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O conhecimento cientifico existente na altura sobre a epidemiologia da doenca
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classificavam Portugal e os restantes paises da Europa do sul, como regides de
baixa prevaléncia da doenca, secundarizando assim, inevitavelmente, a pratica
clinica da doenca nestes locais. A lideranca na investigagdo e na experiéncia
clinica desta enfermidade neuroldgica, parecia pertencer e ser disputada entre os
centros neuroldgicos da Europa do norte e central e dos Estados Unidos e Canada,

onde a prevaléncia da doenca era considerada alta.

Os neurologistas dos paises do sul da Europa tinham um conceito diverso,
fundamentado na experiéncia clinica quotidiana que lhes indicava que a esclerose
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Resumo

Palavras-chave: esclerose multipla, epidemiologia, prevaléncia, Portugal, captura-
recaptura

A esclerose multipla (EM) € uma doenca inflamatoéria cronica do sistema nervoso

central de etiologia desconhecida.

A grande variabilidade da frequéncia da doenca foi reconhecida desde Charcot. Foi
contudo John Kurtzke quem, em 1975, postulou que a prevaléncia da doenca
aumentava nos dois hemisférios com a latitude, sendo praticamente inexistente nas
regides equatoriais. Estes conceitos perduraram como verdades cientificas
indiscutiveis durante mais de duas décadas, classificando os paises da Europa do

sul, entre os quais Portugal, como regides da baixa prevaléncia da doenca.

Nos paises do sul da Europa e nas ilhas do Mediterraneo foram realizados nos
anos oitenta e noventa elevado numero de estudos epidemiolégicos para ai
determinar a prevaléncia da EM. Adoptaram estes estudos uma metodologia
desenvolvida por Geoffrey Dean, que consiste em escrutinar uma regiao
circunscrita, com uma populacdo reduzida, durante um periodo de tempo
consideravel (quatro a cinco anos), utilizando todas as fontes de informacgéo ai

disponiveis.

As taxas brutas de prevaléncia de EM, assim apuradas foram muito superiores as
estimadas por Kurtzke, tendo sido refutada a existéncia duma variacédo linear da
prevaléncia da doenca com a latitude nesta regiao do hemisfério Norte. Verificou-se
contudo existir aqui grande variabilidade na prevaléncia da doenga, com diferengas
importantes e inexplicadas entre regides geogréaficas vizinhas. Desta forma é
importante continuar a realizar estudos epidemiolégicos para estimar localmente a
prevaléncia da EM. Para tal € contudo necessario adoptar novos métodos que

possibilitem produzir resultados de forma mais rapida e econémica.

Duas hipéteses estdo subjacentes a esta dissertacdo: a primeira € que a
prevaléncia da EM em Portugal € muito superior a anteriormente estimada por

Kurtzke nos anos setenta e oitenta, situando-se actualmente em niveis de média e



alta prevaléncia (superiores a 50/100.000); a segunda € que a metodologia de
captura-recaptura, importada das ciéncias biolégicas, uma vez aplicada a
epidemiologia da esclerose mudltipla, pode produzir, de forma muita mais rapida e
exequivel, resultados fidedignos, substituindo assim, com vantagens Obvias, 0s
morosos métodos classicos até aqui adoptados nos estudos de base populacional

realizados.

O trabalho conduzido no Concelho de Santarém entre 1994 e 1999 foi o primeiro
estudo de base populacional realizado no pais. Neste trabalho foi adoptada a
metodologia classica genericamente utilizada pelos investigadores do sul da
Europa nos estudos de epidemiologia da EM aqui realizados. Apurou-se uma taxa
bruta de prevaléncia de EM de 46,9 / 100.000 habitantes, nimero este classificavel

num intervalo de média-alta prevaléncia da doenca.

Ulteriormente, em 2009, utilizando a metodologia de captura-recaptura, realizei um
estudo epidemiolégico inovador para estimar a prevaléncia da EM em 3 centros de
saude da Unidade A da Regido Setentrional da ARS de Lisboa (Odivelas, Benfica e
Pontinha), apurando-se respectivamente taxas brutas de prevaléncia de 53, 62,4 e
57,5 por 100.000 habitantes, valores estes que ndo diferem significativamente da

prevaléncia estimada previamente no Concelho de Santarém.

Foi possivel ainda estabelecer comparacbes entre varidveis demogréficas e
clinicas das populacbes de doentes identificadas nos dois estudos, que se

revelaram muito semelhantes.

Pode-se concluir que Portugal é um pais em que a prevaléncia da EM é
actualmente muito superior ao que era anteriormente admitido, ndo diferindo
substancialmente dos valores relatados no grande maioria dos paises da Europa
do sul e que a metodologia de captura-recaptura aplicada a epidemiologia da EM,
em estudos de base populacional em pequenas populac¢des, pode ser utilizada com
grandes vantagens face aos estudos classicos muito exigentes em tempo e

dedicacao.



