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Resumo

Resumo

Introdugdo: A Polineuropatia Desmielinizante Inflamatdria Crénica (CIDP) é uma doenca crénica de
natureza imune caraterizada por uma heterogeneidade clinica e neurofisioldgica. A abordagem
terapéutica inclui farmacos imunomoduladores nomeadamente corticoides e imunoglobulina
polivalente endovenosa, e plasmaferese ou imunossupressores nos refratarios. A auséncia de
fatores de progndstico contribui para que esta seja uma doenca potencialmente incapacitante.
Apesar de existirem diversas escalas funcionais, estas sdao raramente usadas na pratica clinica. O
desenvolvimento de escalas funcionais mais precisas e especificas pode contribuir para uma melhor

compreensdo da doenca e na aferi¢cdo da resposta ao tratamento.

Objetivo: A dissertacdo teve como objetivo principal a caracterizacao clinico-laboratorial de uma
coorte de doentes com CIDP. Como objetivo secundario pretendeu-se avaliar a relacdo entre as

medidas clinicas (incapacidade e impacto funcional) e as medidas de qualidade de vida.

Metodologia: Trata-se de um estudo observacional e retrospetivo.

Resultados: A populacdo em estudo incluiu 26 doentes com CIDP seguidos na consulta de doengas
desmielinizantes do CHUP-HSA sendo 16 homens, 24 doentes com curso surto-remissao, duracado
média de doenca 12,27+ 8,03 anos, dos quais 18 apresentavam pelo menos uma comorbilidade. A
Imunoglobulina endovenosa foi a terapéutica mais utilizada seja como tratamento inicial (10/26),
como de manutenc3o (13/26). Encontrou-se uma correlagdo positiva entre a incapacidade sensitiva
avaliada pela escala INCAT e a escala Rankin (p=0,027). Scores na escala MRC elevados estdo
estatisticamente relacionados com melhores resultados no SF-36 V2 (p=0,028). Os doentes com
maior impacto funcional global (INCAT) apresentaram piores resultados no SF-36 V2 (p=0,048). Foi
encontrada uma correlagdo positiva entre SF-36 V2 e o R-ODS estatisticamente significativa
(p=0,038). Relativamente a atividade da doenca pela escala CDAS, 11 doentes foram enquadrados

na categoria Doenca ativa estdvel, sendo que 2 doentes encontravam-se em remissao.

Conclusao: As correlagdes positivas entre a escala INCAT e escala Rankin, a escala MRC e o SF-36
V2, e SF-36 V2 e o R-ODS, confirmam que o controlo da doenca, nos seus componentes motores e
sensitivos, se traduz em melhoria funcional e de qualidade de vida. Apesar das terapéuticas
existentes, a CIDP ainda é causa de incapacidade e perda de qualidade de vida, estando, no entanto,

associada a uma grande variabilidade de impacto funcional devido a sua natureza heterogénea.

Palavras-chave: Doencas do sistema nervoso, Sistema nervoso periférico, CIDP, Polineuropatia

Desmielinizante Inflamatdria Cronica
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Abstract

Introduction: Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy — (CIDP) is a chronic
immunomediated disorder of the peripheral nervous system which is associated with great clinical
and electrophysiological variability. The first-line treatment involves immunomodulators, namely
oral or IV corticosteroid therapy and intravenous immunoglobulin, and plasmapheresis or
immunosuppressive drugs in refractory patients. Although CIDP is one of the few potentially
curable polyneuropathies, it is still a very incapacitant disorder and therefore it is crucial to evaluate
the functional impact. So far there are many functional scales but normally they are not applied in
clinical practice. The development of more precise and specific scales is rather important, regarding

the study of its progression and treatment response.

Aims: The main goal of this project was to characterize a group of CIDP patients according to their
clinical-laboratorial data. Secondarily, it aimed to evaluate the correlation between clinical

measures (incapacity and functional disability) and life quality.

Methods: A retrospective observational study was performed involving 26 patients diagnosed with

CIDP followed in CHUP-HSA between 2003- 2018.

Results: This study included twenty-six patients with CIDP followed in CHUP-HSA, 16 patients were
male, 24 patients presented a relapsing —remitting course, the mean disease time was 12,27+ 8,03
years, and 18 had at least one comorbidity. IgIV was the most frequent current therapy (13/26)
being also the most frequent first therapy (10/26). A positive correlation was found between
sensitive incapacity, measured by the INCAT scale, and the Rankin scale (p=0.027). Higher MRC
scores are associated with better SF-36 V2 results (p=0.028). Greater global incapacity (INCAT) sums
were associated with inferior SF-36 V2 scores (p=0.048). It was also found a positive correlation
between SF-36 V2 and R-ODS (p=0.038). According to CDAS, eleven patients had stable active

disease and two patients were in remission: <5 years off treatment.

Conclusion: The positive correlations found between INCAT and Rankin scale, MRC and SF-36 V2
and SF-36 V2 and R-ODS, show that the disease control, either motor and sensitive, is associated
with a better functional state and life quality. Despite the current therapies, CIDP is still an
incapacitant disorder associated with diminished life quality of the patients, as supported by the

analysis of this study results.

Keywords: Nervous System Diseases, Peripheral Nervous System, CIDP, Chronic Inflammatory

Demyelinating Polyneuropathy
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1. Introducgao

A polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyneuropathy — CIDP) é uma doenga crénica imunomediada do sistema nervoso
periférico [1]. A CIDP pode apresentar-se de forma tipica ou atipica, sendo que apenas metade dos
doentes expressa o fenétipo tipico, exibindo sintomas sensitivos e motores simétricos num periodo
igual ou superior a oito semanas. Os restantes, com fendtipo atipico, podem apresentar sintomas
predominantemente focais, sensitivos, motores, distais ou assimétricos. Os tratamentos
imunomoduladores atualmente utilizados permitem estabilizacdo ou diminui¢do da progressao da

doenca apenas de forma parcial na maioria dos doentes [2].

1.1. Aspetos epidemiologicos

A CIDP foi descrita a primeira vez em detalhe por Dyck et al. em 1975 [3]. E considerada
uma doenca rara dado ter uma prevaléncia estimada de apenas 1-8.9/100,000 habitantes no
mundo e com uma incidéncia de novos casos anuais de 0.2-1.6/100.000 [3]. Atualmente, acredita-
se que o numero de casos subdiagnosticados seja elevado devido a variabilidade de apresentacdes
clinicas, a auséncia de marcadores clinicos ou laboratoriais de diagndstico e ao uso de diferentes
critérios eletrofisioldgicos no diagndstico desta patologia [1]. A CIDP corresponde a 20% das
neuropatias nao diagnosticadas inicialmente, sendo, no entanto, a neuropatia periférica
desmielinizante autoimune mais comum [4, 5].

A CIDP pode surgir em qualquer idade e género, mas a incidéncia aumenta com a idade,
sendo ligeiramente mais frequente nos homens [6]. Cerca de 60% dos doentes irdo apresentar
sequelas apds a remissdo clinica, 20% dos quais com limitagdes incapacitantes. De facto, mais de
10% dos doentes com CIDP mantém-se severamente incapacitados apesar da instituicio do
tratamento. A mortalidade varia entre 4% a 17%, ocorrendo em consequéncia de insuficiéncia

respiratdria grave ou embolia pulmonar, principalmente na populagao idosa [7, 8].

1.2. Etiopatogenia

A CIDP é uma doenga de natureza autoimune cuja etiologia encontra-se ainda pouco
esclarecida [9]. O evento desencadeante para o inicio da doenga mantém-se desconhecido, sendo
que, a semelhanca de outras doengas imunomediadas, os eventos infeciosos (bacterianos e viricos),

particularmente infe¢des respiratdrias altas, gastroenterites e hepatite viral; a administragdo de
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vacinas e eventos de natureza traumatica ou pds-cirurgia, tém sido implicados no aparecimento da
doenca [10]. Fisiopatologicamente é caracterizada por desmielinizacao tipicamente paranodal, ou
seja, ocorre perto dos nddulos de Ranvier. A nivel intersticial existe edema endoneural bem como
infiltrados celulares inflamatdrios no endonervo e epinervo, tipicamente perivascular [11].

Atualmente, encontram-se descritas inUmeras teorias sobre os mecanismos imunes
envolvidos, que associam a a¢do dos linfécitos B e T na desmielinizacdo nervosa na CIDP e a resposta
celular inflamatdria. A mimetizacdo molecular é um dos mais importantes mecanismos
desencadeadores de autoimunidade em resposta a um fator iniciador, frequentemente um agente
infecioso o qual partilha epitopos com o tecido do hospedeiro [12]. Na CIDP acredita-se que exista
também uma perda de tolerancia a antigénios self e/ou ativacdo de clones de células T e B auto-
reativas [12].

A inflamacdo na CIDP é dirigida contra epitopos de nervos periféricos, maioritariamente
localizados na bainha de mielina, facto esse suportado por dados eletrofisiolégicos e patolégicos,
juntos com a resposta positiva a terapéuticas imunomoduladores e imunossupressoras [13, 14]. De
facto, dado que o principal alvo é a mielina, as fibras nervosas mais grossas, ou seja, compostas por
guantidades superiores de mielina, sdo as mais atingidas [12]. Menos frequentemente, ha
envolvimento dos nervos cranianos e o sistema nervoso auténomo (SNA) [13, 15].

Apesar da evidéncia da participacdo de células T na patogénese da CIDP, os alvos
antigénicos especificos permanecerem desconhecidos [16]. Estudos em humanos e modelos
animais com bidpsia de nervo mostraram que células T ativadas, pertencentes quer a coldnias de
CD4* quer a CD8*, conseguem invadir o tecido nervoso periférico (SNP) [17, 18]. De forma a
provocarem lesdo inflamatdria no nervo, as células T ativadas tem de atravessar a barreira sangue-
nervo, um processo complexo que envolve homing, adesdo e transmigragao [19].

Uma vez no SNP, as células T ativadas sofrem um processo de expansdo clonal apds
mecanismos de apresentagdo antigénica por moléculas do complexo major de
histocompatibilidade e sinais de co-estimulagdo. Posteriormente estas células T irdo expressar e
secretar citocinas, tais como o fator de necrose tumoral a (TNF-a), interleucina 2 (IL-2) e interferdo-
gama (IFN-y), capazes de ativarem macréfagos residentes e/ou circulantes. Por sua vez, os
macréfagos ativados vao secretar iniUmeras moléculas neurotdxicas e imunopotenciadoras,
nomeadamente radicais de oxigénio, oxido nitrico, metabolitos do acido araquiddnico, proteases e
fatores do complemento, potenciando uma resposta fagocitica e citotdxica contra a mielina e/ou
células de Schwann [20-22]. As células natural killer (NK) também intervém na destrui¢do da bainha
de mielina do SNP [23]. O fator ativador de células B (BAFF) é outro fator envolvido na patogénese,
sendo que os doentes apresentam niveis seroldgicos aumentados. O BAFF permite um

prolongamento da sobrevivéncia e maturagdo das células B e T auto-reativas e a producdo de
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autoanticorpos, através da regulacdo de citocinas fundamentais a homeostasia destas células,
como IL-2 e TNF-a [24, 25]. Por sua vez, uma subpopulacdo de células T pode terminar o processo
imunoinflamatdrio através da secrecao de citocinas de contra regulacao.

O processo de desmielinizacdo nervosa é finalizado pelos macréfagos tecidulares
ativados, que invadem a membrana basal e retiram ativamente porg¢des de mielina e células de
Schwann das fibras nervosas mielinizadas. De referir que os macréfagos, para além de
intervenientes ativos na destruicdo da mielina, sdo também importantes células apresentadoras de
antigénios no processo inflamatério de base, sendo desta forma essenciais no processo de
desmielinizacdo [21]. A resposta imune celular no SNP encontra-se fortemente regulada por
mecanismos que envolvem a transcricdo. De facto, na CIDP o fator nuclear kappa B (NF-kB)
encontra-se sobrexpresso, especialmente a nivel macrofdgico [26]. Apds os fendmenos de
desmielinizacdo nervosa, inicia-se a remielinizacdo que permite a formacdo de novas bainhas de
mielina que recobrem as fibras nervosas anteriormente lesadas. A regeneracdo das bainhas de
mielina leva ao aparecimento de bainhas mais finas do que as inicialmente presentes [1].

A resposta favordvel ao tratamento com imunoglobulina e plasmaferese sugere a
participacdo de fatores humorais na patogénese da CIDP, nomeadamente autoanticorpos. A
contribuicdo de autoanticorpos na patogénese da CIDP foi demostrada ha mais de vinte anos pela
observagdo de deposi¢cdo de imunoglobulinas e fatores de complemento nas fibras mielinizadas e
pela presenca de bandas oligoclonais de 1gG no liquor (LCR) dos doentes [27, 28]. Cerca de 20% dos
pacientes com CIDP apresentam anticorpos contra glicoproteinas associadas a mielina (anti-MAG)
e 28% exibem anticorpos imunoglobulina G (IgG) direcionados contra a maior proteina da
membrana de mielina, denominada proteina zero (P0) [15, 29]. Nos ultimos anos, foram
identificados outros autoanticorpos contra proteinas localizadas no néddulo de Ranvier em doentes
com CIDP, nomeadamente contra neurofascina 155, contactina 1 e complexo proteina associada a
contactina 1[30]. Apesar destes apenas estarem presentes em 10% dos doentes, a sua presenca
tem sido associada a diferente comportamento clinico e progndstico face aos “seronegativos” [31].
Os testes de rastreio destes anticorpos ndo sdao uma ferramenta diagndstica fidedigna num estudo
inicial do paciente, mas sdo importantes na confirma¢do do diagndstico e na identificacdo de
possiveis diagnodsticos diferenciais [32, 33].

