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RESUMO

Objetivo: Descrever o perfil de pacientes com esclerose
multipla iniciada até os 16 anos de idade no litoral do estado
de Sdo Paulo, Brasil.

Descricdo dos casos: Andlise retrospectiva das caracteris-
ticas dos pacientes que tiveram o episédio inicial de esclerose
multipla até os 16 anos. Nesta situa¢do encontravam-se nove
meninas e quatro meninos (7,1% da populagdo total de
esclerose multipla da regido). A idade média por ocasido do
diagnéstico foi de 13,9 anos (variacdo entre 8 e 16), sendo a
média atual de 19,5 anos (12 a 28). A apresentagdo inicial
da doenga foi: ataxia (quatro casos), neurite Gptica (dois),
motora cortical (dois), sensitiva cortical (dois), distonia
(dois) e esclerose multipla medular (um). Todos os pacientes
iniciaram com a forma remitente-recorrente da esclerose
multipla e dois deles, atualmente, apresentam a forma pro-
gressiva secunddria.

Comentdrios: A esclerose multipla com inicio até os 16
anos precisa ser adequadamente registrada e discutida entre
pediatras, neurologistas e neuropediatras. Poucos médicos
tém bom conhecimento desta condi¢do e a demora no diag-
ndstico e no tratamento pode ter consequéncias devastadoras
para essas criangas e adolescentes.

Palavras-chave: esclerose miultipla; criangas; adolescen-

tes,; sistema nervoso.

ABSTRACT

Objective: To describe the profile of patients with multi-
ple sclerosis starting at or before the age of 16 in the coastal
region of the state of Sdo Paulo, Brazil.

Cases description: Retrospective analysis of the char-
acteristics of patients who presented the initial episode of
multiple sclerosis at or before the age of 16. There were
nine girls and four boys in this situation (7.1% of the total
population with multiple sclerosis in such area). The aver-
age age at diagnosis was 13.9 years old (ranging from 8 to
16), and the current average age is 19.5 years old (12 to
28). The initial presentation was: ataxia (four cases), optic
neuritis (two), cortical motor (two), cortical sensitive (two),
dystonia (two), and spinal cord multiple sclerosis (one).
All patients started with the relapsing-remitting form
of the disease, and two of them now present a secondary
progressive course.

Comments: Multiple sclerosis with onset at or before
the age of 16 needs to be properly registered and discussed
among pediatricians, neurologists, and neuropediatricians.
Very few doctors have good knowledge about this condition,
and delay in diagnosing and treating may have devastating
consequences for the future of these children and adolescents.

Key-words: multiple sclerosis; children; adolescents;
nervous system.
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Introducao

O diagnéstico de esclerose multipla (EM) em criangas e
adolescentes estd se tornando cada vez mais comum®. No
entanto, informacdes sobre o tema ndo tém sido desenvolvi-
das na mesma velocidade, pois faltam estudos caracterizando
o perfil dos casos de EM na infincia e na adolescéncia. Ndo
existem estudos clinicos especificos para drogas modificadoras
da doenca em criancas e as observacdes sdo geralmente obtidas
por meio de avaliacBes retrospectivas de séries de casos®. Até
a realizacdo do presente estudo, os efeitos do tratamento far-
macoldgico da EM foram estudados adequadamente somente
no contexto da doenga do adulto. Algoritmos de diagnéstico e
tratamento de criancas com EM apenas agora estdo comegando
a ser preparados pelos maiores grupos de estudos®.

No Brasil, a recomendagio geral é seguir as diretrizes de
diagndstico e tratamento propostas por grupos estrangeiros,
uma vez que apenas um estudo nacional prévio de EM de
inicio precoce foi publicado”. Exceto por este estudo, rea-
lizado na regido Nordeste do Brasil, pouco se sabe sobre a
apresentacao clinica, a incapacidade, a evolug¢do, a adesdo ao
tratamento e o controle da doenga em criangas e adolescentes
brasileiros. A proposta do presente trabalho foi contribuir
para o estudo da EM iniciada até os 16 anos, apresentando
dados de 13 pacientes que estavam em seguimento no
Centro de Referéncia de EM na regido litordnea do estado
de Sdo Paulo.

Descricao do caso

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Metropolitana de Santos (Unimes).

Dos 182 portadores de EM registrados no Centro de
Referéncia de EM para a regido litordnea do estado de Sdo
Paulo, a doenga se iniciou até os 16 anos em 13 pacientes,
cujos dados foram obtidos dos registros médicos. Uma con-
sulta extra foi organizada para possibilitar obter dados que
ndo estivessem presentes no prontudrio médico. A incapaci-
dade foi avaliada de acordo com a escala expandida do estado
de incapacidade (EDSS)®, medida cldssica na avaliacio de
incapacidade da EM, e varia de zero (normal) a dez (morte
pela doenca).