Summary

Key words: multiple sclerosis, epidemiology, prevalence, Portugal, capture-

recapture.

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous

system, of unknown etiology.

The great variability in the frequency of the disease has been recognized since
Charcot. However, it was John Kurtzke who, in 1975, postulated that the prevalence
of the disease increased with latitude in both hemispheres and was practically
nonexistent in the equatorial regions. These concepts have lasted as undisputed
scientific truths for more than two decades, ranking the countries of southern

Europe, including Portugal, as regions of low disease prevalence.

During the decade of 80’s and 90’s, a large number of epidemiological studies were
conducted in southern Europe countries and Mediterranean islands, to determine
the prevalence of MS. These studies have adopted a methodology developed by
Geoffrey Dean, which consists of investigating a circumscribed region, with a small
population, for a considerable period of time (four to five years), using all the

sources of information available there.

The crude prevalence figures of MS, determined by this method, were much higher
than those estimated by Kurtzke, having refuted the existence of a linear variation of
disease prevalence with latitude in this region of the northern hemisphere.
Nevertheless, it was found a great variability in prevalence of the disease, with
significant unexplained differences between neighboring geographic regions. Thus,
it iIs important to continue to carry out epidemiological studies to estimate the
prevalence of MS at local level. However, to achieve that it is necessary to adopt
new methods that allow the production of results in a faster and more economical

way.

Two assumptions underlie this dissertation: the first is that the prevalence of MS in

Portugal is much higher than previously estimated by Kurtzke in the seventies and



eighties, and actually stands at levels of medium and high prevalence (over
50/100.000); the second is that the capture-recapture method, imported from
biological sciences, once applied to the epidemiology of MS, can produce, in a
faster and feasible way, reliable results, thereby replacing, with obvious
advantages, the time-consuming classical methods adopted so far in population-

based studies.

The study conducted in the Santarém district, between 1994 and 1999, was the first
population-based study done in Portugal. In this work, it was adopted the classical
methodology generally used by researchers in epidemiological studies of MS
performed in southern Europe. It was found a crude prevalence of 46,9 per 100.000

inhabitants, a number classifiable in a range of medium-high disease prevalence.

Subsequently, in 2009, using the capture-recapture methodology, | conducted an
innovator epidemiological study to estimate the prevalence of MS of three
geographically adjacent primary-care districts in Lisbon’s Northern Health Area
(Odivelas, Benfica e Pontinha). The crude prevalence figures obtained were
respectively 53; 62,4 and 57.5 per 100.000 habitants, values that do not differ
significantly from the previously estimated prevalence in the Santarém district.

It was also possible to establish comparisons between demographic and clinical
variables of the patient populations identified in the two studies, which proved to be

very similar.

It was concluded that Portugal is a country where the prevalence of MS is currently
much higher than was previously admitted, not differing substantially from the
values reported in most of the southern Europe countries, and that the capture-
recapture methodology applied to epidemiology of MS, in population-based studies
of small populations, can be used with great advantage, compared to the time

consuming and demanding classical studies.



Enquadramento do tema da Dissertacao

A Esclerose Mdultipla (EM) é uma doenca inflamatdria cronica do sistema nervoso
central de etiologia ainda desconhecida. Esta doenga tem um curso clinico muito
varidvel e capcioso. Atinge preferencialmente adultos jovens na segunda e terceira
décadas de vida, é duas a trés vezes mais frequente no sexo feminino e é

potencialmente incapacitante (1).

A EM permanece ainda hoje uma doenca enigmatica de etiologia desconhecida.
Existe uma grande variabilidade na distribuicdo geografica mundial da enfermidade
gue permanece por elucidar. Nos Estados Unidos da América, Canada e Europa a
EM é, contudo, a primeira causa de incapacidade em adultos jovens por doenca

meédica Neuroldgica (2-4).

Em 1975 John Kurtzke publicou dois artigos que iriam influenciar decisivamente,
por mais de duas décadas, o conhecimento cientifico sobre a epidemiologia da EM
(5, 6) . Verificou este investigador que os estudos de prevaléncia da EM até entédo
realizados, permitiam concluir que a frequéncia da doenca no globo tinha uma
distribuicdo directamente relacionavel com a latitude. Postulou, assim, Kurtzke, que
a EM era praticamente inexistente nas regibes tropicais e equatoriais e uma
doenca rara nos paises da Europa do sul e da bacia do Mediterraneo. A
prevaléncia era, pelo contrario, considerada por Kurtzke média nos paises da
Europa central e alta no norte da Europa. A mesma variacdo com a latitude era

verificavel no hemisfério sul.