Apesar de ser uma polineuropatia desmielinizante, a CIDP pode estar associada a lesdo
axonal concomitante ao processo de desmielinizacdo segmentar primaria. De facto, este achado é
importantissimo dado que o progndstico a longo termo na CIDP depende mais da magnitude da

lesdo axonal do que da desmielinizacdo [34, 35].
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1.3. Caracteristicas clinicas

O diagndstico de CIDP é feito apés um quadro que se instala ao longo de um periodo de
duracdo igual ou superior a 8 semanas, diferindo da polineuropatia desmielinizante inflamatdria
aguda (Sindrome de Guillain-Barré) a qual apresenta um inicio agudo, monofdsico e curso
autolimitado [5]. Os doentes podem apresentar um agravamento progressivo do seu estado clinico
(curso progressivo) ou podem evoluir com periodos de agravamento agudo (surtos) alternando com
periodos de estabilizagdo (remissdo) [4, 13].

Existem diversas variantes fenotipicas de CIDP (tabela 1)[36]. A variante tipica de CIDP,
presente em aproximadamente 50% dos doentes, é caraterizada por atingimento motor e sensitivo
[37]. Os doentes apresentam sintomas motores e sensitivos dos 4 membros, simétricos, sendo que
em 90% dos doentes o atingimento motor condiciona incapacidade e dependéncia. A fraqueza
proximal é uma pista importante no diagndstico de CIDP apesar da fraqueza distal ser mais severa
e comum [3]. Cerca de 80% dos doentes com CIDP relatam sintomas sensitivos, nomeadamente
parestesias leves e a perda sensorial moderada simétrica. O atingimento sensorial segue um padrado
centripeto, progressao de distal para proximal, apresentado um padrdo em meia e em luva. Em
alguns doentes existe ataxia sensitiva e tremor. Os reflexos osteotendinosos estdo abolidos em
cerca de 70% dos individuos. O atingimento dos pares cranianos assim como sintomas
disautondmicos ndo sdo muito frequentes, referidos apenas por uma minoria de doentes [38].
Quando inquiridos, 80% dos doentes refere a fadiga como o sintoma mais preponderante no
quadro clinico [37, 39].

Os doentes com fendtipos atipicos podem apresentar sintomas predominantemente
focais, sensitivos, motores, distais ou assimétricos. A variante atipica predominantemente sensitiva
tem uma prevaléncia de 5-35% e tende a manifestar-se inicialmente por parestesias nos membros
inferiores. Apesar dos sintomas puramente sensitivos, a maioria dos doentes, para além das
alteracgOes eletrofisiolégicas sensitivas, também apresentam alteracdes no estudo de conducdo
nervosa motora consistente com desmielinizacdo. De facto, com a progressdo da doenga, muitos
destes doentes podem manifestar alguns sintomas motores, nomeadamente fadiga muscular [2,
40, 41]. Por outro lado, cerca de 5% dos doentes enquadram-se na poliradiculopatia sensitiva imune
cronica, exibindo ataxia sensitiva progressiva. Contrariamente a variante sensitiva, nesta ndo ha
evidéncia de desmieliniza¢do sensitiva distal, verificando-se apenas desmielinizacdo das fibras de
maior calibre junto dos cornos posteriores da medula espinhal [2, 42, 43]. Enquanto a CIDP tipica
caracteriza-se por envolvimento proximal e distal, a variante atipica denominada de neuropatia

simétrica adquirida distal, possui uma distribui¢do distal simétrica com predominio sensitivo [44].
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O fendtipo predominantemente motor representa cerca de 7-10% dos doentes com CIDP
e é mais frequente em idades inferiores a 20 anos, e a variante denominada sindrome de Lewis-
Summer é caracterizada pela sua assimetria, apresentando-se como mononeuropatia multipla
multifocal, com predilecdo pelo membro superior [45]. Os doentes manifestam altera¢des de

conducdo sensitivas e motoras e com a progressao da doenga a maioria tende a desenvolver a CIDP

tipica com envolvimento dos outros membros [46, 47]. Por ultimo, a CIDP pode ainda apresentar-
se de forma focal, com envolvimento apenas de uma regido corporal [48].

Ndo existindo para cada variante um marcador bioldgico, a maioria dos diagndsticos tem
uma base clinico-neurofisioldgica sendo por vezes necessario integrar estudo neuropatolégico e a

evolucdo ao longo do tempo [39, 49].

Tabela | Resumo das caracteristicas clinicas

CIDP tipica Sintomas motores e sensitivos dos 4 membros,
simétricos.
O atingimento sensorial segue um padrdao
centripeto, progressao de distal para proximal.

Abolicdo dos reflexos osteotendinosos.

CIDP predominantemente motora Fraqueza simétrica, principalmente dos membros
superiores.

Arreflexia generalizada.

CIDP predominantemente sensitiva Parestesias.

Ocasionalmente ataxia proeminente.

Neuropatia desmielinizante adquirida simétrica Perda sensorial distal associada a discreta
distal fraqueza distal, ataxia e tremor.
Sintomas desenvolvem-se no sentido das
extremidades distais para as extremidades

proximais.

Sindrome de Lewis-Sumner Défices motores e sensoriais assimétricos e
proeminentes.
Sintomatologia inicia-se nos membros superiores
de forma insidiosa e progride lentamente para os

membros inferiores.

CIDP focal Fragueza e perda sensorial com distribuicdo

restrita a um ou a ambos os membros superiores.
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1.4. Avaliagao Laboratorial, Imagioldgica e Testes Eletrofisioldgicos

A avaliacdo laboratorial inicial num doente com suspeita de neuropatia desmielinizante
deve incluir um hemograma completo, ionograma, glicemia, funcdo hepdtica, detecdo de
paraproteinas no sangue e na urina por imunofixacdo, funcdo tiroideia, serologias para o virus de
imunodeficiéncia humana (VIH) e hepatites viricas. Na presenca de pico monoclonal de IgM deve-
se pesquisar a presenca de anti-MAG. Caso haja histdria familiar, inicio precoce e/ou ma resposta
a terapéutica, deve-se realizar estudos genéticos de forma a avaliar a presenca de neuropatias
hereditdrias, como a doenc¢a Charcot-Marie-Tooth tipo 1 [12].

Os estudos eletrofisiologicos sao fundamentais na avaliagdo da CIDP dado permitirem
estabelecer o diagndstico, definir a extensdo do processo patoldgico e determinar o grau de
comprometimento mielinico e axonal. Os dados neurofisiolégicos podem fornecer uma ideia mais
exata da gravidade da lesdo permitindo a previsdo da evolucdo e progndstico da patologia. Por sua
vez, dado a elevada variabilidade fenotipica, os estudos electrofisioldgicos sdo fundamentais no
diagnéstico diferencial com outras patologias do SNP, tal como a patologia do neurdnio motor, da
juncdo neuromuscular e do préprio musculo [12]. A avaliacdo neurofisioldgica dos quatro membros
apresenta maior sensibilidade comparativamente ao teste unilateral ou apenas aos membros
inferiores, particularmente nas variantes atipicas. A CIDP envolve tanto fendmenos de
desmielinizacdo nervosa como de degeneracdao axonal, sendo que balanco entre os dois é
determinado pela duragdo e gravidade da doenga [50].

Os achados electrofisioldgicos mais frequentes nos estudos de condugdo nervosa nos
doentes com CIDP s3o: prolongamento da laténcia distal do potencial de agdo muscular composto
(CMAP), diminui¢do da velocidade de condugdo nervosa motora com dispersdo temporal anormal,
blogueios de condug¢do, aumento da duragdo do (CMAP) e auséncia ou prolongamento da laténcia
minima da onda F [51]. Em alguns casos as altera¢des das ondas F podem ser o Unico achado no
estudo neurofisiolégico [52, 53].

A resposta clinica ao tratamento pode ser correlacionada com os achados nos exames
electrofisioldgicos, sendo que é expectavel que haja aumento da amplitude dos CMAP distais dos
nervos afetados [54].

Os potenciais evocados somatossensoriais (SEPs) assumem uma posi¢cdo de importancia
na investigacdo de um doente com possivel CIDP quando os achados clinicos e os resultados da
avaliacdo eletrofisioldgica de primeira linha ndo sdo suficientemente esclarecedores [55].

Para além dos estudos neurofisiolégicos, os estudos do LCR, a ressonancia magnética das
raizes lombosagradas, cervicais, plexos braquial e/ou lombossagrado, e bidpsia de nervo sdo

exames que suportam o diagnéstico de CIDP em doente com clinica compativel (tabela Il) [54, 55].
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O estudo do LCR pode fornecer critérios que suportam o diagnéstico. Cerca de 75-95%
dos doentes com CIDP exibem um aumento das proteinas do LCR (habitualmente superior a 0,45
g/L) sem pleocitose — dissociacdo albumino-citoldgica. Dados recentes apontam para que uma
ligeira-moderada pleocitose (<10 leucécitos/uL) ndo exclua o diagndstico de CIDP, especialmente
em doentes com uma instalacdo subaguda [56].

As alteragGes mais comuns observadas na bidpsia dos nervos periféricos lesados
nomeadamente do nervo sural, sdo: reducdo da densidade de fibras mielinizadas, desmieliniza¢do
e inflamagdo. A inflamacdo endoneural encontra-se mais associada a doenga de curso surto-
remissdo enquanto que alteragdes inflamatdrias do epinervo e alteragGes degenerativas dos
axonios sao observados tipicamente na doenca de curso progressivo, traduzindo um dano
inflamatério mais prolongado. De referir que a bidpsia de nervo é mais importante na exclusdo de
outras patologias mimetizadores de CIDP do que como critério de diagndstico, dado ndo existirem
a data um padrao lesional patognomonico [57, 58].

Por ultimo, as ressonancias magnéticas (RMN) das raizes lombosagradas, cervicais, plexos
braquial e/ou lombossagrado, sdo uUteis quando os achados clinicos, achados electrofisioldgicos,
analise do LCR e bidpsia sdo insuficientes para afirmar ou excluir CIDP. Sinais de hipertrofia dos
nervos e/ou raizes nervosas podem ser visiveis na RMN, estando na maioria das vezes associada a
CIDP de evolugdo prolongada. Por sua vez, pode haver hipercaptacdo de gadolinio, o que reflete
atividade inflamatdria ativa e consequente desmielinizagdo. De facto, em cerca de 50% dos doentes
com CIDP foram detetadas alteracdes do plexo braquial na RMN com edema e hipersinal em T2 a
marcar o dano inflamatdrio [59-62]. Na tabela Il encontra-se o resumo caracteristicas clinicas e

achados laboratoriais e eletromiograficos das diferentes variantes fenotipicas da CIDP.
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Tabela Il Resumo das caracteristicas clinicas e eletromiograficos

Sintomas motores e sensitivos dos 4

membros, simétricos.

Aumento da laténcia distal dos

CMAPs Diminuicdo da velocidade de

O atingimento sensorial segue um condugdo nervosa motora com
padrdo centripeto, progressdo de dispersdo temporal anormal,
CIDP tipica
distal para proximal. prolongamento da duragdo do CMAP
Aboligdo dos reflexos e auséncia, bloqueios de condugdo ou
osteotendinosos. prolongamento da laténcia minima da
onda F.
Fragueza simétrica, principalmente Estudo de condugdo motora
CIDP
dos membros superiores. sobreponivel a CIDP tipica.
predominantemente ] ) .
Arreflexia generalizada. Estudos de condugdo nervosa
motora o .
sensitivos sem alteragdes.
Parestesias. SEPs revelam comprometimento da
CiDP

predominantemente

Ocasionalmente ataxia.

condugdo nervosa radicular, devido a

alteragdes nas raizes nervosas
sensitiva sensitivas.
Neuropatia Perda sensorial distal associada a Diminuicdo da velocidade de

desmielinizante
adquirida simétrica

distal

discreta fraqueza distal, ataxia e
tremor.

Sintomas desenvolvem-se no sentido
das extremidades distais para as

extremidades proximais.

condugdao dos CMAPs e laténcias

distais motoras prolongadas.

Défices motores e sensoriais Exames eletrofisiolégicos revelam

assimétricos e proeminentes. bloqueio da condugdo nervosa

Sintomatologia inicia-se nos membros multifocal num ou mais nervos
Sindrome de Lewis- superiores de forma insidiosa e motores, associado a dispersdo
Sumner progride lentamente para os temporal, laténcias distais

membros inferiores. aumentadas e prolongamento ou

auséncia da onda F.

