

b. Variaveis clinicas, laboratoriais e imagiolégicas no momento do diagnéstico de EM: forma

clinica da doencga, nimero de surtos prévios ao diagndstico, topografia dos surtos prévios ao
diagnéstico, pontuagdo na escala EDSS, tratamento imunomodulador estabelecido, doengas
cronicas concomitantes, presenca de bandas oligoclonais na andlise do LCE, presenca de
anticorpos 1gG anti-EBV (Epstein Barr virus), presenca de anticorpos IgG anti-CMV
(Citomegalovirus), nivel sérico de vitamina D, existéncia de critérios de disseminac¢do no tempo
(McDonald), existéncia de critérios de disseminacao no espac¢o (McDonald), nUmero de lesGes
nas imagens de RM créanio-encefalica ponderadas em T2, presenc¢a e nimero de les6es com
realce apds administracéo de gadolinio e presenca de lesdes de aspeto tumefativo.

c. Variaveis clinicas e imagiolégicas aos 12 meses apés diagnéstico de EM, para avaliacdo do

estado NEDA-3: nimero de surtos ocorridos durante o periodo de 12 meses apoés o diagndstico,
pontuacdo na escala de EDSS ao fim desse periodo de tempo, atividade imagiolégica da
doenca na RM (através da presenca/nimero de novas lesdes ou lesdes de volume aumentado
nas imagens ponderadas em T2, presenca/nimero de lesdes com realce ap6s administracao

de gadolinio e presenca de lesdes de aspeto tumefativo) e verificacdo do estado NEDA-3.

A variavel “numero das lesdes nas imagens de RM ponderadas em T2, no momento do diagndstico
de EM” foi categorizada em: “1-4”, “5-9” e “= 10”. A variavel “nimero de lesdes com realce apods

administragcdo de gadolinio na RM, no momento do diagnéstico de EM” foi categorizada em: “1-2”, “3-



4” e “2 5”. A variavel “numero de novas lesdes ou lesdes de volume aumentado nas imagens de RM
ponderadas em T2, aos 12 meses apos diagnéstico de EM” foi categorizada em: “0”, “1-4”, “5-9” e “2
10"

A escala EDSS (8) foi utilizada para avaliar o grau de incapacidade neurolégica, através da andlise
de oito sistemas funcionais, atribuindo uma pontuacdo a cada um de acordo com 0s sinais e sintomas
presentes. A escala varia entre 0 (exame neurolégico sem alteracdes) e 10 (morte por EM), sendo a
pontuacdo tanto mais elevada quanto maior a necessidade de auxilio na locomocédo e o grau de
dependéncia de terceiros (conforme Anexo II).

O estado NEDA-3 foi definido através dos seguintes critérios: i) auséncia de surtos, definida como a
auséncia de novos sinais ou sintomas neuroldgicos persistentes durante, pelo menos, 24 horas, na
auséncia de doenca concomitante; ii) auséncia de progressdo da incapacidade neurolégica, definida
como a auséncia de um aumento na escala de EDSS = 1 em relagéo a pontuagao basal ao diagnéstico;
e iii) auséncia de atividade imagiol6gica da doenca, avaliada por RM, definida como a auséncia de
lesBes novas ou de volume aumentado nas imagens ponderadas em T2, de lesGes com realce apés
administracdo de gadolinio ou lesBes tumefativas. Pacientes com missing data foram considerados
como nédo satisfazendo o estado NEDA-3 se pelo menos 1 dos 3 critérios mencionados ndo se

verificasse.

Analise de dados:

Para efeitos de andlise estatistica, os doentes que constituem a amostra foram divididos em dois
grupos: i) doentes com NEDA-3 aos 12 meses apés o diagnoéstico de EM pediatrica (NEDA-3 +); e ii)
doentes sem NEDA-3 aos 12 meses apos o diagnostico de EM pediatrica (NEDA-3 -). Ambos os grupos
foram analisados e comparados quanto a influéncia das varidveis em estudo no
cumprimento/incumprimento do estado NEDA-3. Paralelamente, foi também testada a existéncia de
associacao estatisticamente significativa entre as variadveis biodemograficas, clinicas, laboratoriais e
imagiolégicas avaliadas no momento do diagndstico e a verificagdo de cada um dos trés critérios
necessarios para o reconhecimento do estado NEDA-3 (auséncia de surtos, auséncia de progressao
de incapacidade neurolédgica e auséncia de atividade imagioldgica de doenga).

A analise estatistica foi efetuada através do recurso ao programa SPSS® (Statistical Package for the
Social Sciences), versao 26.0. Na anadlise estatistica descritiva, as variaveis continuas foram
apresentadas sob a forma de média e desvio-padrdo ou mediana e as categéricas através da
frequéncia relativa e absoluta. Foram aplicados testes de normalidade, com vista a decidir acerca da
aplicacdo de testes paramétricos ou nao parameétricos para a estatistica inferencial. As variaveis
continuas foram comparadas entre e dentro dos grupos, através do uso do teste t para amostras
independentes ou do teste de Mann-Whittney U, consoante os pressupostos anteriormente referidos.
As variaveis categéricas foram comparadas entre e dentro dos grupos, através do uso do teste do qui-
guadrado (X?) ou do teste exato de Fisher, consoante a distribui¢do intra-variavel. Aquando do uso do
teste do qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, foram efetuadas analises post-hoc com avaliagao
da distribuicdo dos residuos padronizados ajustados, de forma a identificar as sub-varidveis com

significancia estatistica. Consideramos estatisticamente significativo um valor p < 0,05.
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RESULTADOS

Neste estudo foram incluidos 27 doentes com diagnostico de EMP, efetuado ha pelo menos 12
meses. A Tabela 1 representa a distribuicdo das variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e
imagioldgicas em estudo, aguando do momento de diagnéstico de EM.

