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Resumo

Introdugéo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca crénica autoimune e degenerativa do

sistema nervoso central, com prevaléncia global e nacional crescentes. O seu tratamento evoluiu
muito, com o desenvolvimento de fdrmacos capazes de modificar o progndstico e estabilizar a
sua atividade. Contudo, a incapacidade persiste e, com o aumento da esperanca de vida, existe
um acumular de défices e comorbilidades que carecem de tratamentos sintomaticos
especializados. Isto reflete a relevancia de uma abordagem multidisciplinar com a participacao
de varias especialidades médicas, de modo a assegurar cuidados adequados as necessidades
individuais.

Objetivo: Caracterizar uma populacdo portuguesa com EM, descrever fatores associados a
incapacidade, avaliar a participagdo interdisciplinar e os fatores associados a sua necessidade e

0 seu impacto.
Metodologia: Estudo observacional retrospetivo unicéntrico realizado numa coorte de

doentes com EM seguidos no Hospital de Santo Anténio (HSA), com follow-up > 5 anos e registos

clinicos totalmente informatizados.
Resultados: Foram incluidos 351 participantes de uma coorte com 937 doentes com EM: 273

forma recorrente-remitente (RR), 41 secundariamente progressiva (SP) 37 primariamente
progressiva (PP). A idade mediana foi 49 anos (IQR:42-58). A idade mediana de inicio de doenga
foi 32 anos (IQR:25-41). A Expanded Disability Status Scale (EDSS) base mediana foi 2,0 (IQR: 1 -
3,5) e a atual foi 2,5 (IQR: 1,5-4,5). O inicio precoce de sintomas correlacionou-se com progressao
no EDSS e maior incapacidade (p < 0,05). Duzentos e oitenta doentes (79,8%) encontravam-se
sob terapéutica modificadora de doenga (TMD), 84(29,6%) com dimetil fumarato ou
teriflunomida e 72(25,7%) com anticorpos anti-CD20. O inicio precoce de TMD correlacionou-se
com menor progressdo no EDSS (p < 0,05). 223(63,5%) realizaram mais que um TMD,
particularmente com EDSS base mais altos (p < 0,05).

A referenciacdo para outras especialidades foi objetivada em 299 doentes (85,2%),
especialmente para Medicina Fisica e Reabilitacdo (n=191; 63,9%), apds uma mediana de 7 anos
de doenga (IQR:4-13). Outras referenciagdes incluiram Oftalmologia (n=174;58,2%), Psiquiatria
(n=119;39,8%), Urologia (n=76;25,4%), Ortopedia (n=67;22,4%), Neurocirurgia (n=29;9,7%) e
consulta da Dor (n=16;5,4%). A referenciacdo correlacionou-se com inicio de doenga mais
precoce, EDSS base superiores e progressdao da incapacidade (p <0,05). Constatou-se uma

diferenca da referenciagdo entre os diferentes fenétipos (p < 0,001), sendo menor na forma RR.



Conclusoes: A maioria dos doentes necessitam de cuidados de outras especialidades, que

apesar de ndo ter implicagdo na progressao da doenga, sdo importantes para garantir melhores
cuidados e qualidade de vida. E importante criar e manter equipas vocacionadas para o

tratamento multidisciplinar.
Palavras-chave: Esclerose Mudltipla; Fenétipo clinico; Severidade; Incapacidade; EDSS;

Multidisciplinaridade; Especialidade de referenciagao.



Abstract

Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic autoimmune degenerative disease that

affects the central nervous system, with a growing prevalence in Portugal and worldwide.
Treatment of MS has evolved in recent years, with the development of several drugs able to
modify the prognosis and stabilize disease activity. Though disability continues, and with an
increase in life expectancy, there is a sum of deficits and comorbidity, which implies a necessity
for specialized symptomatic care. This reflects a necessity for a multidisciplinary approach, with

the participation of several medical specialties to provide personalized health care.
Objectives: To characterize a Portuguese population with MS, describe factors associated with

disability, evaluate interdisciplinary participation and factors linked to its necessity and its

impact.
Methodology: Unicentric observational retrospective study conducted on a cohort of

patients with MS followed at Hospital Santo Anténio (HSA), with a follow-up of at least 5 years

and fully digital clinical records.
Results: This study included 351 participants from a cohort with 937 patients with MS: 273

with relapsing-remitting (RR) form, 41 with secondary progressive (SP) and 37 with primary
progressive (PP). The median age was 49,0 years (IQR: 42- 58) and the median age of disease
onset was 32,0 years (IQR:25-41). The median basal Expanded Disability Status Scale (EDSS) was
2,0 (IQR:1-3.5) and the median actual EDSS was 2,5 (IQR:1,5-4,5). Earlier symptoms correlated
with EDSS progression and higher disability (p < 0,05).

There were 280 patients (79,8%) receiving disease-modifying therapies (DMT), 84 (29,6%) with
dimethyl fumarate or teriflunomide, and 72 (25,7%) with anti-CD20 monoclonal antibodies.
Earlier start of DMT was correlated with lower EDSS progression (p < 0,05).

Two hundred and ninety-nine patients (85,2%) were referred to other medical specialties, more
frequently to Physical Medicine and Rehabilitation (n=191; 63,9%), after a median period of 7
years after disease onset (IQR: 4-13). Other referrals included Ophthalmology (n=174; 58,2%),
Psychiatry (n=119; 39,8%), Urology (n=76; 25,4%), Orthopedics (n=67; 22,4%), Neurosurgery
(n=29; 9,7%), and Anesthesiology (Pain consult) (n=16; 5,4%). Referral correlated with earlier
disease onset, higher basal EDSS, and disability progression (p < 0,05). It also varied between MS

phenotypes (p < 0,001), with RR being associated with a lower referral rate.
Conclusions: Most patients need special care from other specialties, and though it doesn’t

have an impact on disease progression, it influences quality of life. It’s important to start and

maintain committed teams for a multidisciplinary treatment in Multiple Sclerosis.
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Introducgao

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca crdnica autoimune e degenerativa do sistema
nervoso central (SNC) caracterizada por desmielinizacdo e degeneracdo axonal. Ja foram
identificados varios fatores de risco, tanto genéticos como ambientais, porém, a sua etiologia
continua ainda incerta. Apesar de ser classicamente classificada como uma doenca mediada por
células T, o sucesso das terapéuticas modificadoras de doenca (TMDs) dirigidas aos linfécitos B
levanta mais questdes sobre toda a sua fisiopatologia. Para além da infiltracdo por linfécitos T CD8+,
tem se verificado a presenca de células B e plasmdcitos nas lesdes inflamatérias, que apresentam
tropismo para as bainhas de mielina, sendo que os axdnios acabam por ser irreversivelmente
lesados em fases tardias da doenca.?

A incidéncia da EM tem vindo a aumentar globalmente e, com uma prevaléncia de 50-300
por 100 000 habitantes, estima-se que 2,3 milhdes de pessoas vivam com esta doenca. A
distribuicdo geografica é heterogénea, com populacbes mais afastadas do equador
tendencialmente mais afetadas.? Em Portugal, a sua prevaléncia ronda os 50 doentes por 100 000
habitantes, estimando-se que existam pelo menos 8 000 portugueses a viver com EM, valor inferior
ao observado noutros paises da Europa Ocidental.®> No Norte de Portugal, existem célculos de
prevaléncias de 64,4 doentes por 100 000 habitantes, por Branco et al. (2020), na regido de Entre
Douro e Vouga, e 39,82 doentes por 100 000 habitantes, por Figueiredo et al. (2015), no distrito de
Braga.*®

Esta patologia é frequentemente diagnosticada em individuos com idades compreendidas
entre os 20 e 40 anos, apesar de idosos e criancas também serem afetados. E notdria uma
discrepancia entre sexos, sendo mais frequente em mulheres, com um racio de 3:1
comparativamente a popula¢cdo masculina.!

