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RESUMO

Introducédo: A Esclerose Multipla é uma doenca desmielinizalaté&Sistema Nervoso Central

com grande impacto bio-psico-social em virtude utafsequéncia, cronicidade e prevaléncia
em adultos jovens. Apresenta-se com sintomatolegiegada, porém a fadiga € o sintoma
mais frequentemente descrito, representando aigaincausa de absentismo laboral e de

degradacéo da qualidade de vida nestes doentes.

Objectivos. Este artigo visa apresentar a evolugcdo da débne; classificagdo da fadiga na
Esclerose Mdltipla, as alteracdes fisiopatologicage a sustentam, os instrumentos de

avaliacdo disponiveis e as principais opc¢oes tatmas.

Desenvolvimento A fadiga € um termo médico de dificil definicam,que implicou o
desenvolvimento de multiplas técnicas, subjectivas objectivas para sua melhor
caracterizagdo e quantificacdo. A sua fisiopatalatio esta ainda totalmente esclarecida,
envolvendo uma multiplicidade de mecanismos, noar@adte periféricos e, sobretudo,
centrais, razdo pela qual muitas das terapéuticgmrmiveis actuam a este nivel, com

resultados benéficos.

Conclusbes As diferentes definicdes e classificacdes daglaeénunciadas ao longo do tempo
complementam-se e permitem uma abordagem integladan sintoma tdo complexo. As
relacdes entre a fadiga e outras alteractes \addi na Esclerose Multipla, nomeadamente a
incapacidade, cognicdo, depressao e disturbiosmo estdo bem documentadas e permitem
um melhor entendimento deste fendmeno. Os mecagisentrais na génese da fadiga na
Esclerose Mdltipla sdo actualmente os mais aceit@®, evidéncia de disrupg¢do das vias
cortico-subcorticais, todavia outros factores est@eolvidos, nomeadamente os periféricos.
A sua terapéutica requer uma abordagem integrad@elnte através do recurso a estratégias

farmacoldgicas e nao-farmacolégicas visando a miallda sua qualidade de vida.
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ABSTRACT

Introduction : Multiple Sclerosis is a demyelinating diseasethsd central nervous system
with great bio-psycho-social impact because offregjuency, chronicity and prevalence in
young adults. It presents with various symptomg, fatigue is the most often reported,

representing the leading cause of absenteeisnoaaaf quality of life in these patients.

Objectives This article presents the evolution of the déifom and classification of fatigue in
Multiple Sclerosis, the pathophysiologic changesat tsupport it, the assessment tools

available and the principal treatment options.

Development Fatigue is a medical term difficult to define, ialin led to the development of
multiple techniques, both subjective and objectiier better characterization and
quantification. Its pathophysiology is not yet fulinderstood, involving a multiplicity of

mechanisms, including peripheral and especiallytragnreason why many of the available

therapies act at this level, with beneficial result

Conclusions The different definitions and classifications d@htigue over time are
complementary and allow an integrated approach uwh sa complex symptom. The
relationship between fatigue and other changes ultipte sclerosis, including disability,
cognition, depression and sleep disorders are welkiumented and allow a better
understanding of this phenomenon. The central nmshs in the genesis of Multiple
Sclerosis fatigue are currently the most acceptath evidence of disruption of cortico-
subcortical pathways, but other factors are invdlviecluding peripherals. Its treatment
requires an integrated approach of each patieaugfr the use of pharmacological and non-

pharmacological strategies in order to improveguality of life.

Palavras-chave Esclerose Mdltipla, Fadiga, Fisiopatologia, Neéunagiologia,

Quantificacédo, Tratamento, Qualidade de Vida.
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INTRODUCAO

A Esclerose Mdultipla € uma doenga cronica e desmiahte do Sistema Nervoso
Central, com grande impacto bio-psico-social, enude da sua frequéncia, cronicidade e
prevaléncia em adultos jovens.

Um sintoma frequentemente descrito é a fadigagiatio a maioria dos doentes e
representando a razdo mais comum de incapacidadfisspnal, com graves repercussdes
socioeconOmicas e consequente deterioracao dalgdelde vida.

A fadiga representa um conceito médico de difiefirdcao e classificacdo devido a
sua complexidade e variabilidade de apresentagao.

A dificuldade na sua definicdo, parcialmente devidgua componente subjectiva,
implicou o desenvolvimento de multiplas técnicaspana quantificacdo mais precisa.

A sua fisiopatologia ndo esta ainda completamestdarecida, envolvendo uma
multiplicidade de factores, tais como disfungéo dosuitos entre talamo, ganglios da base e
cortéx frontal, alteragbes das vias serotoninésgieanoradrenérgicas, distarbios do eixo
neuroenddocrino e processos imunologicos devido ndess# aumentada de substancias
biolégicas, incluindo citocinas pré-inflamatorias.

O diagnodstico da fadiga nesta doenca compreendedogtsubjectivos, como
guestionarios e escalas padronizadas, e objectiv@aindo os mais recentes estudos neuro-
imagioldgicos. Estes proporcionaram uma abordagemcidnal das areas afectadas
identificando alteragbes metabolicas, com difeerméveis de activagdo cortical e sub-
cortical.

O tratamento da fadiga requer uma abordagem congivee e individualizada,
combinando terapéutica nao-farmacoldgica e farndgomd, com base nos factores

intrinsecos do doente e no meio em que se endas&aAdo.
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ESCLEROSEMULTIPLA

Desde o inicio do século XIX que alguns autoresidmmtaram alteracdes clinicas em
doentes com um quadro semelhante ao da EsclerdselM(EM), porém apenas em 1866 a
doenca foi descrita por Jean-Martin Charcot, apdseiwacdo da “esclerose em placas
disseminada” no cérebro de uma doente com sintbog#iocaracteristica. Em 1968, Jean-
Martin Charcot delineou os achados neuropatolégiessa doenca, denominada de Doenca
de Charcot até 1921 (The International MS Jou2Gig).

Em 1878 foi descoberta a mielina por Louis Ranégisomente em 1916, James
Dawson descreveu detalhadamente as les6es hidtmpeds, sua distribuicdo e estadios.

Entretanto, indmeros tém sido os estudos relacamedm esta patologia neuroldgica,
que é a principal doenca inflamatoria e desmidimie do Sistema Nervoso Central (SNC),
com uma prevaléncia média europeia de 83/1000@0((lianas trés décadas), mais elevada
em paises do Norte da Europa. Ha maior atingimédatgexo feminino (relacdo de 2:1) e
prevaléncia mais elevada no grupo etério dos 3864 (Pugliatti et al. 2006).

A etiologia da EM é ainda desconhecida, sabendqtse é multifactorial com
implicacdo de causas imunoldgicas, genéticas, antatdéee infecciosas.

A fadiga pode sinalizar o inicio da EM, precedepdosemanas ou meses 0 primeiro
surto, pode ser transitoria - frequentemente aadaabu precedendo um surto, ou crénica -
persistindo ao longo do tempo.

As repercussdes da fadiga sdo inUmeras, condiadonarcapacidade de realizar as
actividades de vida diérias e diminuindo a quakddd vida. Representa uma das principais

razdes de abandono profissional nos doentes com EM.
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FISIOPATOLOGIA

A EM é uma doenca cronica e desmielinizante do SiN@, se caracteriza por uma
triade de inflamacao, desmielinizacéo e gliose.

Os principais alvos do ataque inflamatorio parecan a mielina do SNC ou os
oligodendrdcitos. A bainha de mielina € uma esteutue envolve os axonios promovendo o
isolamento do influxo nervoso ao longo destes.

Os axonios mielinizados propagam os impulsos nes/de modo saltatorio, sendo a
corrente induzida pela abertura de canais de sqdese encontram nos noédulos de Ranvier.
A abertura de canais de potassio finaliza o fluleve a repolarizacéo.

Na EM, as placas escleroticas com inflamacéo asciMar condicionam, nas areas
desmielinizadas, distor¢des ou blogueios da trassfinidos impulsos nervosos.

As causas mais comuns de falha na conducéo doudsti@rvoso incluem: dano dos
canais de sodio, auséncia virtual dos canais de sadmembrana internodal e 0 aumento da
capacitancia na area desmielinizada.

As falhas ou lentificacdo da conducao de estimidsn bem documentadas através
de auséncias ou atrasos nos potenciais evocados,sédas repercussdes clinicas por
degradacéo do feedback da informacao proprioceptiva

A perda axonal nas areas desmielinizadas é varienad geralmente substancial. A
presenca de lesdes clinicamente silenciosas évpbssicomum quando a desmielinizacéo
afecta uma minoria de fibras numa via, permaneceridota a conducédo nas fibras em redor.

As principais areas envolvidas sdo as periventaresl dos hemisférios cerebrais,
nervos opticos, tronco cerebral, cerebelo e a bapmedula (Burks & Johnson, 2000).

Estudos imunocitoquimicos revelaram que as primgipalulas da inflamacao sao
linfécitos T (CD4+ e CD8+). Os macrofagos desempemtiambém um papel primordial

neste processo, localizando-se no centro da leséo.
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Na EM as lesdes séo disseminadas e atingem nasudastncia branca mas também
a substancia cinzenta. Nos ultimos anos a utilzad@ novas técnicas de RM de alta
resolucdo, assim como o0 recurso a novas técnicaseemopatologia tem demonstrado a
existéncia de um forte envolvimento da substandiazeata que ndo tinha sido
suficientemente valorizado nos estudos classicos.

As lesbes apresentam-se em diferentes estadiage gecas agudas (com infiltrado
inflamatorio activo e macrofagos carregados conddp e produtos de degradacdo da
mielina) até inactivas (cicatrizes gliais desmielaas e cronicas) (Burks & Johnson, 2000).

N&o existe um exame complementar de diagnéstiamgpamonico de EM devendo,
portanto, ser realizado um conjunto de exames aueifam excluir outras condicoes,
estabelecer o diagndstico mais correcto e o praigogsara futuras decisdes terapéuticas. O
desenvolvimento de técnicas imagiologicas, comesaanancia magnética (RM), possibilitou
enormes progressos nesta area de investigacaoamédic

A visualizacdo do SNC melhorou drasticamente agdsatalhos de lan Young que,
em 1981, demonstrou a aplicacao efectiva da RMagndstico da EM. A técnica desde logo
mostrou poder ser usada para quantificacdo dada@®ida doenca e monitorizacdo da
eficacia das terapéuticas (Young et al. 1981).

Com a utilizacdo do meio de contraste gadolinio-BRa RM foi possivel identificar
a alteracdo da permeabilidade da barreira hemagféita, indicando areas de inflamacao
(lesGes captantes) (Grossman et al. 1986).

Actualmente, a RM com administracdo de gadoliniepger utilizada na identificacéo
de novas lesGes, permitindo uma monitorizagdo bbgeda actividade da doenca e da sua
evolucdo, representando também um método rapidgeetivo de avaliagdo da eficacia de

novas terapéuticas.
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CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DA EM

Multiplos critérios tém sido propostos ao longo @éw®s de forma a categorizar a
probabilidade ou certeza diagndstica da EM com kasgarametros clinicos, sem ou com
apoio da imagem ou do LCR, sendo os mais amplandéntedidos os de Schumacher, Poser
e de McDonald.

Os critérios consensualmente mais utilizados t&uo es de McDonald modificados
(revistos em 2005).

Foi muito recentemente efectuada revisao dos iost@ée McDonald (Polman et al.
2011), na tentativa de agilizar o diagnostico teddamanter a especificidade e melhorar a
sensibilidade. A principal actualizacdo propostavéad da possibilidade de fazer o
diagndstico de EM definitiva logo na primeira RMraaés do melhor conhecimento actual

dos mecanismos imagioldgicos da formacéo de |3adela 1).

