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INTRODUCAO:

A Esclerose Mltipla (EM) é uma afecgdo de natureza autoimune que acomete o Sistema Nervoso Central (SNC), possui etiologia multifatorial
e evolui com acumulo progressivo de incapacidades e lesdes neuroldgicas, apresentando sintomas motores, sensoriais, visuais e autbnomos,
bem como cognitivos e comportamentais (3).0 impacto social da EM tem grande relevancia, isso se deve ao fato de a doenca ser a principal
causa de afec¢Ges do SNC em jovens adultos, acometendo principalmente individuos entre 20 e 40 anos, predominantemente do sexo feminino,
em plena faixa etéaria produtiva (22).

O diagnéstico da EM tem carater complexo e moroso, principalmente devido a falta de sinais patognoménicos, especificos da doenga,
ou exames Unicos como padréo ouro (9) (22). Para realizar o diagndstico da EM, sao utilizados os critérios de McDonald de 2017, o qual se
baseia em avaliagéo clinica auxiliada por exames complementares (neuroimagem e liquor) (30). O que define a doenca séo lesGes ocorridas
em diferentes momentos (disseminacdo no tempo — dissemination in time; DIT) e em diferentes regibes (disseminagdo no espago —
dissemination in space; DIS) do SNC, configurando a disseminag&o no tempo e espago necessarios para o diagnostico da doenga (30). Para
auxiliar nesse processo, a realizagdo de ressonancia magnética é de fundamental importancia para analise do padrdo das lesdes tanto de sua
morfologia como localizagdes especificas no SNC que sugerem ou ndo EM (22). Dos exames laboratoriais, o principal avaliado é pesquisa de
bandas oligoclonais no liquor, que pode indicar disseminagao temporal quando positivo (22).

A maioria dos dados existentes sobre incidéncia e fatores de risco da EM sé&o provenientes estudos realizados na América do Norte
e Europa. Havendo uma significativa diferenca da prevaléncia da doenga entre os diferentes paises do mundo, de modo a ser necessario
maiores informagdes acerca de outras regifes (22); Tal fato é corroborado pelas recentes mudancas nas taxas de prevaléncia desta doenga
em alguns paises, apontando a existéncia de fatores desconhecidos que tem influenciado no crescimento da doenca (16). No Brasil, as
informacdes presentes na literatura compreendem principalmente os fatores clinicos para méa evolucdo, sendo raras as associagdes
significativas para EM benigna em territério brasileiro (31)(9).

A EM se apresenta de formas clinicas variadas, podendo ser classificada conforme tais apresentacdes, remitente-recorrente
(caracterizada pela ocorréncia de surtos com episédios marcados de disfungdes neuroldgicas secundarios a novas lesdes inflamatérias,
seguidos de melhora completa ou parcial dos sintomas); primariamente progressiva (degeneragéo progressiva desde o inicio dos sintomas) e
secundariamente progressiva (degeneragdo progressiva que evolui apos os quadros remitentes-recorrentes) (18) (15)(19). Ha na literatura
uma classificacéo adicional, ainda ndo consensual, que se refere a pacientes que desenvolvem um padréo clinico que se mantém com poucas
ou nenhuma disfungdo, mesmo apés varios anos do inicio da doenca (14)(5). Esse grupo, denominado EM benigna, possui um melhor
prognéstico, sem interferéncia significante na qualidade de vida, o que difere dos outros padrées clinicos (14) (5).

O conceito de EM benigna ainda esta em ampla discussao na literatura, acerca de sua defini¢do, duracao, fatores associados ao
desenvolvimento de seu curso e, ainda, de sua real existéncia como um fenétipo especifico e ndo como uma fase inicial da EM
classica.(23)(7)(11). Os dados epidemiolégicos retratam uma grande variagdo na incidéncia da EM benigna entre diferentes coortes; assim
como se todos casos ditos benignos realmente o sao, levando-se em conta o fato de ainda apresentarem queixa de fadiga, depresséo e
comprometimento cognitivo relevante, capazes de afetar sobremaneira sua qualidade de vida, a despeito de serem oligossintomaticos para
queixas sensitivo-motoras (14) (5) (29).