A grande profusdo de estudos realizados durante as décadas de oitenta e de
noventa nos paises do sul da Europa permitiu refutar os postulados de Kurtzke;
constatou-se, contudo, existir uma grande variabilidade na frequéncia da doenca,
com diferencas consideraveis, encontradas por vezes entre regides geograficas
muito préximas, como € o caso das ilhas de Malta e Sicilia no Mediterraneo (2). Em
vérias regides identificaram-se ainda importantes variacdes temporais na incidéncia

da enfermidade (7).

Nos paises da bacia do Mediterraneo em geral e na peninsula Ibérica em

particular, os estudos realizados nas duas ultimas décadas demonstraram, de



forma inequivoca, que a prevaléncia da EM era muito superior a anteriormente
postulada. Até finais dos anos noventa, ndo havia em Portugal dados
epidemiologicos sobre a prevaléncia da EM. A realizacdo do primeiro estudo de
base populacional para avaliar a prevaléncia da doenca no concelho de Santarém,
publicado em 2006 (8), veio colmatar esta importante lacuna, demonstrando que,
também em Portugal, a frequéncia da doenca havia sido previamente muito

subestimada.

Nestes estudos foi aplicada uma metodologia desenvolvida por Geoffrey Dean (9),
bem adaptada as incipientes estruturas sanitéarias destes paises do sul da Europa,
gue se revelou susceptivel de coligir dados fiaveis. Esta metodologia, obriga,
contudo, a um consideravel investimento de tempo e esforco pessoal dos
investigadores  envolvidos. Presentemente existe uma nova era de
desenvolvimento, com unidades de saude informatizadas, providas com ficheiros
de utentes actualizados. E assim possivel desenvolver e validar novas
metodologias adaptadas a epidemiologia da EM, em que os dados possam ser
recolhidos e analisados de forma muito mais rapida, com maior efectividade e

economia de recursos humanos e materiais.

Conhecer localmente a prevaléncia da EM continua a ser um imperativo, tanto mais
necessario quanto € sabido que o0s custos com a doenca aumentam
significativamente, ano apos ano, obrigando a uma cuidada planificagdo dos
recursos a alocar a enfermidade. A doenca € alvo de grande inovacao terapéutica,

tem um peso economico consideravel e um enorme impacto social (10).



Hipoteses

Subjacente a esta dissertacao ha duas hipéteses nucleares:

1-

Portugal € uma regido do globo em que a prevaléncia da EM é muito
superior ao que se estimava anteriormente, contrariando assim as previsoes
de John Kurtzke e todas as referéncias cientificas existentes sobre este
tema até final dos anos noventa, que incluiam o nosso pais entre os locais

de baixa prevaléncia da doenca.

A metodologia de captura-recaptura, aplicada a estimativa da taxa de
prevaléncia da EM, constitui um método exequivel, susceptivel de produzir
resultados fidedignos num intervalo de tempo muitissimo mais curto e com
uma evidente economia de recursos em comparacdo com 0Ss metodos
classicos utilizados rotineiramente, nos estudos de base populacional

realizados nos paises da Europa do sul.



Resenha Historica

E provavel que, como descreve Medaer numa publicacdo em 1979 (11), Santa
Ludovina de Schiedman (1380-1433) seja um dos primeiros casos descritos de EM.
Esta santa padeceu duma doenca crénica com exacerbacdes e remissdes,
atingindo visdo, motricidade e dores paroxisticas (provavel nevralgia do trigémio),
cujos primeiros sintomas surgiram aos 15 anos apos uma queda. O relato pessoal
mais fidedigno, permitindo um facil reconhecimento da doenca €, contudo, o diério
de Augusto d Esté (1794-1848), neto ilegitimo do Rei Jorge Il de Inglaterra e primo

da Rainha Vitéria, escrito entre 1822 e a sua morte em 1848 (12).

O meédico escocés Robert Carswell (1793-1857) e o francés Jean Cruveilhier
(1791-1874) descreveram, de forma independente, 0s aspectos anatomo-
patolégicos macroscopicos da EM. O Atlas de Carswell foi publicado em 1838
enquanto as ilustragdes de Cruveilhier surgiram em 1841, mas tém a virtude de

estarem correlacionadas com a descri¢cao de casos clinicos (13).

Em 1863 Eduard Rindfleish (1836-1908), verificou que, consistentemente, existiam
vasos sanguineos no centro das placas, sendo o primeiro a descrever os infiltrados
celulares perivasculares e a estabelecer uma etiologia inflamatoria crénica para a

EM (13), hip6tese suportada e desenvolvida por James Dawson (1870-1927).