Informag&@o complementar necesséria para
Apresentacao clinica
diagnostico de EM

= 2surtos Nenhuma
Evidéncia clinica objectiva de 2 lesdesu 1

lesdo com evidéncia de surto prévio

Disseminag&o no espaco:

> 1leséo T2 em pelo menos 2 das 4 regides

tipicas de EM no SNC (periventricular,
> 2surtos
justacortical, infratentorial ou espinhal medula)
Evidéncia clinica objectiva de 1 lesado
ou

Aguardar novo surto que envolva uma redido

diferente do SNC

11
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1surto

Evidéncia clinica objectiva de 2 lesdes

Disseminacao no tempo:

Presenca simultdnea lesdes assintomaticas

realcadas ou ndo com gadolinio em qualq

momento ou

uer

Nova lesdo em T2 e/ou realcada pelo gadolinio

em RM de seguimento independentemente
ocasiao, em relacdo a RM de base

Aguardar um segundo surto

1surto
Evidéncia clinica objectiva de 1 leséo

(sindrome clinico isolado)

Dissemina¢&o no espaco e no tempo

EM (subtipo PP)

Progressao neuroldgica insidiosa sugestiva eSNC (periventricular, justacortica

1 ano de progressdo da doenca + 2 ddg

critérios sequintes

da

s 3

Evidéncia de disseminacdo no espaco basgada

em > lleséo T2 nas regides tipicas de EM

infratentorial)
Evidéncia de disseminacdo no espacgo

espinhal medula baseada en2 lesGes T2

no

na

LCR positivo (bandas oligoclonais e/ou IgG

elevada)

Tabela 1: Critérios de McDonald de 2010 para diagrgiico da EM (Polman et al. 2011)

Todos os critérios tém uma localizacdo temporaped ndo rivalizando uns com o0s

outros. Representam, pois, ajustes em relagéotanaratendendo aos conhecimentos que se

vao actualizando.
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SINTOMATOLOGIA

E uma das patologias com maior impacto bio-psi@asoem virtude da sua
frequéncia, cronicidade e prevaléncia em adultesrs.

A apresentacdo inicial da EM, de forma aguda oudimsa, manifesta-se com
sintomatologia variada e dependente da localizaspecifica das lesdes, porém o espectro de
alteracbes neurologicas é vasto: Motor, SensitMsual, Cerebelar, Tronco cerebral,

Cognitivo e Autonomo (Tabela 2).

Parestesias
Disestesias
Alteracdes Sensitivas dos membros
Sinal de Lhermitte

Useless hand syndrome (mao desajeitada)

Parésias

Espasticidade
Défice Motor
Hiperreflexia

Sinal de Babinsky

Disfuncéo das vias visuais Nevrite Optica

Diplopia
Disfuncéo das vias oculomotoras
Oftalmoplegia Internuclear

Défice de atencéo e memoria recente
Défice cognitivo Lentificagdo dos processos cognitivos

Fadiga cognitiva

Ataxia
Disfuncéo cerebelar Tremor

Nistagmo

Urgéncia miccional até incontinéncia urinaria
Disfuncéo sexual e dos esfincteres
Obstipacao ou incontinéncia fecal

13
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Vertigem
Disfuncéo do tronco cerebral
Nevralgia do trigémio

Fadiga

Depressao

Intolerancia ao calor Fendmeno de Uhthoff

Epilepsia

Tabela 2: Sinais e sintomas na EM

A incapacidade permanente resulta em grande partiestruicdo axonal, sobretudo
das longas vias de conducdo, como o tracto pirdmeides colunas dorsais, que veiculam
informacé&o de e para os membros inferiores, e quergo dos anos vao sofrendo multiplos
atagues, acumulando destruicdo axonal até a parfimgdo dos membros inferiores.

A fadiga é frequentemente descrita, atinge a naados doentes 78-95% dos doentes
com EM (Freal et al. 1984; Fisk et al. 1994) e ttwsdo a razdo mais comum de
incapacidade profissional e a principal causa deraismo nos jovens adultos, com graves

repercussdes socioecondmicas e consequente dmtéoara qualidade de vida.

14
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SUBTIPOS CLINICOS

A EM apresenta uma grande heterogeneidade clipa@dendo ser assintomatica ou

sintomatica. Estdo descritos quatro subtipos d&aom base no padrdo da doenca (Figural).

A A
¢ E
3 S
o o
Q Q
: A_N S
S S
£ £
Tempo - Tempo g
Subtipo Surto-Remisséao Subtipo Secundaria Progressiva
A A
g 2
S <
S 8
Q. Q.
S S
= <
Tempo - Tempo g
Subtipo Primaria Progressiva Subtipo Progressiva-Recidivante

Figura 1: Subtipos clinicos da EM. Adaptado dé.ublin & Reingold, 1996

15
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= EM Surto-Remissao

A

NN

Tempo

Incapacidade

v

Figura 2: Subtipo SR. Adaptado deLublin & Reingold, 1996

As formas de Surto-Remissao (SR) representam c&r88% de todos os casos de
EM, apresentando-se como curso mais frequente patigia. Usualmente inicia-se entre a
segunda e terceira décadas de vida, com maiorlgneva no sexo feminino (relacao de 2:1)
e na raca caucasoide (Noseworthy et al. 2000).

O sindrome clinico isolado (SCI) representa a paldorma de apresentacéo deste
subtipo clinico, devendo-se a lesdes desmielinggadd SNC monofocais ou multifocais, que
ainda nao é EM, podendo converter-se ou nao.

As lesbes sao subclinicas em 50% a 75% dos doeated! do cérebro, potenciando
o risco de desenvolvimento de EM nos anos substsgjatevido a um processo disseminado
no tempo (Tintore et al. 2005).

Sem terapéutica instituida, a maioria dos doentes em curso clinico de SR iréo
desenvolver uma forma secundaria progressiva (8R), que predominam as lesGes
destrutivas sobres o componente inflamatério, commallacdo de incapacidade e degradacao
do estado geral (Cafiellas et al. 2007).

Acredita-se que a instituicdo precoce da teraputiodificadora da doenca permite
alterar o seu curso, diminuindo o numero de sua@sumulacao de lesbes e de incapacidade
a médio-longo prazo. No subtipo SP ainda com sytmkera também apresentar algumas

vantagens, embora mais frustres (Cariellas et @¥)20

16
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= EM primaria progressiva

A

Incapacidade

v

Tempo
Figura 3: Subtipo PP. Adaptado dd_ublin & Reingold, 1996

Este subtipo clinico (PP) representa apenas 15%casss de EM cursando com
declinio funcional desde o inicio da doenca. E rfraiguente em doentes mais idosos e no
sexo masculino (Montalban, 2005), apresentandorsguéntemente com paraparésia

espastica progressiva. Nao responde as terapéuticsaemoduladoras.

= EM secundaria progressiva

A

Incapacidade

v

Tempo
Figura 4: Subtipo SP. Adaptado dd.ublin & Reingold, 1996

Inicia-se com um padrédo classico de EM Surto-Rdiniggassando a determinada
altura a um declinio progressivo caracteristic&Maprogressiva primaria; aproximadamente
50% dos doentes com EM Surto-Remissdo manifeseEvéiprogressiva secundaria apés 15
anos de doenca o que leva a ideia de que est@paudatiresponde a um estadio tardio da

doenca classica (Fauci et al. 2009).

17
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= EM Progressiva-Recidivante

A

Incapacidade

v

Tempo

Figura 5: Subtipo PR. Adaptado delublin & Reingold, 1996
Neste subtipo clinico (PR), que corresponde a 5% ad@0s, ocorre uma evolucao
progressiva ao longo dos anos, ocorrendo surtas,qdais os doentes podem recuperar

totalmente ou n&o (Lublin & Reingold, 1996).

18
A Fadiga na Esclerose Mdltipla



CONCEITO DE FADIGA

A fadiga permanece um termo médico sem total dgfmiem parte devido a sua
componente subjectiva. A sua compreensao careemtéondimento pleno da fisiopatologia
adjacente e do respectivo tratamento, mas tambéeritdgos qualitativos e quantitativos de
medi¢cdo, temas para 0s quais ndo existe ainda umsemso. Contudo, € unénime a
diferenciacéo entre a fadiga na EM e a fadiga ehviduos saudaveis.

Da interpretacdo das varias tentativas de defindgéfadiga rapidamente se infere que
a complexidade dos componentes implicados dificaultapresentacédo do sintoma, pelo que
se torna necessaria uma definicdo mais simpligfaeepermita a sua inclusdo em métodos
guantificaveis.

A evolucéo do conceito de fadiga remonta as Ultidéesdas, com inumeros trabalhos
dedicados a esta tematica, porém a referénciaeasiggbma era rara em estudos prévios a
década de 80.

Segundo Freal et al. (1984), um dos primeiros estusbbre a fadiga na EM, as
principais caracteristicas encontradas por quesims incluiram a disfuncdo motora,
distarbios de sono, necessidade de repouso e aggat@ com o calor e vespertino, porém
nenhuma referéncia foi feita as alteracbes cogtiiNeste estudo, 78% dos doentes
reportaram fadiga, sendo que muitos destes cleamsifn-na com@imilar ou exactamente
igual (43% e 11%, respectivamente) a uma exacerbacd®Mjapelo que a definicdo de
fadiga passava pelo “agravamento dos sintomas dadbdMnte mais de 24horas”. A
prematuridade da avaliacdo da fadiga conduziu,eneaso, a que factores confusionais
limitassem a sua definicdo, dando origem a incamezdistingdo com outros sintomas.

Em 1988, Krupp et al. comparou um grupo de doentes EM com um grupo

controlo (individuos sem doenca), encontrando exipais diferengcas no grau de gravidade,
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impacto dos sintomas e sensibilidade ao calor, peecendo a falta de caracterizacdo dos
distarbios cognitivos. Definiram-na como “sensac@ocansaco fisico ou falta de energia,
distinto de tristeza ou debilidade”.

No Multiple Sclerosis Council, em 1998 a fadiga foi definida como “falta subject
de energia mental e/ou fisica, que é percebidapélario ou pelo prestador de cuidados de
saude como interferindo na actividade usual oujae@aé Estabeleceram ainda os conceitos
de fadiga aguda (de novo, até seis semanas deca@wplou cronica (com mais de seis
semanas de evolucao).

Em 1999, Aaronson et al. propuseram como defind@dadiga “a percepcao de
diminuicdo da capacidade fisica e/ou mental, deddam desequilibrio entre a oferta,
utilizacdo e restauro dos recursos necessariosdesenvolver uma actividade”, incluindo a
perspectiva da fadiga fisica e cognitiva.

Da complexidade do mecanismo de fadiga resultolbbéama sua divisdo em trés
subtipos (Iriarte et al. 2000):

— Astenia, que corresponde a fadiga em repouso, independimtaivel de

sobrecarga fisica/mental e cujos sintomas néo deszgm com 0 Sono;

- Fatigabilidade patologica que surge aquando da realizacdo de actividade;fis

— Fadiga como fundo da deterioracéo dos outros sintoas

Varios autores tentaram caracterizar a fadiga:s&géo extrema de cansaco, falta de
energia ou sentimentos de exaustao” (Comi et 8L R0dificuldade em iniciar ou manter um
esforco voluntério, distinto de tristeza ou faléafdr¢a”, (Chaudhuri & Behan, 2004).

Porém, com o decorrer das décadas e dos avangti$icis e tecnolégicos na area da
Medicina varios mecanismos fisiopatologicos foraand® descobertos, havendo cada vez

mais a necessidade de categorizar a fadiga segsten
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Chaudhuri & Behan (2004) propuseram uma difere@cidiaseada na fisiologia entre
fadigaperiférica e central, ao passo que Kos et £008) enunciaram a fadigaimaria —
relacionada com mecanismos proprios da doenca, adamente dos fenomenos de
inflamacédo, degeneracado, gliose e perda axonal,secandaria — as consequéncias da
doenca, designadamente distdrbios do sono, problemaarios, espasmos, dor, distarbios
psicolégicos e terapéutica farmacologica da EM.