A principal ferramenta utilizada na prética clinica para avaliar a incapacidade associada a EM é a escala expandida de estado de
incapacidade (EDSS); uma escala graduada de 0 (paciente sem sintomas neurolégicos) a 10 (ébito devido a EM), na qual sdo atribuidos
diferentes valores para sinais e sintomas que, quando somados, resultam em um nimero correspondente ao grau de evolucdo da EM (17). Tal
escala privilegia sintomas de origem somética, tendo pouca alteracdo associada a queixas cognitivas, de fadiga e depresséo. Para ser
considerado uma apresentacdo benigna da EM os pacientes necessitam apresentar pontuagdo baixa no EDSS (representando o baixo
comprometimento da doenca) associada a um tempo longo de inicio da doenga, baseado no primeiro surto provavel. No entanto, parametros
para classificar a EM benigna ainda estdo em discusséo na literatura (11) (7).

Muitos pacientes ditos benignos, posteriormente evoluem com sintomas de EM classica como os outros pacientes (23). Atualmente,
os critérios mais utilizados séo EDSS<3 ap6s 10 anos, havendo estudos que utilizam variagdes semelhantes, como EDSS<2 ap6s 15 anos (28)
(23). Em razéo dessa perda do status de benignidade de muitos pacientes, alguns estudos defendem o uso de valores menores para o EDSS
e periodos maiores, além do uso de outros métodos para mensurar o comprometimento dos individuos, em razdo dos sintomas associados a
EM, como fadiga, depressao e comprometimento cognitivo ndo serem abordados na EDSS (29).
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Para melhor mensuracéo dos sintomas néo avaliados pelo EDDS, séo necessarios instrumentos especificos. Dentre eles, os sintomas
cognitivos podem ser avaliados aplicacao da bateria BRBN para avaliagéo cognitiva (33). Para os demais sintomas, no caso fadiga e depressao,
a escala de Severidade da Fadiga (FSS — Fatigue Severity Scale) (43) e a escala de depresséo de Beck (BDI - Beck Depression Inventory)
(34) representam instrumentos uteis e validados. Além disso para melhor compreensédo do comprometimento da qualidade de vida, é possivel
realizar avaliagdo da empregabilidade através do status profissional (35), dos eventos negativos no trabalho (36) e da qualidade de vida (ex.
EuroQol-5D — EuroQol Group. (44.).

Em relacdo a neuroimagem, a literatura tem evidenciado diferengas conflitantes entre a EM classica e benigna (26) (8). Alguns
estudos demonstram que a carga lesional se assemelha com a carga da EM classica, sugerindo que o acometimento topografico de areas mais
eloquentes (cortex, capsula interna, tronco cerebral e medula espinhal) e a melhor reorganizacgao cortical possibilitada por um acimulo mais
lento das lesGes sejam os responsaveis pela disparidade clinica entre os fenétipos.

Esté estabelecido na literatura atual que alguns fatores podem estar mais associados a piores ou melhores prognésticos (2) (1). Na
neuroimagem, estéo associados a piores prognoésticos: alta carga lesional, lesdes captantes de Gadolinio, lesdes hipointensas em T1, atrofia
cerebral e leses infratentoriais (medula espinhal e fossa posterior) (2) (9). Associado a melhores prognésticos e & EM benigna, foi encontrado
o sexo feminino, menor idade, inicio com sintomas sensoriais e de neurite 6ptica, curso remitente-recorrente, maior intervalo entre os primeiros
surtos e pequena taxa de progressdo na fase inicial da doenga (11) (14). Porém, os achados sé@o controversos, havendo na literatura também
artigos que ndo encontram associacgao significativa entre a EM benigna e nenhum dos citados fatores (28).

Dessa forma, esse estudo tem como objetivo compreender melhor a apresentagdo benigna da EM, ainda controversa na literatura, bem como
avaliar a real benignidade do quadro e seus os fatores associados dentro do contexto nacional brasileiro.