Os aspectos clinicos da doenca foram bem explanados por Edmé Vulpian (1826-
1887) que, em 1866 introduziu o nome “Sclerose en Plague Disseminée” e
sobretudo por Jean Martin Charcot (1825-1893) que, nas suas licdes na Salpétriere
detalhou, em 1868, os aspectos clinicos da doenca, reconhecendo-a ja entdo como
uma enfermidade evoluindo por episédios recorrentes sugestivos de envolvimento
multifocal do sistema nervoso central (SNC), com total ou parcial recuperagédo. Um
dos alunos de Charcot, Pierre Marie (1853-1940), reconheceu a grande
variabilidade das apresentacfes sintomaticas da doenca, os diferentes padrdes
clinicos de evolugdo e descreveu com detalhe os primeiros casos de formas
progressivas primarias. Foi o primeiro a relatar a disfuncdo esfincteriana e a

disfuncéo sexual como sintomas frequentemente presentes na EM.



Marco importante na evolucédo do conhecimento sobre a EM é, sem duvida, ainda a
descoberta em 1941 por Elvin Kabat (1914-2000) da presenca de bandas
oligoclonais de imunoglobulinas, detectadas na imunoelectroforese do liquor dos

doentes afectados.

O diagnostico da doenca e o conhecimento dos seus mecanismos biolégicos foram
revolucionados com o advento nas Ultimas décadas da ressonancia magnética
(RM). Inventada por Raymond Damadian, Paul Lauterbur e Peter Mansfield, foi
introduzida na clinica da EM por Young em 1981, permitindo pela primeira vez

visualizar lesf6es no SNC destes enfermos.

Imunologia

A EM é uma doenca complexa imunomediada (14). Existem nestes doentes
linfécitos T autorreactivos que podem ser activados quer por mecanismos de
mimetismo molecular quer por superantigénios virais ou bacterianos. Estes
linfocitos T autorreactivos activados libertam citoquinas pro-inflamatorias tais como
a interleucina 1 (IL-1),0 factor de necrose tumoral a/B (TNF a/B) e o interferéo Y
IFN Y, susceptiveis de induzir o aumento da expressdo de moléculas de adesédo
endotelial dos vasos da barreira hematoencefélica - E-Selectina, molécula de
adesdo intracelular (ICAM-1) e molécula de adeséao vascular (VCAM-1) — facilitando
a unido a ligandos de superficie celular e a penetragédo destas células activadas no
SNC. Aqui macrégagos e micréglia apresentardo o antigénio ou antigénios
causadores da doenca, no contexto de expressdao de MHC (complexo major de

histocompatibilidade) classe Il e de moléculas co-estimuladoras (15).

N&o sabemos quais dos constituintes da mielina serdo o antigénio ou antigénios
alvo. Desconhecemos ainda se 0s antigénios que desencadeiam a resposta
imunitaria inicial serdo os mesmos que a perpetuam. Moléculas potencialmente
candidatas sao (16): a proteina basica da mielina (myelin basic protein, MBP), a
proteina proteolipidica (proteolipidic protein, PLP), a glicoproteina oligodendrocitéria
da mielina (myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG), a glicoproteina associada a

mielina (myelin associated glycoprotein, MAG), a fosofodiesterase dos nucleoétidos



ciclicos (27, 3’- cyclic nucleotide 3’phosphodiesterase, CNPase), proteina basica
oligodendrocitica associada a mielina (myelin associated oligodendrocytic basic
protein, MOBP), glicoproteina especifica oligodendrocitaria (oligodendrocyte

specific glycoprotein, OSP) e, recentemente proteina Nogo-A.

Outros antigénios nao mielinicos podem também ter um papel na resposta
imunitaria, tais como as proteinas a-B cristalina e S100B3, a transaldolase-H e

mesmo os gangliosidos GM3 e GQl1b.

Nos mecanismos auto-imunes explicativos da doenca tem sido tido em
consideracdo sobretudo o papel desempenhado pelos Linfécitos CD4+ que se
classificam de acordo com as citoquinas produzidas em células Thl, Th2, e Thl7.
Os dados experimentais tém contribuido para considerar a EM resultante
essencialmente duma resposta Thl. Recentemente foi identificado um novo
fendtipo de diferenciacdo, caracterizado pela producdo de IL-17. Estes linfocitos
Th17 tém um papel pro-inflamatério importante e estima-se que possam contribuir
para a resposta celular na EM (17).

7

Outras populacdes linfocitarias poderdo estar implicadas, como é o caso dos
linfocitos T CD8+ (células T citotoxicas, Tc), que, in vitro, tém um potencial
destrutivo de oligodendrocitos, astrocitos e neuronios, podendo contribuir quer para

a desmielinizacdo quer para a perda neuronal.

Para além dos linfocitos agressores, ha ainda que relevar o papel potencialmente
patogénico de subpopulacdes de células reguladoras, que controlam a resposta
imune. Varias populacfes tém sido identificadas destacando-se como mais bem
conhecidas e com potencial etiopatogénico na EM os linfécitos T
CD4+CD25+FoxP3+ (Treg). As células T reguladoras (Treg) podem desenvolver-se
naturalmente no timo ou em resposta adaptativa a antigénios exercendo a accao

reguladora quer por contacto directo quer por libertagdo de citoquinas.