Porém, Mills & Young (2008) congregaram a analis&ligativa Gubjectiva) e
quantitativa @bjectiva) das caracteristicas relacionadas com a fadiginim#o-a como
“dano motor e cognitivo, reversivel, com diminuicda motivacdo e necessidade de
descansar, de inicio subito ou precipitada povidetile fisica ou mental, humidade, infeccao
aguda ou ingestao alimentar; surge alivio com @ sandescanso diurno; agrava ao longo do
dia, podendo estar presente diariamente, estanddmgmte presente por anos e com maior

severidade que qualquer fadiga pré-morbida” (Tab@le 4).
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Parésias, disartria e hipofonia (por disfuncéo &ulb

Motoras
incoordenacdao e tremor e alteracdes da capacidade
muscular méxima por cansago
Cognitiva Incapacidade da manutengéo de actividades mentais

intensivas, que sdo agravadas com o esforco motor

Motivacdo, energia e necessidade de

0

Falta de motivacdo para finalizar uma actividada p

repousar
prevenir o cansaco

Repouso por pequenos periodos ao longo dia para

prevenir a fadiga e evicgdo de inUmeras actividgdes
Alterac6es comportamentais e do sono

sdo percepcionadas como sendo potencialmente
causadores de fadiga, 0 que se repercute em termos

sociais

Tabela 3: Mdltiplas variaveis descritas pela avaligdo subjectiva da fadiga (Mills & Young,

2008)

Na analise estatistica do grupo estudado, apei&s do total de pessoas com EM
apresentavam somente fadiga cognitiva e 10,2%dadigtora, mas a grande maioria, 86,8%

apresentavam ambas (Mills & Young, 2008).
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Tema Item Descrigéo Prevaléncia (n=635)
i Debildade
4 Problemas de linguagem m
5 Coordenagdo pior ao logo do dia
6 Concentragdo em tarefas simples
= Ca::t;::::tai:as 7 Erros quando cansado
-.g 8 Concentragdo pior ao longo do dia
(7]
s 5 Fata de energi
&
2 10 Descansar durante o dia 18.7
s§ Motivacgo 11 Dormir durante o dia 50.8
§- Energia 12 Forgado a parar a actividade 22.1
13 Desabafar
Necessidade de
repouso 14 Evicgdo de tarefas ;.
15 Pensar nas tarefas leva 4 sua evicgdo
16 Forgar-se a fazer tarefas
Sono 17 Periodos de sono durante o dia 49.1 |
Comportamento 18 Realizar tudo durante a manh3 M
Outras 19 Bocejar excessivamente “Tl
20 Ocorre rapidamente
21 Piora ao longo do dia
Cadéncia (Evolugdo) 22 Ao longo do dia
23 Cansago na maioria dos dias m
24 Cansago durante o repouso M
25 Exercicio fisico induz cansago " 20.4
26 Esforgo mental piora a fadiga 45.3 ]
27 Esforgo metal induz cansago 49.1 |
28 Disfungdo mental no calor
Factores precipitantes/ 29 Calor e humidade induz cansago
agravantes 30 Calor e humidade induz sonoléncia
31 Calor e humidade induz disfungdo global 40.1 |
32 Sonoléncia pés-prandiais “ 53.1 |
33 Sono interrompido piora fadiga 849 15.1
34 Stress/ansiedade piora fadiga m
35 Evicgdo do estimulo m
36 Sono durante o dia restaurador n
Factores de alivio 37 Repouso durante o dia restaurador
38 Sono/Repouso profildtico “Tl
39 Actividades aercbias m
——— 40 Facilmente cansado
41 Exausto ap6s esforgo minimo
42 Acordar durante a noite sem motivo “Tl
43 Sono nocturno hdo restaurador m
Outras caracteristicas 44 Sono nocturno interrompido
45 Sentimentos de derrota
46 Importdncia de se manter activo 96.5

Tabela 4: Factores relacionados com a fadiga. As tvas a azul representam a concordanciaom

cada tema, e as barras brancas representam o desam Adaptado de Mills & Young, 200%3
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FACTORES PRECIPITANTES/ AGRAVAMENTO E DE ALIVIO DA FADIGA
A relevancia da compreenséo da fadiga na pratinecalprende-se com a necessidade
de conhecimento dos factores que precipitam e/oavam este sintoma (Tabela 5), assim

como os factores de alivio, na tentativa de recaia@emecanismos dmping, facilitadores da

prestacdo de cuidados de saude.

Factores precipitantes/agravantes

Factores de altvi

Surto

Actividade fisica e/ou mental

Inactividade fisica de longa duracéo
Dor neuropatica
InfeccOes intercorrentes

Sono nao-reparador/interrompido

Descanso diurno (profilactico)
Exercicio fisico d#odde baixo impacto
(prevencéo da fadiga por condicionamento)
Eviccdo preventiva de exercicio fisico
Farmacoterapia

Manobras de arrefecimento

Eviccao do calor

Humidade e Calor

Stress psicologico, ansiedade e depressao

Tabela 5: Factores precipitantes/agravantes e deidlo deste sintoma

Quase a totalidade dos estudos dedicados a corspredans factores envolvidos com
0 agravamento/alivio da fadiga concordam com acefdd humidade e calor no aumento
deste sintoma. O efeito do aumento da temperatexaliécado pela instabilidade da conducéo
nervosa nas fibras parcialmente desmielinizadds, ljequeio da condu¢édo nos nédulos de
Ranvier, que apresentam reduzida densidade de scat&i sodio, com consequente
deterioracdo das fun¢des neuroldgicas (Comi @08I1).

Segundo Mills & Young (2008), foi constatado um agmento progressivo da
sensacao de fadiga ao longo do dia, que € variavéempo e velocidade de instalagéo,
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dependendo de factores como a actividade prévidig@pcao nocturna do sono, de caracter
cronico. A sua gravidade apresenta um largo espatgsde ndo-limitativa até “exaustao”.

Segundo Téllez et al. (2006), a fadiga esta estaimsente relacionada com alteracdes
do humor e depressao (o aumento da pontuacdo HERLk Depression Inventory, para a
depresséao é preditivo do aumento da pontuacdo M S de fadiga), mas a progressao da
incapacidade nao esta relacionada com alteracdesliga.

Num estudo conduzido por Mollglo & Ustiin (2009), os principais factores de
agravamento da fadiga identificados foram: situagde elevada humidade e calor, novo
surto, stress, estados febris e infeccdes intencts, distUrbios do sono e aumento das
actividades de vida diarias/exercicio. Estes fas@s concordantes com estudos prévios

(Téllez et al. 2006).
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FACTORES PREDITIVOS DA FADIGA NA EM

A fadiga surge mais frequentemente nos subtipagoB de EM priméaria progressiva
ou secundaria progressiva, sendo menos frequergahbtipo clinico Surto-Remissédo (Krupp
et al. 1989; Comi et al. 2001; Schwid et al. 2002).

Contudo, outros estudos (Kroencke et al. 2000; é20di al. 2006) sugerem que nao
existe relacao entre o subtipo clinico e a fadiga.

Os resultados para a associacdo da idade e génemm ea fadiga nesta doenca
neurologica sdo menos consistentes. A raca, poresajgparece nao estar relacionada.

Num estudo de Mollagu & Ustlin, em 2009, foi apontada uma possivelcédada
idade e do género com a fadiga, com maior incidédesta em idades mais avancadas e no
sexo feminino, porém estes resultados devem spnetados com cuidado, pois um declinio
dos niveis de energia e aumento dos niveis deafgtigem dever-se a alteracdes fisioldgicas
que ocorrem com o envelhecimento, assim como paathrit dos efeitos psicolégicos de
uma doenca cronica. Além disso, o maior atingimelia® mulheres resulta provavelmente de
alteracbes hormonais e do acrescido niumero de nespididades para além do trabalho,
nomeadamente tarefas domésticas, provocadoraseds. $Estas interpretacées entram assim
em concordancia com o0s estudos anteriores em goehadia consisténcia para esta
associacao.

Num estudo longitudinal de Johansson et al. (208, incluiu 219 pessoas num
periodo de dois anos, foi avaliado o valor preditna fadiga de diferentes variaveis, sendo
gue os sintomas depressivos, fraco a moderado S@(ido de coeréncia com o ambiente
em redor), viver com um parceiro e nao trabalharfaétores preditivos de risco aumentado.

Para além do estudo supracitado, outros (Téllaz @006; Mollaglu & Ustiin, 2009)
verificaram que, viver com parceiro ou estar casastd directamente relacionado com o

aumento dos niveis de fadiga, porém, € necessansiderar que esta condicdo acomete

26
A Fadiga na Esclerose Mdltipla



responsabilidades acrescidas, e aquando da exast@acdescendéncia existe um maior
namero de tarefas a serem cumpridas, 0 que naajelaele aumenta os niveis de stress,
diminuindo os niveis de energia e elevando os digda

Segundo Moreira et al. (2008), o sindrome das peimguietas existe em 27% dos
doentes com EM e esta relacionado com disturbiaodo, incapacidade e fadiga.

Em 2008 foi realizado o estudo NARCOMS, (Hadjimehat al. 2008) com uma
larga amostra de doentes com EM de forma a caiztea fadiga, que se revelou grave
(FSS=36) em 74% dos doentes. Esta associava-se sobatadimentes desempregados, com
baixo nivel educacional, com diagndstico mais tardaqueles que recorriam a terapéutica
farmacoldgica para a fadiga e no subtipo ProgradRecidivante.

Os principais factores preditivos de fadiga en@miis neste estudo foram o uso
sintomatico de farmacos e o subtipo ProgressivadiR@ote (ao contrario de outros estudos
que afirmavam os subtipos PP e SP), nao tendcesiclontrada relacdo com a idade e com a
duracdo da doenca, como ja fora reportado em espréuios.

Porém, Merkelbach et al. (2010) concluiram que digla aumentava em relacao
directa com a duracéo e gravidade (medida pelo EEXBanded Disability Satus Scale) da
doenca.

Esta discrepancia entre os varios estudos podexpéicada pela ndo utilizacdo dos
mesmos instrumentos de medicdo, por exemplo, etmublterkelbach et al. (2010)
recorreram ao EDSS para estratificacdo da incapaejcd estudo NARCOMS usou o PDSS
(Patient Determined Disease Seps. 0 — normal, 8 — acamado).

Qualquer relacao entre diferentes variaveis paradiela deve recorrer a méetodos de
quantificacdo semelhantes, caso contrario o enmiese decorrente do diferente tratamento
dos dados sera sobreposto aos resultados encantrein se podendo estabelecer relacdes

entre eles.
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RELACOES DA FADIGA

FADIGA E INCAPACIDADE

Na realidade, esta € uma das relac6es com ressltadis controversos, muitas das
vezes porque 0s autores recorreram a diferentataesc

N&o seria ilogico pensar que a fadiga agrava a daedue ocorre progressao da
incapacidade, porém, apesar de alguns estudos riemse sentido, outros tém vindo a
comprovar o contrario.

Segundo o modelo biomédico tradicional, a gravidd@eloenca e outras condi¢cbes
associadas (depressao, por exemplo) eram factadisiyos do nivel de fadiga na EM.

Nos ultimos anos foi dado especial realce as te@ignitivo-comportamentais, que
sugerem que a perpetuacdo ou agravamento da fadligasta relacionada com a gravidade
da doenga, mas com a interpretacdo sintomaticgpgroe do doente, ou seja, doentes que
interpretam catastroficamente a sua fadiga apsemtaiores niveis de fadiga, incapacidade
e depressao (Skerrett & Moss-Morris, 2006).

Porém, desde ha vérias décadas que a possivdéladaatre fadiga e a incapacidade
tem vindo a ser estudada.

Em 1988, num estudo de Krupp et al. as taxas dgaadio estavam relacionadas com
a incapacidade, nem com a depressao, achados tamehiéoados por Fisk et al. (1994).