METODOLOGIA:

1. DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional do tipo coorte, em um ambulatério de Neuroimunologia do servigo de Neurologia de um Hospital Terciario
de Campinas. Foram avaliados os pacientes com EM benigna (EMB) em acompanhamento no ambulatério de Neuroloimunologia do Hospital
das Clinicas da UNICAMP, maiores de 18 anos, diagnosticados com EMRR pela equipe de neurologistas especialistas em neuroimunologia,
de acordo com os critérios revisados em 2017 de McDonald (23). Para a definicdo de EM benigna, serdo considerados os seguintes parametros
presentes na literatura: Pacientes com Esclerose Multipla Remitente-Recorrente que apresentem EDSS < 3.0 com pelo menos 10 anos de
temo de doenca a serem contados pela data do primeiro surto; Os critérios de McDonald revisados em 2017 foram utilizados para determinagao
de EMRR nos pacientes (24). Serdo excluidos os pacientes que apresentem a forma progressiva primaria (EMPP) ou progressiva secundéaria
(EMSP) da doenga. Também serdo excluidos os pacientes com contraindicagéo a realizagdo de Ressonancia Nuclear Magnética (portadores
de marca-passo, clipes metdlicos ou claustrofébicos) e pacientes incapazes de prover consentimento livre e esclarecido, ou ndo concordarem
com a sua participagédo no estudo.

2. AQUISICAO E PROCESSAMENTO DE DADOS

Inicialmente foi realizada analise dos prontuérios dos pacientes em seguimento no ambulatério de Neuroimunologia, com diagnéstico de EMRR,
maiores 18 anos de idade, que se encaixavam dentro do perfil benigno (determinado nos critérios de incluséo desta pesquisa). Por meio desse
recurso, foi possivel obter dados como idade, sexo, escolaridade, diagnéstico, frequéncia dos surtos da doenga. Apds esta andlise, os pacientes
foram avaliados pessoalmente, por meio de questionarios e avaliagdes. Em um primeiro momento foram realizados os questionarios referentes
a depresséo, fadiga, qualidade de vida e sono e, em seguida, a bateria de avaliagdo cognitiva completa (incluindo BRB-N e 9-HPT) e o exame
neurolégico completo (incluindo o T25-FW e o preenchimento da EDSS). O entrevistador foi devidamente treinado por meio da leitura de artigos
e questionarios e de avaliacdes clinicas e neuroldgicas. Apés a realizacdo da entrevista, o paciente foi encaminhado para realizagdo de
ressonancia magnética de cranio (3 Tesla) para avaliacdo da carga lesional, atividade de doenca e mensuracéo do tamanho do tadlamo e
estriado. O procedimento completo tem duracao de cerca de 100 minutos (em média, 50 minutos para avaliagdo cognitiva e questionarios e 50
minutos para realizacao de ressonancia magnética) e foi realizado apds a concordéncia e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). No momento das avaliagdes, nenhum dos pacientes havia apresentado surtos nos Ultimos 3 meses e nenhum encontrava-
se em uso de corticoides nas Ultimas 3 semanas. As imagens foram obtidas em aparelho de RM 3T, sendo avaliado a presenca de lesdes
captantes de Gadolinio, volume total do talamo através do software Freesufer e a carga lesional foi avaliada pelo MIPAV NIH com selecéo e
classificagdomanual das les6es e calculo em mm3.

3. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados no programa SPSS 21.0. As variaveis continuas serdo descritas em médias ou medianas, com seus respectivos
desvios padrdes ou intervalos interquartis 25-75; enquanto as categdricas seréo descritas em frequéncias relativas e absolutas. Os resultados
dos testes neurocognitivos foram referenciados por normas baseados em médias relacionados a idade e escolaridade, e realizacédo de célculos
de desvio padrdo padronizados (33). Os escores Z foram gerados para que as analises comparativas entre os testes pudessem ser feita. Para
cada dominio cognitivo, foi elaborada uma pontuagdo por meio da média da pontuacdo de todos os escores Z adquiridos na bateria. Para
andlise dos testes individuais, desvios padréo abaixo de 1,5 foram considerados abaixo do esperado. Por meio desse ponto do corte, infere-se
que a pontuacéo adquirida seria esperada em menos de 7% dos individuos na amostra normativa (42).