A imunidade humoral poderd desempenhar igualmente algum papel na
etiopatogénese da EM. Ja em 1959, Bornstein e cols.(18) demonstraram que, na
desmielinizacdo que ocorre em reacgdes inflamatérias, as imunoglobulinas tém um

papel activo. E sabido que bandas oligoclonais de 1gG (ndo detectaveis no soro)
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séo identificadas no liquido cefalorraquidiano (LCR) em mais de 95% dos doentes
portadores (19) e bandas de IgM em cerca de 43% (20). Por outro lado h&
evidéncia de depdsitos de Ig G e de mecanismos efectores mediados por
anticorpos, nos bordos activos das placas de doentes com EM (21) e é detectavel a

expanséo clonal de linfocitos B nestas placas activas (22).

Por outro lado ainda, € conhecido que a resposta imunitaria e a inflamacéo geradas
condicionam a libertacdo de moléculas potencialmente téxicas para o0s
oligodendrocitos e os neurdnios (23). Os macréfagos e a microglia activados
libertam proteina quinase, radicais livres, 6xido nitrico, TNF a que promovem a
peroxidacado lipidica, a inibicdo da cadeia respiratoria mitocondrial e de diversas
enzimas intracelulares. O o6xido nitrico ter4 ainda a propriedade de provocar
bloqueio da condugdo neuronal. As células do sistema imunitario activadas
produzem grandes quantidades de glutamato promovendo mecanismos de
excitotoxicidade celular os quais, associados ao stress oxidativo, originam um
aumento do Ca++ livre intracelular e intramitocondrial, levando ao colapso
bioenergético das células e a morte celular. Outras moléculas ainda provavelmente
implicadas neste processo incluirdo o TNF B (linfotoxina indutora de apoptose)
susceptivel de causar a apoptose de oligodendrocitos, o sistema de perforina /
granzina que leva ao aumento do caélcio intracelular e a calpaina que pode

promover a degradacao da mielina (24).

A EM é uma doenca complexa e heterogénea. Recentemente foram descritos por
Lucchinetti quatro padr6es neuropatolégicos (21). Dois deles (padrdes | e 1) tém
semelhancas com as encefalomielites auto-imunes e os outros dois (lll e 1V)
correspondem essencialmente a distrofias oligodendrocitarias. O padréao IV ocorre
exclusivamente em formas primarias progressivas da doenca. Os restantes
padrées ndo tém correspondéncia com formas de evolucdo clinica e sé&o
encontrados quer nas formas classicas de surto-remissdo quer nas
secundariamente progressivas, que corresponderiam assim a entidades com
fisiopatologias distintas, sendo duas imunomediadas (I e Il) e uma outra
degenerativa, correspondendo a uma oligodendropatia primaria (padrdo Ill)
provocada por um evento toxico ainda desconhecido. Cada doente teria um padrédo
distinto. Apesar de serem apelativos, estes dados tém que ser olhados com
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cuidado, pois baseiam-se num numero reduzidos de cérebros de doentes

autopsiados.

Interessa ainda sublinhar que a EM tem sido investigada essencialmente do ponto
de vista duma doenca inflamatéria cronica. Recentemente, contudo, tem havido
grande interesse sobre os mecanismos que levam a perda neuronal responsavel
pelos defeitos permanentes e irreversiveis e pela evolucdo progressiva que

caracteriza a clinica das formas com mais longa duracao (25-27).

Apesar das décadas de investigacdo neste dominio e dos avancos registados
completo conhecimento dos mecanismos auto-imunes na EM parece ter ainda
muitas lacunas a explorar. A grande dificuldade reside no facto de ndo haver um
bom modelo experimental para a doenca. A encefalomielite alérgica experimental
(EAE) induzida em ratinhos € o modelo laboratorial comummente utilizado, mas os
mecanismos imunoldgicos que lhe sdo subjacentes sdo muito mais simples e estéao

longe da complexidade observada na EM.

Formas de Evolucéo Clinica e Critérios Diagnosticos da Doenca

Formas de Apresentacao Clinica

A EM é uma enfermidade com uma evolugdo clinica marcada pela grande
variabilidade. Sdo reconhecidos varios padrdes da doenca que se caracteriza ainda
pela grande diversidade de sinais e sintomas presentes e por um prognostico a

longo prazo muito imprevisivel (28).

A EM é uma doenga que, em mais de 85 % dos casos, evolui inicialmente por
surtos (29). Denomina-se surto um episodio de sinais e sintomas neurologicos que
se instalam e persistem por mais de vinte e quatro horas e com a duragdo maxima

de quatro semanas (30). Os surtos manifestam-se quer por sintomas de novo, quer
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pelo agravamento de sinais e sintomas pré-existentes e, pela sua natureza,

expressam frequentemente o atingimento multifocal do SNC.