TABELA 1 | Analise descritiva dos dados demogréficos, clinicos, laboratoriais e imagioldgicos a data do
diagndstico de esclerose multipla pediatrica.

Variavel

14,78 £2,83
(n=27)
Sexo Feminino (26_’752)
(n=27) (33,3‘%;
n=9
sim 15,4%
Historia familiar de esclerose multipla (n=4)
(n=26)Y (84,6%)
n=22
Forma clinica 100%
RRMS
(n=27) (n=27)
20,66 + 3,63
(n=13)Y
1,26 + 0,53
(n=27)
44,4%
(n=12)
33,3%
(n=9)
;I'nog(;g]?r)afla dos surtos prévios Tronco cerebral (z,;‘.o/g)
3,7%
(n=1)
11,1%
(n=3)
1,50
(n=27)
18,5%
(n=5)
29,6%
(n=8)
7,4%
(n=2)
3,7%
(n=1)
14,8%
(n=4)
18,5%
(n=5)
3,7%
(n=1)
3,7%
(n=1)
74,1%
(n=20)
18,5%
(n=5)
7,4%
(n=2)

Idade média (anos)
Masculino
N&o

indice de massa corporal médio (kg/m?)
NUmero médio de surtos prévios
Nervo 6ptico

Medula espinhal

Hemisférico
Nervo 6ptico e tronco cerebral
Pontuacdo mediana na escala EDSS (pontos)
Nenhum
Interferdo beta-la
Interferdo beta-1b

Tratamento imunomodulador iniciado ltarlizsty beierie peabiledl

(n=27) Natalizumab

Acetato de glatiramero
Teriflunomida
Fingolimod
Ausentes

Asma

Doencas cronicas

(n = 27) Presentes Rinite alérgica

25,9% o
(n=7) Atopia (Zi /5)
Sinusite 3,7%
crénica (n=1)
23,55+ 9,74
(n=11)9

Bandas oligoclonais no LCE Presentes 72, 7%
(n=22)" (n=16)

Niveis médios de vitamina D (mg/dL)
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0,
Ausentes il

(n=6)
Presentes 81,8%
Anticorpos IgG anti-EBV (n=9)
- 1) 0
(n=11) Ausentes Eln8,:2£
Presentes 45,5%
Anticorpos IgG anti-CMV (n=5)
= 1) 0
=) Ausentes E)::Sg;
0,
Nenhum (Zi /;)
. S o
Critérios de disseminacdao verificados APEIES CIEEE e 10 33§A)
2 espaco (n=9)
0,
(n=27) Apenas disseminagao no tempo (ﬁ’z/]‘_’)
55,6%
Ambos (n = 15)
1-4 11,5%
NUmero de lesdes nas imagens de (n=3)
RM cranio-encefélica ponderadas em 5_9 23,1%
T2 (n=6)
(n=26)" >10 65,4%
- (n=17)
= 30,8%
Néo (n=8)
Presenca e nimero de lesGes com 1-2 38,5%
realce apds administracdo de Sim (n=10)
gadolinio na RM cranio-encefélica N 15,4%
_ 1 69,2% 3-4 z
(n = 26) 27 (n=4)
(n=18) . 15,4%
25 (n=4)
0,
Lesdes tumefativas na RM cranio- Presentes (‘:"é/f)
encefélica 96_2%
- 1) ,
(n = 26) Ausentes (n = 25)
1) Valor n diminuido devido a inexisténcia de informagéo acerca da variavel no processo clinico do doente (missing
data).

2) Avaliados de acordo com os critérios de McDonald de 2017.
RRMS — forma surto-remisséo de EM.

A idade média dos participantes no estudo foi de 14,78 (+ 2,83) anos, sendo a maioria deles do sexo
feminino (n = 18; 66,7%) e sem histéria familiar de EM (n = 22; 84,6%). A totalidade dos doentes
incluidos apresentava uma forma surto-remissdo (RRMS) da doenca. O ndmero médio de surtos
prévios ao diagndstico foi de 1,26 (+ 0,53), tendo 44,4% (n = 12) destes tido localizacdo apenas no
nervo optico (nevrite dptica). Os pacientes apresentavam uma pontuagdo mediana na escala EDSS de
1,50 pontos e 74,1% (n = 20) ndo apresentava qualquer doenca crénica concomitante. Iniciaram
tratamento imunomodulador de 12 linha 63,0% (n = 17) dos participantes (com interferdo beta, acetato
de glatiramero ou teriflunomida) e 18,5% (n = 5) iniciaram farmacos de 22 linha (natalizumab ou
fingolimod). Em 18,5% (n = 5) dos casos foi decidido néo iniciar tratamento imunomodulador. A maioria
dos doentes cumpria os critérios de disseminacao no espago e tempo (n = 15; 55,6%) e possuia 10 ou
mais lesbes nas imagens de RM ponderadas em T2 (n = 17; 65,4%). Em 69,2% (n = 18) dos
participantes incluidos no estudo identificaram-se lesGes com realce ap6s administragdo de gadolinio
e apenas em 1 doente foram identificadas lesdes tumefativas.

A Tabela 2 e a Figura 1 representam a distribuicdo das variaveis clinicas e imagiolégicas em estudo
aos 12 meses apos o diagnostico de EMP, assim como o cumprimento do estado NEDA-3 e respetivos

critérios ao fim desse periodo de tempo.
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TABELA 2 | Andlise descritiva dos dados clinicos e imagiolégicos e do cumprimento dos critérios
associados ao estado NEDA-3, aos 12 meses ap0s o diagnoéstico de esclerose multipla pediatrica.