A forma clinica da doenga foi classificada, segundo Lublin
e Reingold®, como EM remitente-recorrente (EMRR), EM
secundariamente progressiva (EMSP) ou EM primariamente
progressiva (EMPP). A maioria dos casos de EM se inicia
na forma RR® e a progressio para uma forma secunddria
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acontece ao longo dos anos. A EMRR ¢€ caracterizada por
surtos de desmielinizacdo, indicativos de atividade da doenca.

As drogas modificadoras da doenga para estes pa-
cientes foram acetato de glatirimer (Copaxone®, TEVA
Pharmaceuticals, Israel) ou interferon beta {1b subcutineo
(Betaferon®, Bayer-Schering, Germany), la subcutineo
(Rebif®, Merck-Serono, Switzerland) ou la intramuscular
(Avonex®, Biogen-Idec, USA)}. Esses medicamentos sio
fornecidos pelo Ministério da Satide aos pacientes com EM
que residam no Brasil, sob a classificagio de medicamentos
de uso excepcional e de alto custo.

Os dados foram extraidos pelos autores e inseridos em
uma planilha Excel para anélise essencialmente descritiva dos
achados. Quando avaliagBes estatisticas se fizeram necessdrias,
os testes # de Student e de correla¢do foram utilizados, res-
peitando um intervalo de confianga de 95% e usando p<0,05
como limite dos valores significantes.

Um resumo dos resultados estd apresentado na Tabela 1.
Havia nove meninas e quatro meninos com diagndstico de
EM confirmado até os 16 anos. A idade média ao diagndstico
foi de 13,9 anos (variacdo de 8 a 16). A idade média atual
a entrevista era de 19,5 anos (12 a 28). A principal apre-
sentag¢do inicial da doenga foi: ataxia (quatro casos), neurite
6ptica (dois), manifestagio motora cortical (dois), manifes-
tagdo sensitiva cortical (dois), distonia (dois) e lesio medular
(um). Todos os pacientes iniciaram com a forma EMRR e,
atualmente, dois deles apresentam a forma progressiva da
doenca, classificada como EMSP.

O EDSS médio no momento do diagnéstico era 0,54
e, ap0s seis anos de seguimento, sua média foi de 2,46.
Durante tal perfodo, os pacientes tiveram em média 4,7
surtos. A boa adesdo ao tratamento foi observada em nove
participantes. A melhor evolucio da doenga foi observada
naqueles que foram tratados sempre pelo mesmo médico,
com uma medicag¢do e com o melhor perfil de adesdo. Nesses
pacientes, a média inicial do EDSS era 1,2 e, ap6s cerca de
seis anos de seguimento, tornou-se 0,9. Para individuos
que mudaram de médico e de medica¢do mais do que uma
vez, a média do EDSS atual € 4,5, em comparagdo ao valor
inicial de 0,5. Um caso particular de baixa adesdo e uso
de todos os possiveis tratamentos disponiveis (no Brasil
e no exterior) mostrou evolucdo nitidamente pior (EDSS
inicial O e atual 8, ap6s dez anos de doenga). Levando-se
em considera¢do aqueles que ndo aderiram ao tratamento
e mudaram de médicos, houve uma chance 1,92 maior de
pior evolu¢do da doenga no perfodo de tempo estudado

(IC95% 0,39-9,60).
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Tabela 1 - Dados clinicos e demograficos de 13 pacientes com esclerose multipla cuja doenca se iniciou aos 16 anos ou antes.
Incapacidade foi avaliada pela escala expandida de incapacidade (EDSS)®), variando de zero (normal) a dez (morte pela doenga)

" Idade no Idade Apresentagdao . Gra.u de Numero de Grau atualde Adesao ao
Género . o e R incapacidade no . .
diagnéstico atual clinica inicial . e surtos incapacidade tratamento
diagnostico