Fragueza e perda sensorial com Testes de condugdo com alteragdes
CIDP focal distribuicdo restrita a um ou a ambos tipicas da CIDP nas estruturas

os membros superiores. afetadas.
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1.5. Critérios de diagndstico

As guidelines de 2010 da European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve
Society (EFNS/PNS), sdo globalmente aceites devido ao equilibrio entre a elevada sensibilidade e
especificidade [63, 64]. Do ponto de vista neurofisiolégico, estas definem a CIDP como definitiva,
provavel ou possivel, com base no prolongamento da laténcia distal motora, na diminuicdo da
velocidade de conducdo nervosa motora com dispersao temporal anormal, prolongamento da
duracdo do potencial de acao muscular composto distal e auséncia ou prolongamento da laténcia
minima da onda F. A avaliacdo neurofisioldgica dos quatro membros apresenta maior sensibilidade
comparativamente ao teste unilateral ou apenas aos membros inferiores, particularmente nas
variantes atipicas. Para além dos estudos neurofisoldgicos, os estudos do LCR, a RMN das raizes
lombosagradas, cervicais, plexos braquial e/ou lombossagrado, e bidpsia de nervo sdo exames que

suportam o diagndstico de CIDP em doente com clinica compativel [63, 64].

1.6. Tratamento

O principal objetivo do tratamento é controlo do mecanismo imune subjacente e dos
processos inflamatérios e desmielinizante associados bem como a prevencdo da lesdo axonal
secunddria. Uma correta intervencao terapéutica envolve uma abordagem multidisciplinar, de
forma a tratar a causa subjacente bem como minorar o défice funcional consequente. Assim sendo,
uma colaboragdo estreita entre médicos e fisioterapeutas é essencial de forma a melhorar a
qualidade de vida do doente. No entanto, o pilar do tratamento ainda é a intervencdo
farmacolégica, que tem como objetivo reduzir a inflamagdo, o principal mecanismo de
desmielinizacdo na CIDP. De forma a evitar o dano axonal permanente, o tratamento deve ser
iniciado precocemente apds o correto diagndstico de CIDP [12].

Nas dultimas duas décadas, alguns ensaios clinicos demostraram a eficacia da
corticoterapia, plasmaferese e em particular da imunoglobulina endovenosa (IglV) [70]. De facto,
juntamente com a corticoterapia, a IglV mantém-se com terapéutica de primeira linha, com uma
eficacia entre 60-80% [71, 72]. A escolha entre ambos é frequentemente baseada na preferéncia
do clinico, na disponibilidade e no custo dos farmacos, na disponibilidade de administragao da IglV,
nas contraindicagdes e nos efeitos adversos a longo prazo das terapias [73].

A IglV é uma formulagdo composta maioritariamente por IgG humana heterogénea e por
pequenas quantidades de IgA e IgM. O mecanismo de a¢do proposto passa pela capacidade dos
anticorpos de neutralizarem fatores imunes inerentes ao dano nervoso periférico na CIDP. E eficaz

na inducdo da remissdo a curto e a longo prazo, tendo uma resposta terapéutica precoce, com
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melhoria clinica entre a 2 e 12 semanas apds o inicio do tratamento. De forma a atingir a remisséo,
deve-se atingir um nivel sérico minimo de IgG. De facto, o regime terapéutico deve ser ajustado a
cada doente, em termos de dose e frequéncia de administracdo, dado a variabilidade inter-
individual da prépria da doenca. Na terapéutica de indugdo frequentemente usam-se esquemas de
2 gramas de IglV por quilograma (g/Kg) de peso corporal durante 2 a 5 dias, enquanto que na
terapéutica de manutengdo usam-se doses mais baixas, 1g/Kg de peso corporal a cada 3 semanas.
O efeito adverso mais relatado pelos doentes sob terapéutica com IglV é a cefaleia nos dias da
infusdo, sendo que mal-estar geral, febre, calafrios, erup¢do cutdnea e hipertensdao arterial
transitdria também se encontram descritos. Apesar da sua eficdcia, a IglV cursa com a necessidade
de vigilancia durante a infusdo. De referir que a IglV esta contraindicada em pacientes com absoluto
défice de imunoglobulina A (IgA) ou histéria prévia de reacdo alérgica apds exposicdo a
imunoglobulina humana [65]. Com o desenvolvimento da imunoglobulina subcutanea (1gSC), criou-
se a possibilidade de reducdo dos custos e dos inconvenientes associados a terapéutica de longa
duracdo com IglV. De facto, alguns estudos demostram a sua eficacia na manutencdo da remissao,
ou seja estabilidade clinica, com 1gSC em alguns doentes apds IglV [66].

A corticoterapia é outra das abordagens terapéuticas de primeira linha na CIDP. A eficacia
documentada, a experiéncia adquirida no seu manejo, a compreensdo dos efeitos adversos a curto
e a longo termo e os baixos custos, suportam a sua utilizacdo. Os farmacos e a dosagem usada
variam consoante o centro sendo que depende em grande parte do julgamento clinico e da
acessibilidade aos farmacos, sendo os mais usados a prednisolona e a metilprednisolona. Apesar
do exato mecanismo de acdo destes ainda ser desconhecido, as suas propriedades anti-
inflamatdrias estdo associadas a melhorias clinicas a curto prazo. No entanto, dado a cronicidade
da doenga, é necessario a instituicdo de terapéutica a longo prazo, a qual esta a associada aos
efeitos laterais conhecidos da corticoterapia de longa duragao [67].

A plasmaferese é uma opgao terapéutica em doentes com resposta inadequada a
corticoterapia e/ou imunoglobulinas, mas dado ser uma terapéutica invasiva com importante
incidéncia de efeitos adversos, € menos utilizada. Os efeitos adversos mais importantes consistem
no risco aumentado de sépsis, hemorragias, edema pulmonar agudo, hipotensdo severa, enfarte
agudo do miocdrdio bem como reagdes alérgicas com choque anafilatico. Esta contraindicado em
doentes com trombocitopenia e/ou hipotens3o. A resposta ao tratamento é de cerca de 4 semanas,
sendo que a associacdo com imunossupressores pode permitir prolongar o periodo de remissao e
assim reduzir a necessidade de plasmaferese [12].

Cerca de 80% dos doentes respondem ao tratamento de primeira linha, sendo que nos

casos refratarios pode—se recorrer a imunossupressores, nomeadamente a metotrexato,
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azatioprina, micofenolato de mofetil e rituximab [68]. A evidéncia da eficicia dos
imunossupressores é baseada em séries de doentes [74].

O transplante autélogo de células estaminais hematopoiéticas pode ser utilizado como
ultimo recurso no tratamento de alguns doentes com CIDP refrataria a todas as terapéuticas [8,
69].

O tratamento sintomatico nomeadamente da dor neuropatica é importante em alguns
doentes com CIDP, o uso de antiepiléticos como gabapentina e a carbamazepina e antidepressivos,
nomeadamente amitriplina e/ a duloxetina, mostraram-se eficazes [70].

Todos os doentes devem ser avaliados por profissionais de medicina fisica e de
reabilitacdo de forma a avaliar o impacto funcional e assim referenciar a necessidade de auxilios a
deambulacdo, incluindo aparelhos ortopédicos como ortose tornozelo-pé, bengalas e outros
dispositivos de reabilitacdo e estratégias de apoio A fisioterapia € muito importante na preservacao
da forca muscular, funcdo e mobilidade. Permite reduzir/retardar a atrofia muscular, as
deformacdes nos tecidos tendinosos e articulages e prevenir o desenvolvimento de contraturas

musculares nos membros paréticos [69].

1.7. Prognoéstico

A maioria dos doentes com CIDP requer um esquema terapéutico de longa duracdo,
muitas vezes crénico, juntamente com uma estratégia eficaz de seguimento de forma a comprovar
a eficacia da terapéutica bem como para detetar possiveis complicagdes e/ou efeitos secundarios.
O objetivo da terapéutica de remissdo prende-se pelo uso da menor dose necessaria de
corticoterapia e/ou IglV de forma a manter a estabilidade clinica. Ao longo do curso da doencga pode
ser necessario aumentar quer a dose quer a frequéncia sendo igualmente possivel periodos de
estabilidade clinica apds descontinua¢do da terapéutica, mesmo que por limitados periodos de
tempo [71].

Apesar de ser uma polineuropatia desmielinizante, a CIDP pode estar associada a lesdo
axonal concomitantemente ao processo de desmielinizagdo segmentar primaria, a qual se
correlaciona com o tempo de evolugdo/atividade da doenca. Assim sendo é fundamental iniciar a
terapéutica precocemente apds o diagndstico de CIDP de forma a evitar o dano axonal permanente
e assim melhorar o progndstico a longo termo. De facto, varios estudos apontam para uma maior
importancia da magnitude da lesdo axonal mais do que da desmielinizacdo em termos de

prognostico [34, 35].
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O progndstico da CIDP a longo prazo relaciona-se com a idade de apresentacao, a forma
clinica da doenca, a resposta inicial ao tratamento assim como com o intervalo de tempo entre a
manifestacdo inicial e o inicio da terapéutica. Instalacdo subaguda, sintomas simétricos, auséncia
de atrofia muscular, resposta positiva a corticoterapia e desmielinizacao distal nos estudos de
conducdo nervosa, sao alguns dos preditores de uma remissdao completa apontados por alguns
estudos [71]. Doentes jovens, com curso da doenca recidivante apresentam melhor resposta ao
tratamento e consequente melhor recuperagcdo. Em estudos retrospetivos, mais de 90% dos
doentes com CIDP apresentaram melhoria no seu estado clinico apés terapia imunomoduladora
e/ou imunossupressor; porém, a taxa de recidiva foi de aproximadamente 50%. Apenas 30% dos
doentes apresentaram remissdao completa sem necessidade de terapéutica posterior [1, 72].

Apesar da CIDP ser uma das poucas causas de polineuropatias potencialmente curdveis,
pode apresentar-se como uma patologia incapacitante, pelo que é fulcral avaliar o impacto
funcional e na qualidade de vida. A avaliacdo clinica é muito importante no estudo da progressao
da patologia e na afericdo da resposta ao tratamento por parte do doente.

A escala CDAS permite classificar em termos de atividade a doenca em permite classificar
em termos de atividade a doenga em Curado (doenca estavel 25 anos sem tratamento); Remissdo
(doenga estavel <5 anos, sem tratamento); Doenca ativa estdvel (doenga estavel 21 ano em
tratamento); Melhoria (doenca estdvel, entre 3 meses e 1 ano, em tratamento) e Doenca ativa
instavel (tratamento <3 meses, curso remitente ou progressivo) [73]. De forma a avaliar a
incapacidade associada podemos aplicar a Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment score
(INCAT) -score motor e sensitivo [74]; Modified Rankin Scale (mRS) - impacto nas tarefas do
quotidiano [75, 76]; Medical Research Council (MRC) Sum Score (0- auséncia de movimento, 5- forca
normal) de forma a avaliar a forga muscular [76]; Nine-Hole Peg Test (9HPT) — de forma a avaliar a
destreza manual e o Timed 25- Foot Walk (25TWT) — para avaliagdo da marcha [77]. O questionario
SF-36 V2 é uma ferramenta de avaliagdo da qualidade de vida do doente enquanto o impacto
funcional pode ser objetivado pela Rasch-built Overall Disability Scale (R-ODS), uma escala que
mede o impacto nas tarefas do quotidiano [78, 79]. Apesar da importancia das diversas escalas de
avaliagdo para uma global carateriza¢do da situacgdo clinica do doente, a morosidade do processo e
pouca experiéncia na sua utilizagcdo, particularmente das escalas clinicas, justifica a sua pouca

utilizacdo na pratica clinica.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Principal
Caracterizacdo demografica, clinica e laboratorial de uma coorte de doentes com CIDP
seguidos num hospital terciario.
2.2. Objetivos Secundarios

Explorar a relagdo entre as medidas clinicas incluindo incapacidade e impacto funcional e

as medidas de qualidade de vida.
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3. Desenho do estudo

3.1. Esquema do estudo

Trata-se de um estudo observacional e transversal.

3.2. Centros participantes

Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUP) — Hospital Santo Antdnio.

3.3. Populagao

Foram incluidos no estudo os doentes com o diagndstico C/IDP definitiva ou provavel de

acordo com as guidelines de 2010 da European Federation of Neurological Societies/Peripheral

Nerve Society (EFNS/PNS) seguidos na consulta de Neurologia/Doencas Desmielinizantes do CHUP-

HSA entre 2003 e 2018 (tabela Il1).