Variavel
77,8%
Cumpre (n = 21)
Auséncia de surtos ao longo do 1° ano 22 20
de diagndstico N&o cumpre (e 6;
(n=27) NUmero médio de surtos desde )
o diagnéstico 037+0,79
Cumpre M
Auséncia de progressao de P (n=27)
incapacidade neurolégica ao longo do N&o cumpre 0%
1° ano de diagnoéstico ? p (n=0)
(n=27) Pontuacdo mediana na escala 150
EDSS (pontos) '
38,5%
Cumpre (n = 10)
= 61,5%
N&o cumpre (n = 16)
0 44,0%
(n=11)
Lesdes novas ou aumentadas 1-4 20,0%
nas imagens de RM ponderadas (n=5)
em T2 5_9 24,0%
(n=25)Y (n=6)
12,0%
210 !
Auséncia de atividade imagiolégica da (n=3)
doenca ao longo do 1° ano de 28 0%
. 7, . il (Y
dla_gnoslt;co LesGes com realce ap6s Presentes n=7)
(n =26) e ~ T
administracdo de gadolinio na
RM
— 1) 0,
(n = 25) Ausentes (zzz’olg)
Namero médio de lesGes com
realce ap6s administracdo de 0,48 + 0,92
gadolinio na RM (n = 25)"
0%
Lesdes tumefativas na RM FECES (n=0)
(n =25)Y A 100%
usentes (n = 25)
Cumpre ES 0
NEDA-3 ¥ P (n=9)
(n =27) = 66,7%
N&o cumpre (n=18)

1) Valor de n diminuido devido a inexisténcia de informacédo acerca da variavel no processo clinico do doente
(missing data).

2) Avaliada segundo a escala EDSS.

3) Foram considerados como ndo cumpridores do estado NEDA-3 os doentes em que, apesar de ndo ser
conhecida informacao acerca do cumprimento de todos os 3 critérios, pelo menos um deles néo se verificava.

Em 33,3% (n = 9) dos doentes analisados, o estado NEDA-3 foi verificado aos 12 meses apés o
diagndstico de EM. No que diz respeito aos 3 critérios necessarios para a verificacdo desse alvo, 77,8%
(n = 21) de todos os doentes cumpriram o critério de auséncia de surtos e todos (n = 27) cumpriram o
critério de auséncia de progressao de incapacidade neurolégica (na escala EDSS). Por contraste, a
maioria dos participantes (n = 16; 61,5%) nédo verificou condi¢cdes para a satisfacdo do critério de

auséncia de atividade imagioldgica da doenga.
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Estado NEDA-3 (n = 9;
33,3%)

Auséncia de
atividade
imagioldgica da
doenga (n = 10;
38,5%)

Auséncia de surtos (n
=21;77,8%)

Auséncia de
progressao de
incapacidade
neuroldgica (n = 27;
100%)

Figura 1 — Distribuicao do estado NEDA-3 e dos critérios que o definem na amostra em estudo.

A Tabela 3 representa a comparacdo das varidveis demograficas, clinicas, laboratoriais e
imagiolégicas em estudo, entre os grupos previamente definidos (NEDA-3 + e NEDA-3 -), aos 12 meses

apo6s diagnostico de EM. A variavel “Forma clinica” ndo foi comparada entre grupos por ser exatamente

a mesma em todos os doentes.

TABELA 3 | Comparacao de variaveis entre doentes agrupados segundo o estado NEDA-3.

Doentes NEDA-3

Doentes NEDA-3 —

Variavel +@ 2 p
Idade ao diagnostico (anos) 15,00 16,00 NS (0,253)
Feminino 33,3% (n = 6) 66,7% (n = 12)
Sexo
(n = 27) NS (1,000)
Masculino 33,3% (n=23) 66,7% (n = 6)
Histdria familiar de Sim 25,0% (n=1) 75,0% (n = 3)
EM NS (1,000)
(n=26)Y N&o 36,4% (n = 8) 63,6% (n = 14)
IMC ao diagnostico (kg/m?) 20,26 + 3,60 20,91 + 3,87 NS (0,769)
NUmero de surtos prévios 1,00 1,00 NS (0,980)
Nervo 6ptico 16,7% (n=2) 83,3% (n =10)
Medula espinhal 44,4% (n = 4) 55,6% (n =5)
Topografia dos surtos
prévios Tronco cerebral 50,0% (n =1) 50,0% (n=1) NS (0,287)
(n =27)
Hemisférico 0,0% (n=0) 100,0% (n =1)
NERTD CEED 66,7% (n = 2) 33,3% (n = 1)
tronco cerebral
Pontuacé&o na escala EDSS (pontos) 1,50 1,50 NS (1,000)
0, = 0, =
Tratamento Nenhum 60,0% (n = 3) 40,0% (n = 2) 0,017
imunomodulador x _ -
i felenle Interferdo beta-1a 25,0% (n=2) 75,0% (n = 6) X2 = 13,032
(n=27) @c=0,742

Interferao beta-1b

0,0% (n = 0)