Os surtos ocorrem com frequéncia muito variavel, mas, em geral, a média é de um
surto por ano nas fases iniciais da doenca (30). Os sinais e sintomas podem remitir
total ou parcialmente, deixando ficar sequelas definitivas. Esta fase da doenca
caracterizada por surtos de agravamento € denominada recidivante-remitente
(relapsing-remitting, RR). Com o passar dos anos, 0S surtos tornam-se menos
frequentes e um numero consideravel de doentes comega a experimentar um
agravamento lentamente progressivo dos seus defeitos neurolégicos. Este curso
progressivo ndo € inevitavel mas, quando presente, surge em média dez a quinze
anos apos o diagnostico e é o grande determinante de incapacidade. Nas grandes
séries de doentes com EM, estas formas, denominadas secundariamente
progressivas (secondary progressive, SP), representam cerca de 30 % dos casos
(28).

Para além deste padrdo habitual com evolugéo inicial recidivante-remitente e
eventual ulterior progressao, existem formas clinicas mais raras, correspondendo a
cerca de 10 % dos doentes (28) com progressdo inicial, sem surtos — formas
primarias progressivas (primary progressive, PP). Mais raras ainda (cerca de 3%)
sdo as formas clinicas com progressao inicial mas com surtos sobrepostos (28)
denominadas progressivas-recidivantes (progressive-relapsing, PR).

Importa ter ainda em consideracdo o primeiro episédio clinico de desmielinizacdo
designado como sindromo clinico isolado (clinical isolated syndrome, SCI). Estes
episodios inaugurais correspondem a mielopatias agudas incompletas (46%), a
nevrites opticas (NO) mono-oculares (21%), a quadros de desmielinizacdo do
tronco cerebral (10%) e a formas com apresentacdo multifocal (23 %) (31).
Formalmente estes doentes ndo tém ainda um diagndstico definitivo de EM, mas

tém um risco elevado de evoluir nesse sentido.
O risco de desenvolver EM clinicamente definitiva (um segundo episédio clinico
confirmado) aos 2 anos € de cerca de 45% (31-33); contudo se em vez dum novo

episadio clinico forem considerados critérios imagiologicos, tais como a presenca
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de novas lesdes, ou lesdes captando contraste paramagnético em ressonancias de
cranio (RMs), 85% dos doentes cumprirdo este desiderato num mesmo periodo de
tempo (34, 35).

Diagnostico

O diagnéstico de EM é essencialmente clinico e baseia-se na demonstracdo da
presenca de multiplas lesdes na substéncia branca do SNC (disseminacgéo
espacial) que surgem em tempos diferentes (disseminagcdo temporal). Para tal
necessario recolher e conjugar os elementos da historia e da observacdo com
dados de exames complementares: neuro-imagem (RM do neuro-eixo),

neurofisiologia (Potenciais Evocados Multimodais) e liquor (imunoelectroforese).

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Os primeiros critérios diagnosticos utilizados foram desenvolvidos por Allison em
1931, para serem aplicados a um estudo epidemiolégico realizado por este autor
no Pais de Gales (36). Allison usou apenas critérios clinicos, classificando os casos
em tipicos (disseminacao espacial e temporal confirmada pela clinica), impossiveis
de confirmar (episddio Unico, ou varios episodios clinicos sem alteracdes no exame

objectivo) e duvidosos (episédios e clinica pouco sugestivos).

A partir dos anos cinquenta, o numero crescente de estudos epidemiologicos
tornou critica a utilizacdo de critérios de diagndstico universalmente aceites por

todos os neurologistas interessados na clinica e investigacao da EM.

Allison e Millar em 1954 (37) criaram o0s primeiros critérios com ampla aceitacéo
pela comunidade cientifica. Os casos foram classificados em definitivos, provaveis
e possiveis. Uma vez mais os elementos de diagndstico consistiam na historia
clinica e exame neurologico. O diagndstico definitivo baseava-se na demonstracao
de histéria e observacao tipicas com evidéncia de disseminacdo temporal e

espacial de lesdes. Provaveis eram todos aqueles casos em que era apenas
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patente a disseminacéo espacial e possiveis, todos os outros em que existiam pelo
menos dois episddios separados no tempo, mas sem evidéncia clinica de

disseminacgao espacial de lesdes.

Em 1960 Schumacher liderou um painel de peritos tendo em vista a elaboracao de
novos critérios destinados a serem aplicados na pratica clinica (38). Estabelece-se
gue o diagndstico de EM sé devera ser feito de forma excepcional antes dos 10 e
acima dos 50 anos, sendo a doenca descrita como uma entidade evoluindo por
episodios durando mais de vinte e quatro horas e temporalmente separados por um
intervalo minimo de trinta dias, com evidéncia de atingimento de pelo menos dois
locais distintos da substancia branca do SNC, na falta de melhor explicagao para a
clinica. A progressdo foi definida claramente pela primeira vez como um
agravamento de sinais e sintomas ocorrendo por um periodo superior a seis

meses.