Tabela Ill Critérios eletrofisiolégicos da CIDP da EFNS/PNS [66]

1) Definitivo: pelo menos um dos seguintes:

a) Prolongamento da laténcia distal motora > 50% acima do limite superior dos valores normais em dois nervos (excluindo
neuropatia mediana do punho pela sindrome do tunel carpico), ou

b)  Redugdo da velocidade de condugdo motora = 30% abaixo do limite inferior dos valores normais em dois nervos, ou

c) Prolongamento da laténcia da onda-F > 30% acima do limite superior dos valores normais em dois nervos (> 50% se
amplitude do pico negativo distal do CMAP < 80% do limite inferior dos valores normais), ou

d)  Auséncia de ondas-F em dois nervos se esses nervos apresentarem amplitudes do pico negativo distal do CMAP > 20% do
limite inferior dos valores normais + um ou mais parametros de desmielinizagdo num ou mais nervos, ou

e) Bloqueio parcial de condugdo motora: redugdo da amplitude do pico negativo proximal do CMAP > 50% relativamente ao
distal, se pico negativo distal do CMAP > 20% do limite inferior do valor normal, em dois nervos, ou num nervo + um ou
mais parametros desmielinizagdo num ou mais nervos, ou

f) Dispersdo temporal anormal (aumento da duragdo > 30% entre o pico negativo proximal e distal do CMAP) em 2 2 nervos,
ou

g) Duragdo do CMAP distal (intervalo entre o inicio do primeiro pico negativo e o retorno ao valor base do ultimo pico
negativo) aumentado num ou mais nervos (mediano 2 6.6 milissegundos (ms), ulnar > 6.7 ms, peronial 2 7.6 ms, tibial > 8.8
ms) + um ou mais parametros de desmielinizagdo num ou mais nervos

2) Provavel
a) Redugdo da amplitude do pico negativo proximal do CMAP > 30% relativamente ao distal, excluindo o nervo tibial posterior,

se pico negativo distal do CMAP > 20% do limite inferior do valor normal, em dois nervos, ou num nervo + um ou mais

parametros de desmielinizagdo num ou mais nervos
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3) Possivel

a) Como em 1) mas apenas num nervo

*Nota: para aplicar estes critérios, os nervos mediano, ulnar (estimulado abaixo do cotovelo), peroneal (estimulado abaixo da cabe¢a do

perdneo) e tibiais sdo testados num lado. Se os critérios ndo forem cumpridos, os mesmos nervos séo testados no lado contralateral, e/ou

os nervos ulnar e mediano séo estimulados bilateralmente na axila e no ponto de Erb. Bloqueio da condugéo motora néo é considerado

no nervo ulnar sobre o cotovelo e redugdo da amplitude no minimo 50% entre o ponto de Erb e o punho é requerida para provdvel

bloqueio da condugdo. Deve manter-se a temperatura no minimo a 332C na palma e 302C no maléolo externo.

3.3.1.

3.3.2.

3.3.3.

Critérios de Inclusdo:

CIDP definitiva ou provavel seguida em consulta de Doencas Desmielinizantes do
CHUP entre 2013 e 2018.
Idade >18 e < 90.

Critérios de Exclusao:

CIDP atipica focal ou sensitiva pura.

Outras causas de polineuropatia:

Neuropatias hereditdrias.

Neuropatias secunddrias a infecdes ou doengas sistémicas como: Borrelia, difteria,
mieloma, radiculoplexopatia lombossagrada, linfoma e amiloidose.

Neuropatia motora multifocal.

Neuropatia secundaria a farmacos, téxicos, quimioterapia.

Critérios de descontinuagao

A desisténcia da participagdo no estudo em qualquer momento do seu curso, por parte

do doente e/ou do seu representante legal.

3.4. Procedimentos

3.4.1.

Revisdo dos processos e elegibilidade

v Revis3o dos processos clinicos dos doentes com diagndstico de CIDP ou polineuropatia

desmielinizante seguidos na consulta de Neurologia/Doencas Desmielinizantes do

CHUP-HSA. Foram selecionados para o estudo os doentes que cumpriam critérios de

inclusdo e que ndo apresentaram critérios de exclusao.
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v' Os doentes selecionados que mantinham consulta de seguimento no CHUP foram

convidados a participar no estudo, tendo-lhes sido fornecida informacao escrita e oral.

3.4.2.

Procedimentos do estudo

Numa consulta de rotina de Neurologia ou dia de tratamento em hospital de dia, o

Neurologista Assistente do doente convidou o doente a participar no estudo. Apds recolhido o

consentimento informado foram recolhidas as seguintes informacdes:

Pela revisao do processo:

Caracterizacdo demografica: género, idade, etnia e naturalidade.

Elementos clinicos: idade de diagndstico, clinica de instalacdo, tipo de CIDP, histéria
familiar de CIDP, histéria de remissdao espontanea, instalagdo simétrica, instalagdo
multifocal, sintomas sensitivos, periodo de tempo entre 12 surto e inicio de esquema
terapéutico; terapéutica imunomoduladora/imunossupressora (farmacos, intervalo de
tempo entre instalagdo e iniciagdo de esquema terapéutico, alteragGes terapéuticas e
eficacia) e fisioterapia.

Estudos neurofisiolégicos; caracteristicas da EMG aquando do diagndstico visando avaliar
o tempo de laténcia motora, a velocidade de condugdao nervosa motora e dispersdo
temporal, a duragao do potencial de agdo muscular composto distal bem como a onda F.
Dados laboratoriais, incluindo analise do liqguor nomeadamente valor de proteinas,
ndmero e tipo de células e dados da bidpsia de nervo, nomeadamente relatério (quando

disponivel).

Em consulta de seguimento:

Foi realizado o exame neurolédgico e aplicacdo das diferentes escalas de avaliacdo

neurolégica, funcionais e qualidade de vida, nas respetivas traduces para portugués, com registo

e posterior andlise dos resultados [73, 78, 80].

Os instrumentos a ser aplicados incluem:

I.

ii.

Atividade de doenca:

o Classificagdo CDAS.

Impacto funcional:

o Rasch-built Overall Disability Scale (R-ODS) - impacto nas tarefas do quotidiano.
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iii. Incapacidade:
o Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment score (INCAT) -score motor e
sensitivo.
o Modified Rankin Scale (mRS).
o Medical Research Council (MRC) Sum Score - MRC (0- auséncia de movimento, 5- for¢a
normal) de forma a avaliar a forga muscular.
iv.  Qualidade de vida
o SF 36 V2. Para avaliagdo do mesmo, foi utilizado o sistema de codificagdo proposto
pela RAND Corporation, dividindo o questiondrio em oito dimensdes: Fungao fisica,
Desempenhos fisico e emocional, Dor fisica, Saide em geral, Vitalidade, Fung¢do social

e Saude mental [81].

3.5. Andlise estatistica

Para a andlise do objetivo principal foi feita uma descricdio das caracteristicas
demogréficas, clinicas e laboratoriais dos doentes com diagnéstico de CIDP seguidos na consulta de
Neurologia/Doencas Desmielinizantes do CHUP-HSA. Para as varidveis de natureza continua estdo
apresentadas a média, desvio padrdo (DP), valor mediano, valor maximo e valor minimo,
recorrendo aos testes de t de Student e Mann-Whitney. Para as variaveis do tipo categérico estdo
apresentadas as frequéncias absolutas e relativas (percentagem), usando os testes de Fisher e Qui-
Quadrado, conforme o apropriado.

A analise estatistica dos resultados foi realizada através do software estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences, versdo 24). O valor de p obtido foi considerado

estatisticamente significativo quando inferior a 0,05.

3.6. Consideragoes éticas e regulamentares

A confidencialidade dos dados pessoais foi assegurada e a recolha de informacao foi
randomizada, sendo atribuido um cddigo a cada doente inserido pelo médico, e a base de estudos
respeitou as normas de confidencialidade.

Ficou também salvaguardado que n3o sera possivel a associa¢cdo do cddigo atribuido aos
identificadores do doente.

0 estudo foi submetido a Comissdo de Etica do CHUP e recebeu aprovagao.
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O presente estudo foi conduzido de acordo com as normas e leis em vigor, incluindo as
Recomendacdes de Boas Pratica Clinicas e os principios éticos, que tém as suas origens na

Declaragdo de Helsinquia.
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4. Resultados

4.1. Caracteristicas clinico-demograficas

A populacdo em estudo incluiu 26 doentes seguidos na consulta de Neurologia/Doencgas
Desmielinizantes do CHUP-HSA com diagndstico de CIDP possivel ou definitiva entre 2013 e 2018,

sendo 16 individuos (61,5%) do sexo masculino e dez (38,5%) do sexo feminino (grafico 1).

SEXO

HHOMEM
EMULHER

Grafico 1 Distribuigdo por sexo da populagdo inicial

Com base na revisdo dos processos clinicos eletrénicos dos 26 doentes, apenas 22
continuavam a data deste estudo a frequentar a consulta de Neurologia/Doencgas Desmielinizantes
do CHUP-HSA. Dos quatro doentes sem seguimento atual, trés tiveram alta dado encontrarem-se

em remissdo sem terapéutica e uma doente desistiu de frequentar a consulta (esquema 1).

Mantém
seguimento

26 Doentes com
diagndstico CIDP

1 desisténcia

Perda de follow-
up
3 alta sem
terapéutica

Esquema 1 Amostra em estudo
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Para a analise das caracteristicas clinicas e laboratoriais, foram considerados o total de 26
doentes. A idade média dos doentes foi de 62,81 + 12,65 anos, variando entre 42 anos e 87 anos.
A idade média foi maior nos doentes do sexo masculino, 63,75 + 12, 84 anos contra 61,40 + 12,96
anos no sexo feminino, no entanto a diferenga ndo é estatisticamente significativa (p>0,05). A idade
média de diagndstico foi 50,58 + 15,51 anos, variando entre 26 anos e 81 anos. A idade média de
diagndstico foi superior no sexo masculino, 53,44 + 14,22 anos comparativamente a 46,00 + 17,13
anos no sexo feminino, nao se tendo verificado, contudo, diferencas estatisticamente significativas
(p>0,05). A duracdo média de doenca foi de 12,27+ 8,03 anos, oscilando entre 1 ano e 33 anos

(tabela IV).

Tabela IV Caracteristicas clinico-demograficas dos 26 doentes com CIDP

(Média + DP) Mediana (minimo-maximo)
Idade atual, anos 62,81 +12,65 62 (42-87)
Idade ao diagndstico, anos 50,58 + 15,51 51 (26-81)
Duragao de doenga, anos 12,27 + 8,03 11 (1-33)
Intervalo entre primeiros

13,52+17,51 6 (2-80)

sintomas e diagndstico, meses

O periodo de tempo médio entre os primeiros sintomas e o diagndstico foi de 14 meses,
oscilando entre 2 meses a 80 meses.

Dos 26 individuos inicialmente incluidos no estudo, 24 (92,3%) apresentavam evolugdo
surto-remissdo, verificando-se apenas em 2 individuos (7,7%) progressiva. Relativamente a
instalagdo dos sintomas, 16 (61,5%) apresentaram instalagdo simétrica dos sintomas e 10 (38,5%)
tiveram uma instalagdo assimétrica. Todos os doentes apresentavam sintomas sensitivos, dos quais
20 individuos apresentavam de forma simétrica e 6 de forma assimétrica. Apenas um doente
apresentava atingimento dos nervos cranianos, com predominio dos nervos da oculomotricidade

externa (tabela V).
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Tabela V Evolugdo e modo de instalagdo do quadro

Evolugdo por surtos e remissao

Frequéncia absoluta (%)

Sim 24 (92,3)
N3o 2(7,7)
Instalagdo simétrica
Sim 16 (61,5)
Nao 10 (38,5)
Sintomas sensitivos
Assimétricos 6(23,1)
Simétricos 20 (76,9)
Envolvimento dos pares cranianos
Sim 1(3,85)
Nao 25 (96,15)
Fraqueza
Néo 3(11,5)
Sim 23 (88,5)
Distal 16
Proximal+Distal 7
Auséncia/diminuic¢io de reflexos
Ndo 2 (7,69)
Sim 24 (92,31)
Parcial 17
Total 7

A maioria dos doentes (18/26) apresentava uma comorbilidade, sendo o grupo das
paraproteinémias a mais frequente (9/18) seguida de Diabetes Mellitus (4/18) (grafico 2). Entre as
paraproteinémias, a gamapatia monoclonal IgM de significado indeterminado foi a mais comum
(grafico 3). Um doente apresentou duas comorbilidades, nomeadamente esclerose multipla (EM) e
hipotiroidismo. Em 11 doentes a CIDP precedeu ao aparecimento das restantes comorbilidades,
sendo que apenas sete doentes ja apresentavam alguma comorbilidade antes do diagndstico de
CIDP. Em relagdao aos doentes com EM concomitante, de referir que dois dos trés doentes ja

apresentavam o diagnostico de EM aquando o diagndstico de CIDP.
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Comorbilidades

W renhuma
M Diabetes
Oparaproteinemias

Doengas do tecido
conjuntivo

[JEsclerose Multipla
M ratologia tircideia

Grafico 2 Doentes com CIDP e outras patologias - comorbilidades (niimero absoluto)

Paraproteinémias
WrPOEMS

Gamapatia
monoclonal IgG de
significado
indeterminado

Gamapatia

Dmonoclonal gVl de
significado

indeterminado

B Ant-MAG

Grafico 3 Doentes com CIDP associado a paraproteinémias (niimero absoluto)

Quando analisdmos o grupo de doentes com e sem comorbilidades ndao encontramos
diferengas estatisticamente significativas de acordo com sexo, idade atual e idade a data de
diagndstico. Foram encontradas diferengas estatisticamente significativas na dura¢do de doenga

(Tabela VI).
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Tabela VI Caracteristicas clinicas dos doentes CIDP com e sem comorbilidades

Doentes com Doentes sem 0]
comorbilidades comorbilidades
Sexo (M:F), nimero (13:5) (3:5) 0,093
Idade atual, média + DP 62,83 +11,74 62,88 + 15,46 0,994
Idade ao diagnéstico,
52,83 £ 14,35 45,50+ 17,79 0,275
anos, média + DP
Intervalo entre primeiros
sintomas e diagnostico, 14,12 + 18,92 12,25+ 15,17 0,809
meses, média + DP
Duracao de doenga,
10+ 7,96 17,38 £5,78 0,027

anos, média + DP

4.2. Caracterizagao laboratorial

4.2.1. Estudos neurofisioldgicos

A data de diagnéstico, a globalidade dos doentes fez estudos neurofisiolégicos no Servico

de Neurofisiologia do CHUP. Da revisdo dos estudos realizado por um Neurofisiologista permitiu

confirmar que dos 26 doentes, 25 doentes (90%) cumpriram os critérios eletromiograficos de CIDP

definitivos e um 1 cumpria apenas critérios para CIDP provavel.