100,0% (n = 2)
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Interferdo beta-la

peguilado 0,0% (n = 0) 100,00% (n = 1)
Natalizumab 100,0% (n = 4) 0,0% (n =0)
Acetato de 0,0% (n = 0) 100,0% (n = 5)
glatiramero
Teriflunomida 0,0% (n =0) 100,00% (n = 1)
Fingolimod 0,0% (n=0) 100,0% (n=1)
- Ausentes 45,0% (n =9) 55,0% (n = 11)
Doencas cronicas NS (0,059)
(n=27) Presentes 0,0% (n = 0) 100,0% (n = 7)
Niveis de vitamina D (mg/dL) 20,40 £ 6,07 26,17 £11,92 NS (0,355)
Bandas oligoclonais Presentes 37,5% (n = 6) 62,5% (n = 10)
no LCE NS (0,655)
(n=22)Y Ausentes 50,0% (n = 3) 50,0% (n = 3)
Anticorpos IgG anti- Presentes 0,0% (n=0) 100,0% (n=9) e
EBV
X2 =11,000
= 1) = = 1
(n=11) Ausentes 100,0% (n = 2) 0,0% (n =0) @= 1,000
Anticorpos IgG anti- Presentes 20,0% (n=1) 80,0% (n = 4)
CMV NS (1,000)
(n=11)" Ausentes 33,3% (n=2) 66,6% (n = 4)
Nenhum 0,0% (n =0) 100,0% (n =2)
Apenas
Critérios de disseminacé&o no 33,3% (n=3) 66,7% (n = 6)
disseminacao espaco
verificados ¥ Apenas NS ()
(n=27) disseminacé&o no 0,0% (n=0) 100,0% (n=1)
tempo
Ambos 40,0% (n = 6) 60,0% (n=9)
NUmero de lesdes 0-4 66,7% (n = 2) 33,3% (n=1)
nas imagens de RM
ponderadas em T2 ao 5-9 33,3% (n=2) 66,7% (n = 4) NS (0,498)
diagnéstico
(n=26)Y 210 29,4% (n = 5) 70,6% (n=12)
. N&o 37,5% (n=3) 62,5% (n = 5)
Presenca e nimero
de lesGes com realce 1-2 30,0% (n = 3) 70,0% (n=7)
ap6s administragdo NS (0,940)
de gadolinio na RM Sim 3-4 25,0% (n = 1) 75,0% (n = 3) ’
ao diagnostico 27N = W=
= 1
(n =26) >5 50,0% (n = 2) 50,0% (n = 2)
Lesdes tumefativas HEGIES 100,0% (n = 1) 0,0% (n = 0)
na RM ao diagndéstico NS (0,346)
(n=26)" Ausentes 32,0% (n=8) 68,0% (n =17)

1) Valor n diminuido devido a inexisténcia de informacao acerca da variavel no processo clinico do doente (missing
data).

2) Variaveis continuas representadas sob a forma de média + desvio-padrdo (IMC ao diagndstico e vitamina D ao
diagnostico) ou mediana (restantes). Variaveis categoéricas representadas sob a forma de frequéncia relativa e
absoluta.

3) Avaliados de acordo com os critérios de McDonald de 2017.

NS — ndo significativo

Das variaveis analisadas, verificAmos diferencas estatisticamente significativas entre os grupos no
gue diz respeito ao tratamento imunomodulador iniciado (X2 = 13,032; p = 0,017). Mais concretamente,
observamos que a totalidade (n = 4) dos doentes sob natalizumab atingiram o estado NEDA-3, o que

indica uma associacao estatisticamente significativa forte (¢c = 0,742) entre o uso deste anticorpo
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monoclonal e NEDA-3 (com um mdédulo da distribuicdo dos residuos padronizados ajustados para o
uso de natalizumab superior a 1,96 desvios-padrao, atendendo a que a = 0,05).

Paralelamente, encontramos também uma diferenca estatisticamente significativa entre grupos na
presenca de anticorpos IgG anti-EBV (X2 = 11,000; p = 0,018), na medida em que o estado NEDA-3
apenas foi verificado nos doentes com negatividade para estes anticorpos, sendo a associacdo entre
ambas as variaveis perfeita (¢ = 1,000).

N&o encontramos diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos nas seguintes variaveis:
idade ao diagndstico, sexo, histéria familiar de EM, IMC ao diagnéstico, niimero e topografia de surtos
prévios, pontuacdo na escala EDSS ao diagndstico, existéncia de doencas cronicas, bandas
oligoclonais no LCE, anticorpos IgG anti-CMV, critérios de disseminagdo verificados e nimero de
les6es nas imagens ponderadas em T2, com realce apos administracdo de gadolinio ou lesdes
tumefativas (na RM efetuada aquando do diagndstico).

Com vista a aumentar o poder estatistico do estudo, avaliamos a existéncia de associa¢do entre as
variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e imagiolégicas no momento do diagnéstico e o
cumprimento individual de cada um dos 3 critérios necessarios a verificacdo do estado NEDA-3. A
Tabela 4 representa a comparacdo das variaveis suprarreferidas entre os grupos definidos pelo
cumprimento dos critérios de auséncia de surtos e de auséncia de atividade imagioldgica da doenca,
ao longo do primeiro ano apos o diagnostico de EMP. N&o foram definidos grupos em fun¢éo do critério
de auséncia de progressdo da incapacidade neurolégica, dado esta variavel apresentar uma

distribuicdo constante (todos os doentes da amostra cumpriram este critério).

TABELA 4 | Comparacao de variaveis entre doentes agrupados segundo os critérios de auséncia de surtos
e auséncia de atividade imagioldgica da doenca ao longo do primeiro ano apds o diagndstico.

