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ANALISE COMPARATIVA ENTRE DUAS
ESCALAS DE AVALIAGAO CLINICA NA ESCLEROSE MULTIPLA

REVISAQ DE 302 CASOS

EDUARDO FELIPE ™, MARIA FERNANDA MENDES ",
MARCOAURELIO MOREIRA ™, CHARLES PETER TILBERY™**

RESUMO - Muitas escalas neurolégicas tém sido utilizadas para avaliar evolutivamente portadores da esclerose
multipla. O Expanded Disability Status Scale (EDSS) de Kurtzke ainda é a mais utilizada. Analisamos
comparativamente a aplicagédo do EDSS e Neurologic Rating Scale (NRS), de Sipe e col. em 302 pacientes com
forma definida de esclerose mdltipla. Os resultados demonstram que o NRS foi mais sensivel que o EDSS na
deteccdo de alteracdes clinicas em 22,1% dos casos, sendo possivelmente mais sensivel na caracterizagdo de um
novo surto. As variagdes do EDSS ocorrereram mais nos pacientes com EDSS de 36,0 e 3,5. Fazemos consideragdes
sobre estes achados, sugerindo a aplicagédo de mais de uma escala clinica para avaliagdo dos pacientes nos estudos
com novas drogas para tratamento da doenga.

PALAVRAS-CHAVE: esclerose multipla, escalas de avaliacéo clinica, EDSS, NRS.

Comparative analysis of two clinical scales for multiple sclerosis: review of 302 cases

ABSTRACT - Many neurologic scales have been used for clinical evaluation of multiple sclerosis, but there is

no consensus about which one is the most appropriate to assess evolution and point to a new relapse. The Expanded
Disability Status Scale (EDSS) has been the most commonly used. We analyse the reliability of two scales: the
EDSS and Neurologic Rating Scale (NRS) in 302 multiple sclerosis patients. It is shown that NRS is a more
sensitive scale than EDSS to disclose clinical changes (22.1% of cases). Changes in NRS were more evident in
patients with EDSS 3.0 and 3.5. We comment on these findings and suggest that both scales should be employed
in multiple sclerosis treatment trials.

KEY WORDS: multiple sclerosis, clinical evaluation scales, EDSS, NRS.

Desde 1993, tem-se demonstrado beneficio no uso do interferon beta e do acetato de glatiramer
na esclerose multipla, resultado demonstrado em varias publicacdes de estudos multicéntricos, em
gue se observou reducgéo das lesbes ativas na ressonancia nuclear magnética do cranio e reducéo do
numero de surtdd. As duas escalas clinicas mais utilizadas nestes estudos sédo o Expanded Disability
Status Scale (EDSS) e o Neurologic Rating Scale (NRS).

O EDSS é a escala mais difundida para avaliacdo da esclerose mltipla. Possui vinte itens
com escores variando de 0 a 10, com pontuacdo aumentando em meio ponto conforme o grau de
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incapacidade do paciente, dando maior enfoque a capacidade de deambulacdo do paciente
(principalmente nas pontuacdes acima de 4,0), apoiada por escala de avaliacdo funcional de
sistemas(FS).

O NRS é escala de 100 pontos, baseada nos achados do exame neurolégico, em que a reducéo
dos pontos indica um maior comprometimento clinico do paciente. Para cada sintoma ou sinal clinico
abordado nesta escala, a pontuacéo varia de acordo com comprometimento leve, moderado ou grave,
gue é definido por uma avaliagdo subjetiva do examinador que da uma pontuacéo variando de —4 a +4.

O EDSS geralmente é utilizado em grandes estudos multicéntricos para estadiar o grau de
incapacidade do paciente. O NRS é utilizado mais para quantificar a intensidade de um surto. Os
critérios de Schumacher para diagnéstico de um novo surto (surgimento de um novo ou antigo
sintoma ou sinal neurolégico com duracdo minima de 24 horas) tém sido utilizados nestes estudos;
entretanto, tem-se observado também a utilizagdo do EDSS como critério de definicdo de surto.