4.2.2. Estudo do liquor

Foram analisados os resultados dos estudos de liquor ao diagndstico da totalidade dos

doentes. De referir que na maioria (22 doentes) dos doentes existia uma dissocia¢cdo albumino-

citoldgica, apresentavam aumento da concentracdo de proteinas no LCR (valor superior a 45

mg/dl), 24 doentes apresentaram um numero de células abaixo de 10 pl, apena um doente

apresentava um valor superior a 10 células/ul e num doente este valor ndo foi encontrado.
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4.3. Avaliagao do tratamento

4.3.1. Tratamento farmacolégico

A avaliacdo da terapéutica farmacoldgica incluiu a andlise da terapéutica atual e respetiva
duragdo em meses, bem como antigos esquemas e respetiva duragdo em meses. Dos 26 doentes,
9 (34,6%) encontravam-se sem terapéutica na uUltima avaliacdo, dos quais trés tiveram alta em
remissdao, um deixou de ter seguimento e cinco doentes mantém-se em seguimento na consulta
encontrando-se sem tratamento especifico; um doente encontra-se apenas sob corticoterapia
(CCT) oral; um sob corticoterapia endovenosa (EV); oito sob IglV (30,8%); um sob terapéutica
imunossupressora, nomeadamente metotrexato; quatro sob combinacdo corticoide oral e IglV
(15,4%); um doente sob interferdo e um doente sob terapéutica combinada composta por
metotrexato (MTX), IglV e corticoterapia oral. Relativamente aos doentes com EM concomitante,
incluidos no estudo, um encontra-se sob Interferdo, um doente sob pulsos de metilprednisolona e

um doente sob terapéutica combinada com corticoide oral, Iglv e metotrexato (grafico 4).

10

Frequéncia
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corticoide oral corticoide BV lghv Imunossupressores IglV + corticoide nenhum Interferia CCTHgV+HMTX

Terapéutica atual

Grafico 4 Terapéutica atual
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Foi possivel aceder aos dados relativos ao primeiro esquema terapéutico de 21 doentes,
verificando-se que a maioria, 10 doentes (47,6%), iniciou com IglV (grafico 5). De referir que uma
doente com esclerose multipla concomitante fez como primeiro esquema terapéutico interferao,

o qual se assumiu ter efeito positivo em ambas as patologias.

Frequéncia

: .

I I I
corticoide oral Iglv lglV+ corticoide Interferéo

Primeiro esquema terapéutico

Grafico 5 Esquema terapéutico inicial

Quando analisdmos os farmacos usados ao longo da evolu¢do da doenga, verificdmos que
3 doentes fizeram corticoterapia EV, 20 doentes fizeram corticoterapia oral, 25 doentes IGIV, 7
doentes metotrexato, 1 doente fez rituximab e 2 doentes fizeram interferdo beta 1 a (ambos

apresentavam CIDP e esclerose multipla concomitante).

4.3.2. Tratamento nao farmacolégico

Todos os doentes realizaram tratamento fisidtrico nos primeiros anos de doenga, no
entanto apenas 11 individuos (42,31%) frequentavam tratamento fisidtrico a data da ultima

consulta de Neurologia/Doencas Desmielinizantes.

4.4, Escalas de avaliagao

Durante o periodo de recrutamento do estudo, de 1 de outubro de 2018 a 24 de abril de

2019, quinze doentes em seguimento atual na consulta de Neurologia/Doengas Desmielinizantes

28



Resultados

foram convidados pelo Neurologista Assistente a serem submetido a escalas de avaliacdo de
Atividade de doenca (Escala CDAS), de incapacidade (INCAT, mRS, MRC), Impacto funcional (R-ODS)
e de qualidade de vida (SF 36V2). Nos restantes doentes nado foi possivel recolher esta informacao

por motivos diversos como descrito no esquema 2.

Esquema 2 Doentes submetidos as escalas de avaliagdo

As caracteristicas clinico-demogréficas dos 15 doentes submetidos as escalas de avaliacao
encontram-se resumidas nas tabelas VIl e VIII. Tal como na populacdo inicial ndo existiam diferencas

estatisticamente significativas entre doentes do sexo feminino e masculino relativamente.

Tabela VII Caracteristicas clinico-demograficas da populacdo submetida as escalas (1)

(Média + DP) Mediana (minimo-maximo)
Idade atual, anos 61,80+ 12,83 65 (42- 85)
Idade ao diagnéstico, anos 49,80 + 14,28 50 (26-81)
Duracao de doenga, anos 12 + 8,26 12 (1-24)
Intervalo entre primeiros
13 12,50 8 (4-48)

sintomas e diagnodstico, meses
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Tabela VIII Caracteristicas clinico-demograficas da populagdo submetida as escalas (2)

Evolugdo por surtos e remissao

Frequéncia absoluta (%)

Sim 14 (93,3)
Nao 1(7,7)
Instalagdo simétrica
Sim 7(46,7)
N3o 8(53,3)
Sintomas sensitivos
Assimétricos 2 (13,3)
Simétricos 13 (86,7)
Envolvimento dos pares cranianos
Sim 1(6,67)
N3o 14 (93,33)
Fraqueza
N3o 2(13,3)
Sim 13 (86,7)
Distal 11
Proximal+Distal 2
Auséncia/diminuicdo de reflexos
Nao 2(13,3)
Sim 13 (86,7)
Parcial 11
Total 2

Dos 15 doentes, dez apresentavam comorbilidades sendo que as paraproteinémias foi o

conjunto de comorbilidades mais detetado neste grupo de doentes (grafico 6).
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Comorbilidades
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Grafico 6 Comorbilidades do grupo de doentes
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Ndo se encontraram diferencgas estatisticamente significativas entre o grupo de doentes

com comorbilidades e sem comorbilidades, excetuando para a duracdo de doencga, a qual foi

estatisticamente inferior no grupo de doentes com comorbilidades (tabela IX).

Tabela IX Caracteristicas clinico-demograficas da populagdo submetida as escalas de avaliagao vs

comorbilidades

Doentes com Doentes sem
P
comorbilidades comorbilidades

Sexo (M:F), numero (7:3) (2:3)
Idade atual, média + DP 61,00+ 13,4 63,40+ 13,30 0,746
Idade ao diagnéstico, anos,

53,10+ 14,71 42,50+ 12,05 0,217
média + DP
Intervalo entre primeiros
sintomas e diagnodstico, meses, 11,1 +9,15 16,80 + 18,20 0,425
média + DP
Duragao de doenga, anos,

7,90 + 6,66 20,20+ 3,63 0,002

média + DP

Relativamente a terapéutica atual, verificamos que dos 15 doentes avaliados, sete

encontravam-se a realizar IglV, trés doentes IglV e corticoterapia oral, um doente sob metotrexato

(imunossupressor) e quatro atualmente sem terapéutica (tabela X).
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Tabela X Terapéutica atual deste grupo de doentes

Terapéutica atual Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
Iglv 7 46,7

IgIV + CCT 3 20
Imunosupressores 1 6,7

Nenhum 4 26,7

Total 15 100

4.4.1. Avaliagdo de Atividade de doenga (Escala CDAS)

A atividade da doenca foi avaliada através da escala CDAS. A escala CDAS permite

classificar em termos de atividade da doenca em Curado (25 anos sem tratamento); Remissao (<5

ano, sem tratamento); Doenca ativa estavel (21 ano em tratamento); Melhoria (entre 3 meses e 1

ano, em tratamento) e Doenca ativa instavel (exame anormal com curso remitente ou progressivo).

11 doentes (77,33%) foram enquadrados na categoria Doenca ativa estavel (>1 ano em tratamento,

em tratamento, sendo que 2 doentes (13,3%) encontravam-se em remissdo: <5 anos, sem

tratamento, exame anormal. De referir que, apesar de nenhum dos doentes avaliados pode ser

enquadrado na categoria curado, 3 doentes tiveram alta da consulta ha mais de 5 anos sem

terapéutica prescrita (tabela XI).

Tabela XI CDAS: atividade de doenga

Categoria

Numero absoluto (percentagem)

Remissdo: <5 anos, sem tratamento, exame

2 (13,33)
anormal, estdvel/melhoria
Doenga ativa estavel (>1 ano em tratamento,
11 (77,33)
exame anormal, estavel/melhoria)
Doenga ativa instavel: exame anormal com curso
remitente ou progressivo
Sem tratamento 1 (6,67)
Em tratamento 1(6,67)
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4.4.2. Avaliagao de incapacidade (MRC, INCAT, R-ODS, mRS)

Relativamente a avaliagdo motora, foi aplicada a escala MRC, que avalia a for¢ca muscular
em seis grupos musculares (0- auséncia de movimento, 5- for¢ca normal) dos membros superiores
e inferiores de ambos os lados, variando entre 0 e 60 pontos (forca maxima em todos os grupos
musculares). O impacto funcional foi aferido através do Inflammatory Neuropathy Cause and
Treatment score (INCAT): impacto funcional, escala que avalia a incapacidade global através da
soma da incapacidade avaliada no membro superior com a do membro inferior, sendo zero (0)
correspondente a total auséncia de incapacidade e dez (10) maxima incapacidade global. A Rasch-
built Overall Disability Scale (R-ODS), é um questionario que avalia o impacto funcional através do
grau de interferéncia em 24 tarefas do quotidiano (O=incapaz; 1=capaz mas com dificuldade; 2=
capaz sem dificuldade), oscilando entre 0 e 48 pontos.

O score médio na escala MRC foi de 52,33 + 6,8 pontos enquanto que impacto funcional
global médio, avaliado pelo score INCAT, foi de 2,87 + 2,03 pontos, sendo que um doente nao
apresentava qualquer incapacidade (INCAT=0). De referir que os resultados obtidos foram piores
nos membros inferiores comparativamente aos membros superiores (1,50 + 0,58 pontos versus
2,75 + 1,5 pontos, respetivamente) (tabela Xll). Os individuos do sexo masculino e do sexo feminino
apresentaram resultados semelhantes na escala MRC (53,55 + 7,63 versus 50,50 + 5,43,
respetivamente). Os doentes a realizar de momento tratamento fisiatrico apresentaram piores
resultados nas escalas MRC e INCAT, no entanto as diferengas encontradas ndao foram
estatisticamente significativas.

O impacto sensitivo foi avaliado pelo score INCAT, com avaliagdo da sensibilidade
vibratdria e algica, nos membros superiores e inferiores respetivamente (minimo=0 e maximo=16).
O score INCAT médio foi 8,4+4,50, sendo de referir que um doente ndo apresentava nenhum
impacto sensitivo (score=16). Os doentes do sexo masculino apresentaram scores médios no INCAT
mais baixos que as doentes do sexo feminino (7,73 £ 5,05 vs 10,00 + 3,29), mas a diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Na avaliagcdo sensitiva vibratéria, 33,33% (n=5) dos doentes
avaliados apresentaram sensibilidade normal no dedo indicador. Relativamente ao membro
inferior regido distal (halux) todos os doentes apresentavam alteracdes, exceto um doente sendo
gue em oito (53.3%) havia alteragdo da sensibilidade vibratéria até a virilha. Relativamente a
sensibilidade algica, 6 doentes (40%) apresentaram resultados normais no dedo indicador sendo
que dois apresentavam resultados normais também no halux.

A pontuacdo média no questionario R-ODS foi de 33,67 + 9,51, sendo que dois doentes

eram capazes de realizar as 24 tarefas sem dificuldade. Apesar dos individuos do sexo masculino
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apresentarem pontuag¢ées mais elevadas do que o sexo feminino, esta diferenca ndo é

estatisticamente significativa (p=0,145).