Doentes Doentes
sem com p
Doentes Doentes == S b
Variavel sem com b (surtos) _atnvnda@e. .atlw.dac,ie_ _(auw_dagie_
—_ =0 == imagiolégi imagiolégi imagioldgi
surtos surtos
cade cade ca)
doenca®  doenca®
Idade ao diagndéstico (anos) 16,00 16,00 NS (0,670) 15,00 16,00 NS (0,391)
ZerininG 72,2% 27,8% 41,2% 58,8%
Sexo (n=13) (n=5) (n=7) (n=10)
(n=2726)0 L 88,9% 11,1%  NS0628) 534 66,70 NS (1,000)
(n=8) (n=1) (n=3) (n=6)
Historia Sim 75,0% 25,0% 25,0% 75,0%
E\Tmar de (n=3) (n=1) NS (1,000) (n=1) (n=3) NS (0,626)
(n =26/25) Y Nao 77,3% 22,7% 42,9% 57,1%
(n=17) (n=5) (n=9) (n=12)
. . 2 20,30 £ 21,47 + 20,26 20,17 +
IMC ao diagnéstico (kg/m?) 355 423 NS (0,614) 360 351 NS (0,965)
Ndmero de surtos prévios 1,00 1,00 NS (0,798) 1,00 1,00 NS (0,816)
Nervo 75,0% 25,0% 25,0% 75,0%
éptico (n=9) (n=3) (n=3) (n=9)
Medula 77,8% 22,2% 44,4% 55,6%
espinhal n=7) (n=2) (n=4) (n=5)
Topografia Tronco 100,0% 0,0% 50,0% 50,0%
dos surtos cerebral (n=2) (n=0) (n=1) (n=1)
prévios Hemisférico 100,0% 0,0% NS LT 0,0% 100,0% NS (OAE0)
(n = 27/26)Y (n=1) (n=0) (n=0) (n=1)
Nervo
optico e 66,7% 33,3% 100,0% 0,0%
tronco (n=2) (n=1) (n=2) (n=0)
cerebral
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Pontuacé&o na escala EDSS

1,50 2,00 NS (0,408) 1,50 1,50 NS (0,816)
(pontos)
NEmhT 80,0% 20,0% 80,0% 20,0%
(n=4) (n=1) (n=4) (n=1)
Interferéo 75,0% 25,0% 28,6% 71,4%
beta-la (n=6) (n=2) (n=2) (n=5)
Interferéo 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
beta-1b (n=2) (n=0) (n=0) (n=2)
Jrataments interferdo 0.0% 100,0% 0,0% 100,0% 0,006
ador peguilado (n=0) M= Ns@3zrz) =0 (=1 X2 =
iniciado Natalizumab 100,0% 0,0% 100,0% 0,0% 14,899
n= n=4 n=0 n=4 n=0 @c=0,
27/26) Y 0,799
Acetato de 80,0% 20,0% 0,0% 100,0%
glatiramero (n=4) (n=1) (n=0) (n=5)
Teriflunomi 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
da (n=1) (n=0) (n=0) (n=1)
Finaolimod 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
9 (n=0) (n=1) (n=0) (n=1)
85,0% 15,0% 47,4% 52,6%
Doencas Ausentes ' ! ! ’
cronicas (D=1 =3 " \s@o20) (=9 M=10) " \s (0.190)
(n = 27/26) Y Presentes 57,1% 42,9% ' 14,3% 85,7% '
(n=4) (n=3) (n=1) (n=6)
Niveis de vitamina D 20,40 £ 26,00 £
(ma/dL) 19,00 37,50 NS (0,145) 6.07 13.32 NS (0,417)
Bandas 75,0% 25,0% 43,8% 56,3%
- . Presentes ' ! ! !
oligoclonais (n=12) (n=4) NS (1,000) (n=7) (n=9) NS (0,635)
no LCE AGERES 66,7% 33,3% ! 60,0% 40,0% '
(n=22/21) Y (n=4) n=2) (n=3) (n=2)
Anticorpos 77,8% 22,2% 11,1% 88,9%
1gG anti- Presentes (n=7) (n=2) NS (1,000) (n=1) (n=8) NS (0,055)
EBV Ausentes 100,0% 0,0% ! 100,0% 0,0% '
(n=11)" n=2) (n=0) n=2) (n=0)
Anticorpos 60,0% 40,0% 20,0% 80,0%
IgG anti- Presentes (n=3) =2 \sosas (=D =4 \s (0545
CMV Ausentes 83,3% 16,7% ' 50,0% 50,0% '
(n=11)v (n=5) (n=1) (n=3) (n=3)
Nenhum 50,0% 50,0% 0,0% 100,0%
(n=1) (n=1) (n=0) (n=2)
Critériosde | Apenas .5 g, 22,2% 44,4% 55,6%
disseminagd disseminaca (n=7) (n=2) (n= 4) (n = 5)
3erificados ° ':'0\0 izgigo NS (@Ot NS ()
v diss‘;minaga 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
(n=27/26)Y 0 notempo (=1 (n=0) (n=0) (=1
AMbos 80,0% 20,0% 42,9% 57,1%
(n=12) (n=3) (n=6) (n=28)
Numero de 0-4 100,0% 0,0% 66,7% 33,3%
lesdes nas (n=3) (n=0) (n=2) (n=1)
imagens de 5_9 100,0% 0,0% 33,3% 66,7%
R (=i6) =0 Ns@25 (=2 =4 Ns(0,69)
ponderadas ! '
em T2 ao >10 64,7% 35,3% 37,5% 62,5%
diagndstico = (n=11) (n=6) (n=6) (n=10)
(n =26/25) Y
Presenca e N&o 62,5% 37,5% 50,0% 50,0%
nimero de (n=5) (n=3) (n=4) (n=4)
lesGes com 1-2 90,0% 10,0% 30,0% 70,0%
r%alge_apés (n=9) (n=1) (n=3) (n=7)
administrac 100,0% 0,0% 25,0% 75,0%
50 de sim 3-4 (n=4) (n=0) NS (0,240) (=1 (n=3) NS (0,632)
gadolinio
na RM ao >5 50,0% 50,0% 66,7% 33,3%
diagnéstico - (n=2) (n=2) (n=2) (n=1)
(n =26/25) Y
Lesbes Presentes 76,0% 24,0% 100,0% 0,0%
tumefativas (n=19) (n=6) (n=1) (n=0)
na RM ao 100,0% 0,0% NS (1,000) 37 505 62,50 NS (0:400)
diagnostico Ausentes (n=1) (n'=0) (n=09) (n = 15)
(n = 26/25) Y - - - B

1) Valor n diminuido devido a inexisténcia de informacao acerca da variavel no processo clinico do doente (missing
data).