Para o diagndstico, é necessario cumprir os critérios de McDonald de 2017 que implicam a
documentacgdo de disseminagdo de lesGes no tempo e espago. O surgimento de novas lesGes deve
ser confirmado com recurso a imagiologia ou analise do liquido cefalorraquidiano (LCR), sendo
necessaria a documentacdo de lesdes em diferentes areas do SNC por ressonancia magnética
nuclear (RMN), de forma a confirmar o critério de disseminac¢do espacial.® Apesar de a puncdo
lombar ndo ser necessaria para o diagndstico, a andlise do LCR pode ajudar a corrobora-lo, em casos
de maior duvida, especialmente quando os critérios de McDonald ndo sdo cumpridos
integralmente. Por exemplo, no caso de se verificar disseminacdo no espaco, sem dispersdo
temporal, um aumento de células inflamatdrias e bandas oligoclonais no LCR favorece a hipotese

de EM, em detrimento de outras entidades.>’



A apresentacdo e o curso clinico da EM sdo classicamente classificados em fenétipos clinicos
com caracteristicas de evolugdo distintas. O fendtipo recorrente-remitente (RR) corresponde a cerca
de 85% dos casos e é caracterizado por episédios de exacerbacdo seguidos de um periodo de
remissdo e estabilidade clinica, sendo que a recuperacdo dos défices pode ser completa ou
incompleta. Neste fendtipo, a incapacidade geral é dependente da frequéncia das exacerbacgdes, ja
que apds cada surto, o défice funcional acresce ao previamente existente.® A EM secundariamente
progressiva (SP) inicia-se com episddios de surto e remissdo sendo que ha um momento em que a
progressao dos défices se torna independente das exacerbac¢Oes. Estima-se que cerca de 50% dos
doentes com fendtipo RR acabe por progredir para a forma SP. A EM primariamente progressiva
(PP), define-se por um desenvolvimento gradual de défices desde o inicio da doenca independente
da ocorréncia de surtos. Este fendtipo corresponde a cerca de 10% dos casos.>%1°

Existem ainda outras formas de apresentacao, que apesar de ndo serem consideradas EM,
tém o potencial de evoluir para tal. Destas salienta-se o Sindrome Radioldgico Isolado (SRI) e o
Sindrome Clinico Isolado (SCI). No SR, verifica-se a existéncia lesdes desmielinizantes caracteristicas
de EM no estudo imagioldgico, apesar de o individuo n3o apresentar manifestacdes clinicas.** O SCI
define-se como um episédio Unico de sintomas neurolégicos derivados de desmielinizacdo do SNC,
tipico de EM, mas sem propagacdo no tempo. Estas formas de apresentacdo ocorrem geralmente
em jovens adultos, e correspondem muitas vezes a primeira manifestacdo de EM.2

As manifestacOes clinicas sdo extremamente variaveis. Para além de sintomas neurolégicos
caracteristicos, a presenca de sintomas constitucionais como a fadiga sdo frequentes. As
manifestacbes neuroldgicas podem englobar alteragdes da motricidade como hemiparésia,
paraparésia, tetraparésia e espasticidade, e altera¢des sensitivas como disestesia, hipostesia e
parestesias.’® A neuropatia 6tica é frequentemente a forma de apresentacdo inicial. Esta
caracteriza-se por alteragdes visuais, podendo-se também verificar a presenga de um defeito pupilar
aferente relativo, no exame objetivo.'* O atingimento do tronco cerebral e cerebelo leva ao
surgimento de sintomas como diplopia, disartria, ataxia, entre outras alteragbes dos nervos
cranianos. O sistema nervoso autondmico também pode ser afetado e a sua lesdo pode cursar com
disfuncdo vesical, intestinal ou sexual.’® Ainda, é extremamente comum a presenca de alteracbes
psicoldgicas e cognitivas, muitas vezes anos antes dos sintomas fisicos.®

Existem vdrias ferramentas que permitem quantificar a severidade da doenca e avaliar
incapacidade resultante dos défices. Um dos instrumentos mais utilizados é a Expanded Disability
Status Scale (EDSS), desenvolvido por Kurtzke (1983). Nesta avalia¢do, averigua-se a funcionalidade
de oito sistemas do SNC: sistema piramidal, cerebelo, tronco cerebral, vias sensitivas, fungdo vesical,

intestinal, visdo, func¢des cerebrais e outras fungbes. Para além de descrever a gravidade da doenca,



este método é frequentemente utilizado para avaliar a resposta a terapéutica e é comumente usado
em varios ensaios clinicos.'”!®

O tratamento da EM apresentou uma grande evolug¢do nos ultimos anos, principalmente
com o desenvolvimento de novas TMDs que se mostraram eficazes no controlo desta patologia
(Figura 1).1%2° Apesar da crescente eficicia dos novos farmacos, hé ainda situacdes de progressdo
e aumento de incapacidade, estreitamente associadas a processos patoldgicos que ocorrem
durante toda a histdria natural da doenca e que se tornam mais evidentes em fases mais tardias.
Além disso, o aumento da sobrevida e da idade dos doentes associa-se a um acumular de défices
e comorbilidades, que implicam cuidados diferenciados e multidisciplinares.?:?

A funcionalidade e a autonomia sdo aspetos importantes na qualidade de vida dos doentes,
estando estreitamente dependentes da presenca de défices e da sua gravidade. E fulcral oferecer o
tratamento especializado de forma a mitigar o impacto da doenca, tendo em conta uma perspetiva
global do doente. Desta forma, a existéncia de equipas interdisciplinares com participacdo e
comunicacdo ativa entre a Neurologia e as variadas especialidades, permite a oferta de cuidados

especializados e personalizados as necessidades de cada doente, assim como a obtencdo de

resultados benéficos para a qualidade de vida.?%"?>



Objetivos

Com este trabalho pretende-se:

Realizar a caracterizacdo demografico-clinica de uma coorte selecionada dos doentes com EM
seguidos no Hospital de Santo Antdnio (HSA);

Correlacionar a incapacidade e progressao no EDSS com fenétipo clinico, idade de diagnéstico,
tempo até diagndstico, tempo até inicio do tratamento com TMDs e nimero de TMDs utilizadas;
Caracterizar a referenciacdo destes doentes para as variadas especialidades;

Perceber os fatores associados a necessidade de colaboracdo com outras areas médicas e
conhecer o impacto desta colaboracdo no tratamento destes doentes e na progressdo da

doenga.



Metodologia

Neste estudo, foi realizada uma analise retrospetiva dos registos médicos dos doentes
seguidos em consulta externa de Neurologia do HSA, com o diagndstico de Esclerose Multipla, a
partir de uma base de dados que contemplava 937 doentes.

Para inclusdo no estudo, foram considerados todos os doentes com a primeira consulta a
partir de 1 de janeiro de 2005 e inicio dos sintomas a partir dos 18 anos, que tenham mantido um
seguimento de pelo menos 5 anos. O ano de 2005 foi 0o momento a partir do qual os registos clinicos
eletrénicos comegaram a ser utilizados de forma mais transversal no HSA. Registos clinicos
incompletos impeditivos de uma aquisicdo adequada de dados, bem como a presenca de outra
doenca confundidora da sintomatologia apresentada, foram utilizados como critérios de exclusao.

Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao foram abrangidos 351 participantes.

A colheita dos dados foi realizada, entre 16 de junho de 2024 e 31 de outubro de 2024,
através da consulta dos registos clinicos na plataforma SClinico®, tendo-se obtido dados
demograficos, antecedentes patoldgicos, dados clinicos relacionados com o diagndstico de EM e o
seu tratamento, assim como a referenciacdo para outras especialidades médicas dentro do HSA.

Por se tratar de um estudo observacional retrospetivo ndo invasivo, foi dispensado o
consentimento informado, tendo também a sua realizacdo sido aprovada pelo Conselho de
Administracdo do HSA, Comissdo de Etica para a Saude, Gabinete Coordenador de Investigacdo e

Dire¢do de Departamento de Ensino, Formagao e Investigagao.