Rose e cols. em 1976 modificaram os critérios de Schumacher redefinindo EM
provavel e possivel (39). Provaveis os casos com dois episoédios distintos
separados no tempo mas com sinais e sintomas evidenciando uma Unica
localizagdo no SNC (disseminagdo no tempo sem disseminagdo no espaco) ou,
pelo contrario, um episddio Unico com uma observacéo desde logo consistente com
um atingimento multifocal do SNC (disseminacdo no espa¢o sem disseminacgao
temporal). EM possivel aplicar-se-ia aos casos com dois ou mais episédios
sugestivos da doencga espagados no tempo, mas sem sinais objectivaveis na

observacéao.

McDonald e Halliday em 1977 (29) propuseram nova revisdo de critérios de
diagndstico da EM. Introduziram o termo “EM provada” para designar agueles
casos com diagnoéstico anatomo-patoldgico e precisaram o diagndstico das formas
progressivas denominando “formas progressivas provaveis” todas aquelas com
evolucdo progressiva por mais de seis meses e exame neurolégico demonstrando

lesdes disseminadas.
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Esta coexisténcia de multiplos critérios disponiveis, sem que um deles emergisse
como consensual entre os neurologistas dificultou bastante a comparacéo de
resultados de estudos epidemiolégicos entretanto realizados.

Em 1983 Charles Poser presidiu a um comité de peritos que formulou novos
critérios de diagnéstico (40) que, contrariamente a todos 0s anteriores, tiveram
uma ampla e universal aceitacdo na comunidade cientifica e perduraram como

padrdo de diagnostico da EM durante mais e duas décadas.
Os critérios de Poser incorporaram elementos de ordem clinica, paraclinica
(potenciais evocados multimodais) e laboratoriais (imunoelectroforese do LCR),

categorizando o diagnoéstico de EM em definitivo e provavel (Tabela 1)

Tabela 1 — Critérios de Poser

Categoria Surtos Ewdenma Ewdenqa LCR IgG/BO
clinica paraclinica
A. EM Clinicamente Definida
« EMCD A1 2 2
« EMCD A2 2 1 el
B. EM Definida com Apoio de Laboratério
- EMDAL B1 2 1 oul +
« EMDAL B2 1 2 +
- EMDAL B3 1 1 el +
C. EM Clinicamente Provavel
« EMCP C1 2 1
- EMCPC2 1 2
« EMCPC3 1 1 el
D. EM Provavel com Apoio de Laboratoério
« EMPAL D1 2 +

Em 1983 a RM ndo era ainda usada na pratica clinica, pelo que os critérios de
Poser nao integram elementos de neuro-imagem. Pelo contrario, a partir dos finais
dos anos oitenta, a RM do neuro-eixo tornou-se o exame de rotina a realizar

guando um diagnéstico de EM é considerado.

O advento da RM e 0s aspectos extremamente sugestivos visualizados por esta
técnica nos doentes com EM suscitou o desenvolvimento de varios critérios de
diagndstico (Paty, 1988; Fazekas, 1988; Barkhof, 1997; Tintoré, 2000; Swanton,
2006) baseados apenas em elementos imagiolégicos estabelecendo correlagbes
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com o diagnostico formulado a partir da aplicacdo dos critérios de Poser (32, 41-
45).

A aplicacdo destes critérios ganhou particular importancia no diagnéstico dos
episodios inaugurais da doenca (CIS), uma vez que a pratica clinica passou a
consignar o inicio do tratamento nestas situacdes (42, 44). Importa contudo
sublinhar que, estes casos nao cumpriam o0s critérios de Poser, pelo que,

formalmente, o diagndstico de EM nao podia ser formulado.

Criou-se assim a necessidade de rever, uma vez mais, os critérios diagndsticos da
doenca, integrando desta feita os elementos da RM. Tal desiderato foi concretizado
em 2001 em Londres, com um novo consenso de peritos, liderado por lan
McDonald (46). A RM passou a ter um papel fundamental na confirmacdo da
disseminacgao espacial e temporal das lesGes. Mesmo na auséncia de novo surto
uma RM revelando novas les6es ndo identificadas em exame prévio constitui prova

de disseminacao temporal e permite o diagnostico da doenca (Tabela 2).