Tabela XIl Escalas de avaliagao

Escala Score Médio * desvio padrao

MRC 52,33 +£6,80

INCAT
Incapacidade MS 2,75+1,51
Incapacidade Ml 1,50+ 0,58
Incapacidade global 2,87 +2,03

INCAT sensitivo 8,4 £4,50

R-ODS 33,67 £9,51

O impacto nas tarefas do quotidiano foi avaliado através da Modified Rankin Scale (mRS)
(0= sem sintomas, 1= nenhuma deficiéncia significativa; 2= leve deficiéncia; 3=deficiéncia
moderada; 4=deficiéncia moderadamente grave; 5= deficiéncia grave; 6= dbito). Dos 15 doentes
avaliados, 9 (60%) apresentavam nenhuma ou leve deficiéncia (Rankin 0 ou 1), ou seja,

completamente independentes para as atividades de vida diaria (tabela XIlI).

Tabela Xlll Escala de Rankin

Grau Descrigao Numero absoluto (frequéncia relativa %)
1 Nenhuma deficiéncia significativa 2 (13,33)
2 Leve deficiéncia 7 (46,67)
3 Deficiéncia moderada 4 (26,67)
4 Deficiéncia moderadamente grave 2 (13,33)

Os doentes com scores superiores de incapacidade sensitiva avaliada pela escala INCAT
apresentaram um maior grau de impacto nas tarefas do quotidiano aferido através da escala
Rankin, havendo assim uma correlacdo estatisticamente significativa entre as medidas de
incapacidade e funcionais (p=0,027).

Apesar de ndo ser estatisticamente significativo (p>0,05), verificou-se que uma maior
duracdo de doenca parece estar associada a uma menor pontuac¢do nas escalas de MRC, R-ODS e

resultados piores nas escalas de avaliagdo sensitiva e de impacto INCAT.
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4.4.3. Avaliagao da qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada através do questionario SF 36 V2. Para avaliacdo do
mesmo, foi utilizado o sistema de codificacdo proposto pela RAND Corporation, dividindo o
guestionario em oito dimensd&es: Funcgao fisica, Desempenhos fisico e emocional, Dor fisica, Saude
em geral, Vitalidade, Fungao social e Saide mental, oscilando entre 0 (minimo) e 100 (maximo). Os
resultados obtidos encontram-se descritos em pormenor na tabela XIV. Apesar de ndo ser
estatisticamente significativo (p>0,05), verificou-se que uma maior duracdo de doenca parece estar

associada a uma menor pontuacdo nas escalas de MRC e SF-36 V2.

Tabela XIV Resultados do SF-36 V2

SF-36 V2 Pontuacgdo (Score Médio + desvio padrao)
Fungdo fisica 38,07 £+ 24,73

Desempenho fisico 35,42 +£35,17
Desempenhos emocional 51,11 + 31,63

Dor fisica 40,83 + 20,16

Saude em geral 55+19,36

Vitalidade 56,57 £ 22,09

Fungao social 53,5+22,95

Saude mental 39,67 £19,50

SF-36 V2 total 42,57 + 15,82

Um menor atingimento da forca muscular, traduzida por scores na escala MRC superiores,
estdo estatisticamente relacionados com resultados melhores no inquérito de qualidade de vida
SF-36 V2 (p=0,028). Os doentes com superior impacto sensitivo apresentaram resultados piores no
SF-36 V2, no entanto, a correlacdo ndo é estatisticamente significativa (p=0,322). Por sua vez, os
doentes com maior impacto funcional global avaliado pela escala INCAT, apresentaram resultados
piores no SF-36 V2, correlacdo estatisticamente significativa (p=0,048). Os doentes que, das 24
tarefas avaliadas pela escala R-ODS apresentavam um maior nimero de atividades realizadas sem
dificuldade, apresentaram resultados melhores no inquérito de qualidade de vida SF-36 V2,
correlagdo estatisticamente significativa (p=0,038).

Apesar do grupo de doentes com morbilidades apresentarem piores resultados no SF-36

V2, MRC e INCAT, estas diferencas ndo sdo estatisticamente significativas (tabela XV).
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Tabela XV Escalas de avaliagdo versus Comorbilidades

Pontuagdo (Score Médio  desvio padrio)
Sem comorbilidades Com comorbilidades

(n=5) (n=10)
SF-36 V2 48,99 + 18,02 36.29 £ 13,54 0,210
MRC 51+5,80 53,2+7,60 0,555
INCAT
Sensitivo 10 £ 4,69 7,33+4,30 0,277
Funcional 3,67 £2,25 2,33+£1,80 0,225
RODS 31,83 £ 8,75 34,89 + 10,31 0,581

Por ultimo, quando comparamos os resultados das escalas de avaliacdo com a terapéutica

atual, verificdamos que os doentes a fazer IglV, quer em monoterapia quer em combinacdo com

corticoide oral, apresentam melhores resultados (tabela XVI) De facto, os doentes atualmente sem

regime terapéutico (n=4) apresentam os piores resultados nas escalas, sendo de destacar uma

pontuacdo média no questiondrio SF-36 de apenas 26,85 +12,70.

Tabela XVI Terapéutica atual versus Escalas de avaliagao

Terapéutica atual

(ntmero de

Pontuagao

(Score Médio + desvio padrao)

doentes)
INCAT INCAT
R-ODS MRC
funcional sensitivo
IglV (n=7) 2,71+1,98 8+4,54 35,71+£9,41  52,43%5,38
IgIV+ CCT (n=3) 1,33+1,53 5,33+4,16 37,67 £ 4,04 59,33 +1,15
Imunossupressores
6 14 26 47

(n=1)

Nenhum (n=4) 3,50+ 1,92 10+ 4,24 29+12,70 48,25 + 8,73
Total (n=15) 2,87 +2,03 8,40 + 4,50 33,67 £9,51 52,33 +6,80

SF-36 V2

50,46 + 14,83

49,03 + 2,79

30,93

26,85 +12,70

42,57 + 15,82
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Ao longo do curso da doenca, dos 15 doentes submetidos as escalas de avaliacdo, quatro
doentes ja foram sujeitos a terapia imunossupressora, nomeadamente metotrexato, sendo que um
se encontra atualmente com metotrexato. Os doentes que realizaram terapéutica
imunossupressora (metotrexato) apresentaram resultados melhores do que o outro grupo,
doentes que ndo realizaram terapéutica imunossupressora, nas escalas de qualidade de vida (SF-
36 V2), R-ODS e MRC, ndo tendo sido, no entanto, encontrado uma diferenga estatisticamente

significativa (tabela XVII).

Tabela XVII Uso de imunossupressores versus Escalas de avaliagao

Pontuagao
Uso de (Score Médio * desvio padrdo)
imunossupressores
(nimero de doentes) 'N(.:AT 'N(EA_T R-ODS MRC SF-36 V2
funcional sensitivo

Sim (n=4) 2,25+2,63 105,66 34,25 £ 6,85 53,75+7,21 47,45+12,94
N3o (n=11) 3,09 +1,87 7,81+4,17 33,45+ 10,61 51,81+7,21 40,79 £ 16,95
P 0,499 0,427 0,892 0,644 0,492
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5. Discussao

A coorte de doentes com CIDP estudada apresenta caracteristicas clinico-demografica
semelhantes ao que se encontra descrito na literatura [37, 82]. O pequeno numero de doentes da
amostra (26 doentes) justifica-se pelo facto da CIDP ser uma doenga rara tendo uma prevaléncia
estimada de 1-8.9/100,000 habitantes no mundo e de terem sido apenas incluidos os doentes
seguidos na consulta de Neurologia/Doencgas Desmielinizantes do CHUP [3].

O atraso do diagndstico nos doentes com CIDP é comum, contribuindo para isso a
variabilidade de apresentacGes clinicas, a auséncia de marcadores clinicos ou laboratoriais de
diagndstico e o uso de diferentes critérios eletrofisioldgicos no diagndstico. Na amostra de doentes
em estudo, o periodo de tempo entre o aparecimento dos primeiros sintomas e diagndstico de CIDP
foi muito variavel, oscilando entre 2 e 80 meses, o que pode refletir um atraso no diagndstico em
alguns doentes, estando de acordo com outras séries de outros estudos [82, 83].

A maioria dos doentes analisados apresentava comorbilidades (70%) como descrito na
literatura, sendo a Gamapatia monoclonal IgM de significado indeterminado a mais frequente [84].
A média de idade ao diagndstico dos doentes que tinham comorbilidades foi superior a dos doentes
sem comorbilidades (52,83+14,35 anos versus 45,50+17,79 anos), no entanto esta diferenca ndo é
estatisticamente significativa (p=0,275), e a média de durac¢do da doenga foi estatisticamente maior
no grupo de doentes sem comorbilidades (17,38+ 5,78 versus 10+7,96, p=0.027). Uma vez que a
média de idade atual dos doentes é semelhante nos dois grupos, as diferencas estatisticamente
significativas na dura¢do média de doenca parecem ser explicadas pela menor idade de inicio neste
grupo. A presenca de comorbilidades ndo estd associada a diferencas relativamente a distribuicdo
por sexo e fendtipo clinico, o que esta de acordo com a literatura [82, 85].

No grupo de doentes com comorbilidades, trés doentes apresentavam EM concomitante,
sendo que dois dos trés doentes ja apresentavam o diagnéstico de EM aquando do diagndstico de
CIDP. Ambas as doengas partilham alguns mecanismos fisiopatolégicos, sendo que em ambas a
faléncia dos mecanismos de imuno-tolerancia associa-se com a autoimunidade celular e humoral
contra o complexo de mielina da bainha e axdnios [86]. Esta partilha patofisioldgica explica que
tratamentos usados para a EM tenham demonstrado alguma eficacia em doentes com CIDP, como
no caso do Interferdo beta 1 a, e inversamente exista alguma evidéncia de eficacia no tratamento
de doentes EM. Em doentes com ambas as doencas, a utilizagdo de uma destas terapéuticas pode
permitir o controlo de ambas as doencas [87, 88]. As polineuropatias nos doentes com EM
contribuem para a incapacidade neuroldgica, sendo que o diagndstico destas é um desafio e

provavelmente sdo sub-diagnosticadas [86].
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No subgrupo de doentes submetidos as escalas de avaliacdo (n=15), os resultados
encontrados demonstram que os doentes com maior duracdo de doencga apresentam uma menor
pontuacgdo nas escalas de MRC e SF-36 V2, apesar de ndo ser estatisticamente significativo (p>0,05).
Por outro lado, a andlise do questionario R-ODS e INCAT sugerem uma correlagdo entre uma maior
duracdo de doenca e um maior grau de impacto nas tarefas do quotidiano e incapacidade fisica,
apesar de ndo se verificar significancia estatistica.

Constatou-se que o grau de incapacidade do membro inferior se correlaciona, de forma
estatisticamente significativa, a incapacidade dos membros superiores (p=0,015). Por outro lado,
verificou-se que a média aritmética dos valores de incapacidade do membro superior avaliados pela
escala INCAT é superior a do membro inferior (1,53 versus 1,33, respetivamente), apesar desta
diferenca ndo ser estatisticamente significativa (p=0,648). Embora se verifique um atingimento
motor e sensitivo dos quatro membros, este resultado parece sugerir um maior comprometimento
da capacidade funcional do membro superior comparativamente ao membro inferior.

Tal como esperado, a terapéutica mais usada globalmente no grupo em estudo foi a IglV.
Apesar dos corticoides terem eficicia semelhante a administracdo de IglV, estes sdo preteridos
dado os efeitos adversos a longo prazo, estando reservados para esquemas de menor duracdo,
geralmente em combinagdo com IglV. Os doentes cujo esquema terapéutico atual inclui pelo menos
IglV apresentam pontuacdes no SF-36 V2 estatisticamente superiores (p=0,021). Os doentes sob
IglV tém também um menor grau de incapacidade, avaliado pelas escalas INCAT e pela R-ODS, ndo
sendo, contudo, esta diferenca estatisticamente significativa (p>0,05).

As correlagGes positivas entre a escala INCAT e escala Rankin (p=0,027), a escala MRC e o
no SF-36 (p=0,028), e SF-36 V2 e o R-ODS (p=0,038) , confirmam que o controlo da doenga, no seus
componentes motores e sensitivos, se traduz numa melhoria funcional e de qualidade de vida. Ao
longo do curso da doenga, nos 15 doentes submetidos as escalas de avaliagdo nao foi encontrada
nenhuma relagdo estatisticamente significativa entre escalas de qualidade de vida (SF-36 V2), R-
ODS e MRC e tipo ou niumero de terapéuticas realizadas ao longo dos anos.

Na populagdo analisada, os doentes a realizar de momento tratamento fisidtrico
apresentam scores de incapacidade (MRC, INCAT) superiores, possivelmente associada a uma
doenga mais severa.