Caracterizagdao demografica

Na caracterizacdo demografica da populagdo em estudo, foram analisadas variaveis como a
idade, sexo, estado de empregabilidade, abrangéncia pela area de influéncia do HSA e escolaridade.
O estado de empregabilidade foi representado pelos estados ativo ou nao ativo, que engloba a
inatividade por invalidez, idade ou auséncia de emprego. A escolaridade foi apresentada por anos

absolutos e ciclo de escolaridade completos.

Comorbilidades

Quanto as comorbilidades existentes, contabilizaram-se as patologias e os fatores de risco
cardiovasculares (FRCV): hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), dislipidemia,
obesidade, doenca cardiaca, cerebrovascular e habitos tabagicos. Avaliou-se também a presenca de
outras doengas autoimunes (DAIl), neoplasias, doencas psiquiatricas e imunoalergolégicas, tendo
sido realizada a categorizacdo das neoplasias, DAl e perturbacdes psiquicas de forma a perceber as

suas distribuicdes.



Historia natural da doenga e tratamento

Referente aos dados clinicos relacionados com o diagndstico de EM, estudou-se a idade de
inicio da doenca e de diagndstico, bem como o intervalo entre ambas, expresso em anos. O tempo
de doenca (desde o inicio dos sintomas até ao momento da realizacdo deste estudo) também foi
contabilizado.

Alem disto, o fenétipo da doenca, o EDSS base (no momento do diagndstico) e o EDSS da
ultima consulta foram igualmente avaliados. Foram admitidas as formas RR, SP e PP, considerando-
se o fendtipo clinico registado na Ultima consulta e ignorando-se os fendtipos das fases iniciais, dado
gue estes se podem alterar com a evolucdo natural da doenca, especialmente com a evolucao da
forma RR para a forma SP.

O valor do EDSS foi calculado com base na escala publicada por Kurtzke (1983). Esta varia
de 0 a 10, com incrementos de 0,5 a partir do 1, baseando-se na avaliacdo do neurologista durante
a consulta. Um valor de 0 indica um estado neuroldgico normal. De 1 a 5,5, ainda é possivel efetuar
marcha sem apoio, sendo o grau de disfuncdo avaliado consoante as alteracdes percetiveis no
exame neuroldgico. De 6 a 9,5 avalia-se o nivel de disfuncionalidade com o tipo de apoio a
mobilidade utilizado ou se o doente permanece acamado. Um valor de 10 indica morte por EM.®

Com estas varidveis, pretendeu-se caracterizar clinicamente a populagdo em estudo e
avaliar a relagdo entre a idade de inicio de sintomas e o tempo até ao diagndstico com a
incapacidade atual e progressao do EDSS.

Do ponto de vista clinico, foi inquirida, ainda, a realizacdo e a manutencdo de TMDs, o
tempo decorrido até a sua instituicdo, tipo e numero de farmacos realizados, bem como a ultima
terapéutica realizada até a data. Avaliou-se também a evolugdo dos farmacos escolhidos como
primeira linha ao longo do tempo de estudo.

As TMDs utilizadas foram categorizadas em BRACE (as varias formulagdes de B-Interferdo e
acetato de glatiramero), moduladores dos recetores da esfingosina-1-fosfato (fingolimod,
ozanimod, siponimod, ponesimod), outros farmacos orais de baixa eficacia (dimetil fumarato,
teriflunomida), anticorpos monoclonais anti-CD20 (ocrelizumab, ofatumumab e rituximab), outros
anticorpos monoclonais (alemtuzumab e natalizumab) e outros tratamentos (cladribina,
mitoxantrona e transplante autélogo de células estaminais hematopoiéticas).

Com estes dados, pretendeu-se correlacionar a incapacidade e progressao no EDSS com o
tempo de espera até inicio do tratamento com TMD e o nimero de TMDs utilizados.

Foi igualmente avaliada a utilizacdo da fampridina para tratamento sintomatico, destacando

a sua manutenc¢ao ou suspensao e o EDSS no momento da sua instituicao.



Trabalho interdisciplinar

Como um dos objetivos principais do trabalho é estudar os fatores de referenciacdo para
outras especialidades, foi considerada de interesse a referenciacdo para MFR, Urologia,
Oftalmologia (Neuroftalmologia), Psiquiatria, Neurocirurgia, Ortopedia e Anestesiologia (consulta
da Dor).

De um modo geral, teve-se em consideracao a idade de referencia¢do, o tempo de doenca
até a participagdo da especialidade e o EDSS apresentado no momento de admissdo. O seguimento

também foi avaliado através da sua perda ou permanéncia e da sua dura¢gdo em anos.

Medicina Fisica e Reabilita¢ao

Relativamente a referenciacdao para MFR, pretendeu-se também estudar os tratamentos
utilizados nesta especialidade, inclusivamente o tratamento farmacolégico oral implementado.

Os farmacos foram caracterizados segundo o seu alvo terapéutico: espasticidade (baclofeno
oral, tizanidina), bexiga neurogénica (antimuscarinicos, mirabegrom, a-blogueantes e inibidores de
5a-redutase), dor neuropatica (pregabalina e gabapentina) e intestino neurogénico (laxantes). Os
procedimentos invasivos contemplados foram a infiltragdo com toxina botulinica ou lidocaina e
infusdo intratecal de baclofeno. Os procedimentos ndo farmacoldgicos englobaram a fisioterapia,
tratamento da disfagia, algaliagdes intermitentes e eletroterapia, incluindo a eletroestimulacdo do

nervo tibial posterior (ENT).

Urologia
No ambito do seguimento em Urologia, avaliou-se a realizagdo de infiltracdo vesical com

toxina botulinica, algaliagao crdnica e procedimentos cirdrgicos urolégicos.

Psicologia/Psiquiatria

Na analise da referencia¢do para a consulta de Psicologia ou Psiquiatria de liga¢do no
hospital, averiguou-se o uso de psicofarmacos, comparando os doentes seguidos em consulta, com
aqueles sem acompanhamento hospitalar. Foram ainda discriminadas as classes farmacoldgicas

utilizadas e a realizacdo de psicoterapia ndo farmacoldgica.

Consulta da Dor
De modo a inquirir sobre o papel da consulta da Dor, foram registados os procedimentos

invasivos realizados para tratamento analgésico, nos casos de dor refrataria a terapéutica oral.

Tratamento de Doengas Autoimunes comdrbidas

Com o intuito de estudar o tratamento concomitante de DAl comérbidas, apurou-se os

imunomoduladores/imunossupressores utilizados. Estes foram categorizados em classicos ou
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bioldgicos, tendo-se também avaliado se o tratamento implementado era realizado em associa¢do

com o tratamento da EM ou em monoterapia.

Mortalidade

Averiguou-se a ocorréncia de morte nos participantes do estudo, tendo-se avaliado o

numero de anos de doenca até o 6bito e a sua causa.

Analise estatistica

Os dados colhidos foram compilados numa base de dados, de forma a proceder a sua
analise estatistica. Para tratamento das varidveis continuas, realizou-se o teste de normalidade da
distribuicdo de Shapiro-Wilk. As varidveis com distribuicdo normal, (p > 0,05) foram descritas pela
média, intervalo de confianga (IC) de 95% e desvio padrdo (DP), enquanto as sem distribuigdo
normal caracterizaram-se pelas suas medianas e intervalos interquartil (llQ). As varidveis
categdricas foram caracterizadas segundo as suas frequéncias absolutas e relativas.

Para avaliar a associagdo entre varidveis categdricas, foi realizado o teste de Qui-Quadrado.
Perante associa¢es entre varidveis categoricas e continuas foram realizados testes paramétricos e
ndo paramétricos, conforme o adequado. Para varidveis continuas sem distribuicdo normal e
varidveis categdricas ndo binarias, recorreu-se ao Teste H de Kruskal-Wallis, sendo considerado
estatisticamente significativo quando p < 0,05.