RESULTADOS:

Para este estudo, foram selecionados 20 pacientes com diagnéstico de EMRR que se enguadram dentro da seguinte classificagédo de Esclerose
Multipla Benigna: tempo de doenca > 10 anos com EDSS (Expanded Disability Status Scale) menor ou igual a 3.0. Destes, 1 foi excluido por
reavaliacdo de EDSS demonstrar valor maior que 3.0 e 5 ndo participaram da pesquisa por ndo apresentarem interesse, sendo avaliados 14
pacientes no total. Foi também avaliado um subgrupo com critérios mais rigorosos contido dentro do primeiro a partir dos seguintes critérios:
tempo de doenga > 15 anos com EDSS < 2.0, o qual apresenta um total de 8 pacientes. A Andlise demogréafica demonstra que todos os
pacientes avaliados foram do sexo feminino. No grupo principal a média de idade foi de 45,79, sendo a idade minima 31 anos e a maxima de
61 anos (DP+ 8,91) tendo o subgrupo 1 uma média de 47,38 com idade minima de 33 e maxima de 61 anos (DP+ 10,40). Além disso, a
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escolaridade média do grupo principal foi de 11,71 anos e a do subgrupo foi de 11,88. As medidas clinicas obtidas foram avaliadas a seguir.
Foram analisados idade de inicio da doenca, tempo de doenca médio, nimero de surtos nos primeiros 5 anos de doenga, nimero total de
surtos, surtos nos ultimos 12meses e nos Ultimos 24 meses, T25FW, 9HPT; EDSS, ARMSSS , FSS; Escala de Depresséo de Beck e EQ5D. A
tabela A abaixo demonstra os resultados obtidos através da andlise das médias e dos desvios padrdes bem como presenca ou ndo de
depresséo (BDI > 10 pontos), presenga de fadiga significativa (FSS > 4 pontos) e também avaliagdo da problemas no emprego (alteracédo do
status profissional ou presencga de eventos negativos no trabalho nos ultimos trés meses). Na avaliag&o da depressao 6 dos 14 pacientes (50%)
apresentavam pontuacéo considerada compativel com quadro depressivo. Destes, 4 eram classificados como leve (pontuacédo de 10-19), 1
como moderado (pontuacédo de 20-29) e 1 como grave (> 30 pontos). Em relacédo a fadiga, foi observado que 6 dos 14 pacientes (42,85%)
obtiveram pontuagéo > 4 na FSS, indicando alta prevaléncia deste sintoma mesmo em pacientes com pouca incapacidade fisica (EDSS médio
de 1,59, T25FW médio de 5,00 e 9HPT médio de 29,1). Além disso, quando avaliado questionario de empregabilidade, foi considerado que 3
dos 14 pacientes (21,42%) apresentavam alguma alteracéo seja do status profissional ou presenca de evento negativo no trabalho nos dltimos
trés meses. As alterag6es do status presente foram: desempregado nao-deficiente (N=1) e desempregado invélido subjetivamente (N=1). Em
relacdo a eventos negativos no trabalho, uma paciente com trabalho periodo integral reportou ter sofrido critica verbal nos 3 meses. Para
avaliacdo de qualidade de vida, foi utilizado indice da pontuagéo realizada na escala EQ5D (pontuagédo de 0 a 1), obtendo-se a média de 0,75
(DP+0,18) para o grupo principal e média de 0,73 (DP+0,19) para o subgrupo 1. Foi avaliado também a escala visual analégica EQ5D- VAS
(pontuacao de 0 a 100), tendo uma pontuagao média foi de 76,07 (DP+ 19,6) para o grupo principal e média de 73,50 (DP+22,94). Apenas um
dos pacientes reportaram apresentar o melhor estado de salde possivel (100 pontos) e menor pontuagdo obtida foi de 30 pontos. Dentre os
dominios investigados na escala, os mais comumente pontuados, foram a presenca de dor ou mal estar com 57,14%, dificuldade em atividades
habituais (ex: trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou de lazer) com 35,71% e ansiedade ou depresséo auto referidos
também acometendo 35,71% dos pacientes. Podemos perceber aumento relativo da prevaléncia de depresséo, fadiga e problemas no
emprego. Em relagéo ao valor de ARMSSS, no grupo principal a média foi 2,38 (percentil 23,80%) em comparagao a 2,08 (percentil 20,80%)
no subgrupo. Este valor representado em percentil é interpretado com um indicador de velocidade de evolugdo da EMRR da seguinte forma: A
média do grupo principal 2,38 (percentil 23,80%) indica que, na média, este grupo tem evolugdo da doenca mais rapida do que 23,80% da
populagdo com EMRR e mais lenta do que 76,20%. A mesma interpretagdo para o subgrupo determina que, na média, este grupo tem evolucao
da doenca mais rapida do que 20,80% da populagio com EMRR e mais lenta do que 79,20%.