Téllez et al (2006), apGs a analise do comportaméatfadiga ao longo do tempo em
doentes com incapacidade progressiva, concluiuagpegressao da incapacidade (medida
pelo EDSS) ndo esté relacionada com altera¢cOesdigaf

Segundo Merkelbach et al (2010), os niveis de mtidpde sdo menores no subtipo
SR do que na forma PS. Neste estudo foi tambéntifidada maior prevaléncia de fadiga e
depressao no subtipo PS, ndo havendo diferencaicgijvas em relacdo aos padrdes de

SONo Nos varios subtipos clinicos da EM.
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Num estudo de 2010(b) por Bol et al., a comparagi@otuada entre o modelo
biomédico tradicional e o0 modelo cognitivo-comporémtal demonstrou que nenhum destes
€ adequado a complexidade do conceito e da congdag@bdgica, pelo que construiram um

método integrado, que conjuga ambos e subtraieosegitos dispensaveis.
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Figura 6: Modelo proposto por Bol et al. 2010(b) @tirado deste artigo). Os valores

apresentados sdo coeficientes de regressao standzados. * p<0.01; ** p<0.001

Segundo o modelo acima apresentado (Figura 6)i@uaaior a gravidade da doenca,
mais frequentes sdo as ideias e comportamentosde eneviccdo da fadiga, que aumentam
o grau de incapacidade fisica mas também os pedpfieis de fadiga, conduzindo a ideias
catastrofistas e ao retorno de um ciclo comportaahen

Apesar de ndo estarem incluidas outras variawas,como os disturbios do sono, a
medicacdo usada ou o curso da doenca, este mategoaido distingue trés relacoes:

— afadiga esta associada com a depresséo e compadmtade fisica;
- a incapacidade fisica est4d associada com a gravidaddoenca e com

comportamentos negativistas de medo e eviccaodigafa
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— interpretacfes catastroficas sobre a fadiga (sowetse associadas a
depressao) sdo mediadoras da relagao entre a ®digacomportamentos de

medo e eviccao relacionados com esta.

A andlise das relagbes da fadiga com outras vasi@lee ser efectuada com cuidado,
sendo essencial a abordagem bio-psico-social dimrfaan causa, pois a tentativa de
explicacdo unidimensional ird conduzir-nos a reslds enviesados, sem possibilidade de
estabelecimento de relagBes entre as varidveisa Bma, sendo a fadiga e a incapacidade
fisica variaveis independentes, mas relacionadsisa abordagem deve congregar um modelo

multidimensional.

FADIGA E COGNICAO

As queixas de disfuncao cognitiva sao frequenteenssiortadas pelos doentes com
EM, podendo surgir prejuizo cognitivo em qualqueméhio, porém, 0s mais geralmente
afectados sdo o dominio da velocidade de processanfancdo executiva, manutencao da
atencdo e memoaria (Bol et al. 2009).

Na fadiga mental ou cognitiva existe uma diminuig@operformance intelectual ao
longo do dia (Freal et al. 1984), ou durante unoresf mental mantido (testes objectivos de
medicdo da fadiga mental) (Schwid et al. 2002), admgimento de mais de 50% dos
doentes esta exercia grande impacto negativo nda)Biarak & Achiron, 2006).

Um estudo de Bol et al. (2010a) revelou que a fadigental, juntamente com a
ansiedade e depressdo (factores nado-cognitivos)aséausa das flutuacbes das queixas
cognitivas, ndo havendo contributo da fadiga fip@aa estas.

Claros-Salinas et al. (2010), num estudo que indheéntes com EM, pos-AVC e

controlos saudaveis, demonstrou que o0s doentesatigimento neuroldgico pioravam a
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execucao em todas as tarefas (estado de alertgdatselectiva e atencao dividida) ao longo
do dia, especialmente nas tarefas relacionadasacaw@ncao, permitindo inferir que a fadiga
cognitiva aumenta ao longo do dia. Contudo, unofagderessante apontado neste estudo foi
a observacdo de uma relativa estabilidade de efedalg tarefas mais complexas, que pode
reflectir mecanismos compensatoérios, o que tintsadi@ referido por Staffen et al. (2002) em
estudos de RM funcional (RMf).

A fadiga e a depressdo mostraram ser os factorssfoneemente relacionados com a
funcao cognitiva segundo Heesen et al. (2010).

Conclui-se portanto, que a fadiga cognitiva na EMnifesta-se sobretudo durante
tarefas simples, ocorrendo melhoria relativa dafopsiance cognitiva por mecanismos
compensatorios aquando de tarefas complexas, sknd@l a aplicacdo de meétodos

objectivos de quantificacdo da fadiga e repercusagmerformance cognitiva.

FADIGA E ALTERACOES PSICOLOGICAS / DEPRESSAO

E do conhecimento geral, que a personalidade doteloa percepcao e interpretacéo
da doenca e a sua postura perante esta sao faoteditivos da evolucao patoldgica. Existe
evidéncia empirica de que, elevados niveis deiafdgmtie negativa predispdem os individuos
a desenvolver ou perpetuar a fadiga, tendo sid@icasta esta relacdo em doentes com EM
(Bol et al. 2009).

A fadiga, sobretudo o seu componente cognitivayaae por vezes indistinguivel de
outras condic¢des, tais como ansiedade, alteracdwohmr e cognicdo, e depressédo. Alias,
alguns autores sugerem que a origem da fadiga pessa relacionada com outras
consequéncias da EM, nomeadamente com a depredsdorbios do sono.

A depressao é o disturbio psiquiatrico mais com@arEM (Bol et al. 2009) e os

sintomas depressivos sao frequentes nestes do@mtksndo astenia, lentificacdo psico-
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motora, diminuicdo da actividade fisica, diminuigilomotivacéo e fadiga, sendo que esta é
um dos critérios da DSM-IV para o diagnoéstico des@gio de Depressao Major (Schwid et
al. 2002). Deste modo, varias escalas para avalidg&adiga incluem itens que podem ser
influenciados pela depresséao e vice-versa.

Uma vez que a fadiga é um sintoma comum na deprése#ipectavel a existéncia de
uma relacdo entre a fadiga e a depressdao na EMieong pratica foi comprovado por
inUmeros estudos.

No estudo de Téllez et al. (2006), as variacoes ressltados do BDI estavam
positivamente relacionadas com variacdes nas ssgaltadiga (MFIS).

Importa realcar que a associacdo entre depresssiedade e fadiga pode resultar do
mesmo mecanismo fisiopatolégico, com disrupcdo \das monoaminérgicas (dopamina,
histamina e serotonina) e disfuncdo do eixo hipatél — hipéfise — supra-renal. Estas
alteracOes sao propicias a um ambiente de magssgpatologico indutor de fadiga (Bol et al.
2009).

Adicionalmente, a administracdo de farmacos malifices da doenca, como o 5N
aumenta o risco de humor depressivo (sobretudoetemjem que se verifica maior labilidade

emocional), o que indirectamente pode influencif@déga (Goeb et al. 2006).

FADIGA E DISTURBIOS DO SONO

Aproximadamente 50% dos doentes com EM apresenistirtiios do sono, sendo
gue 13,3% sao ligeiros, 21,5% moderados e 30% gi@amer et al. 2008).

Varios estudos demonstram a relacdo entre o sooconeicdes associadas a EM
(Figura7), nomeadamente a fadiga, contudo outratorless podem estar implicados,

designadamente os espasmos musculares, o sindaesnperhas inquietas, a dor, a disfuncéo
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esfincteriana e patologia psiquiatrica concomitan@ssim como alguns grupos
farmacoldgicos (corticoesteréides, imunomoduladores

A relacéo entre o sono e a fadiga, apesar de isggéginda controversa.

A maioria dos doentes com EM apresentam queixaslist@pcdo do sono, mas
estudos polisonograficos ndo mostraram alterag@as, a co-existéncia de hipoxia nocturna
ou outras alteracdes respiratorias (Comi.€2G01).

Stanton et al. (2006) referem que apenas a insoniermédia parece estar
significativamente relacionada com a fadiga, masangsonia inicial ou terminal.

A fadiga é também critério de diagnostico da DSMgsra a Insonia Primaria,
contudo, torna-se de dificil distincdo com a somck excessiva, disturbio do sono
relacionado com a respiracdo e com o disturbio aw gle ritmo circadiano, pelo que é
essencial que uma definicéo clara e pragmatica @fadiga um conceito exacto.

N&o estdo, porém, suficientemente estudadas adesl@ntre a escala de sonoléncia
de Epworth (ESS), uma das mais difundidas, e osisnile fadiga, o que poderia constituir
um elemento basico na distincdo entre os variogndsticos diferenciais, permitindo a
distincao clara entre a fadiga e outras condicdes.

Porém, uma vez que os distarbios de sono séo tarfrie@oentes na depressao, e a
relacdo entre depressdo e fadiga esta estatisitano®mprovada, esta alteracdo pode
representar mais um elemento a favor. Mas é esdatiférenciar ambos 0s mecanismos,
pois os disturbios do sono, por si s6, podem stofas independentes de fadiga.

Segundo Merkelbach et al. (2010) a relacdo enademteatre a sonoléncia e a fadiga
manteve-se mesmo apos correc¢do para a depresgéos Autores acreditam que, para além
da sonoléncia ocorrer em consequéncia dos disfidgsono tdo frequentemente reportados
pelos doentes com EM, estes podem estar na origeiadiya secundaria (Kos et al. 2008),

havendo uma diferenciacdo relativamente aos meunasigda fadiga priméria, que tera

33
A Fadiga na Esclerose Mdltipla



relacdo com factores intrinsecos a patolpgiasi. Desta forma, os distarbios do sono podem
desempenhar um factor amplificador da relacéo datliga e sonoléncia, num subgrupo de
doentes com EM (Merkelbach et al. 2010).
No que respeita 0 mecanismo etiologico dos dist8rdb sono na EM varios factores
sao responsaveis. Os principais disturbios do sestes doentes sdo (Kaminska et al. 2011):
- Insonia;
— Apneia obstrutiva do sono;
— Sindrome das pernas inquietas;
— Distarbio do sono REM;
— Narcolépsia.

Numa reviséo recente da literatura, Kaminska ef2@ll1) realcaram alguns aspectos
da teoria fisiopatologica de fadiga central comsseis mecanismos de ligacéo entre fadiga
e sono. Assim, os despertares recorrentes duratermpodem despoletar/exacerbar a fadiga
na EM pela excessiva activagcdo do SNC (desorgdiozdg actividade do SNC e activacao
excessiva compensatoria de determinadas areagsaisjeBlém disso, 0s niveis aumentados
de citocinas pré-inflamatérias (particularmente T&yFencontrados na fadiga, estdo também

descritos nos distlrbios de sono.
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Figura 7: Relagdo da fadiga e o sono. Retirado deafinska et al. 2011

E consensual a diferenciacdo entre os conceitosfadega e distirbios de
sono/sonoléncia excessiva, que devem ser avaladi@dados como entidades distintas, que
pela sua relacéo se repercutira em ambos.

Neste sentido, a tematica farmacoldgica inerente distirbios do sono foi
recentemente abordada num estudo de Bamer et d0)(2que concluiu que 36% dos
individuos recorriam a farmacos indutores do soglo menos 1-2 vezes/semana, tornando
evidente o grande numero de doentes com EM querseatnecessidade de uma ajuda
farmacoldgica para uma melhoria da QVida, factcaparqual os profissionais de saude
devem também estar alertados.

A tentativa de modificacdo/correccdo dos factoressipelmente associados a este
padrdo de sono alterado e atras descritos repaesera das estratégias terapéuticas que pode
contribuir para uma melhoria da qualidade do sessencial para optimizar os fenbmenos de
plasticidade cerebral que ocorrem nestes doentes.

A relacdo entre os distarbios do sono e a fadigacpainegavel, embora careca de
estudos com amostras mais amplas e recurso aspedl@nizadas ou métodos objectivaveis

validos.
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FISIOPATOLOGIA DA FADIGA NA ESCLEROSEMULTIPLA

O comportamento da fadiga na EM ao longo do tengdaknca insurgiu-se como
davida pertinente: seré a fadiga transitoria ounpeente? Um estudo longitudinal com 227
doentes com EM num periodo de follow-up de 18meseslou que a fadiga persiste no
tempo (Téllez et al. 2006).

A fadiga pode, ocasionalmente, apresentar-se carmtans inicial da EM e preceder
o primeiro surto (Leocani et al. 2008), tornand@iiescindivel o conhecimento exacto das
suas bases fisiopatoldgicas, para uma interverieéwpada e eficaz.