2) Variaveis continuas representadas sob a forma de média + desvio-padrao (IMC ao diagnostico) ou mediana
(restantes). Variaveis categéricas representadas sob a forma de frequéncia relativa e absoluta.
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3) Avaliados de acordo com os critérios de McDonald de 2017.
NS — né&o significativo

Nos grupos definidos em funcédo do critério de auséncia de atividade imagiol6gica da doenca,
encontrdmos uma diferenca estatisticamente significativa em relacéo ao tratamento imunomodulador
iniciado (X? = 14,899; p = 0,006), havendo uma associagdo estatisticamente significativa forte (¢c =
0,799) entre o tratamento prescrito e a auséncia de atividade imagiologica da doenga. Apds analise
post-hoc, verificou-se que o tratamento com natalizumab se associou positivamente com a auséncia
de atividade imagiologica de doenga. Por outro lado, o tratamento com acetato de glatiramero associou-
se negativamente com esse mesmo endpoint.

Para ambos os critérios, ndo encontramos diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
nas seguintes variaveis: idade ao diagnéstico, sexo, histéria familiar de EM, IMC ao diagnéstico, nimero
e topografia de surtos prévios, pontuacdo na escala EDSS ao diagndstico, existéncia de doencas
cronicas, bandas oligoclonais no LCE, presenca de anticorpos IgG anti-EBV e anticorpos IgG anti-CMV,
critérios de disseminacao verificados e nimero de lesBes nas imagens ponderadas em T2, com realce

apos administragcdo de gadolinio ou lesBes tumefativas (na RM efetuada aquando do diagnéstico).
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DISCUSSAO

O nosso estudo incluiu doentes predominantemente do sexo feminino e com uma idade média ao
diagnéstico de 14,78 anos, 0 que se mostra de acordo com a epidemiologia conhecida para a doenca,
particularmente apos a puberdade. (16) Todos os participantes incluidos no estudo apresentavam a
forma clinica surto-remissao, corroborando a preponderancia desta apresentacao quando o diagnéstico
de EM é efetuado em idade pediatrica. (4)

A pontuacdo mediana na escala EDSS ao diagnéstico foi também relativamente baixa (1,50 em 10),
fator que, aliado ao facto de 65,4% dos doentes da amostra possuirem 10 ou mais lesdes em
ponderagdo T2 na RM efetuada no momento do diagndstico, corrobora a evidéncia de uma carga
lesional significativa na EMP, apesar da baixa incapacidade clinica concretizada (dissociagdo clinico-
radioldgica). Isto reforca o papel de destaque da atividade inflamatdria da doencga, nesta faixa etéria.
(6) Apenas foi identificada uma lesdo tumefativa na nossa coorte, 0 que corrobora o seu carater
excecional na EMP. (17)

Constatamos que o estado NEDA-3, indicativo de auséncia de atividade da doenca, foi verificado por
1/3 dos doentes incluidos no estudo, aos 12 meses apo6s o diagnoéstico. A nossa expectativa em relagéo
a percentagem de doentes que cumpririam o estado NEDA-3 era mais ambiciosa, mas consideramos
que o resultado observado pode justificar-se pelo facto de os esquemas terapéuticos utilizados em
diagndsticos mais antigos ndo serem tao eficazes como os que foram preconizados nos diagnésticos
mais recentes (onde a taxa de cumprimento de NEDA-3 foi superior).

No grupo de doentes que ndo cumpriam as condi¢des necessarias para NEDA-3, a maioria (88,9%)
ndo possuia o critério de auséncia de atividade imagiolégica de doenca, apesar de, em todos eles, ndo
ter havido progressdo da incapacidade neuroldgica. Estes dados exemplificam mais uma vez a
preponderancia da inflamag&o na fisiopatologia da EMP e a plasticidade do SNC nesta faixa etéria. (4)

Perante estes achados, € licito considerar a detecéo de novas les6es nas RM de controlo como uma
red flag, que poderd traduzir a necessidade de uma monitorizagcéo imagiolédgica frequente e de encetar
uma abordagem terapéutica mais agressiva (considerando mesmo a possibilidade de usar farmacos
de segunda linha), com vista a um controlo mais assertivo da evolu¢éo da doenca.

Ao comparar a distribuicdo das varidveis em estudo entre os grupos definidos pela presenga ou
auséncia de NEDA-3 aos 12 meses ap6s o diagndstico, 0s nossos resultados mostraram que individuos
que iniciaram tratamento imunomodulador com natalizumab (anticorpo monoclonal inibidor seletivo de
moléculas de adesdo, ligando-se a subunidade a4 das integrinas), usualmente considerado um farmaco
de segunda linha, apresentavam uma maior probabilidade de alcancar o estado NEDA-3 (p = 0,017).
Sendo este estado o principal objetivo da terapéutica modificadora de doenca, os nossos achados
sugerem que, em idade pediatrica, podera ser (til iniciar precocemente uma terapéutica mais agressiva,
com farmacos de 22 linha, aproveitando a janela temporal de plasticidade neuronal e prolongando, o
maximo possivel no tempo, a evolugdo para a incapacidade neurologica irreversivel. Estes resultados
estao alinhados com os obtidos no estudo nacional TyPed (18), que corroborou a eficacia e seguranca
do natalizumab na EM de inicio em idade pediatrica, e com o estudo de Margoni et al. de 2020 (19),

gue comprovou também a eficacia deste farmaco na mesma condicéo clinica (apesar de ter observado
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uma maior percentagem de doentes a atingir o estado NEDA-4, que também engloba a auséncia de
declinio cognitivo e de atrofia cerebral na RM). Outro estudo de 2019, de Freedman et al. (20), concluiu
igualmente que o inicio precoce de tratamento em adultos com EM estava associado a uma maior
probabilidade de atingir o estado NEDA-3 aos 2, 3 e 5 anos p6s-diagnostico.