M 8 12 Ataxia 0 7 5 Sim

F 12 13 Cortical §enS|t|vo, 0 3 0 Sim
multifocal

F 13 14 Distonia 0 2 0 Sim

M 14 g3 Cortical motor, 0 7 45 N&o
multifocal

F 14 15 Distonia 0 3 0 Sim

F 14 g4  Cortical motor, 0 3 1 Sim
multifocal

F 14 24 Ataxia 1 8 8 Nao

M 14 23 Medula 6 2 2,5 Sim

F 14 15 Ataxia 0 2 0 Sim

M 15 23 Cortical sensitivo 0 3 1 N&o

F 15 17 Neurite optica 0 4 2 Sim

F 16 22 Neurite optica 0 12 4 Sim

F 16 28 Ataxia 0 5 4 Sim

M: masculino; F: feminino

Discussao

A prevaléncia de EM na cidade de Santos foi calculada
em 15,54/100.000 habitantes"®. Embora este cdlculo te-
nha sido realizado apenas em Santos e n2o nos municipios
vizinhos, espera-se que a prevaléncia na regido ndo seja
muito diferente. O ndmero de casos atualmente diag-
nosticados e registrados no Centro de Referéncia de EM
para a regido litordnea do estado de Sdao Paulo é de 182
pacientes, dos quais 7,1% receberam o diagndstico até os
16 anos. Tal porcentagem de casos com inicio precoce da
EM (antes dos 18 anos) é compardvel aos dados de 10%
descritos na recente revisao de Tenenbaum®, aos de 3 a
10% descritos por Ghezzi®® e aos de 10% observados em
Recife, Brasil?. De fato, se a prevaléncia observada nas
cidades de Santos e Recife for passivel de reproducdo em
todo o Brasil, pode haver cerca de 2.000 a 3.000 crian-
¢as com EM neste pafs. Esse fato por si s6 jd justificaria
diretrizes nacionais para diagnéstico e tratamento dessas
criangas e adolescentes. E também interessante observar
que, apesar da relativa baixa prevaléncia de EM na popu-
lagdo brasileira em relagdo a outros paises, a porcentagem
de pacientes muito jovens parece ser a mesma.

A razdo entre meninas e meninos na presente populacdo
foi 1,5:1, semelhante aquela descrita por Ferreira ez 2/7. Por

outro lado, uma clara predominincia de sintomas cerebelares
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foi observada como apresentagio inicial da EM nas criangas e
adolescentes do presente estudo (30,7%), enquanto Ferreira
et al observaram predomindncia de sintomas motores no
momento da instala¢do da doenga (38,7%).

O diagnéstico diferencial da EM nesta idade precoce é
diferente daquele para individuos mais velhos e as recomen-
dagdes para um diagndstico preciso foram estabelecidas pelos
critérios de McDonald, modificados em 2010"Y. Verificar
se estes critérios sdao totalmente aplicdveis no Brasil é um
ponto que aguarda confirmag¢do. Uma vez que o diagndstico
tenha sido estabelecido, ndo existe motivo para postergar o
tratamento®. No presente estudo, uma nova perspectiva
foi enfatizada, mostrando que os pacientes que mantém o
mesmo médico e a mesma medicagdo apresentam melhores
resultados.

Poderia se argumentar que, nestes casos, os melhores re-
sultados simplesmente se deveram ao fato de a doenga ndo
ser tdo agressiva. E possivel que pacientes com mais surtos
tenham a tendéncia de consultar outros médicos e mudar de
medicamentos visando obter melhores resultados. No entan-
to, o nimero de surtos foi semelhante entre os dois grupos
(»=0,27). Embora um maior nimero de casos seja necessario
para chegar a conclusdes, parece que o diagndstico e o tra-
tamento precoces, bem como a persisténcia com o médico
e com o tratamento, levaram a melhores resultados nestes

pacientes. Esse ponto pode ser particularmente importante
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quando pais de criangas e adolescentes com EM avaliam o
sucesso terapéutico e podem ter expectativas irreais.

O diagnéstico e o tratamento precoces da EM sdo igual-

mente importantes para adultos, criangas e adolescentes!?.

A doenga tem um curso progressivo e incapacitante. Os
medicamentos disponiveis para o tratamento da EM con-
seguem apenas retardar a incapacidade, mas ndo curam a
doenga. Além disso, embora seja mais notdvel com os novos
agentes terapéuticos, tanto as drogas mais antigas quanto
as mais novas usadas no tratamento da EM tém um perfil
de eventos adversos que deve ser levado em consideracio™?.

Apesar do potencial discutido de milhares de criangas
com EM no Brasil, o pafs ndo tem recomendacdes especificas
de tratamento. Porém, essa ndo é uma falha de nosso pafs.
Pouquissimas sdo as regides do mundo que tém diretrizes
especificas para EM pedidtrica®'?, em um momento em que
novas e potentes drogas estdao sendo lancadas no mercado.
Na verdade, o Brasil ainda ndo tem uma base de dados para
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registro dos casos, que permitia aprender mais pelo segui-
mento das criangas enfermas.

A necessidade de tratamento adequado e a boa adesdo
na EM™ sdo cruciais para alterar o curso devastador da
doenga e para melhorar a qualidade de vida dos pacien-
tes'®!7. Pediatras alertas para a possibilidade de a EM
ocorrer na infAncia e na adolescéncia serdo capazes de
suspeitar do diagndstico. O presente trabalho objetivou
exatamente alertar a comunidade pedidtrica para tal con-
di¢do. Programas especificos de treinamento sobre as do-
encas cronicas inflamatérias ndo infecciosas na residéncia
médica tém sido sugeridos para aumentar a capacidade
do diagnéstico correto"®.
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é possivel fazer comparacdes com rela¢do ao sucesso terapéu-
tico. A presente série de casos é muito pequena para que se
faca tal andlise.
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