Varidveis Total Subgrupo

N-14 Net ARMSS 2384164 2,08 +1,08

Escolaridade, anos, média (DP) 11,71 £4,23 11,87 4,01 Prevaléncia de Depressdo, n. %
Idade de Inicio, anos, média (DP) 2742 +7,72 2450 +7,05 BDI = 10 pontos 6(42,85%) 4 (50%)
Tempo de doenca, anos, média (DP) 18,35 + 7,74 2281774 Prevaléncia de Fadiga, n, %
N° de Surtos nos primeiros 5 anos 228+148 212+125 FSS > 4 pontos 6 (42,85%) 4(50%)
Total de Surtos, média (DP) 3,8+234 425+ 2,81 Qualidade de Vida — EQ5D, média (DP)
Surlos nos (ltimos 12 meses, média (DP) 0+0 0+0 EQ5D index score 0,751+0,18 0,734 £ 0,19
Surtos nos tiltimos 24 meses, média (DP) 0+0 0+0 EQSD VAS 745+192 745+192
EDSS, média (DP) 1.53 + 0.66 1.56 + 0.41 Prevaléncia de Problemas no Emprego, n, %

) e T Status profissional® 2 (14.28%) 2(25%)
T25 - FW, em segundos, média (DP) 500+08 510+ 038
9-HTP. em segundos, média (DP) 22,75 +8,7 22,91+2,03 Eventos negativos™ 1(7.14%) 1(12,50%)

Tabela A — Avaliagéo clinica do grupo principal de pacientes com Esclerose Multipla Benigna (EDSS<3.0 e >10anos de doenca) e do subgrupo (EDSS < 2.0 e >
15anos de doenca) acompanhados em um Centro de Referéncia Terciario em Campinas — SP.

* Status profissional: foram considerados problemas relacionados ao status profissional os seguintes: (1) trabalhando em periodo integral com responsabilidade
reduzida, (2) trabalhando em periodo parcial, (3) desempregado / ndo deficiente, (4) desempregado / invalido subjetivamente, (5) desempregado / invalido
objetivamente

**Eventos Negativos: foram considerados eventos negativos no trabalho nos Ultimos 3 meses: (1) critica verbal por erros (de um supervisor ou colega de
trabalho), (2) diminuigdo das horas de trabalho, (3) remogéo de responsabilidades, (4) disciplina formal, (5) suporte ou treinamento adicional exigido e (6) pedido
para trabalhar horas adicionais para concluir as tarefas

Para analise do perfil cognitivo dos pacientes foram avaliados os seguintes dominios cognitivos dentro da a BRB-N: memaria verbal (composta
pelos testes SRT- CLTR e SRT-DR), memdria visual (composta pelos testes SPRT-T e SPRT-DR), velocidade de processamento (composta
pelos testes PASAT e SDMT) e fluéncia verbal (WLG), sendo considerado alterado quando o desempenho do paciente apresenta Z score -1,5
utilizando-se coorte normatizada para tal avaliagdo. (42) No grupo principal, apenas 4 pacientes ndo tiveram baixa performance em nenhum
dos testes (28,57%). Dos 10 pacientes que tiveram baixa desempenho, 4 tiveram em apenas 1 teste (28,57%), 4 em 2 testes (28,57%), 1 em
3testes (7,14%) e 1 em 4 ou mais testes (7,14%). Os testes mais afetados foram SPRT-DR com 6 pacientes (42,85%), PASAT com 5 pacientes
(35,71%) e SPRT-T (28,57%). Ao avaliarmos os dominios cognitivos, 6 pacientes ndo tiveram alteragdo em nenhum dominio, 6 pacientes
tiveram alteragdo em 1 um dominio cognitivo isoladamente (42,85%), 2 pacientes tiveram déficit em 2 dominios e nenhum teve em 3 ou mais.
O principal dominio cognitivo afetado foi a meméria visual com comprometimento em 7 pacientes (50%), seguida de memoria verbal com 2
pacientes e 1 paciente de com déficit em velocidade de processamento. Abaixo, na tabela B, estdo resumidos os dados acima, seguido de
comparagdo com o subgrupo nos mesmos quesitos. Em comparacao ao grupo principal, o subgrupo teve aumento relativo do comprometimento
da memodria visual (62,50%) e da velocidade de processamento. A propor¢éo de pacientes com pelo menos um dominio cognitivo também foi
maior com 62,50%, porém neste subgrupo ndo teve nenhum paciente com a memdria verbal comprometida.