Um dos objetivos iniciais deste estudo consistia em tentar aumentar o conhecimento
relativamente a qualidade de vida dos doentes com CIDP, nomeadamente através da anadlise da
relacdo das medidas clinicas (incapacidade e impacto funcional) com medidas de qualidade de vida.
Os doentes com CIDP apresentam uma reducdo da qualidade de vida, especialmente nos dominios
fisicos, sendo que esta ndo é sé influenciada pelo respetivo status fisico, mas também por fatores

sdcio-psicoldgicos. De facto, os resultados parecem demonstrar uma associagdo entre uma maior
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duracdo de doenca e menor pontuac¢do no SF-36 V2 total, ndo sendo, contudo, uma associa¢ao
estatisticamente significativa (p>0,05).

Quando analisdmos a duracdo decorrida entre o comeco da clinica e o inicio do primeiro
esquema terapéutico, verificdmos que um atraso no diagndstico e subsequentemente no inicio do
tratamento parece estar associado a pontuagdes inferiores no SF-36 V2. Assim como relatado na
literatura, os scores fisicos avaliados pelo SF-36 V2 apresentavam valores inferiores aos scores de
avaliagdo mental, embora ndo estaticamente significativo (p>0,05). Ao contrario de diversas
doengas do sistema nervoso, a CIDP ndo afeta o cértex nem as fungdes superiores, pelo que os
doentes sdo capazes de preservarem uma relativa satide mental, lidando melhor com a doenga. No
entanto, as baixas pontuacdes nos sectores de saude mental e desempenho emocional
apresentadas por alguns doentes podem ser interpretadas como um alerta para um risco
aumentado destes de desenvolverem sindromes depressivos e/ou ansiosos associados ao burden
gue a CIDP acarreta. Assim sendo, é importante avaliar em cada consulta de seguimento o bem-
estar mental dado a natureza incapacitante desta patologia. A maioria dos doentes reporta niveis
de energia muito baixos, o que reforca a ideia que a fadiga pode ser um sintoma muito debilitante,
para o qual ainda ndo nenhuma terapéutica dirigida.

O estudo teve varias limitagOes, algumas das quais previstas aquando do planeamento
principalmente relacionadas com a natureza retrospetiva do estudo e o tamanho reduzido da
amostra dado a CIDP ser uma doenca rara. Tendo definido incluir apenas doentes seguidos na
consulta de Neurologia/Doengas Desmielinizantes, podem ndo ter sido incluidos a totalidade de
doentes com CIDP seguidos no CHUP entre 2013 e 2018. Por sua vez, do total apenas em 15
doentes foi possivel avaliar a qualidade de vida e a relagdo desta com medidas clinicas
(incapacidade e impacto funcional). A dificuldade de realizar estas avaliagdes resultou num relativo
curto periodo de recolha dos dados, sendo que uma parte dos doentes ndo veio a institui¢do seja
para consulta ou tratamento durante o periodo 1-10-18 a 24-04-19, periodo de recolha de dados.
De referir que nao foram incluidos para a analise de qualidade de vida e incapacidade e impacto
funcional os trés doentes com EM concomitante, dado a perda de especificidade das alteragbes
detetadas. Assim sendo, apenas 57,69% dos doentes inicialmente incluidos no estudo foram objeto

de estudo na segunda parte do estudo.
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6. Conclusao

Apesar dos avancos das ultimas décadas, com o aumento das opc¢les terapéuticas,
nomeadamente a IglV, a CIDP continua uma doenca muito debilitante, condicionado limitacdes
significativas, que podem ser documentadas através da aplicacdo de escalas funcionais e de
impacto motor e sensitivo. Nao obstante, os doentes com CIDP estdo sujeitos a diversos
condicionamentos fisicos que levam a que tenham resultados baixos no questiondrio de qualidade
de vida SF-36, principalmente nos dominios fisicos.

Como objetivo futuro consideramos que seria interessante realizar um estudo
multicéntrico que permitisse avaliar os aspetos explorados nesta pequena amostra de doentes para
um melhor conhecimento dos diferentes aspetos que interferem com qualidade de vida dos
doentes com CIDP e assim ajudar na definicdo de estratégias que permitam dirigir os cuidados de

saude as necessidades percecionadas pelos doentes.
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8. Anexos

8.1. Consentimento informado

FOLHA DE INFORMAGAO E CONSENTIMENTO INFORMADO

Projeto: Polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica (CIDP): Caracterizagdo clinico-laboratorial e avaliagdo da

incapacidade e impacto na pratica clinica.

PARTE |

Este texto é um documento de informacdo destinado ao esclarecimento do estudo que |he vai ser proposto
realizar pelo grupo de trabalho referido. A este tipo de documentos da-se o nome de consentimento
informado ou esclarecido.

Contém informagdes sobre as caracteristicas e objetivos do estudo: explicagGes detalhadas sobre o estudo
para o qual é convidado(a) a participar e uma declaragdo de autorizagdo que devera assinar se decidir
participar.

E considerada menor toda a crianca ou jovem de idade inferior a 18 anos. Neste caso, o consentimento devera
ser assinado por um dos pais ou tutores, ou outros parentes como tios, avos, padrasto ou madrasta, ou outros
adultos que tenham relagdo afetivamente préoxima e mantida com a crianga, assente em suporte legal. A

recusa da crianga é vinculativa, independentemente do posicionamento parental ou dos tutores.

CARACTERISTICAS DO ESTUDO

O estudo em causa visa a recolha de informacao clinica que consta no processo clinico.

OBJETIVO DO ESTUDO

Este estudo pretende analisar as caracteristicas clinicas e dos exames complementares realizados
em doentes com o diagndstico de polineuropatia desmielinizante inflamatdria crénica (CIDP) seguidos na
consulta de Neurologia/Doengas Desmielinizantes do CHP-HSA.

Caso dé o seu consentimento, iremos, em primeiro lugar, verificar se o doente retne as condi¢gdes necessarias

para participar no estudo:

1. Ter o processo clinico disponivel para consulta no Centro Hospitalar do Porto- Hospital de Santo

Anténio.
2. Ter dado o consentimento informado (doente e/ou representante legal) para participar no estudo.

Em segundo lugar, iremos aplicar presencialmente em contexto da consulta de seguimento anual
realizada pelo servico de Neurologia/Doengas Desmielinizantes do CHP-HSA, diversas escalas funcionais, nas

respetivas traducGes para portugués, com registro e posterior andlise dos resultados.
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O doente ndo tera qualquer despesa adicional, nem ird realizar procedimentos ou exames adicionais e a
participacdo neste estudo ndo trara qualquer risco a saude do doente.

A participacdo do doente neste estudo é totalmente voluntdria, pode decidir abandonar o estudo a qualquer
momento, sem ter de dar qualquer explicacdo e sem perder direitos como doente. Os investigadores, e os
doentes que aceitem participar, ndo receberdo qualquer compensagdo financeira e ndo terdo nenhum gasto
adicional decorrente da sua participagdo no estudo.

Os dados pessoais e de saude permanecerdo confidenciais - o seu nome nao sera incluido em formularios,
relatérios ou em publicagdes. O presente estudo foi avaliado pelas ComissGes de Etica. Antes de assinar este
consentimento, deve colocar as questdes ou duvidas que pretender. A equipa do estudo estd apta a
responder a questdes antes, durante e apos o estudo.

Se tiver questdes sobre este estudo deve contactar:

Investigador: Ana Martins da Silva

Telefone: 936273847

Ao assinar este documento declara que:

1. Leu (ou foi-lhe lido) este Consentimento Informado, que descreve o objetivo e a natureza deste

estudo.
2. Teve tempo para analisar esta informacdo.
3. Teve oportunidade de colocar questdes.
4. Obteve resposta satisfatoria a todas as questdes colocadas.

5. Lhe foi explicado que se decidir ndo participar no estudo ou posteriormente o abandonar ndo perde
os seus direitos como doente.

A sua participagdo neste estudo é voluntaria.
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CONSENTIMENTO INFORMADO

PARTE Il

Confirmo que li e compreendi o folheto informativo datado de 05 de Abril de 2018 sobre o estudo acima

mencionado e tive oportunidade de colocar questdes.

Compreendo que a minha participagdo é voluntaria e que posso abandonar o estudo em qualquer altura, sem

explicar o motivo e sem que os meus cuidados médicos ou direitos legais sejam afetados.

Concedo aos investigadores e membros da Comiss3o de Etica do hospital autorizagdo para consultar os meus

registos médicos no que respeita a este estudo e a futuras investigacGes, mesmo se abandonar o estudo.

Autorizo a recolha, processamento, relato e transferéncia dos meus dados pessoais para fins de investigacao

médica.

Concordo em participar no estudo acima mencionado.

Nome do doente
(em maiusculas)

Assinatura do doente

Data
P.f. datar quando assinar.

Nome do representante legal*1 (em
maiusculas)

Assinatura do representante legal*?

Data
P.f. datar quando assinar.

Nome do investigador (maitsculas)

Assinatura do investigador

Data
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8.2. Folha de recolha de dados

Folha de recolha de dados

N2 Doente no estudo:

Nome (iniciais):

Género:

Feminino [] Masculino []

Idade atual:

Caracteristicas clinicas e analiticas

1. Historia familiar:

sim [] Nio []

2. Idade de diagnéstico:

3. Periodo de tempo entre os primeiros sintomas e inicio de esquema terapéutico:

4. Evolugdo por surtos e remissao

sim [] Nao []

5. Instalacdo simétrica

sim ] Ndo [ ]

6. Instalagdo multifocal

Sim |:| Ndo |:|

7. Sintomas sensitivos
Nenhuns []
Assimétricos |:|

Bilateral ]
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8. Fraqueza musculatura da face

sim [] Néo []

9. Fraqueza Distal
Nenhum membro

1-3 membros

oog

4 membros

10. Fraqueza proximal

Nenhum membro |:|
1-3 membros |:|
4 membros D

11. Auséncia/diminuicdo de reflexos
Nenhum |:|
1-9 ]
Todos 10 |:|

12. Historia de remissdo espontanea

sim [] N&o []

13. Concentragdo de proteinas no LCR (mg/dl)

<45 []
> 45 |:|

14. Contagem leucocitaria (nUmero/pl)

<10 []
>10 |:|
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15. Avaliagdo neurofisiologica

1°EMG EMG pré mudanga Ultima
(Diagnéstico) terapéutica EMG
(Se aplicavel)
Parametros avaliados Sim Nao Sim Nao Sim | Nao

Prolongamento da laténcia distal motora = 50% acima do limite
superior dos valores normais em dois nervos (excluindo neuropatia

do mediano no punho pela sindrome do tunel carpico).

Prolongamento da laténcia distal motora = 50% acima do limite
superior dos valores normais em um nervo (excluindo neuropatia do

mediano no punho pela sindrome do tunel carpico).

Redugdo da velocidade de condugdo nervosa motora 230% do limite

inferior do normal em dois nervos.

Reducdo da velocidade de condugdo nervosa motora 230% do limite

inferior do normal em um nervo.

Prolongamento de laténcia da onda-F 230% do limite sup do normal
em dois nervos (250% se a amplitude do CMAP distal for <80% do

limite inf do normal)

Prolongamento de laténcia da onda-F 230% em um nervo (250% se a

amplitude do CMAP distal for <80% do limite inf do normal).

Auséncia de ondas-F em dois nervos se estes tiverem potenciais de
acdo muscular composto distais com picos negativos 220%+ >1

outro parametro desmielinizante noutro nervo.

Auséncia de ondas-F em um nervo se este tiver potencial de agdo
muscular composto distal com amplitudes >20%+ >1 outro

parametro desmielinizante noutro nervo.

Bloqueio de condugdo motora parcial: redugdo da amplitude do
CMAP proximal > 50% relativamente ao distal, amplitude CMAP

distal 2 20% do limite inferior do valor normal, em dois nervos.

Bloqueio de condugdo motora parcial: redugdo da amplitude do
CMAP proximal > 50% relativamente ao distal, amplitude CMAP

distal 2 20% do limite inferior do valor ormal, em um nervo.

Bloqueio de condugdo motora parcial: redugdo da amplitude do
CMAP proximal 2 30% relativamente ao distal, se amplitude CMAP

distal = 20% do limite inferior do valor normal, em dois nervos.

Bloqueio de condugdo motora parcial: redugdo da amplitude do
CMAP proximal 2 30% relativamente ao distal, se amplitude CMAP

distal > 20% do limite inferior do valor normal, em um nervo.

Dispersdo temporal anormal (aumento da duragdo = 30% entre o

pico negativo proximal e distal do CMAP) em > 2 nervos.

Dispersdo temporal anormal (aumento da duragdo = 30% entre o

pico negativo proximal e distal do CMAP) em um nervo.
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Duragdo do CMAP distal aumentado num ou mais (mediano > 6.6
ms, ulnar 2 6.7 ms, peronial 2 7.6 ms, tibial > 8.8 ms) + um ou mais

parametros de desmielinizagdo.