A fisiopatologia da fadiga na EM ndo esta ainda metamente esclarecida,
envolvendo uma multiplicidade de factores:

- eficicia reduzida da propagagcdo do potencial déocaegravés das fibras
parcialmente desmielinizadas;

— disfuncao dos circuitos entre tAlamo, gangliosatele cortéx frontal;

— alteracdes das vias serotoninérgicas e noradreasrgi

— distarbios do eixo neuroenddcrino;

— aumento da energia necessaria para activacdo raugmi diminuicdo do
recrutamento neurdnios motokegpor envolvimento da via corticoespinhal);

— processos imunoldgicos devido a sintese aumentadalsdtancias bioldgicas,

incluindo citocinas pro-inflamatorias;

reducao da capacidade oxidativa muscular por ddsgonamento fisico;

A etiologia da fadiga é provavelmente de origemtifiaatorial.

Segundo a classificagdo da fadiga em astenia éaeing repouso) e fatigabilidade
patologica (fadiga em accdo), a astenia pode estacionada com distirbios nervosos,
enddcrinos e imunes (com predominio pro-inflamajprassociada a disfungdo da formacao

reticular ascendente. Existem evidéncias, inclusere em estudos prévios, de que o
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principal componente no desenvolvimento da asteé@ alteracbes do sistema reticular
ascendente. Por outro lado, a fatigabilidade pgicdoresultara de um provavel abrandamento
da conducéo ao longo das fibras nervosas, de agencsnducdo neuromuscular e diminuicao
na actividade funcional muscular (Kasatkin & Spi@006).

Chaudhuri & Behan (2004) propuseram a diferenciagéice fadiga central e fadiga
periférica. A fadiga central, em contraste com &f¢réca, representa a incapacidade de
iniciar ou manter uma tarefa fisica ou mental geguer objectivos e auto-motivacdo, na
auséncia de insuficiéncia cognitiva ou fraquezaonaot

Apesar dos mecanismos centrais terem tido ao lalgg anos especial realce, a
subdivisdo conceitual da fadiga em cognitiva e magpttornou possivel a identificacdo de

varias alteracdes em testes objectivos (que se@okentados no préximo capitulo).
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MECANISMOS CENTRAIS

Existe consenso quanto ao importante papel desdragemelas anomalias centr
no desenvolvimento do fenomeno de fadOs mais recentesstudos neu-imagiolégicos
proporcionaram uma abordageintegrada e funcional do sediagnostico na EM,

identificando multiplaslteracde:em doentes com EM e queixas de fadib@bela 6).

CENTRAIS

» Desmielinizacéo gerda axonal (Roelcke et al. 1997; Tartaglia et 2004)

* Diminuicdo do metabolismc da glicose cerebral com consequen diminuicdo da
actividade neuronal ndobos frontais e ganglios da base (Roelckal. 1997)

» Défice da actividadedos sistemas monoaminérgicasserotoninérgic« noradrenérgico
e dopaminérgicdKasatkir & Spirin, 2006)

» Diminuicdo das fungdes do sistema reticular ascendenteresultand em desconexad
das estruturas corticaissubcorticai (Kasatkin & Spirin, 2006)

» Desregulacao dos eixcendocrinos nomeadamente do eitopotalame-hipéfise-SR -
identificacdo de aumer de corticoliberina e glucocorticéides sangu de doentes com
EM e fadiga (Heessen al. 2002)

* Libertacdo aumentadeé de substancias biologics, incluindc citocinas pro-
inflamatorias (IL-1, IL-2 IL-6, TNF-a e IFN-y) (Heesen et al. 200¢

» Disfungéo autonémica por diminuicdo das influénciaadrenérgice do SNA com
preservacdo damfluéncias adrenérgicas via nervo vagerkelbacl et al. 2001,

Flachenecker et al. 20; Lebre et al. 2007)

Tabela 6: Mecanismos centrais de forracdo da fadiga na EN
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Multiplos autores dedicaram-se ao estudo da fisudpgia da fadiga e aos seus

mecanismos centrais (Tabela 7).

Roelcke et al. 1997

Reducao significativa da actividade metabdlica gésglios da
base, capsula interna, lobo parietal posteriorngéeo-occipital,
area pré-frontal e substancia branca adjacentad@stom PET-

FDG)

Bakshi et al. 1998

Leocani et al. 2001

Filippi et al. 2002

Codella et al. 2002

Tartaglia et al. 2004

Marrie et al. 2005

Téllez et al. 2008
Sepulcre et al. 2009

Andreasen et al. 2010

Imagens de hipometabolismo da glucose cerebratfjasbpor PET,
incluindo cértex cerebral, nucleos da substanciazerita
subcortical e substancia branca periventricular

Aumento reaccional nas regides frontais duranteepgpacao e a
execucdo motora nos doentes com fadiga, comparaivi@ aos
sem fadiga

Padrdo de activacdo cerebral distinto entre doecdas ou sem
fadiga, durante uma tarefa motora simples deteoicam recurso
a RM funcional

Destruicéo da substancia branca e cinzenta dorcéreb

Imagem de espectroscopia obtida por RM revelou amgpla
disfuncdo axonal através do recurso a N-acetiltepafmarcador
da integridade neuronal)

Alteracbes estruturais (atrofia cerebral progregsnos cérebros de
doentes com fadiga evolutiva

Espectroscopia por RM revelou disfuncédo dos gasglaobase

Atrofia do cértex frontal e parietal e da substarmianca adjacente

Tabela 7: Autores que se dedicaram ao estudo da figd na EM e respectivas descobertas
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= Fenomenos de desmielinizacdo e perda axonal/ alteées neuroenddcrinas
Vérios estudos analisaram a fisiologia axonal nag Bl identificaram alteracbes da
conducédo que podem estar na base da fadiga.

Nos axonios desmielinizados, o factor protector tidmsmissdo esta diminuido
provocando hiperpolarizacdo (e consequente blogdai@onducdo actividade-dependente
(BCAD)) e bloqueio da despolarizacdo que resultamfatha de conducao (Figura 8). A
disfuncdo da bomba de NK*, recentemente reportada na EM (Young et al. 2068)jlta no
aumento de sédio intra-axonal que, por sua veertewa operacéo do trocador de"Nag",
aumentando os niveis de célcio intra-axonais, gu@vam a degeneracédo axonal (Vucic et al.
2010). A activagdo de canais dé paranodais esta também relacionada com exacerbagdo

falha na conducédo axonal (Kaji, 2003).

lonic current Afﬂf::ﬁ%'iﬁ"

Oriving
Juxta

Paranode  paranode
1 Nade I \} i \ i Internade

Internodal Paranodal

Demyelination —— 1

Figura 8: Falha na conducéo axonal por alteragdesas canais idnicos. Retirado de Vucic et al.
2010
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Estas alteracdes dos canais iOnicos tém espetenesse pela aplicacdo de agentes
farmacoldgicos que melhorem a conducao, com dirggiauda fadiga.

Os BCAD nos tractos cortico-motores e nas vias méatsras parecem ser um
mecanismo central importante para a explicacdoadmd nesta patologia desmielinizante,
porém, existe evidéncia de varios outros mecanigmoais e periféricos envolvidos.

Ao longo dos ultimos anos, e com recurso a técnig@gioldgicas inumeras
descobertas revelaram algumas das alteracfes destdss.

Pela primeira vez e, em consequéncia da descatedaninuicdo do metabolismo de
glicose predominantemente na regido frontal e 8cla base por estudo com PET, foi
questionada se a desconexao de vias dos circaitbsossubcorticais poderiam ser causa de
fadiga na EM (Roelcke et al. 1997). Estudos sulesgs reforcaram estes resultados e
outras alteracbes cerebrais foram sendo descobentaseadamente mecanismos de
compensacao, que ndo estao ainda totalmente esidteare

Existe evidéncia crescente da ocorréncia destesamsesos compensatérios de
reorganizacao cerebral (plasticidade) nos doemtesEM, comprovada por estudos de RMf
gue demonstra amplas areas de activacao cerelbealpe tarefa, quando comparados com
os controlos (Tartaglia et al. 2004).

Por recurso a RMf, Filippi et al. (2002) tinhamd@monstraram padrdes de activacao
cerebral distintos entre doentes com EM com e selgd:

— aumento da activacdo da area motora suplementar)AbtSdoentes com EM,;
- menor activacdo de varias areas corticais e subasrtdedicadas ao
planeamento e execucdo motoras nos doentes cogafadmparativamente

agueles sem fadiga;
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— maior activacdo do coértex cingulado anterior dwanma tarefa motora
simples, nos doentes com fadiga (esta area rels@mom tarefas de atencéo,
funcdo executiva);

O aumento da activagdo € atribuido a plasticidadéendo a fadiga representar uma
consequéncia deste fendmeno. Consequentementenacadanal difuso, ha um aumento
compensatorio do esfor¢o de forma que o doenteEldroonsiga realizar a mesma tarefa que
um individuo saudavel, resultando dai fadiga.

O aumento da actividade electroencefalograficalabss frontais nos doentes com
fadiga pode explicar a sobreactivacdo da AMS comoamismo compensatorio (Leocani et
al. 2001). Falhas nos mecanismos inibitorios imtidcais que actuam apos término do
movimento foram também descritas.

Tartaglia et al. (2004) desenvolveram um estudecaada relagéo entre o dano axonal
difuso e a fadiga na EM, recorrendo a um marcadorirdegridade neuronal, o N-
acetilaspartato (NAA). Os resultados revelaram agidesdes difusas a nivel periventricular
estdo associadas a maiores niveis de fadiga engiependentemente do resultado obtido no
EDSS, idade, duracdo da doenca ou volume lesiomalT8, a relacdo NAA/Cr era
significativamente inferior no subgrupo com maiondgeis de fadiga (medidos pelo FSS),
sobretudo & custa da diminui¢cdo de NAA.

A baixa relacdo de NAA/Cr foi também posteriormetwafirmada por (Téllez et al.
2008) sobretudo ao nivel do nucleo lentiforme rmentes do subtipo SR com fadiga.

O envolvimento dos nucleos da base foi ja avalEmovarios estudos (Roelcke et al.
1997; Téllez et al. 2008; Sepulcre et al. 2009)eeentemente, Andreasen et (2D10)
confirmaram o envolvimento do cortex frontal e désglios da base, reforcando a disfungéo
cortico-subcortical como substrato da fadiga na (EMura 9: anatomia normal dos nucleos

da base).
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Figura 9: Nucleos da base - colectam informacgéo s®orial das regifes corticais e transmitem-
nas, atraves do tdlamo, para as areas motoras dortsx.

Da autoria de Peter Gardiner, retirado dehttp://www.sciencephoto.com/

Colombo et al. (2000) demonstraram que os doemt@sfadiga, quando comparados
com aqueles sem fadiga, apresentavam maior casgmd¢ em estudos de RM nos lobos
parietais, no trigono periventricular e na capsutierna. Contudo esta relagédo é inconsistente
noutros estudos (Tartaglia et al. 2004).

Lesdes no lobo frontal estdo associadas a fadiggMhatal como é sugerido pelo
aumento significativo da carga lesional na regi@otél, correlacionando-se com o nivel de
fadiga expresso pelo FSS.

Na tentativa de explicacdo neurofisiologica paréadiga central, Morgante et al.
(2010) conjugaram a RM e a Estimulacdo Magnéti@nderaniana no estudo dos doentes
com EM e fadiga, tendo concluido que as lesGe®mo frontal estdo associadas a fadiga na
EM, correlacionando-se com a pontuagcdo do FSS. Wdade deste estudo refere-se ao
reconhecimento que a fadiga central pode ter origardisrupcado de &reas motoras frontais

envolvidas na preparacdo motora por falta de facéio pré-motora, que é tanto maior quanto
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maior o nivel de fadiga. Estes achados vao de @&ocoa com o trabalho de
Electroencelafografia de Leocani et al. (2001) epwelou sobreactivacdo da AMS.

Evidéncia adicional do envolvimento da substanoiaenta na patogénese da fadiga
prende-se com a descoberta de Inglese et al. (2@0&3sociacdo entre esta e a diminuicdo do
volume sanguineo cerebral médio e fluxo sanguinédianna substancia cinzenta. Esta
relagdo, que permanece mesmo apOs correccdo padapressao, sugere a pouca
probabilidade da fadiga ser consequéncia do humaloénte, apesar de a poder influenciar.
A diminuicdo destes parametros pode representas omae explicacdo da disrupcdo dos

circuitos cortico-subcorticais na patogénese dméad

* Fendmenos Imunoldgicos

Citocinas pro-inflamatorias de leucdcitos activagmeecem estar na origem do
processo auto-imune que condiciona fadiga, aliasay citocinas estdo elevadas na EM,
nomeadamente a IL-1, IL-2, IL-6, IFNe TNFa, cujos efeitos de fadiga e sonoléncia estao
documentados aquando da administracao exdgenai(Sehal. 2002).