De modo a estudar a associa¢cdo entre varidveis continuas foi efetuado o coeficiente de
correlagdo de Pearson, para variaveis com distribuicdo normal, e de Spearman, para varidveis sem
cumprimento da normalidade de distribuicdo. Para todas as andlises, considerou-se
estatisticamente significativo quando p < 0.05.

Para a andlise estatistica, recorreu-se a versao 30.0 do software IBM SPSS Statistics® (IBM

Corp., Armonk, NY, USA) para o Windows.



Resultados

Dados demograficos

No estudo foram admitidos 351 participantes. Destes 63,2% eram do sexo feminino (n=222),
sendo a mediana de idades de 49 anos (l1Q: 42-58).

No que toca a atividade profissional, 62,1 % dos participantes eram profissionalmente ativos
(n=218), com idade média de 44,2 anos (IC de 95% [43,1-45,4]; DP = 8,4), idade inferior a dos
participantes sem atividade profissional, cuja média foi de 59,5 anos (IC de 95% [57,6-61,3]; DP =
10,9).

Relativamente a escolaridade, 6,6% dos participantes possuia o 12 ciclo (n=23), 4,0% o 29
ciclo (n=14), 15,1% o 32 ciclo (n=53), 26,5% o ensino secundario (n=93) e 47,9% o ensino superior
(n=168). A mediana de anos de escolaridade é 12 anos (lIQ: 9-16).

Dos 351 participantes, 70,1% eram de origem externa a area de influéncia do HSA (n=246).

Comorbilidades

As comorbilidades mais frequentes foram as patologias do foro mental (n=238; 67,8%),
seguidas de patologia cardiovascular ou FRCV (n=190; 54,1%), outras DAl (n=48; 13,7%), eventos

imunoalergoldgicos (n=45; 29,9%) e neoplasias (n=35; 10%), respetivamente (Tabela l).

Saude Mental

De entre os participantes com problemas de saide mental (n=238), a depressdo foi a
perturbagao mais frequente (n=178; 75,4%), seguida de perturbag¢des de ansiedade (n=107; 45,3%).
As restantes perturbacGes psiquiatricas presentes encontram-se na Tabela II.

Dos participantes com problemas de salde mental, 33,5% (n=79) apresentavam sintomas
gue se enquadravam numa conjugac¢do de sindromes psiquiatricos e 97,1% (n=231) encontravam-

se medicados com psicofarmacos.

Patologia Cardiovascular

Relativamente a patologia cardiovascular, 77 (21,9%) participantes tinham HTA, 22 (6,3%)
DM, 78 (22,2%) dislipidemia e 33 (9,4%) obesidade. Seis participantes (1,7%) foram diagnosticados
com uma doenga cerebrovascular (1,7%) e 26 (7,4%) com uma doenga cardiaca. Ainda, 105
participantes (29,9%) tém histdria de consumo tabagico, presente ou passado (Figura 2).

A média das idades dos participantes com patologia cardiovascular ou FRCV foi de 54,3 anos
(ICa 95% [52,6-56,0]; DP = 11,8). A patologia com menor média de idades foi a obesidade com 53,3

anos (IC a 95% [49,6-57,1]; DP = 10,5) sendo as doencas cerebrovasculares aquelas com maior



média de idade, que corresponde a 62,17 anos (IC a 95% [57,2-67,1]; DP = 4,7). A restantes

patologias encontram-se descritas na Tabela lll.

Doengas Autoimunes
Quanto as DAI comdrbidas, 14,6% possuiam mais do que uma patologia (n=7). A doenga
mais frequentemente diagnosticada foi a tiroidite autoimune (n=9; 15,8%), seguida da psoriase

(n=8; 14%). As restantes DAI e respetivas frequéncias encontram-se na Tabela IV.

Neoplasias

Entre os doentes com neoplasias (n=35), 8,6% destes foram diagnosticados com mais do
gue um tipo de neoplasia (n=3), sendo a mais frequente a neoplasia do sistema nervoso (n=10;
28,6%), que compreende neoplasias do SNC e sistema nervoso periférico (SNP), seguida pelo cancro
da mama (n=6; 17,1%). Os outros tipos de neoplasias encontram-se descritos na Tabela V.

Referente as neoplasias do sistema nervoso, estas compreenderam meningiomas (n=5;
45,5%), schwannomas (n=3; 27,3%), adenomas da hipdfise (n=2; 18,2%) e neurinoma de nervo
craniano (n=1; 9,1%). Destes, apenas 1 se apresentou com sintomas, sendo os restantes achados

incidentais de estudo imagiolégico.

Historia natural da doenga e tratamento

A mediana da idade de inicio de sintomas foi de 32,0 anos (11Q:25-41) e da idade ao
diagnéstico correspondeu a 35 anos (11Q: 28-44). A mediana de tempo desde o inicio dos sintomas
até ao diagndstico de EM foi de 2 anos (I1Q: 0,0-5,0), sendo a de anos de doenca de 16 anos (l1Q:
12-21). A distribui¢do dos participantes pelo tempo de doencga encontra-se representada na Figura
3.

O fenétipo clinico mais frequente foi o RR (n=273; 77,8%), seguido do SP (n=41; 11,7%) e PP
(n=37; 10,5%), respetivamente (Figura 4). Nos participantes com fendtipos RR ou SP (n=315), a
doenca apresentou-se como um surto medular em 39,4 % dos casos (n=124), nevrite 6ticaem 17,5%
(n=55), tronco/cerebelo em 31,7% (n=100) e hemisférico em 11,4% (n=36) (Figura 5).

A mediana do EDSS base foi 2,0 (11Q: 1,0-3,5) e do EDSS atual foi 2,5 (11Q: 1,5-4,5). Verificou-
se a regressdo do EDSS em 15,1% dos participantes (n=53), 21,1% mantiveram-se estaveis durante
o periodo de seguimento (n=74) e 63,8% progrediram (n=224). A mediana da varia¢do do EDSS foi
1,0 (llQ: 0,0-2,0).

O tempo de doenca e o fendétipo mostraram-se fatores influenciadores do EDSS e da sua
progressdo (p < 0,001). A formas SP associou-se a um maior EDSS atual e a PP a um maior EDSS
base. A mediana do EDSS mostrou-se superior em participantes com 25 anos ou mais de doenga,

especialmente nas formas progressivas (SP e PP) (Figura 6, Figura 7 e Figura 8). Ainda, idades de
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inicio de sintomas mais tardias correlacionaram-se com maior incapacidade inicial (p < 0,001) e com

progressdo no EDSS (p < 0,05), sucedendo-se o mesmo com o tempo até diagndstico (p < 0,05).

Terapéuticas modificadoras de doenga

Dos participantes incluidos, 312 (88,9%) ja realizaram TMDs. Destes, 71,9% realizaram mais
do que um tipo de agente (n=224), particularmente para EDSS base mais elevados (p < 0,05).
Verificou-se também que quanto mais TMDs eram usadas, maior era o EDSS e a sua progressao (p
<0,001).

A mediana de tempo até inicio de TMD foi 2 anos (1IQ:1-6), estando o seu inicio precoce
associado a menor progressao do EDSS (p < 0,001).

Mantiveram-se com TMD 280 participantes (89,7%), estando a distribuicdo dos agentes
usados na ultima consulta descrita na Tabela VI. Constatou-se uma evolucdo dos farmacos usados
como primeira linha, com destaque para uma diminuicdo da utilizacdo dos BRACE em detrimento
da teriflunomida e dos anti-CD20 (Figura 9).