Variaveis Total Subgrupo
N=14 N=8
Deficit, n, %
Memaria Verbal 2(14,28%) 0(0%)
Memaria Visual 7 (50%) 5(62,50%)
Velocidade de Processamento 1(7.14%) 1{12,50%)
Fluéncia/ Linguagem 0 {0%) 0 (0%)
Numero de Dominios Afetados, média (DP) 071+0,72 0,75+0,70
Déficit em nenhum dominio, n, % 6 (42,85%) 3 (37, 50%)
Déficit em um dominio, n, % 6 (42,85%) 4 (50%)
Déficit em dois ou mais dominios, n, % 2(14,28%) 1{12,50%)

Tabela B — Anélise dos testes cognitivos (BRN-B) e os respectivos déficits em dominios cognitivos do grupo principal de pacientes com Esclerose Mdltipla
Benigna (EDSS<3.0 e >10anos de doenga) e do subgrupo (EDSS < 2.0 e > 15anos de doenga) acompanhados em um Centro de Referéncia Terciario em
Campinas — SP.

XXXI Congresso de Iniciagao Cientifica da UNICAMP - 2023 3



Por fim, para analise do perfil de neuroimagem dos pacientes foram avaliado carga lesional, volume total do tdlamo e presenca de lesdes com
gadolinio positivo. Os dados foram resumidos na tabela C.

O tamanho médio dos talamos foi semelhante no grupo principal com uma média de 11,8+1,10 (ml). N&o foi encontrado correlagéo direta entre
tamanho do tdlamo e desempenho cognitivo. O subgrupo com critérios mais rigorosos, teve média um pouco menor de 11,49+1,08 (ml).
Observou-se ainda que a maior parte do volume de lesées esté localizado na regiéo periventricular com média de 7,99 ml, seguido de subcortical
com média de 2,52 ml, justacortical com 0,07 ml e infratentorial com 0,09ml. Além disso, houve grande variagao entre o volume de lesGes dos
pacientes com volume total minimo de 0,19 ml e maximo de 49,55 ml (DP+13,25).Em relag&o ao subgrupo com tempo de doenga > 15 anos e
EDSS < 2.0, a média de caga lesional total foi de 8,65 ml 19% menor do que no grupo principal, mantendo as propor¢ées relatadas de
localizac&o das lesdes. A proporcéo de pacientes com volume de lesdo menor do que 1ml foi de 28,57%, sendo que no subgrupo com essa
proporcao caiu para 12,50%. Nenhum dos pacientes apresentou lesdes com realce ao gadolinio.

Variaveis Total (N =14) Resultados (N = 8)
Volume Total do Talamo_+ DP (ml) 11,82+ 1,10 11,49 + 1,08
Carga Lesional Total Media + DP (ml) 10,68+17 82 8,65+16,71
Carga Lesional Infratentorial Média + DP 0,09+0,12 0,12+0,15
(ml)

Carga Subcortical média + DP (ml) 252+4 74 1,67+3,58
Carga Periventricular Média + DP (ml) 7.99+13,25 6,75+13,22
Carga Justacortical média + DP (ml) 0,07+0,16 0,10+0,21
Lesdes com realce ao gadolino + DP (ml) 0+0 0+0

Tabela C — Andlise de Ressonancia Magnética do grupo principal de pacientes com Esclerose Multipla Benigna (EDSS<3.0 e >10anos de doenga) e do subgrupo
(EDSS < 2.0 e > 15ano0s de doenga) acompanhados em um Centro de Referéncia Terciario em Campinas — SP.