Noutras patologias que cursam com fadiga foi pesgientificar alteracdo nos niveis
sanguineos de factores inflamatorios, sugerindip@sdse auto-imune como provavel para a
origem deste sintoma. Na sindroma da fadiga cramiazs elevados de IL-6, IFiNe TNFa,
foram documentados por varios estudos, assim ca@rapneia do sono (aumento dos niveis
de IL-6 e TNFu) e nos doentes em didlise (TMJ: H&, portanto, uma clara tendéncia para os
mediadores inflamatorios Thl (Schwid et al. 2002).

Giovannoni et al. (2001) ndo encontraram relacaofadiga com os niveis de

neopterina e creatinina urinarias, proteina C n&aceé SICAM-1 (soluble intercellular
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adhesion molecule-1) numa amostra de doentes com deMtudo, as citocinas pro-
inflamataorias, como o IFNe TNFa, ndo foram analisadas.

Os resultados de Heesen et al. (2006) sugerener@entdo do IFN-e TNFa como
mediadores de fadiga na EM. Alias, terapéuticasTaxfEa tém revelado elevada eficacia no
tratamento da fadiga em multiplas patologias. Eermétiva, o recurso a anti-inflamatorios

pode surtir efeito em alguns doentes.

= Fenomenos Autondmicos

De referir que, os estudos das relacdes entretenfisNervoso Autbnomo e a fadiga
na EM sdo consistentes e revelaram disfuncdo sicapaiom preservacdo das vias
parassimpaticas (Flachenecker et al. 2003; Merkbls al. 2001), pois os doentes com
fadiga mostraram incapacidade de elevar a teng@onahraquando de esforco fisico, o que

sugere disturbio vasomotor simpatico (Lebre e2@0.7).
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M ECANISMOS PERIFERICOS

A distincao entre fadiga central e perifér(Chaudhuri & Behan2004 veio realcar a
componente multifactaal da fadiga na EM earios mecanismos periféricos foram se
propostos a medida que novos instrumentos de neefticdm aplicados nsua quantificacao

(Tabela 8).

PERIFERICOS

\.

» Diminuicdo naconduca do sinal e rapida exaustdo das fibraspecialmen as do

tracto piramidal fatigabilidade patoldgica(Iriarte et al. 2000)

» Anticorpos contrareceptore de acetilcolina e anticorpos contcanai: de potassio
voltagem-dependentéKasatkir & Spirin, 2007)

* Alteracdes naactividadt fisica dos musculos esqueléticos gomssive anomalia do
metabolismo energéticcom diminuicdo do transporte de carnitjpare a mitocondria
e consequentdesequilibrii da capacidade oxidativa e de resin da fosfocreatina
(comprovados parasindromi de fadiga cronica) (Kent-Braun et 4994)

 Evidéncia da eficacialinice da carnitina no tratamento da fadigaEM (sobretudo no

subtipo SP) (Lebrun el. 2006 e Tomassini et al. 2004)

e Causas metabodlicasnomeadamen desequilibrio electrolitico(s6dio potassio,

magneésio, calciojKasatkir & Spirin, 2007)

Tabela 8: Mecanismos periféricos de formacao da fadic

O proceso de desmielinizacdo e perda axonal diminui dwgio e promove a rapir
exaustdao dadibras nervosas nos tractos piramidais com conseigpge na actividad
muscular. Daqui se depreende que, apesar da eX@sté&te anomalic periféricas,
nomeadamente metabdlicass mecanismos centredesempenham um papel determina

condicionando as restantes alterag
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METODOS DE AVALIACAO DA FADIGA NA ESCLEROSEMULTIPLA

Na Medicina, como em tantas outras ciéncias, teendulcral definir conceitos,
permitindo a sua utilizacdo de forma valida e rdptiwvel. O conceito de fadiga foi sofrendo
ao longo dos anos varias alteracdes, na tentagiviactlsdo em métodos quantificaveis, mais
rigorosos e objectivaveis.

As mais variadas técnicas foram sendo desenvolvidagiltimas décadas ndo apenas
na tentativa de quantificacdo deste sintoma taatdiivo mas também para melhor
diferenciacdo entre a fadiga patoldégica na EM edigh nos controlos saudaveis ou em
diferentes entidades patolégicas. Além disso, st@&xtia de técnicas de quantificacdo de um
conceito médico tdo dubio como a fadiga, veio tegtaéebrar a fronteira da duvida com
outros sintomas existentes na EM, como a sonoléegi@essiva e as alteragbes de
humor/depressao.

As varias técnicas de medicdo da fadiga podemiirsduem duas grandes categorias:

— Subjectivas— baseiam-se em questdes qualitativas acercaistéreia ou nao
de fadiga e da sua gravidade e interferéncia nasdaces de vida diarias; os
guestionarios séo as escalas mais frequentemeadasjs

— Objectivas — baseiam-se em parametros quantitativos do divdhdiga, com
recurso a testes aplicados aos doentes para @mlis componentes fisica e

cognitiva da fadiga.
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SUBJECTIVAS OBJECTIVAS

FSS TC6M
FSI .
VAS Dinamdémetro manual
GNDS Teste da forca maxima
isométrica
FDS 2
NFI-MS TAP teste

\ 4 \
\ \
) )
S .

Tabela9: Métodos de avaliacao da fadiga na EM

Os métodos subjectivos de avaliacdo da fadiga dno@aracteristica comum ser
questionarios autaplicaveis, presentando inUmeras vantagens (facil e rapidauedieg
baixo custoe elevada reprodutibilida) permitindo assim o estudo de grar amostras de
doentes e controlos, tornande estudos mais validos e confiaveis.

Com base nos resultados (studo sobre definicdo de fadiga EM, Mills & Young
(2008) construiram uma nova esc- NFI-MS (The Neurological Fatigue Index), pi
avaliacdodo sintoma nesta patologia, que se baseia em taspas10 perguntas, q

identificam dois componentes da fadiga na EM: iodie o cognitivo (Millset al. 2010).
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ANALISE SUBJECTIVA

Os questionarios de auto-preenchimento representam instrumentos mais
globalmente usados para uma medicdo rapida daafadegfacil entendimento, acessivel a
todos e com resultados transformados em pontuagdespermitem uma classificacao
pertinente da gravidade da fadiga do doente emtame€ontudo, sdo limitados pela

subjectividade inerente a interpretacdo de cadatd@s perguntas efectuadas.

Autores, Ano Escalas e instrumentos
Krupp et al 198¢ FSS — Escala de severidade de fadiga composta de 9
itens
Fisk et al 199¢ FIS — Escala do impacto da fadiga com 40 itenssend

consideradas trés dimensdes fisica, social e gsiqui
Sharrach & Hughes, 1999 GNDS — Escala de incapacidade neuroldgica de Guy,

com 12 categorias

Iriarte et al 199¢ FDS — Escala descritiva de fadiga
FSS
Kos et al 200¢ VAS, escalas analdgicas visuais com trés testes par

avaliar o impacto da fadiga
FSS
GNDS
Mills et al 201( NFI - MS — indice neurolégico de fadiga (questiomar
com 10 itens, identificando componente fisico e

cognitivo)

Tabela 10: Estudos e diferentes métodos subjectivde quantificacdo da fadiga na EM.

Adaptado de Filho et al. 2010
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As escalas podem ainda ser classificadaUnidimensionais e Multidimension..

As escalagJnidimensionais sdo mais limitadas, pois avatieapenas uma dimensao
fadiga. AFatigue Severity Scale (FSS) é o exemplo mais conhecido e que avalia adtogle
fadiga nas actividades de vida diarias. Porém, estondo recente de Milet al (2009), a FSS
foi considerada unidimensional em apenas em ciasadve dimensgd.

As escalasMultidimensionais sdo varias e permitem a avaliacdo de difere
caracteristicas da fadiga, nomeadamente motorgsitias epsicossocia. Dados 0s varios
componentes da fadiga e da complexidade subjacamt@roprio conceito, ainda n

totalmente dfinido, a sua avaliacéo ce preferir escalas multidimension

Fatigue
FSS FSI Chalder Fatigue Assessment
(1989) (1994) Scale (1993) Instrument (FAI
(1993)
Multidimensional Checklist of Multidimensional
Assessment of Individual Fatigue Inventory M-FSI
Fatigue Strenghts (CIS (MFI) (1998)
(1993-1996) (1994-1997) (1995)
Fatigue -
Descriptive Scale | ROchester Fatigu VAS-F NFI-MS
FDS) RITA(RARY
( (2002) (2006) (2010)
(1999)
RT-DFS
(2010)

Tabela 11: Mdltiplas escalas subjectiva(algumas foram adaptadas para diferentes pais)
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Fatigue Scale (FS)

Piper Fatigue Scale (PFS)

MS-Specific Fatigue Scale (MS-FS)

Multicomponent Fatigue Scale (MF

Fatigue Symptom Checklist (F<S

Multidimensional fatigue impact scale (MF

Outras escalas usadas em estudos da fadiga ao lomigotempc

Krupp et al. (1989)lesenvolverana Fatigue Severity Scale (FSS$Sum questionario de
itens, em que os doentes classificam o seu ac@skxedrdo (cada item € cotado na esca

Likert de 7 pontos), permitindo distinguir os dantcom fadigena EM dos controlos

saudaveis.

Durante a semana passada, notei gt Discordo+— Concordo
1. A minha motivacdo é menquand« estou com fadiga. 1 23|45 6|7
2. O exercicialesenvolve fadig 11 2(3|4|5| 6|7
3. Fico facilmente com fadiga. 11234, 5| 6| 7
4. A fadiga interfere cora minhi capacidade fisica. Ll 23 (4| 5| 6| 7
5. A fadiga provoca-mproblema frequentemente. 1 23|45 6|7
6. A minha fadiga impede-nue manter actividade fisit 11 2(3|4|5| 6|7

7. A fadiga interfereno cumprimento ¢ certos deveres e [l PR3 | 4| 5| 6| 7

responsabilidades.

8. A fadiga é um dos meus trgiatomas ma incapacitantes. 1 23|45 6|7
9. A fadiga interfere com o0 mérabalho, familia o vida social. 1 23|45 6|7
TOTAL:
51
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Tabela 12: Fatigue Severity Scale
A pontuacédo total varia de 9-63, sendo que um vald6 representa fadiga
ligeira/moderada &36 fadiga severa.

Fisk et al. (1994) desenvolveram a Fatigue ImpacaleS (FIS), que avalia a
interferéncia da fadiga na QVida dos doentes. Pas&uentes subescalas, que caracterizam
0 impacto da fadiga nas funcdes fisica, cognitivasieossocial, com 10 items nas duas
primeiras subescalas e 20 na Ultima. Esta escade g&r acedida através da internet, no site

http://www.mapi-trust.org/services/questionnairetfising/catalog-questionnaires/123-fis

Uma versdo modificada da Fatigue Impact Scale (8)Ftom apenas 21 itens, foi
incluida noMS Quality of Life Inventory desenvolvido pel@onsortium of MS Centers. Esta
versdo apresenta trés subescalas: fisica (Qitamguazdo de 0-36), cognitiva (10 itens,
pontuagédo de 0-40) e psicossocial (2 itens, poatude 0-8), com uma pontuacao total que
varia de 0-84. Valoreg 38 representam fadiga, sendo que abaixo desse &gimuco
provavel a sua existéncia.