Baseados nas diferentes metodologias apresentadas para comprovar eficacia de uma nova
terapéutica para esclerose multipla e dando principal enfoque a redugdo do ndmero de surtos,
comparamos 0 EDSS e o NRS de 302 pacientes, que seguem em acompanhamento clinico no Centro
de Atendimento e Tratamento da Esclerose Mltipla (CATEM), com o objetivo de determinar qual
destas escalas possui maior sensibilidade na deteccgao de alteragdes clinicas, portanto maior eficacia
na detecgdo de novos surtos.

METODO

Foram selecionados os escores do EDSS e NRS da primeira e Ultima avaliagées de 302 pacientes que
seguem em tratamento no CATEM desde dezembro de 1996 até julho de 1998, todos apoiados por ressonancia
nuclear magnética e liquido cefalorraquidiano com pesquisa de eletroforese de proteinas e dosagem de 1gG.
Todos os pacientes foram submetidos ao exame neurolégico, EDSS e NRS. Por se tratar de trabalho retrospectivo,
foram considerados os escores do EDSS e NRS obtidos anteriormente a este periodo.

A média de idade dos pacientes no final da pesquisa foi 37,7 anos, com relagdo de trés mulheres para
um homem. A idade média de inicio da sintomatologia foi de 29,6 anos com um periodo médio de inicio da
sintomatologia de 8 anos, e variacéo entre 2 meses e 27 anos.

O periodo de assisténcia médica variou de 02 meses a 17 anos, com média de 2,5 anos.

Duzentos e vinte casos apresentavam forma remitente-recorrente, 41 casos forma primariamente progressiva
e 41 a forma secundariamente progressiva. Sessenta e trés casos foram submetidos a primeira e Ultima avaliagdes
por neurologistas distintos e foram excluidos da anélise comparativa para evitar uma variabilidade entre examinadores
na aplicagdo das escalas. Dezenove casos foram excluidos por ndo apresentarem o NRS inicial.

O intervalo minimo entre a primeira e a Ultima avaliacédo foi de um més e o maximo de 108 meses, com
variagdo média de 30 meses.

As variagdes do NRS e EDSS foram analisadas estatisticamente pela técnica do qui-quadrado.

RESULTADQOS

Foram analisados os resultados de 220 pacientes do total de 302. Somente 39 casos
apresentavam NRS e EDSS estaveis. O intervalo entre a primeira e Gltima avaliagdes neste grupo
variou entre um e cinco meses. Cento e oitenta e um pacientes apresentaram variagdes nos escores
finais do EDSS e NRS comparados aos iniciais.

Todos os pacientes apresentaram varia¢éo no NRS (100%) e apenas 141 no EDSS (77,9%).
Nenhum dos pacientes analisados apresentou variagdo no EDSS com NRS estavel. O NRS foi mais
sensivel em 22,1% nesta amostra, na deteccao de alteracdes clinicas.

Analisando-se os 41 pacientes, 15 apresentavam EDSS de 3,5; nove pacientes escore de 3,0;
guatro com escores de 2,0; quatro com escore de 1,5. O restante dos escores obtidos esta discriminado
no gréfico (Figura).
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Figura. Distribuicdo dos 41 pacientes portadores de esclerose multipla com EDSS estavel e variagdo no NRS.

DISCUSSAQ

As escalas abordadas neste estudo sao de grande complexidade, podendo apresentar diferencas
de escores finais em um paciente examinado por dois neurologistas distintos. Esta variabilidade tem
sido descrita na literatura, Sipe e tdescrevem variabilidade entre examinadores de até 10 pontos
do NRS com coeficiente Kappa de 0,828. Entretanto, ndo se encontram na literatura dados semelhantes
e a diferenca de 10 pontos € muito significativa na avaliacdo da intensidade de um surto. O coeficiente
Kappa, para um examinador apenas, € descrito como variagéo entre 0,978 e 0,998.