A ndo realizagdo de TMDs em alguns participantes (n=39), deveu-se a varios fatores,
nomeadamente a presenga de uma forma RR benigna (n=10; 25,6%), uma forma PP sem indicios de
atividade da doenga (n=10; 25,6%), uma forma PP avangada sem indicagdo para realizagdo de TMDs
(n=8; 20,5%) ou a perda de seguimento, tanto por 6bito como por abandono da consulta. Os

restantes motivos encontram-se descritos na Tabela VII.

Fampridina
O tratamento com fampridina foi realizado em 92 doentes (26,2%). Destes, 56,5%
mantiveram-se respondedores até a data da ultima consulta (n=52). A mediana do EDSS no

momento da institui¢do foi 4,5 (11Q: 4,0-6,0).

Trabalho interdisciplinar

A referenciagdo para outras especialidades abrangeu 299 doentes (85,2%), mais
frequentemente para MFR (n=191; 63,9%). Outras referenciagdes incluiram Neuroftalmologia
(n=174; 58,2%), Psiquiatria (n=119; 39,8%), Urologia (n=76; 25,4%), Ortopedia (n=67; 22,4%),
Neurocirurgia (n=29; 9,7%) e Consulta da Dor (n=16; 5,4%) (Figura 10). Destes, 202 (67,6%) foram
referenciados para mais do que uma especialidade.

A referenciag¢do correlacionou-se com inicio mais precoce da doenca, e EDSS base mais altos
(p < 0,05). Verificou-se também uma associagdo positiva entre a referencia¢do e a progressdo no
EDSS (p < 0,05).

Verificaram-se diferencas estatisticamente significativas de referenciacdo entre os

diferentes fenétipos de doenca (p < 0,001). O fendtipo SP apresentou a maior taxa de referenciacdo
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(100%), ao passo que o fendtipo RR apresentou a menor percentagem de referenciagdo (80%)

(Figura 11).

Medicina Fisica e Reabilitacdo

A média das idades a admissdo dos 191referenciados para MFR foi de 45,2 anos (IC de 95%
[43,7-46,6]; DP = 10,0], sendo a mediana de tempo de doenca até referenciacao de 7 anos (l1Q: 4-
13) (Figura 12) e a do EDSS a admissao de 3,5 (I1Q: 2,0-4,5) (Figura 13).

Relativamente as estratégias terapéuticas utilizadas em contexto de MFR, as técnicas
utilizadas e a sua frequéncia encontram-se discriminadas na Tabela VIII. Destaca-se o que a
abordagem mais utilizada foi o tratamento farmacoldgico oral (n=156; 81,7%), seguido da
fisioterapia (n=152; 79,6%). Os farmacos administrados por via oral mais frequentemente prescritos
foram os antimuscarinicos e o mirabegrom, para tratamento de alteracdes urindrias. As restantes
classes de farmacos utilizadas encontram-se descritas na Tabela IX.

A referenciagdo para MFR associava-se a progressao na doenca (p <0,001), sendo a mediana
da variagdo de EDSS desde a admissdo até a ultima consulta de 1,5 (11Q: 0,5-2,5) (Figura 14).

Dos participantes referenciados, 27,2% (n=52) perderam seguimento da consulta, tanto por
alta, como por abandono. A mediana de tempo de seguimento em consulta de MFR foi de 8 anos

(nQ: 4,0-11,0) (Figura 15).

Psiquiatria / Psicologia

Foram referenciados 119 doentes para a consulta de psiquiatria/psicologia, com uma
mediana de idade a admissdo de 38 anos (l1Q: 32-47), sendo que 6,7% (n=8) ndo apresentava
problemas de salde mental. Ainda, 92,4% (n=110) realizou tratamento psicofarmacolégico e 61,3%
(n=73) psicoterapia.

A mediana do EDSS a admissdo foi a mais baixa, correspondendo a 2,0 (11Q: 1,0-4,0) (Figura
13). A mediana de anos de doenga até referenciagéo foi 7 anos (11Q: 4-12) (Figura 12).

Relativamente as modalidades de psicoterapia, a terapia individual foi a estratégia mais
frequentemente realizada (97,3%; n=71), seguida da terapia de grupo (13,6%; n=10) e terapia de
casal/familiar (2,7%; n=2), respetivamente.

Entre os elementos seguidos em psiquiatria/psicologia, os farmacos mais frequentemente
utilizados foram os antidepressivos (n=108; 97,3%) seguidos dos ansioliticos (n=77; 69,4%). A
frequéncia dos psicofarmacos utilizados pelos participantes referenciados para a consulta de
Psicologia / Psiquiatria encontra-se descrita na Tabela X.

Conforme descrito nas Tabela X e Tabela Xl, os antipsicéticos eram mais frequentemente
utilizados pelos referenciados para a consulta em comparagdo com os nao referenciados, enquanto

os outros hipnéticos eram mais utilizados pelos ndo referenciados para a consulta.
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N3o se verificou associacdo entre EDSS atual ou a admissdo e as patologias psiquiatricas (p
> 0,05). A mediana da variacdo do EDSS durante o seguimento foi 0,0 (l1Q: 0,0-0,5) (Figura 14).
Dos 119 doentes referenciados, apenas 32 (26,9%) referenciados mantinham seguimento

na consulta a data do estudo. A mediana de tempo de seguimento foi 3 anos (I1Q: 1-7) (Figura 15).

Urologia

Foram referenciados 76 doentes para a consulta de Urologia. A idade média a admissao foi
de 47,6 anos (IC de 95% [44,7-50,5]; DP = 12,6) e 71,1% eram do sexo masculino (n=54). Ainda,
28,8% foram seguidos na consulta de Andrologia por queixas de disfuncdo sexual (n=22).

A mediana de tempo de doenca até referenciac¢ao foi de 8 anos (11Q:7-14,0) (Figura 12) com
um EDSS a admissdo de 3,0 (11Q:1,5-4,0) (Figura 13) e uma mediana de variacdo do EDSS de 0,0 (l1Q:
0,0-1,0) (Figura 14). A mediana de EDSS a admissdo dos doentes com seguimento por andrologia
foi 2,0 (11Q: 1,5-3,5).

A nivel de procedimentos realizados em contexto de Urologia, 10 participantes (13,7%)
realizaram cirurgia uroldgica, 6 (8,2%) toxina botulinica intravesical e 6 (8,2%) algaliagdo crénica.

Dos 76 referenciados, apenas 20 (26,3%) mantiveram seguimento até a realizacdo deste

estudo. A mediana de anos de seguimento foi de 2 anos (11Q: 0-9) (Figura 15).

Consulta da Dor

Verificou-se a referenciagdo de 16 doentes para a Consulta da Dor (5,4%) com idade média
a admissdo de 48,4 anos (IC de 95% [42,2-54,5]; DP = 11,6]. A média de tempo de doenca até
referenciacdo foi 12,9 anos (IC de 95% [8,5-17,4]; DP = 2,6) (Figura 11), a mediana de EDSS de
admissdo foi de 6,0 (11Q: 2,0-6,5) (Figura 13) e a de variacdo de EDSS durante o seguimento foi 0,0
(11Q: 0,0-1,0) (Figura 14).

Destes, 33,3% realizou procedimentos terapéuticos que nao terapéutica farmacoldgica oral
(n=5). Estes tratamentos compreendem 5 técnicas diferentes cuja frequéncia se encontra
discriminada na Tabela XII.

Apenas 6 (37,5%) participantes mantiveram seguimento, sendo que a média de anos de

seguimento foi de 4,0 anos (IC de 95% [2,1-5,9]; DP = 3,6) (Figura 15).

Tratamento de doenga autoimune comérbida

Quinze participantes (4,27%) encontravam-se a realizar tratamento imunossupressor /
imunomodulador em contexto da outra DAl comérbida. Dentro dos farmacos utilizados, 54,5% eram
agentes bioldgicos (n=12) e 45,5% eram agentes imunossupressores classicos (n=10). A sua

frequéncia encontra-se discriminada na Tabela XIl.
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Destes, 31,3% realizou o tratamento da DAl concomitante em associacdo ao tratamento

dirigido a EM (n=5), estando a sua associa¢do discriminada na Tabela XIV.