InUmeras escalas/questionarios foram sendo des@fa®lao longo dos anos, porém,
todas (0s) com limitagbes semelhantes (Schwid @08PR):

* Inexisténcia de definicdo clara da fadiga, que garmclui-la em métodos
guantificaveis, sem suscitar dividas com outra®sias da EM,;
* Subjectividade;

* Enviesamento por retrospeccéo das caracteristctalia.
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ANALISE OBJECTIVA
A avaliacdo objectiva da fadiga depreende técrqoastificaveis, que ndo dependem

das respostas subjectivas do doente, mas quearastidt medicdo directa de um determinado

parametro.
Autores, ano Instrumentos objectivos e Escalas deedicao da
fadiga

Schwidet al 1999 A fadiga motora foi testada por trés avalia¢des:
contraccdo muscular sustentada, contracc¢oes
repetitivas maximas e marcha por 500 metros.

Chetta et al 2004 6MW — Six minute Walk test
MFIS

Savciet al 2005 6MW — Six minute Walk test
FSS

Pavanet al 2006 Teste do Dinamdémetro manual
FSS

Goldman et al 2007 6MW — Six minute Walk test
MFIS

Greim et al 2007 (TAP) Teste de vigilancia computadorizado para

fadiga mental
Teste do Dinamometro manual

MFIS

Tabela 13: Estudos em que se aplicaram diferentesétodos objectivos da quantificacdo da

fadiga na EM. Adaptado de Filho et al. 2010
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Nas componentes motora e mental da fadiga, tamwedicdo subjectiva como a

objectiva séo possiveis.

»= Fadiga motora

A fadiga motora é definida como um declinio da @enance motora durante
actividade fisica mantida, ou por outras palaveasabilidade de um musculo ou grupo
muscular manter a forga necessaria ou expectaveldesenvolver uma actividade (Bigland-
Ritchie et al. 1986).

Esta definicdo permite supor que um de dois mecesgou até uma miscelanea de
ambos) poderd estar na sua origem, nomeadamergerif@rico — por alteracbes do
metabolismo muscular que condicionam perda da wude de gerar forga, @mentral — por
inabilidade de manutencéo de da via central pareeosdnios motores espinhais (Comi et al.
2001).

Estudos sugerem que modificacdes bioquimicas iddazpelo exercicio levam a
alteracdo do metabolismo muscular. Alteragfes gaéldoram identificadas em doentes
sedentarios, com sindrome de fadiga crénica/fibatgia, nos quais ndo existem alteracbes
neurolégicas conhecidas. Por outro lado, atravésredarso a técnicas de estimulacao
magnética transcraniana, identificou-se uma dingida activacdo central nos doentes com
EM e fadiga (Schwid et al. 2002).

Varios autores desenvolveram escalas e técnicas quantificar objectivamente a
fadiga, nomeadamente técnicas isométricas, isdm@sét de contraccdo muscular
electricamente estimulada, comparagfes entre a forgxima no inicio e no final da
contraccdo muscular e técnicas de integracdo dasébea curva (AUC) de forca vs tempo.

Segundo Schwid et al (2002), existem vantagensveistéa utilizacdo do modelo de
integracdo da area sob a curva de fugempo quando comparado com outros modelos,

nomeadamente:
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O modelo da AUC néo requer a assumpcao de queca flmclina linearmente
durante uma contrac¢gdo mantida;

— Os resultados obtidos sdo mais validos que osasbfidr modelos de comparacgao

entre a forca maxima no inicio e no final da catg#® muscular. QMotor
Fatigue Index é calculado com base no modelo da AUC e apresemihor test-
retest reliability;

— O modelo da AUC separa mais eficazmente a fadigacontrolos saudaveis

daquela nos doentes com EM,;

- As medicdes da AUC podem ser obtidas para variogogr musculares durante

uma unica sessao.

Existe uma relacdo directa entre a fadiga de uncuhdie de outros musculos (ha
tendéncia para a fadiga em mais que um musculagnpa fadiga motora néo esta
significativamente relacionada com cansaco/fraqumzancapacidade ambulatoria, o que
sugere que a fadiga e o cansaco/fraqueza saondderearacteristicas da disfuncdo motora
(Schwid et al. 2002).

Portanto, pode-se inferir que fadiga motora e @&stefilo componentes distintos da
fadiga e que a fadiga reportada pelos doentes ndim énétodo adequado a medicao de
qualquer uma delas.

A base fisiopatologica déadiga motora € ainda desconhecida, mas a teoria de
mecanismos periféricos de formacao da fadiga eatmnismos centrais constituem hipoteses

ainda em estudo.

» Fadiga cognitiva
A fadiga cognitiva € definida como o declinio dsel®mpenho durante uma actividade

cognitiva mantida (Schwid et al. 2002).
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A fadiga mental subjectiva pode ser avaliada afrad@ recurso a questionarios
(Multidimensional Fatigue Inventory — MFI) e a seertente objectiva, também denominada
fadiga cognitiva, pode ser avaliada através ddammue requerem esforco mental mantido
(de memoria, como no estudo de Krupp & Elkins, 2afl0pela aplicacdo do PASAT (teste
de velocidade mental, memoria e atencao (Schwatl 2002)).

Vérios estudos foram realizados com o intuito deliar objectivamente a fadiga
cognitiva. Num estudo piloto de 1991, Caruso etahcluiram que a fadiga cognitiva ndo
apresentava relacdo com o exercicio fisico, pel® egstudos subsequentes recorreram a
tarefas exclusivamente cognitivas.

O recurso ao teste PASAT-Pdced Auditory Serial Addition Test), que requer a
manutencdo da atencdo e processamento rapido ataagdo durante 3minutos, permite
medir a percentagem de declinio nas respostasctasrdurante os primeiros dez itens do
teste, comparados com os ultimos dez (Schwid &X082). Este teste permite assim avaliar
este subtipo de fadiga durante a realizacédo deagthadade cognitiva.

O declinio da funcao cognitiva ndo esta relacionamo a incapacidade cognitiva ou
neurologica (EDSS), fadiga reportada pelo doergtenéa ou fadiga motora (Schwid et al.
2002). Estes dados revestem-se de especial impiatpois reflectem a distincdo entre a
fadiga cognitiva e os outros elementos atras aadosi

A fadiga cognitiva foi avaliada através de RMf pgbelLuca et al. (2008) e foi
primeiramente definida como “aumento da activagéeelmral ao longo do tempo durante
esforco mental mantido”. Apesar de n&o terem radtiza sua medicdo subjectiva,
demonstraram que ao longo do tempo os padrbestidagio dos doentes com EM eram
diferentes dos controlos, levando-os a supor gaentento da activacdo cerebral é indicativo
de fadiga cognitiva. Além disso, também identificartempos de reac¢do mais longos nestes

doentes.
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Chaudhuri & Behan (2000) consideravam a fadiga itiwgncomo sendo resultante

das funcdes ndo-motoras dos ganglios da base.

= Astenia

A astenia é definida como sensac¢édo de energiaided(&chwid et al. 2002).

A sua definicdo foi, durante muito tempo, sinonideofadiga, devido a dificuldade de
separacdo conceitual e de quantificacdo subjeqgies, ao contrdrio da fadiga motora e
cognitiva, a astenia ndo pode ser medida objectunéan o que determinou a dificuldade da
sua descrigdo exacta. As escalas visuais analGgAcasxcelentes métodos de avaliacdo deste
parametro.

O diéario da fadiga de Rochester (RFD) consiste neseala visual analdgica em que
os doentes registam a cada hora o nivel de eneygimidade da fadiga, durante 24horas
(Schwid et al. 1999) (Figura 10). Esta escala édfipa para a astenia, mais do que qualquer
outra caracteristica da fadiga. Neste estudo @sitiicado um padrao circadiano, com niveis
de energia adequados durante a manha (pico ashl@alihanha) e diminuigdo ao longo do
dia. Os meses frios revelaram também maiores nileeenergia. Todavia, nao foi encontrada

relacdo do RFD com a incapacidade neuroldgica.

ROCHESTER FATIGUE DIARY | nue owe
Instructions: Pl ease mark aling sach hour o rabe your aversge energy level from eneroetic Chigh
| gy 110 Taligue) ko e e (Jow enérgy , savers [atigua) dunng a 24 hour period (7 &nilo T am) EXAMFLE
&M {rmnming) 1 PH {ab | B {swering)
78] B.8 8.0 111 82| 171 V.2 [ 2.3 3. 8] 4. 5] 5.6 [E.7] EXNTEN KTV )
Enargsiic
re Fuliguam
| Eshausied,
savie lilgue
azieep S Y 1 N A s A e 1 0 O
THE patient has recorded
e I | el i o8+ 10 pm.
M (e nning) T #34 {right il fakinue fmm 10
;-8 E-8l9-70 \n-ﬂm-ﬂ'[ 2y -2 2-3]3- 4[4 5 5-F[6-7 11 e, il s Tiam 11
] 12 pem.
| Erargatie,
ne faligus
Eshausod
sevure latgue
| | Copyright & 1553
Asleep IR O o | M e A e | Uriversty of R ochestar

Figura 10: Rochester Fatigue Diary. Retirado déttp://www.mult-sclerosis.org/
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA FADIGA NA ESCLEROSEMULTIPLA

Problemas associados a EM e que podercausa de fadiga (OleR010)

— Disturbio do sono (que pode ser secundario a indsnalteracbe - sonoléncia
excessiva, distarbio do sono relacionado com a rasfir e com o disturbio ¢
sono de ritmo circadial;

— Depressao;

— Limitacdo da mobilidac.

Causas médicas de fadiga passiveis de tratamemiboentes com EM (Olek, 201
— Anemiaconcomitant;

— Endocrinopat tiroideig;

— Apneia do Sono;

— Sindrome da fadiga crénica/ Fibromia;

- Farmacos.
A Anti- Relaxantes Sedativos
Analgesicos inflamatorios musculares Hipnéticos
Anti- c . Anti- !
convulsivantes | ANtI-dEPressIvos | g minjcos | Hormonoterapi
Anti- Alguns farmaco: e —
hipertensores | do foro cardiac | Anti-diabeticos DIRSE

Tabela 14: Gruposfarmacologicos com comprovadoaumento dos niveis de fadigeOlek, 2010)
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TERAPEUTICA DA FADIGA NA ESCLEROSEMULTIPLA

FARMACOLOGICA

Multiplas terapéuticas farmacoldgicas e nao-farf@mgoas tém sido descritas na

literatura.
FARMACO MECANISMO DE ACC;AO
Anti-colinérgico, anti-glutamatérgico, e efeitos
Amantadina
dopaminérgicos e adrenérgicos
Pemoline Estimulante do SNC com efeitos dopaminérgicos
Modafinil Estimulante do SNG;-adrenérgico

Acetato de glatiramero

Natalizumab

4-aminopiridina
3,4-diaminopiridina (Dalfampridina)
Naltrexona
Procarina

Carnitina

Metilfenidato

Fluoxetina

Acido acetil-salicilico (ASA)

Imunomodulador

Anti-corpo monoclonal ante4 integrina (bloqueia a

passagem dos leucdcitos pela BHE)

Blogqueadores dos canais de potassio

Antagonista opibide
Mistura de histamina e cafeina
Derivado de aminoacido

Psicoestimulante (estruturalmente semelhante as

anfetaminas)
Inibidor selectivo da recaptacédo da serotonina

Anti-inflamatdério ndo-esterdide

Tabela 15: Terapéuticas disponiveis para tratamentda fadiga na EM
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Seis ensaios clinicos randomizados reportaranosfeibdestos, porém, benéficos da
Amantadina quando comparada com o placebo no teatanda fadiga, embora o0 mecanismo
seja desconhecido (Vucic et al. 2010).

O Pemoline, apesar de ter revelado eficacia naoatia fadiga € pouco utilizado e
apenas em esquemas de curta duracao devido &s nemigdes adversas.

A eficacia do Modafinil neste contexto é controgerdm estudo recente revela que
podera ser benéfico quando para além da fadigaentelonanifestar narcolépsia (condi¢cao
clinica para o qual estda aprovado) (Littleton et 2010), tal como acontece com o
Metilfenidato.

A Naltrexona promove o aumento das endorfinas esmigy com consequente
melhoria da fadiga e outros sintomas associaddd.a E

A Procarina revelou melhoria modesta da fadigalg@il et al. 2002) e o acido-
acetilsalicilico ndo mostrou eficacia no tratamedéste sintoma (61,5% dos doentes nao
melhoraram sob esquema terapéutico com ASA) (Wahgkret al. 2005).