Data de realizacao

Nota: para aplicar estes critérios, os nervos mediano, ulnar (estimulado abaixo do cotovelo), peroneal (estimulado abaixo da cabega do peréneo) e
tibiais sdo testados num lado. Se os critérios ndo forem cumpridos, os mesmos nervos sdo testados no lado contralateral, e/ou os nervos ulnar e
mediano sdo estimulados bilateralmente na axila e no ponto de Erb. Bloqueio da condugdo motora ndo é considerado no nervo ulnar sobre o cotovelo
e redugdo da amplitude no minimo 50% entre o ponto de Erb e o punho é requerida para provavel bloqueio da condugdo. Deve manter-se a

temperatura no minimo a 332C na palma e 302C no maléolo externo.
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16. Terapéutica farmacoldgica

a. Atual

. Corticoides
Oral
EV

=  Imunoglobulina IV
= Plasmaferese

u Imunossu pressores

Datas de inicio e fim (més/ano)

Duragdo (em meses):

b. Se mais do que um esquema terapéutico

Terapia 1:

Datas de inicio e fim (més/ano):

Duragdo (em meses):

Motivo de alteragdo de terapéutica:

Terapia 2:

Datas de inicio e fim (més/ano) :

Duragdo (em meses):

Motivo de alteragdo de terapéutica:

Terapia 3:

Datas de inicio e fim (més/ano) :

Duragdo (em meses):

Motivo de alteragdo de terapéutica:

OOoo OO
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17. Fisioterapia

a. Atual
Datas de inicio e fim (més/ano)

Duragdo (em meses):
b. Passada
Datas de inicio e fim (més/ano)

Duragdo (em meses):

18. Comorbilidades associadas a CIDP:

Diabetes Mellitus

Sim

HIV

Doenga de Lyme

Hepatite crénica activa

Gamapatia monoclonal IgG ou IgA de significado indeterminado

Gamapatia monoclonal IgM de significado indeterminado sem presenca

de anticorpos contra glicoproteinas associadas a mielina

Sindrome de POEMS

Mieloma osteoescldtico

LUPUS ou outra doenga do conjuntivo

Sarcoidose

Patologia tiroideia

Vaculites
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8.3. Escalas de avaliagao

Medical Research Council (MRC) Sum Score

Direita

Deltoide

Biceps

Extensores punho
lleopsoas
Quadricipede femoral

Tibial anterior

OOOOOO -
OCOO0OOOO0O +
OCOO0OOOO »~
OOOOOO0O «
OO0OO0OO0O0OO0O =
OO0OO0OO0OO0O «

Esquerda

Deltoide

Biceps

Extensores do punho
lleopsoas
Quadricepede femoral

Tibial anterior

ONONONORON®,
ONONONORON®,
ONONONORON®,
ONONONORON®,
ONONONORON®,
ONONONORON®,

Score total

INCAT: Impacto funcional

Incapacidade MS (0-5)
0= sem atingimento do membro superior
1= Sintomas num/ou em ambos os MS, ndo afetando a execucdo de qualquer das seguintes fungdes: apertar botdes e/ou
fechos; lavar/pentear o cabelo; uso combinado de faca e garfo; manuseamento de pequenas moedas
2= Sintomas, num/ou em ambos os MS, com impacto funcional, mas ndo impedindo a execugdo de qualquer uma das
fungdes acima mencionadas;
3= Sintomas, num/ou em ambos os MS, impedindo uma ou duas das fungdes supracitadas.

4= Sintomas, num/ou em ambos os MS, impedindo trés ou todas as fungdes supracitadas.
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5= Incapacidade de usar ambos os bragos em qualquer movimento voluntario.

Incapacidade Ml (0-5)

0= marcha ndo afetada

1= marcha afetada, mas possivel de forma independente.

2= uso frequente unilateral de auxiliares de marcha

3= uso frequente bilateral de auxiliares de marcha

4= uso frequente de cadeira de rodas, mas capaz de se levantar e dar alguns passos com ajuda

5= Preso a cadeira de rodas, sendo incapaz de se levantar e/ou dar alguns passos com ajuda

Incapacidade global= Incapacidade MI + Incapacidade MS

INCAT: impacto sensitivo

Picada

Bragos

0
Sensibilidade Normal

No dedo indicador?

Sensibilidade Alterada

1, no dedo indicador®

2, no Punho®

3, no Cotovelo®

4, no ombrof

Regides examinadas e Grau correspondente

Pernas
0
Sensibilidade
Normal
no halux*
Sensibilidade

Alterada

1, no halux®
2, no tornozelo"
3, no joelho'

4, na virilha'’

Vibragao

Bragos

0
Sensibilidade Normal

no dedo indicador®

Sensibilidade Alterada

1, no dedo indicador®

2, no Punho®

3, no Cotovelo®

4, no ombrof

Pernas
0
Sensibilidade
Normal
no halux
Sensibilidade

Alterada

1, no halux®
2, no tornozelo"
3, no joelho'

4, na virilha’

Discriminagdo 2 pontos

Dedo Indicador®

0
Sensibilidade Normal

<4 mm

Sensibilidade Alterada

1,5-9mm

2,10-14 mm

3,15-19 mm

4,>20mm

A, B: Dedo indicador (articulacdo interfalangica distal face dorsal); C: apodfise estiloide cubital; D: epicondilo medial umeral; E:

Articulagdo acromioclavicular; F, G: Halux (articulagdo interfalangica distal face dorsal); H: Maléolo medial; I: Rotula; J: Espinha

iliaca antero-superior; K: dedo indicador (face ventral: falange distal)
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R-ODS

Tarefa

Incapaz

Capaz
mas com
dificuldade

Capaz e sem
dificuldade

Ler jornal/livro

Comer

Lavar os dentes

Lavar metade superior do corpo

Usar a sanita

Fazer uma sanduiche

Vestir metade superior do corpo

Lavar metade inferior do corpo

Mover uma cadeira

Usar uma chave numa fechadura

Ir ao médico

Tomar banho

Lavar a loiga

Ir as compras

Apanhar um objeto (ex: bola)

Agachar-se e apanhar objeto

Subir/descer escadas

Usar transportes publicos

Andar e evitar obstaculos

Caminhar até 1km

Transportar objeto pesado

Dangar

Estar de pé durante horas

Correr
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Questiondrio de estado de saude: SF-36 V2

INSTRUCOES: As questdes que se seguem pedem-lhe opinido sobre a sua salde, a forma como se sente e sobre a sua

capacidade de desempenhar as actividades habituais.

Pedimos que leia com atengdo cada pergunta e responda o mais honestamente possivel. se ndo tiver a certeza sobre a resposta

a dar, dé-nos a que achar mais apropriada e, se quiser, escreva um comentario a seguir a pergunta

Para as perguntas 1 e 2, por favor coloque um circulo no nimero que melhor descreve a sua saude.

1. Em geral, diria que a sua satde é:
Optima Muito boa Boa Razoavel Fraca
1 2 3 4 5
2. Comparando com o que acontecia ha um ano, como descreve o seu estado geral atual:
Muito melhor Com algumas Aproximadamente Um pouco pior Muito pior
melhoras igual
1 2 3 4 5
3. As perguntas que se seguem sao sobre atividades que executa no seu dia-a-dia.
Sera que a sua saude o/a limita nestas atividades? Se sim, quanto?
(Porfavorassinalecomumcirculoumnimeroemcadalinha)
Sim, Sim, um Nao,
muito pouco nada
limitado/a limitado/a limitado/a
a. Atividades violentas, tais como correr, levantar pesos, 1 5 3
participar em desportos extenuantes
b. Atividades moderadas, tais como deslocar uma mesa ou
aspirar a casa 1 2 3
c. Levantar ou pegar nas compras da mercearia..... 1 2 3
d. Subir varios langos de escadas 1 2 3
e. Subir um lango de escadas 1 2 3
f. Inclinar-se, ajoelhar-se ou baixar-se 1 2 3
g. Andar mais de 1 Km 1 2 3
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h. Andas vdrias centenas de metros

i.Andar uma centena de metros 1 2 3

j- Tomar banho ou vestir-se sozinho/a

4. Durante as ultimas 4 semanas teve, no seu trabalho ou atividades diarias, algum dos problemas apresentados a
seguir como consequéncia do seu estado de satide fisico?
A maior
Quanto tempo, Algum Pouco
les Sempre parte do Nunca
nas ultimas quatro semanas... tempo tempo
tempo
a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou outras
atividades 1 2 3 4 5
b. Fe'z menos do que 1 5 3 4 5
queria?
c. Sentiu-se limitado/a no tipo de trabalho ou
outras atividades 1 2 3 4 5
d. Teve dificuldade em executar o seu trabalho ou
outras atividades (por exemplo, foi preciso mais 1 2 3 4 5
esforgo)

5. Durante as ultimas 4 semanas, teve com o seu trabalho ou com as suas atividades diarias, algum dos problemas
apresentados a seguir devido a quaisquer problemas emocionais (tal como sentir-se deprimido/a ou ansioso/a)?

Quanto tempo, A maior parte Algum Pouco

e Sempre Nunca
nas ultimas quatro semanas... do tempo tempo tempo
a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou outras
atividades 1 2 3 4 5
b. Fe'z menos do que 1 5 3 4 5
queria?
c. Executou o seu trabalho ou outras
atividades menos cuidadosamente do que era 1 2 3 4 5

COSTUME...ueiiiiiir e
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Para as perguntas 6,8 e 8, por favor coloque um circulo no namero que melhor descreve a sua salde.

6. Durante as Ultimas 4 semanas, em que medida é que a sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram no
seu relacionamento social normal com a familia, amigos, vizinhos ou outras pessoas?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente Bastante Imenso

1 2 3 4 5

7. Durante as ultimas 4 semanas teve dores?

Nenhumas Muito fracas Ligeiras Moderadas Fortes Muito fortes

1 2 3 4 5 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, de que forma é que a dor interferiu com o seu trabalho normal (tanto o
trabalho fora de casa como o trabalho doméstico)?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente Bastante Imenso

1 2 3 4 5

9. As perguntas que se seguem pretendem avaliar a forma como se sentiu e como lhe correram as coisas nas
ultimas quatro semanas.

Para cada pergunta, coloque por favor um circulo a volta do niimero que melhor descreve a forma como se sentiu.
Certifique-se que coloca um circulo em cada linha.

Quanto tempo, A maior |
nas ultimas quatro semanas... Sempre parte do Algum Pouco Nunca
tempo tempo
tempo
a. Se sentiu cheio/a de vitalidade? 1 2 3 4 5
b. Se sentiu muito nervoso/a? 1 2 3 4 5
c. ?e sentiu tdo deprimido/a que nada o/a 1 5 3 4 5
animava?
d. Se sentiu calmo/a e tranquilo/a? 1 2 3 4 5
e. Se sentiu com muita energia? 1 2 3 4 5
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f. Se sentiu deprimido/a? 1 2 3 4 5
g. Se sentiu estafado/a? 1 2 3 4 5
h. Se sentiu feliz? 1 2 3 4 5
i. Se sentiu cansado/a? 1 2 3 4 5

10. Durante as ultimas quatro semanas, até que ponto é que a sua satde fisica ou problemas emocionais limitaram a
sua atividade social (tal como visitar amigos ou familiares proximos)?

Sempre A maior parte do Algum tempo Pouco tempo Nunca
tempo
1 2 3 4 5

11. Por favor, diga em que medida sdo verdadeiras ou falsas as seguintes afirmagdes. Coloque um circulo para cada
linha.

Absolutamente Verdade N3ao sei Falso Absolutamente falso
verdadeiro
a. Parece que adoego mais
facilmente do que os outros 1 2 3 4 5
b. Sou tdo saudavel como qualquer
outra pessoa 1 2 3 4 5
c. Estou convencido/a que a minha 1 2 3 4 5
saude vai piorar
d. A minha saude é 6tima 1 2 3 4 5
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Escala de Rankin

Grau Descrigao

0 Sem sintomas

1 Nenhuma deficiéncia significativa Capaz de conduzir todos os deveres e atividades
habituais

2 Leve deficiéncia Incapaz conduzir todas as atividades de antes, mas
é capaz de cuidar dos proprios interesses sem
assisténcia

3 Deficiéncia moderada Requer alguma ajuda mas é capaz de caminhar sem
assisténcia (pode usar bengala ou andarilho)

4 Deficiéncia moderadamente grave Incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de
atender as proéprias necessidades fisioldgicas sem
assisténcia

5 Deficiéncia grave Confinado a cama, incontinente, requerendo
cuidados e atengdo constante de enfermagem

6 Obito

CDAS: atividade de doenga

1. Curado: 25 anos sem tratamento

A. Exame normal.
B. Exame anormal, estdvel/melhoria

2. Remissdo: <5 ano, sem tratamento

A. Exame normal.
B. Exame anormal, estavel/melhoria.

3. Doenga ativa estavel 21 ano em tratamento

A. Exame normal.
B. Exame anormal, estavel/melhoria.

4. Melhoria: entre 3 meses e 1 ano, em tratamento

A. Exame normal.
B. Exame anormal, estavel/melhoria.

5. Doenga ativa instavel: exame anormal com curso remitente ou progressivo

A. Tratamento “naive”.
B. Sem tratamento (apds tratamento com vérios farmacos sem sucesso).
C. Em tratamento.
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