Mortalidade

Constataram-se 11 6bitos (3,1%) apds uma mediana de 17 anos de doenga (11Q: 14-24). A
média da idade de 6bito foi de 65,6 anos (IC a 95% [58,8-72,3]; DP = 10,1). As causas de morte e

respetivas frequéncias encontram-se na Tabela XV.
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Discussao

Em Portugal, a quase totalidade dos doentes com EM depende do Servico Nacional de
Salde para tratamento e vigilancia da sua patologia. Existem alguns trabalhos desenvolvidos em
Portugal, inclusivamente na zona Norte, sobre a epidemiologia da EM, distribuicdo dos fendtipos
clinicos, incapacidade e encargos do tratamento da EM para os servicos de satide.*>?® No entanto,
é notdria a caréncia de dados sobre a abordagem multidisciplinar e sobre os fatores que influenciam
a participacdo das inumeras especialidades no tratamento desta patologia.

Assim como na literatura, a maioria dos participantes do estudo era do sexo feminino com
uma idade mediana de 46 anos. A semelhanga de S4 et al, a maioria dos participantes apresentava
um grau académico igual ou superior ao 122 ano, com uma maior proporcdo de participantes a
concluir o ensino superior, neste estudo. A percentagem de participantes profissionalmente ativos
também foi superior, com 62,1% participantes profissionalmente ativos.®

O HSA é um hospital cuja area de influéncia engloba as freguesias do concelho do Porto
(com excecdo da freguesia do Bonfim, Paranhos e Campanha) e o concelho de Gondomar. Ainda,
recebe frequentemente doentes dos distritos de Braganca e Vila Real. Neste estudo, mais de 70%
dos doentes eram originarios de localidades fora da area de influéncia do HSA, o que realca a
importancia regional e nacional deste centro e reflete a necessidade da criacdo de centros de
referéncia especializados no tratamento desta patologia.

Neste trabalho, a idade de inicio de sintomas mediana foi 32 anos, ligeiramente superior ao
descrito na maioria da literatura, mas inferior ao descrito por Branco et al.* Assim como em
multiplas fontes, a forma RR foi o fendtipo mais frequente, seguida das formas SP e PP,
respetivamente.”” Quanto ao tipo de surto inicial, a mielite foi a forma de apresentacdo mais
frequente, surgindo, em segundo lugar, a nevrite ética e em terceiro o surto de tronco cerebral /
cerebelo. Quanto a incapacidade, o EDSS mediano foi de 2,5, ligeiramente superior ao obtido por
Branco et al.* Verificou-se também que a idade de inicio de sintomas, o tempo até ao diagndstico e
o fendtipo da doenca eram fatores que influenciavam a incapacidade inicial e a sua progressao.

A maioria dos doentes seguidos no HSA, realizou TMD, com cerca de 90% a continuar estes
tratamentos, valor idéntico ao obtido por S& et a/.?® Contudo, no presente estudo, os agentes mais
utilizados foram a teriflunomida e o dimetil fumarato seguidos dos anticorpos monoclonais anti-
CD20 como o ocrelizumab, ofatumumab e o rituximab, em vez do B-Interferdo e do acetato de
glatiramero. Estes dados mostram uma mudanca de paradigma no tratamento que preconiza a
utilizacdo de farmacos com maior eficacia em fases precoces da doenga. O tempo de doencga até
inicio das TMD foi de 2 anos, sendo que quanto mais cedo fosse iniciado, menor seria a progressao

no EDSS. Porém, quanto maior o nimero de TMD utilizados, maior era a progressao no EDSS e maior
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era o EDSS atual. Isto pode dever-se ao facto de doentes com maior dificuldade no controlo da
doenca, necessitarem de utilizar mais farmacos de forma a atingir a estabilidade clinica, o que
reflete a gravidade da patologia. Apesar dos beneficios das TMD, a sua utilizacdo nao foi transversal
a todos os participantes. A maioria destes casos deveu-se a auséncia de indicacdo para a sua
utilizacdo, tanto pela falta de atividade, nas formas RR e PP, como por graus de incapacidade tdo
elevados, que sem beneficio da sua utilizagdo ndo ultrapassavam os riscos. A vontade do préprio
doente e a perda de seguimento, por ébito ou por abandono da consulta de Neurologia, foram
outras razoes para a ndo instituicdo das TMD.

O desenvolvimento e aprimoramento das TMD de elevada eficacia, permitiram aos doentes
com EM ter uma esperanca de vida semelhante a populacdo geral, aumentando assim a prevaléncia
de comorbilidades associadas a idade, como doencas cardiovasculares e neopldsicas. Varios estudos
mostraram que a seguir as patologias do foro mental, a HTA e a dislipidemia eram os disturbios mais
frequentes, tendo tal se verificado neste estudo com taxas de incidéncia superiores as descritas na
populacdo geral.?®? A incidéncia de DAl comdrbida é também mais alta em doentes com EM,
comparativamente com a populacdo geral. Neste estudo, 14,6% dos participantes apresentavam
outra DAI. Dada a patogenia da EM ser parcialmente sobreponiveis a de outras DAI, os TMD também
podem ser usados no controlo da patologia comérbida.>® Neste estudo, a maioria dos doentes sob
tratamento dirigido a DAI comérbida realizavam o tratamento em associa¢do aos TMD para a EM,
havendo apenas 31% a realizar o mesmo tratamento para ambas as patologias.

As alteragbes neuropsiquidtricas estdo frequentemente associadas a EM, estando presentes
em até 60% dos doentes com EM e havendo alguns estudos que consideram tratar-se de prédromos
da doenca. %2 A mais frequentemente associada é a depressdo, com uma prevaléncia anual
estimada de 15%, taxa 5 vezes superior a populacdo geral.3%32 A ansiedade afeta entre 15,8% e 57%
dos doentes com EM. Alguns estudos sugerem até que a prevaléncia da ansiedade seja superior a
da depressdo. Neste trabalho, a comorbilidade mais frequente foram os problemas de saide mental
em cerca de 68% dos participantes, sendo a depressao a patologia mais frequente, seguida da
ansiedade, que é concordante com a bibliografia existente.

Cerca de 85% dos participantes foram referenciados para outras especialidades,
especialmente MFR. Destes, cerca de 68% foi referenciado para mais do que uma especialidade.
Estes nimeros traduzem a necessidade do envolvimento de outras especialidades no tratamento
destes doentes. Tendencialmente, os doentes referenciados apresentavam inicio dos sintomas em
idades mais precoces e possuiam EDSS base mais elevados. Mostrou-se também que o fendtipo
clinico influencia a necessidade de acompanhamento interdisciplinar, com a forma RR apresentar

menor taxa de encaminhamento. Isto pode dever-se ao fato de os doentes com a forma RR
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apresentarem menor incapacidade aquando do surgimento da doenca, ndo sendo tdo necessaria a
colaboracdo com outras dreas médicas.

Num estudo de Gallien et al., os tratamentos instituidos com intuito de controlo sintomdatico
variavam consoante o EDSS apresentado, sendo que a necessidade de realizacdo de procedimentos
mais invasivos aumentava com a incapacidade apresentada. Para isto era indispensavel a
participacdo da especialidade de MFR.” Neste estudo, MFR foi a especialidade mais
frequentemente referenciada e com maior duragdao de seguimento (8 anos), especialmente para
EDSS iguais ou superiores a 3,5. A atuacdo da MFR tem como principal objetivo garantir a
funcionalidade dos doentes, mitigando do impacto de sintomas sobre vdarias capacidades
fundamentais como a motricidade, degluticio, miccdo e defecacdo. Por este motivo, a sua
abordagem terapéutica incluiu um largo leque de farmacos e procedimentos dirigidos aos défices
apresentados, com objetivo de contribuir para uma melhor qualidade de vida.