O EDSS possui variabilidade de escore para um examinador apenas entre 0,876 e 0,961,
muito semelhante a ja descrita anteriormente para o NRS.

Levando-se em consideragdo apenas pacientes vistos em uma primeira e Ultima avaliacbes
por um mesmo neurologista, atingimos o objetivo de obter um resultado estatisticamente mais
fiel, visto que os indices Kappa para ambas as escalas aplicadas por um Unico examinador tem
valores maiores que 0,81.

Apesar da caracterizagdo do NRS como 22,1% mais sensivel que o EDSS, deve-se levar em
consideracéo o fato de serem dados retrospectivos em que néo foi possivel a omisséo dos escores da
primeira avaliagdo ao examinador, antes de realizar a Gltima avaliagdo, o que ndo garante uma
possivel influéncia na aplicacéo das escalas e realizagdo do exame neuroldgico, sobretudo quando
as avaliagdes sao separadas por um periodo muito curto de tempo. Esse detalhe pode ter contribuido
para que 39 pacientes (17,7%) apresentassem o mesmo escore do EDSS e do NRS em um intervalo
de tempo variando apenas entre um e cinco meses.

Em quatro estudos multicéntricos envolvendo as principais op¢fes de terapéutica atuais:
interferon-beta 1-a, interferon-beta 1-b e acetato de glatiramer, tem-se observado diferentes metodologias
para definicao de surto e avaliacéo da intensidade de surto, como demonstrado da Tabela.

Os critérios adotados pelo INFB Group sdo semelhantes, adotados os critérios de Schumacher
para definicdo de um novo surto, ndo se utilizando de qualquer escala clinica para caracterizar o
surto, entretanto, dividindo em surtos leves, moderados ou graves conforme o decréscimo no NRS
(respectivamente pontuacéo de 0 a 7; 7 a 15; maior que 15).

Ja os critérios de Johnson e tel.Jacobs e cé).consideram a ocorréncia de novo surto
apenas quando observa-se aumento de meio ponto no EDSS ou um ponto em dois sistemas funcionais
de Kurtzke, o que pode, pelos resultados apresentados nesta reviso, representar menor sensibilidade
na deteccao de surtos, assim comprometendo a afirmacao de que essas drogas estudadas reduziriam
0 numero de surtos dos paciefites
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Tabela. Definicdo e avaliagao da intensidade de surtos em diferentes estudos terapéuticos multicéntricos.

Estudo Critérios para Escalas para Avaliacdo da
multicéntrico definir surto definir surto intensidade de surto
Infbeta group Schumacher e col. Nenhuma NRS
Jacobs e col. Sintoma ou sinal clinico novo ou EDSS e FS Nenhuma

preexistente com duragdo minima

de 48 horas e maxima de 30 dias.
Aumento em meio ponto no
EDSS ou um ponto da FS.

Prisms group Schumacher e cols. Nenhuma NRS

Johnson e col. Sintoma ou sinal clinico novo ou EDSS e FS Nenhuma
preexistente com duragdo minima
de 48 horas e maxima de 30 dias.
Aumento em meio ponto no
EDSS ou um ponto da FS

Sipe e cof.ddo énfase em sua publicagcdo a maior sensibilidade do NRS, por refletir e pontuar
as alteragdes do exame neurolégico. Demonstram a aplicagdo da escala em seis pacientes em que se
pode observar variagdes na pontuacédo do NRS com estabilidade do EDSS.

Podemos concluir por esta andlise retrospectiva que o NRS foi mais sensivel que o EDSS na
deteccgdo de alteracdes clinicas, portanto, corroborando os dados publicados por Sipe e col., de ser
mais efetiva na deteccdo e avaliagdo da intensidade dos surtos. O EDSS, que avalia melhor a
capacidade de deambulacao, ndo deve ser utilizado como critério de definicdo e quantificagcdo dos
surtos. Ambas as escalas devem ser utilizadas em conjunto para estudos multicéntricos futuros.
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