O tratamento da EM com IFBl4em como possivel efeito secundario sintomatologia
tipo gripal e pode estar associado ao desenvoltords fadiga secundaria. Os doentes que
mudaram de IFN8- para acetato de glatiramero referem diminuicaatisitamente
significativa do nivel de fadiga (Hadjimichael dt 2008), relacionando-se também com
menor absentismo laboral (Ziemssen et al. 2008).

Num estudo acerca dos efeitos da Amantadansus Carnitina, esta Gltima mostrou
superioridade na melhoria da fadiga nos doentesEdn{Tomassini et al. 2004) e aquando
da sua suplementacao (Levocarnitina, 3-6g/dia)rgbeese redugédo em 63% da intensidade
da fadiga nos doentes com EM tratados com imunosssgres comparativamente com

controlos saudaveis (Lebrun et al. 2006).
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A importancia da Carnitina deriva do seu envolvitoera producao de energia a nivel
mitocondrial, do envolvimento na sintese de aa#iiia no cérebro e pelas propriedades anti-
oxidantes.

A 4-aminopiridina e a Dalfampridina melhoram a oag@ib nos axénios
desmielinizados por prolongamento do potenciala@@ (Bostock et al. 1981). Além disso,
apresentam efeitos imunomoduladores pelo bloque® ahnais de potassio nas células
imunes (Judge & Bever, 2006). Os seus efeitos s&cios mais proeminentes prendem-se
com parestesias frequentes, convulsdes e hepatioiade, que limitam o seu uso.

No estudo NARCOMS (Hadjimichael et al. 2008) o @adde recurso a agentes
farmacoldgicos para a fadiga mostrou-se diferenteeed grupo de doentes sob terapéutica
imunomoduladora e nao-imunomoduladora. No primgmgpo 47,2% dos doentes usavam

pelo menos um farmaco, mais frequentemente o Muatlaknquanto privilegiavam a

Amantadina (Figura 11).
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Figura 11: Recurso a terapéuticas farmacoldgicas edoentes com EM e fadiga. Retirado de

Hadjimichael et al. 2008
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NAO-FARMACOLOGICA
O tratamento da fadiga requer uma intervencdo ceemgiva por parte de
profissionais de saude, que podem conjugar terap8ufarmacolégicas a medidas -

farmacoldgicas na tenteh de maximizar QVida destes doentes.

Terapia comportamental

Estratégias de conservacao de ene

Exercicio fisico aerobio de baixo impe

Orientacao nutricional

Higiene do sono

Medidas de arrefecimento do ambiente circuntc

BEMER - Bio-Electro-Magnetic-Energy-Regulation

O plano de tratamento deve incluir a avaliacdoiprde estilo de vida do doente,
meio em que estd inserido e do suporte socialnassmo das comorbilidades associz
(depressa, dor, distarbios do sono e outras patolog

Numa primeira abordagem é essencial promover a mgadao estilo de vid:
incentivando a cessacédo tabdgica, correccdo de alimentares com adequada oriente
nutricional e pratica de exercicio fisicerébio de baixo impacto (que ira melhora
condicbnamento fisico, aumentado a resisténcia musc

O planeamento das tarefas diarias com antecipagéwitp incluir periodos d
repouso, que funcionam como estratégias de corggervae energia, melhndo a
capacidade de lidar com as multiplas actividadesdiediarias

Programas de terapia comportamental ajudam os efentidar com uma doen

cronica e incapacitante, com elevada prevalénciadutios jovens, que tendem a questi-

se guanto ao seu futuro.
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Dieta pobre em gorduras, com suplementacdo de sadin@ga-3 mostrou diminuir
ligeiramente os niveis de fadiga (Weinstock-Guttraiaal. 2005).

Devido a elevada frequéncia de distarbios assosiddma-se fundamental que o
doente adopte medidas de relaxamento nos periagoargecipam o sono, evitando ingerir
bebidas estimulantes (café, bebidas energéticas).

Alguns estudos mostram que o arrefecimento corp@@liz significativamente a
fadiga (Schwid et al. 2003), pela limitacdo da esé® da hiperpolarizacdo, melhorando a
transmissao nos axonios desmielinizados (Burke &089).

Um estudo piloto (Piatkowski et al. 2009) reveloueqga utilizacdo de campos
electromagnéticos pulsados de baixa frequéncia MBE (Bio-Electro-Magnetic-Energy-
Regulation) diminui a fadiga cognitiva e motora nos doentas &M, contudo € necessaria a
realizacdo de mais estudos que clarifiguem os nmuoas de accdo e as modificacdes

induzidas para ocorréncia de tal efeito.
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QUALIDADE DE VIDA

A qualidade de vida (QVida) representa um dos fpais indicadores de saude, e a

sua melhoria em doentes com doencas crénicas paicitantes como é a EM deve ser uma

preocupacdo prioritaria da equipa que cuida o @oéwestes doentes, multiplos factores se

relacionam com a diminuigéo da QVida:

Doenca cronica, com sintomatologia vasta, de cwsgravidade variaveis,
atingindo os multiplos sistemas organicos — distgrbmotores, sensitivos,
autonomicos, cognitivos e psiquicos;

Atinge maioritariamente jovens adultos, condicial@ns mais variados aspectos
da sua vida futura em termos bio-psico-sociais;

A fadiga representa o principal sintoma na EM, adodando as actividades de
vida diarias do doente e o relacionamento intesquds com eviccdo ou
programacao adequada em termos de tempo e esfertarefas “indutoras de
fadiga”;

Os sentimentos de impoténcia face ao curso da daeagutros dela decorrentes
tornam os doentes mais susceptiveis a quadrossseue e a outras situacdes
psicopatologicas;

As terapéuticas em geral de eficacia relativa,rataardo riscos e varios efeitos

secundarios.
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Gravidade e curso da doenca

Incapacidade fisica

Disfunc¢éo cognitiva e sensorial

Fadiga

Perturbacdes da saude mental

Disfuncéo esfincteriana e sexual

Perturbacéo do sono

Dor

Problemas sociais e desemprego

Principais factores relacionados com a diminuicdoalQVida. Adaptado deMiller & Allen, 2010

Na avaliacdo daQVida podem ser usadas multiplos instrumentos de medid:
técncas psicomeétricas incluem subescalas que carastens principais dominios afectad
actividade fisica, saude mental, vitalidade e $ilaade, entre outros, consoante a es
usada. Sao escalas multidimensionais que represeotaponto de vista do oente
(subjectivas) e comummente usadas em ensaiosodiaina pratica clinic

Algumas escalas especificas para a determinacdQVida na EM incluem ¢
avaliacao da fadiga, tais como FAMS, LQoL, HAQUAMS, FILMS e MSQLI (esta ultim
€ uma das mais usasl nas avaliacdes anuaiMiller & Allen, 2010). Outras escalas foce
diferentes itens, sendo uma das mais usadas naapdhfiria a MSI-29 (20 itens para
avaliacdo do impacto fisico e 9 itens para imp@sicolégico) por ser simples e de rap
execucao.

Uma melhoria significativa dQVida esta relacionada indirectamente com o exer
fisico, sendo que este proporciona uma melhoridadeya, da dor, da at-imagem e do

suporte socialNliller & Allen, 2010).
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Quanto as terapéuticas farmacologicas para a EMeadamente o IFI§; acetato de
glatiramero, natalizumab, entre outros, este Ultpacece ser o agente mais promissor na
melhoria da QVida, documentado por varias escMdke( & Allen, 2010).

Existe evidéncia de que o IHNpode exacerbar os sintomas depressivos e que a
mudanca deste para o acetato de glatiramero esidiado com uma diminuicdo dos niveis
de fadiga (Hadjimichael et al. 2008), ndo estaratduzlo provada os beneficios na QVida em
termos gerais.

A incorporacao da perspectiva do doente é a changerpelhorar os cuidados de saude
prestados e nesse sentido, novos questionarios fealizados.

O Patient Reported Indices for Multiple Sclerosis (PRIMUS) foi desenvolvido na
tentativa de capturar do impacto geral da EM splerapectiva do doente. Consiste em trés
escalas distintas, especificas para a EM: sintolinaitacdes da actividade e QVida.

A Unidimensional Fatigue Impact scale (U-FIS) foi desenvolvida em paralelo com o
PRIMUS de modo a providenciar um indicador do inbpaia fadiga associada a EM (Twiss
et al. 2010).

O PRIMUS e a U-FIS mostraram ser instrumentos geissé validos, principalmente
nos doentes com o subtipo clinico Surto-Remiss@® cqnstitui 85% dos casos de EM.

A populacao pediatrica foi também alvo de um estatwe a QVida, que revelou que
a pontuacado obtida no EDSS é a Unica variavelfgigtivamente relacionada com a fadiga e
a QVida. Foi ainda relacionada a fadiga com distdrlsio sono, problemas cognitivos e
outras variaveis deste indicador de saude (fisieamcionais, sociais e sucesso escolar)

(MacAllister et al. 2009).
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CONCLUSAO

A fadiga representa o sintoma mais frequentemeeseriio por doentes com EM,
com repercussdes negativas nas suas actividadaedaddiarias, nomeadamente no trabalho,
na vida familiar e social, contribuindo para a dim¢ao da qualidade de vida. A sua
compreensao e abordagem adequada mostram-se srpaia melhoria dos cuidados de
saude prestados a estes doentes na tentativa deanos prejuizos da doenca.

A dificuldade na definigdo realca a sua complexéddfl um conceito abrangente, que
deve ser definido subjectiva e objectivamente,dgmat base os mecanismos fisiopatolégicos
inerentes, centrais e periféricos. Deve ser efdetuambém a distincdo entre a fadiga
Priméria e a Secundaria, em virtude de ser umaegogsicia da propria doencga ou de outros
factores relacionados com esta, respectivamentiEnglo-nos orientar para o tratamento de
outros disturbios presentes na EM (sono, depresééatgdiga deve classificar-se ainda em
motora, mental/cognitiva e astenia, 0 que permitplecacdo de métodos de quantificacéo
dirigidos a cada uma delas para seu melhor entemtine posterior abordagem terapéutica.

Vérios factores precipitantes e de alivio est@mtificados, permitindo compreender
melhor a fisiopatologia da fadiga e também possiesiratégias de eviccdo da mesma. As
relacdes da fadiga com a depressao, disturbiosodo e alteracbes cognitivas estdo bem
documentadas, ao passo que com a incapacidadendaaantroversas, necessitando de mais
estudos.

Estudos recentes, com avangcados métodos de negesimapontam a importancia
das anomalias centrais no desenvolvimento do fendmd#e fadiga, todavia, outros
mecanismos estdo envolvidos, nomeadamente osrardecom alteragdes do metabolismo
muscular documentadas.

O recurso a substancias modificadoras das fungégssidtemas monoaminérgicos

(psicoestimulantes e anti-depressivos) assim comaoindunomoduladores (acetato de
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glatiramero) reforcam os mecanismos centrais conmzipal contribuinte para a génese da
fadiga na EM. Contudo, sera que os novos farmaaws @tratamento da EM que provocam
diminuicdo acentuada da inflamacédo, como o Alenmhahy se irdo revelar eficazes na
reducdo concomitante no tratamento da fadiga?

A congregacdo de terapéuticas farmacolégicas satioas, nomeadamente a
Dalfampridina e da Carnitina (com resultados eviel€y com técnicas de psicoterapia,
estratégias de conservacao de energia, associaalteragdo do estilo de vida, permitem a
melhoria da qualidade de vida destes doentes.

No futuro podera ser avaliada a inclusdo da fadigmo critério de escolha no
tratamento da EM, tendo em conta se os doentesya@iores niveis de fadiga (avaliados por
escalas e métodos objectivos devidamente aprogjiatkverdo realizar terapéuticas mais
seleccionadas, evitando o recurso farmacos querdeme fadiga, como o IFBI-

Em virtude da sua frequéncia e dos efeitos detstéra vida destes doentes, a fadiga
devera ser objecto de mais estudos, que respondatasaquestdes e melhor esclarecam a sua

fisiopatologia.
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