Dada a elevada frequéncia de patologia psiquidtrica nos doentes com EM, torna-se
relevante a prestacdo de cuidados de saude mental. As estratégias terapéuticas usadas incluem a
psicoterapia e psicofarmacos.3® Neste trabalho, verificou-se que a referenciacio para Psiquiatria ou
Psicologia foi frequente, correspondendo a cerca de 40%, valor cerca de duas vezes superior ao
obtido por Fitzgerald et al.3* Os psicofdrmacos mais utilizados, em contexto de consulta de
psiquiatria, foram os antidepressivos seguidos dos ansioliticos, acontecendo o mesmo nos
participantes sem seguimento na consulta hospitalar. Estes dados sdo congruentes com a maior
incidéncia da depressdo em doentes com EM.3! Contudo, o uso de antipsicdticos revelou-se superior
nos doentes com seguimento pela psiquiatria hospitalar, refletindo uma maior gravidade e
complexidade destes casos.

A Urologia e a Consulta da Dor também faziam parte da abordagem multidisciplinar. As
alteragdes urindrias sao manifestagées que frequentemente interferem com a vida dos doentes,
havendo, contudo, uma tendéncia para o atrasar da procura de cuidados médicos especializados
nesta area. Como em Faber & Stillebroer, o tempo até a referencia¢do para Urologia foi longo com
uma mediana de 8 anos, no presente estudo.?® A drea de atuacdo desta especialidade sobrepde-se
parcialmente a da MFR, o que também pode justificar o atraso para a sua referenciagao e o curto
periodo de seguimento (2 anos).

A especialidade com maior tempo de doenca até referenciagdo foi a Consulta da Dor,
constatando-se igualmente um maior EDSS a admissdo. Quando os doentes sdo referenciados para
esta consulta, ja se encontram em fases mais avangadas da doenca e o controlo da dor em contexto
da consulta de Neurologia ou outras especialidades ndo se mostra tdo eficaz, sendo necessdria a

realizacao de procedimentos mais especializados.
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Apesar dos beneficios inerentes a participacdo interdisciplinar, verificou-se que, de um
modo transversal, a referenciacdo para outras especialidades ndo impedia a progressao no EDSS.
Contudo, ndo inviabiliza a sua importancia, dado que sao imprescindiveis para oferecer a melhor

qualidade de vida possivel aos doentes com EM.
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Conclusao

A EM é uma doenca com grandes encargos para os servicos de salide e com um grande
impacto na qualidade de vida dos doentes. Nos ultimos anos, o desenvolvimento de TMD com
eficacia crescente tem-se revelado um fator preponderante na melhoria da qualidade de vida e
aumento do numero de anos livres de incapacidade. No entanto, continuam a existir doentes que
experienciam incapacidade e progressao significativas. O presente estudo evidenciou a
complexidade clinica desta patologia, relativamente as comorbilidades mais importantes e a
necessidade de atuacao multidisciplinar estruturada, com vista a oferecer os melhores cuidados de
saude. Desta forma, é crucial a criacdo de centros de referéncia com capacidade de uma resposta

interdisciplinar e com equipas especializadas, vocacionadas e treinadas.
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Apéndices

Apéndice 1- Figuras

Cladribina (2017)

IFN-B 1b Acetato de glatiramero Fingolimod Ocrelizumab (2018)
1995 1997 1999 2006-2007 2011 2013-2015 2017-2018  2020-2021
IFN-B 1a Natalizumab (2006) Alemtuzumab (2013) Siponimod (2020)
Mitoxantrona (2007) Peg-IFN-B-1a (2014) Ozanimod (2020)
Dimetil fumarato (2014) Ofatumumab (2021)

Ponesimod (2021)

IFN, Interferdao; Peg-IFN, Interferdo peguilado

Figura 1. Evolucdo da introducdo das terapéuticas modificadoras de doenga usadas no tratamento
da Esclerose Multipla, ao longo dos anos.
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= Tabagismo = Dislipidemia ® Hipertensdo arterial
m Obesidade Doenca cardiaca m Diabetes mellitus

m Doenca cerebrovascular

Figura 2. Distribui¢cdo dos participantes por patologias e fatores de risco cardiovasculares.
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11,1%
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Anos doenga

N, Numero absoluto.

Figura 3. Distribuicdo dos participantes de acordo com o tempo de doencga.
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mRR mSP mPP

PP, Forma primariamente progressiva; RR, Forma recorrente-remitente; SP, Forma secundariamente progressiva.

Figura 4. Distribui¢cdo dos participantes por fendtipo clinico.
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N, Numero absoluto.

Figura 5. Distribuicdo dos participantes por tipo de surto inicial.
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10

EDSS atual

w

N

Anos de doenca (anos)

M 5-<10 [ 10-<15 M 15-<20 M 20-<25 [125-<30 W >=30

EDSS, Expanded Disability Status Scale.

Figura 6. Associacdo entre o EDSS e o tempo de doenca.
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10

EDSS atual

Fendtipo de doenga

B RR EHSP EPP

EDSS, Expanded Disability Status Scale; PP, Forma primariamente progressiva; RR, Forma recorrente-remitente; SP,
Forma secundariamente progressiva.

Figura 7. Comparacao do EDSS atual entre os diferentes fenétipos da doencga.
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10

EDSS atual

Anos de doenga

SP /PP

10

e

Anos de doenga (anos)

EDSS atual

M 5-<10 M 10-<15 M 15-<20 M 20-<25 []25-<30 MW >=30

EDSS, Expanded Disability Status Scale; PP, Forma primariamente progressiva; RR, Forma recorrente-remitente; SP,

Forma secundariamente progressiva.

Figura 8. Correlagdo entre o EDSS atual e os anos de doenga nos diferentes fenétipos de doenga
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10%
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<2010 2010-<2015 2015-<2020 >= 2020
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m BRACE m Teriflunomida ® Fumarato B Fingolimod Natalizumab

MW Rituximab W Ocrelizumab ™ Ofatumumab ™ Ponesimod

BRACE, Formulagdes de B-interferdo e acetato de glatirdmero; TMD, Terapéutica modificadora de doenca.

Figura 9. Evoluc¢do das Terapéuticas modificadoras de doenga usadas como primeira op¢do ao longo
dos anos.
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Medicina Fisica e Reabilitacdo

Neuroftalmologia

Psiquiatria

Urologia

Ortopedia

Neurocirurgia

Consulta de Dor

Figura 10. Referenciacdo para outras especialidades.

29



Referenciacdo

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

RR SP PP

Fendtipo

MW Referenciado ™ N3o Referenciado

PP, Forma primariamente progressiva; RR, Forma recorrente-remitente; SP, Forma secundariamente progressiva.

Figura 11. Referenciagao para outras especialidades com base no fenétipo clinico.
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Urologia Psiquiatria

o
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D

N

MFR, Medicina Fisica e Reabilitagdo.

Figura 12. Anos de doenca até referenciacao para as diferentes especialidades.



EDSS admissdo

10

-

=l

B MFR M Urologia M Psiquiatria I Dor

EDSS, Expanded Disability Status Scale; MFR, Medicina Fisica e Reabilitagdo.

Figura 13. EDSS a data da referenciagdo para as diferentes especialidades.
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Variacao EDSS

Especialidades

B MFR [ Urologia M Psiquiatria W Dor

EDSS, Expanded Disability Status Scale; MFR, Medicina Fisica e Reabilitagdo

Figura 14. Variacao do EDSS durante o seguimento nas diferentes especialidades de referenciagao.
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Anos de seguimento
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MFR, Medicina Fisica e Reabilitagdo.

Figura 15. Anos de seguimento nas diferentes especialidades.
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Apéndice 2- Tabelas

Tabela I. Distribuicdo das comorbilidades.