Adicionalmente, os individuos do nosso estudo que apresentavam negatividade para anticorpos IgG
anti-EBV (isto é, sem infegdo prévia por este agente viral) cumpriam na integra o estado NEDA-3 aos
12 meses ap0s o diagnéstico de EM, tendo-se verificado uma associacao estatisticamente significativa
entre as duas variaveis (p = 0,018). A evidéncia cientifica atual suporta a hipétese de que a infecao
prévia por EBV é um fator de risco para o desenvolvimento de EM (21) e que titulos maiores de
anticorpos estdo relacionados com uma maior atividade imagioldgica da doenca (22) e um menor
cumprimento do estado NEDA-3 (12). No entanto, ndo foi ainda apontada de forma taxativa, em estudos
anteriores, a existéncia de uma relagéo entre anticorpos IgG anti-EBV negativos e o cumprimento do
estado NEDA-3 em idade pediétrica.

Restringindo a nossa analise a cada um dos 3 critérios para NEDA-3, ndo encontramos variaveis com
influéncia estatisticamente significativa no cumprimento do critério de auséncia de surtos e néo foi
analisada a auséncia de progressao da incapacidade neuroldgica, dado ser idéntica para todos os
casos. Efetivamente, a evidéncia cientifica mostra que 90% das criancas com EM ndo apresentam
incapacidade fisica nos primeiros cinco anos apds o evento desmielinizante inicial. (16) Nos grupos
definidos pelo cumprimento do critério de auséncia de atividade imagioldgica da doenca, observdmos
que o uso de natalizumab estava positivamente associado a verificagdo do estado NEDA-3 e que, pelo
contréario, o tratamento com acetato de glatiramero (farmaco de 12 linha) estava associado a uma maior
probabilidade de néo se alcancar o controlo da doenga. Havera que referir que a ado¢éo de uma atitude
expectante (de watchful waiting) permitiu alcancar o mesmo tipo de resultados que a utilizacdo de
natalizumab. Apesar de surpreendente, este resultado é facilmente explicado pelo viés de sele¢do para
tratamento, particularmente nos doentes mais novos (com menos de 10 anos de idade, para os quais
nao existe qualquer farmaco com aprovacao formal) e com menor carga lesional (e, por isso, com um
perfil de doenca menos agressivo, sendo licito protelar o inicio da terapéutica imunomoduladora).

Os nossos resultados sugerem, assim, que a associacdo entre o tratamento imunomodulador e o
estado NEDA-3 pode dever-se principalmente ao papel que os agentes farmacoldgicos tém na
prevencao de lesdes imagioldgicas adicionais. Este aspeto parece assumir particular relevancia quando
recordamos que, no nosso estudo, a grande maioria dos doentes ndo cumpridores de NEDA-3
apresentava novas lesdes na RM. Daqui se reforga a importancia de um controlo imagioldgico regular
em doentes com EMP.

Apesar de ndo terem assumido significAncia estatistica, as diferencas verificadas nas variaveis
“existéncia de doencas cronicas” (relativamente aos grupos definidos pelo NEDA-3) e “presenca de
anticorpos IgG anti-EBV” (relativamente aos grupos definidos pelo critério de auséncia de atividade
imagioldgica de doenca) apresentavam valores de p no limite da significancia (p = 0,059 e p = 0,055,
respetivamente). Deste modo, a realizacdo de estudos futuros, numa populagédo de maiores dimensdes,

poderd esclarecer a eventual relevancia preditora destas variaveis.
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Como pontos fortes do nosso estudo, destacamos a abordagem mais holistica e centrada no doente
que o uso do estado NEDA-3 permitiu, dado ser um compdsito de dados clinicos e imagiologicos. A
comparacéao seriada das variaveis em estudo, entre grupos estratificados de acordo com os 3 critérios
gue definem NEDA-3, permitiu uma analise mais robusta, aumentando a sensibilidade do estudo na
identificacdo de possiveis elementos prognésticos na EMP. Dentro dos estudos realizados em Portugal
nesta area do conhecimento, o nosso trabalho € um dos que possui uma amostra de maior dimensao,
conduzindo a conclus@es de maior robustez, num dominio de investigacao claramente dominado por
estudos em populacées adultas.

As limitacBes inerentes ao nosso trabalho incluem, invariavelmente, o facto de ser unicéntrico e
retrospetivo, o que originou uma amostra de menor dimensao e mais suscetivel a existéncia de missing
data, diminuindo o poder estatistico da nossa andlise e introduzindo um potencial viés de selecao.
Adicionalmente, estudos recentes (23) tém indicado que o estado NEDA-3 pode ndo ser suficiente
como marcador prognéstico da evolugdo para incapacidade neurolégica, a longo prazo — a medi¢éo do
grau de atrofia cerebral tem sido reconhecida como um biomarcador mais preciso, que em adi¢éo aos
3 critérios NEDA-3, pode ser englobado num novo conceito de estado NEDA-4. (24)