6. DISCUSSAO

A pesquisa realizada avaliou os dados clinicos, cognitivos e de neuroimagem de pacientes com Esclerose Mltipla com perfil benigno (tempo
de doencga > 10 anos com EDSS<3.0) no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) para melhor compreender
o perfil dos pacientes com EM benigna e demais fatores associados, bem como analisou outros sintomas ndo abrangidos nos critérios atuais
e gue geram impacto na qualidade de vida, como fadiga, depressédo e sintomas.

As caracteristicas demogréaficas dos 14 pacientes avaliados demonstram um predominio total do sexo feminino nesta coorte, o qual é
corroborado pela literatura atual que consideram o sexo feminino como um fator prognostico positivo (7). A média de idade mostra predominio
dos pacientes na quinta década de vida, o qual se manteve em comparagdo com o subgrupo.

O perfil clinico desta coorte foi avaliada através de miltiplos parametros. As médias de idade de inicio de doenga descritas foram préximas aos
30 anos, compativel com a literatura (7), sendo um pouco mais precoce, 24,50 anos, na analise do subgrupo com tempo de doenca > 15 anos
com EDSS<2.0. O nimero de surtos nos primeiros 5 anos, o total médio de surtos ndo tem dados comparativos relevantes na literatura e foram
semelhantes em ambos os grupos. A auséncia de surtos nos Ultimos 24 meses em todos sugere baixa atividade inflamatéria atual dos mesmos,
com bom controle da doenca.

Ao avaliar o EDSS, a média entre o grupo principal e o subgrupo sdo muito semelhantes (1,53 e 1,56, respectivamente), esse valor é menor a
média avaliada por Zivadinov et al com valor de 2,0(46) considerando o critério mais abrangente (EDSS<3.0, Tempo > 10anos). Além disso a
avaliacdo do T25FW e 9-HTP também demonstrou melhor desempenho em comparagdo a outras coortes de pacientes com esta média de
idade EM no geral, porém tais coortes néo diferenciaram o subtipo de EM (47). Dessa forma, é possivel considerar que de fato a utiliza¢éo do
EDSS baixo com maior tempo de doenca para definicdo de seleciona pacientes com melhor desempenho fisico por evolugdo menos acelerada
dos déficits. O ARMSSS médio obtido de ambos os grupos corrobora com esta suposigdo. No Grupo principal a média foi 2,38 (percentil
23,80%) em comparacéo a 2,08 (percentil 20,80%) no subgrupo, o que indica que o grupo principal avaliado nesta coorte de pacientes tem
evolugao da doenca mais lenta do que 76,20% e o subgrupo tem evolugéo da doenga mais lenta do que 79,20% da populacdo com EMRR
estudada (45).

Apesar do bom desempenho fisico dessa coorte de pacientes, ao avaliarmos o a prevaléncia de fadiga, depresséo e problemas no emprego,
os dados demonstram que ha uma alta prevaléncia dessas queixas nesses pacientes. Considerando o total de pacientes, 42,85% foram
diagnosticados com algum grau de depressao e 42,85% tiveram um score elevado na escala de fadiga (FSS > 4 pontos). Além disso, a
avaliagdo através do EQ5D evidenciou uma qualidade de vida comprometida com alta prevaléncia nesta coorte, principalmente pelas queixas
de dor ou mal-estar (57,14%) e dificuldade em atividades habituais como trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou de
lazer (35,71%). Problemas no emprego foram também avaliados e somando-se alterag&o do status profissional e eventos negativos, 21,42%
dos pacientes desta coorte foram afetados. Esses achados se contrapdem ao termo “benigna” utilizado para caracterizagdo deste perfil de
pacientes e a utilizagdo de um critério mais rigoroso ndo sugere melhor desempenho nestes aspectos, tendo inclusive aumento relativo no
percentual de pacientes com fadiga significativa, depressédo e problemas no emprego.