Comorbilidades

Frequéncia absoluta

Frequéncia relativa

(N=351) (%)
Psiquidtricas 238 67,8
Cardiovasculares 190 54,1
Autoimune 48 13,7
Imunoalergolégica 45 29,9
Neoplasica 35 10,0
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Tabela Il. PerturbagGes psiquiatricas.

36

Perturbagdo psiquidtrica

Depressao

Perturbagdo de ansiedade

Insdnia

Perturbagdao do comportamento alimentar
Perturbagao da personalidade
Perturbagao obsessivo-compulsiva

Dor psicossomatica

Frequéncia absoluta
(N=238)
179
107
13

= W w b

Frequéncia relativa
(%)
75,2
45,0
5,5
1,7
1,3
1,3
0,4




Tabela Ill. Variagdo da idade consoante a patologia e fatores de risco cardiovasculares.

cardiovasculares
Doencga cerebrovascular
Doenga cardiaca
Diabetes mellitus
Dislipidemia
Hipertensao arterial
Tabagismo

Obesidade

FR, Fatores de risco; IC, Intervalo de confianga.

62,17
59,12
59,05
58,97
58,65
53,73
53,33

Patologias e FR | Médiaidade (anos) IC de 95%

[57,23 -67,11]
(53,93 -64,3]
[54,18 - 63,91]
[56,48 - 61,47]
[56,48 — 60,82]
[51,38 - 56,09]
[49,61 -57,06]

Desvio padrao

4,71
12,85
10,97
11,07
9,56
12,18
10,5
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Tabela IV. Distribuicdo das comorbilidades autoimunes.

Doenga Autoimune

Tiroidite autoimune
Psoriase

AlteragGes inespecificas (Fenomeno de Raynaud,

artrite, uveites repeti¢ao)
Hepatite autoimune

Doenga inflamatdria intestinal
Gastrite autoimune

Doenca de Graves

Vitiligo

Diabetes mellitus tipo 1
Espondilite anquilosante
Anemia hemolitica autoimune
Alopecia Universalis

Artrite Reumatoide

Artrite seronegativa
Granulomatose Churg-Strauss
Granulomatose Wegener
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome anticorpo antifosfolipidico
Sjogren primario

38

Frequéncia Absoluta
(N=48)
9
8
8

P PP RPRPRRPPRPRPEPNMNNWWDDD™G

Frequéncia Relativa
(%)
15,8
14,0
14,0

8,8
7,0
7,0
5,3
5,3
3,5
3,5
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8




Tabela V. Tipos de neoplasias diagnosticadas.

Tipo de neoplasia

Sistema nervoso
Mama
Ginecoldgica
Hematoldgica
Gastrointestinal
Pele

Pulmao
Uroldgica
Enddcrina

Frequéncia absoluta
(N=35)
11

N WWwWwwwdhou o

Frequéncia relativa
(%)
28,6
17,1
14,3
11,4
8,6
8,6
8,6
8,6
5,7
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Tabela VI. Terapéuticas modificadoras de doenga em curso durante a Ultima consulta.

TMD atual

Farmacos orais de baixa eficacia

(teriflunomida, dimetil fumarato)

Anti-CD20

BRACE

Moduladores dos recetores da esfingosina-1-fosfato
Cladribina

Natalizumab

Alemtuzumab

Frequéncia absoluta
(N=280)
84

72
55
30
23
15
1

Frequéncia relativa
(%)
29,6

25,7
19,6
10,7
8,2
5,4
0,4

BRACE, Formulagdes de B-Interferdo e acetato de glatiramero; TMD, Terapéutica modificadora de doenga.
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Tabela VII. Motivo de nado institui¢cdo de terapéutica modificadora de doenga.

Motivo Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
(N=39)
PP sem atividade 10 25,6
RR benigna 10 25,6
PP avangada 8 20,5
Perda de seguimento 5 12,8
Outro 3 7,7
Opc¢ao do doente 2 5,1
SP avancada 1 2,6

PP, Forma primariamente progressiva; RR, Forma recorrente-remitente; SP, Forma secundariamente progressiva.




Tabela VIII. Tratamentos realizados em contexto de Medicina Fisica e Reabilitagdo.

Outros tratamentos Frequéncia | Frequéncia

absoluta relativa

(N=191) (%)
Tratamento farmacoldégico oral | 156 | 81,7
Fisioterapia 152 79,6
Tratamento da disfagia 40 20,9
Toxina botulinica 32 16,7
Eletroterapia / ENT 29 15,2
AlgaliagGes intermitentes 16 8,4
Tratamento farmacoldgicos invasivos (baclofeno intratecal, 8 4,2
bloqueios com lidocaina)

ENT, Eletroestimulagdo do nervo tibial posterior.

42




Tabela IX. Tratamentos farmacolégicos orais usados em contexto de Medicina Fisica e Reabilitagao.

Tratamento Frequéncia Frequéncia relativa
absoluta (%)
(N=156)
Bexiga neurogénica Antimuscarinicos e 79 50,6
mirabegrom
a-bloqueantes e inibidores 48 30,8

da 5a-redutase

Espasticidade Baclofeno / Tizanidina 71 45,5
Canabinoides 5 3,2

Intestino neurogénico 43 27,6

Outros farmacos (AINEs, relaxantes musculares, 39 25

analgesia)

Dor neuropatica 35 22,4

AINEs, Anti-inflamatérios ndo esteroides.
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Tabela X. Psicofarmacos em contexto da consulta Psicologia / Psiquiatria.

44

Psicofarmacos

Antidepressivos
Ansioliticos
Antipsicaticos
Outros hipnéticos

Frequéncia absoluta
(N=110)
108
77
20
4

Frequéncia relativa
(%)
97,3
69,4
18,0
3,6




Psicofarmacos utilizados
Psiquiatria.

pelos participantes sem referenciacdo para Psicologia /

Psicofarmacos

Antidepressivos
Ansioliticos
Outros hipnoéticos
Antipsicéticos

Frequéncia absoluta
(N=120)
102
63
10
2

Frequéncia relativa
(%)
85
52,5
8,3
1,7
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Tabela XII. Procedimentos realizados para analgesia em contexto de Consulta da dor.

46

Procedimento

Acupuntura

Infiltracdo com glucocorticoides
Estimulagdo nervo tibial
Bloqueio nervoso com lidocaina
Desnervagao por radiofrequéncia

Frequéncia absoluta
(N=5)
3

= RN W

Frequéncia relativa
(%)
60
60
40
20
20




Tabela XIIl. Imunomoduladores usados no tratamento de doenga autoimune comorbida.

Imunomodulador / Imunossupressor

Azatioprina
Baricitinib
Messalazina
Metotrexato
Benralizumab
Etanercept
Golimumab
Guselkumab
Hidroxicloroquina
Infliximab
Salazopirina
Upadacitinib
Ustekinumab

Frequéncia absoluta
(N=15)
3

R R R R RRRRRNNN

Frequéncia relativa
(%)
20
13,3
13,3
13,3
6,7
6,7
6,7
6,7
6,7
6,7
6,7
6,7
6,7
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Tabela XIV. Associagdes entre terapéuticas modificadoras de doenga e tratamentos dirigidos a

doencas autoimunes comoérbidas.

TMD usado na EM
Acetato de glatiramero

B-interferao
Siponimod
Teriflunomida

DAI, Doenga autoimune; EM, Esclerose Multipla.
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Tratamento de DAI concomitante
Metotrexato

Hidroxicloroquina

Azatioprina

Messalazina

Messalazina




Tabela XV. Causas de morte e respetivas frequéncias (absoluta e relativa).

Causa de morte

Pneumonia por aspiracao
Cancro pulmao
Urossépsis

Colite infeciosa

PAC

TEP

N3o especificada

Frequéncia absoluta
(N=11)
3

R R R NN

1

PAC, Pneumonia adquirida na comunidade; TEP, Tromboembolismo pulmonar.

Frequéncia relativa

(%)

27,27

18,18

18,18
9,09

9,09

9,09

9,09
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