A realizagdo futura de estudos nesta area, particularmente de desenho prospetivo e multicéntrico,
assume extrema importancia para aumentar o poder estatistico das associa¢cdes que encontramos.
Sera também relevante analisar o impacto das varidveis que consideramos na manutencao do estado
NEDA-3 a mais longo prazo, de forma a averiguar se as associagdes observadas séo sustentadas no
tempo, dificuldade que € apontada por alguns estudos em individuos adultos. (25) Apesar dos desafios
que poderao estar inerentes a implementagéo universal de um novo modelo de avaliagdo de atividade
da doenca, o recurso aos estados NEDA-3 e NEDA-4 (acima referidos) ou a outros biomarcadores
promissores apontados pela comunidade cientifica (24, 26), como os niveis de neurofilamento de
cadeia leve sérico (sNfL), podera constituir-se como uma importante ferramenta para incrementar o
conhecimento relativo a EM de inicio em idade pediatrica.
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CONCLUSAO

Através do presente estudo, constatdmos que a negatividade para anticorpos I1gG anti-EBV e o tipo
de tratamento imunomodulador estabelecido (particularmente o uso de natalizumab) estdo associados
a uma maior probabilidade de verificagdo do estado NEDA-3, doze meses ap0s o diagnostico de EMP.
A influéncia do tratamento imunomodulador manteve-se quando estudamos o critério de auséncia de
atividade imagiolégica da doenca.

Os nossos resultados sugerem que uma terapéutica mais agressiva, implementada numa fase
precoce da doenca, podera ser importante para o controlo da evolucdo da mesma, tirando proveito da
plasticidade neuronal verificada em idade pediétrica.

A utilizacdo destes preditores como instrumentos de estratificacdo de risco e personalizacdo
terapéutica podera ser equacionada, procurando a otimizacdo da abordagem ao doente com EMP e a
melhoria da sua qualidade de vida. Estudos futuros multicéntricos, prospetivos e com amostras de

maior dimenséao serdo essenciais para confirmar a robustez dos nossos resultados.
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ANEXOS

Anexo | — Critérios de McDonald de 2017 (traduzido e adaptado de Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll

WM, Coetzee T, Comi G, et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet Neurol.

2018;17(2):162-73).

Apresentacao clinica

Aspetos adicionais necessarios para o
diagnéstico

> 2 surtos e evidéncia objetiva de = 2 lesdes

= 2 surtos e evidéncia objetiva de 1 leséo

1 surto e evidéncia objetiva de = 2 lesdes

1 surto e evidéncia objetiva de 1 lesdo

Nenhum
Disseminagdo no espago: por RM?! ou surto adicional
noutra localizagdo do SNC
Disseminagdo no tempo: por RM? ou surto adicional
ou
Bandas oligoclonais no LCE
Disseminagdo no espaco: por RM* ou surto adicional
noutra localiza¢do do SNC
ou
Disseminagdo no tempo: por RM? ou surto adicional
ou

Bandas oligoclonais no LCE

1 - Disseminacédo no espaco por RM: = 1 lesdo sintomatica ou assintomatica em = 2 das seguintes localizacdes:

cortical/justacortical, periventricular, infratentorial ou medular.
2 — Disseminagéo no tempo por RM: novas lesdes huma RM de seguimento ou presenca simultanea de lesdes

com realce e sem realce por gadolinio numa Unica RM.

Abreviaturas: LCE — liquido cérebro-espinhal; RM — ressonéncia magnética; SNC — sistema nervoso central.

Anexo Il - Escala EDSS (Expanded Disability Status Scale) (traduzido e adaptado de Kurtzke JF. Rating neurologic
impairment in multiple sclerosis: an expanded disability status scale (EDSS). Neurology. 1983;33(11):1444-1452).

Pontuacao

Funcao

0

15

2,5

3,5

Exame neurol6gico normal.
Sem incapacidade, sinais minimos em 1 sistema
funcional (SF).

Sem incapacidade, sinais minimos em 2 SF.
Incapacidade minima em 1 SF.
Incapacidade minima em 2 SF.

Incapacidade moderada em 1 SF OU ligeira em 3-4
SF, apesar de locomocéo total.
Locomocéo total, mas incapacidade moderada em 1
SF + incapacidade ligeira em 1-2 SF OU
incapacidade moderada em 2 SF OU incapacidade
ligeira em 5 SF.

Locomocéo total sem apoio até 500 metros OU
locomocgao sem apoio por até 12 horas, apesar de

incapacidade relativamente severa.
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4,5

55

6,5

7,5

8,5

9,5

10

Locomocéo total sem apoio até 300 metros OU
locomocgao sem apoio durante grande parte do dia,
podendo requerer assisténcia minima OU
incapacidade relativamente severa.
Locomocgao sem apoio até 200 metros. Incapacidade
com impacto nas atividades diarias.
Locomogado sem apoio até 100 metros. Incapacidade
impede atividades diarias.
Necessidade de apoio unilateral constante ou
intermitente para locomocéo até 100 metros, com ou
sem descanso.

Necessidade de apoio bilateral constante para
locomocgéo até 20 metros, sem descanso.
Incapaz de se locomover para além de 5 metros,
inclusive com ajuda. Em cadeira de rodas (move-se e
transfere-se sem apoio). Ativo na cadeira de rodas
durante cerca de 12 horas por dia.

Incapaz de dar mais do que alguns passos. Em
cadeira de rodas (pode necessitar de apoio na
transferéncia, mas move-se sozinho). Pode
necessitar de cadeira motorizada para as atividades
diarias.

Essencialmente confinado ao leito, cadeira ou cadeira
de rodas. Capaz de estar fora da cama durante
grande parte do dia. Mantém capacidade de
autocuidado, geralmente com uso efetivo dos
membros superiores.

Essencialmente confinado ao leito durante grande
parte do dia, sem uso efetivo dos membros
superiores. Mantém capacidade de autocuidado.
Doente confinado ao leito. Capaz de comunicar e de
se alimentar.

Incapaz de comunicar efetivamente ou de se
alimentar.

Morte devido a esclerose multipla.
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