O perfil cognitivo, avaliado através da BRB-N, também demonstrou comprometimento dessa populagdo em comparagdo com a populagédo
brasileira com a mesma idade (42). Os dominios mais afetados foram a memoria visual e a velocidade de processamento, sendo que mais da
metade dos pacientes avaliados, 57,15%, tiveram pelo menos um dominio cognitivo comprometido. Ao ser analisado separadamente, o
subgrupo ndo demonstrou melhor performance cognitiva neste trabalho, tendo uma média de dominios cognitivos afetados discretamente maior
do que o grupo principal (0,75 e 0,71, respectivamente), além de aumento relativo nas proporcdes de pacientes afetados na memoaria visual e
velocidade de processamento. A literatura acerca desse tema é conflitante, tendo trabalhos sugerindo melhor desempenho cognitivo nessa
populacdo e outros com desempenho pior mesmo em comparagdo a uma coorte com EMRR néo caracterizada como benigna (26). Neste
trabalho, é demonstrado um pior desempenho em relacéo a populagdo geral com a mesma idade.

Apo6s avaliagdo com RM de cranio, a avaliagdo de pacientes com carga lesional abaixo de 1000mm?3 (N=4) mostrou que 75% deles, n&do
apresentavam comprometimento cognitivo em nenhum dominio e apenas 1 pacientes apresentou comprometimento na memoria visual, com
uma média de dominio afetados de 0,25.

Por fim, a andlise de neuroimagem com RM de cranio, demonstrou um volume de talamo médio sem alteragdes com 11,8ml + 1,1ml. Em
comparagdo com a média avaliada no estudo de Ricciteli et al (26) este valor € maior do que o da coorte de pacientes com EM benigna (10ml),
sendo comparavel com o valor obtido dos pacientes controles saudaveis (11ml). O volume médio de lesdes foi de 10,7ml+17,8ml, valor maior
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do que o obtido na coorte do estudo acima citado, cujo valor era 7,3ml com min 3,3ml e maximo de 7,6ml. O valor alto do desvio padréo
demonstra que nos pacientes avaliados neste estudo havia uma grande variagdo nesse aspecto com valor minimo de 0,3ml e maximo de 49,5
ml. Ao se avaliar separadamente pequeno subgrupo de pacientes com carga lesional <1ml (N=4), os mesmos apresentaram melhor
desempenho cognitivo na BRB-N com média de dominios cognitivos afetados de 0,25, em comparacéo a 0,71 do grupo principal, mantendo
escolaridade média semelhante a este grupo (11,75 anos). Essa associagdo de carga lesional e comprometimento cognitivo foi descrita por
Ricciteli et al (26) , sugerindo que uma carga lesional baixa na RM possa ser utilizado como critério adicional para a selecao de pacientes com
perfil de fato benigno. Nenhuma leséo captante foi encontrada, reforcando o bom controle da doenga desses pacientes.

CONCLUSOES:

Neste estudo preliminar, foi avaliado uma pequena coorte de pacientes com EM benigna selecionados pelo critério de tempo de doenga > 10
anos com EDSS < 3.0. Pudemos avaliar que apesar de bom desempenho fisico em avaliag6es objetivas (T25FW, (9HPT), os dados sugerem
comprometimento cognitivo significativo e sintomas ndo motores como fadiga, depresséo, dores e problemas no emprego, que reduzem sua
qualidade de vida e colocam em xeque a real benignidade.

A avaliagdo cognitiva demonstrou prevaléncia significativa de déficits cognitivos na populagdo estudada em comparacéo a populacéo geral, em
especial no dominio de meméria verbal. Tal comprometimento foi mantido ao se avaliar o subgrupo com critérios mais rigorosos (tempo de
doenca > 15 anos com EDSS < 2.0).

Na neuroimagem, a carga lesional teve grande variagdo entre os pacientes, sendo mais acometida as regifes periventriculares e subcorticais,
respectivamente. Pacientes com carga lesional mais baixa apresentaram melhor desempenho cognitivo. O volume de talamo ndo demonstrou
alteragdo nesta coorte e ndo houve pacientes com lesdes captantes.

S&o necessarios mais estudos com maior nimero de pacientes e andlises estatisticas mais elaboradas para melhor compreender a real
benignidade dos pacientes com EMB, além da reviséo dos critérios de selegéo atuais, ainda controversos em literatura. A avaliagdo de sintomas
cognitivos e sintomas ndo-motores , bem como a avaliagcéo de neuroimagem com baixa carga lesional parecem ser (teis como futuros critérios
para melhor definigao deste perfil de pacientes.
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