Tabela 2 — Critérios de McDonald (2001)

Lesoes

Clinica (Surtos) identificaveis

Dados adicionais para formular o diagnéstco de EM

. Nenhum; a evidéncia clinica & suficiente
2 ou mais 2 ou mais M . o : -
(evidéncia adicional consistente com EM desejavel)

Disseminagao no espago por RNM ou LCR com BOs e 2 ou mais lesGes na

2 ou mais 1 ) )
RMNM consistentes com EM ou outro surto noutra localizagao

1 2 oumais | Disseminagao no tempo por RNM ou um segundo surto

Disseminagao no espago por RNM ou LCR com BOs e 2 ou mais lesdes na
1 RNM consistentes com EM

(monosintomatico) e

Disseminagao no tempo por RNM ou um segundo surto

LCR com BOs

(=]

Disseminagao no espago por RNM com evidéncia de 9 ou mais lesdes em T2
ou 2 ou mais lesées medulares ou 4-8 encefalicas e 1 medular

ou PEVs positivos com 4-8 lesées na RNM

ou PEVs positivos com menos de 4 lesées encefalicas mais 1 lesdo medular
e

Disseminagao no tempo por RNM ou progressao durante 1 ano

0
(progressao desde 1
0 inicio)

Os casos passam a ser classificados como “EM” e “ndo EM”, sendo abandonado o
diagndstico de “EM provéavel”.
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Estes critérios foram ja revistos em 2005 (47) e 2010 (48). Infelizmente lan
McDonald faleceu em 2003. A comissdo de peritos decidiu manter o nome dos

critérios em homenagem a este insigne neurologista.

A revisdo de 2005 estabelece que uma lesdo com captacdo de contraste
paramagnético (gadolinio) é equivalente a uma nova lesdao e, por conseguinte,
prova de disseminacdo temporal. Nesta revisdo de critérios integram-se os dados
da RM medular e redefine-se o diagnostico das formas primarias progressivas da
doenca. A revisdo de 2010 aponta como evidéncia de disseminacédo temporal e
espacial uma RM realizada no momento dum episédio agudo que tenha lesbées
captantes e ndo captantes de gadolinio.

Tabela 3 — Critérios de McDonald (2010)

Clinica Dados adicionais necessarios para formular o diagnostico de EM

Dois ou mais surtos; evidéncia
clinica objectiva de 2 ou mais Nenhum

lesdes

Disseminagéo no espago por RNM
ou Duas ou mais lesées sugestivas de EM na RNM e LCR com BOs
ou Esperar outro surto que implique una topografia diferente

Dois ou mais surtos; evidéncia
clinica objectiva de 1 lesao

Um surto; evidéncia clinica
objectiva de 2 ou mais lesdes

Disseminagéo no tempo demonstrada por RNM
ou Segundo surto

Um surto; evidéncia clinica
objectiva de 1 lesao
(apresentagio monosintomatica,;
sindrome clinico isolado)

Disseminagéo no espago demonstrada por RNM

ou Duas ou mais lesdes sugestivas de EM na RNM e LCR com BOs
e Disseminagéao no tempo demonstrada por RNM

ou Segundo surto

Um ano de progressdo do defeito (determinado prospectivamente)
e Dois ou mais dos seguintes:
* RNM encefélica com 9 lesées em T2 ou 4 ou mais lesées em T2 e PEVs
positivos
* RNM medular com duas ou mais lesées em T2
* [CR com BOs

Progressdo neuroldgica insidiosa
retrospectiva sugestiva de EM

E verdade que os critérios de McDonald, ao incorporarem os dados da RM, se
adaptam de forma perfeita a pratica clinica corrente. Permitem, igualmente, um
diagnostico mais precoce da doenca. A sua aplicacdo, contudo, pressupoe,
conhecimentos de neuro-imagem, remetendo o diagnostico de EM para

neurologistas com experiéncia neste dominio.

E ainda cedo para avaliar a magnitude da repercuss&o que a utilizag&o dos critérios

de McDonald tera em estudos epidemiologicos. A recolha e caracterizacdo de

18



casos passa a ter de incluir dados relativos as RMs, realizadas, sendo fundamental

gue o escrutinio seja feito por neurologista perito em clinica de EM.

Sinais e Sintomas

Sendo a EM uma doenca que envolve de forma aleatéria e multifocal a substancia
branca do SNC é natural que os sinais e sintomas sejam multiplos e diversificados,
reflectindo as localizacbes preferenciais das lesdes: nervos Opticos, substancia
branca periventricular e atrios ventriculares, corpo caloso, tronco cerebral, cerebelo

e medula espinhal.

O espectro da enfermidade é igualmente muito amplo, abrangendo quer situaces
de evolucdo muito benigna (49) até formas muito graves, altamente incapacitantes,

com um curso fulminante (50)

A frequéncia reportada dos sinais e sintomas inaugurais varia muito de estudo para
estudo. Tal deve-se as diferentes metodologias utilizadas na recolha de dados -
colheita prospectiva versus colheita retrospectiva; séries hospitalares versus séries

populacionais. (51).

Os sinais e sintomas inaugurais mais frequentemente encontrados em doentes
com EM séao os defeitos de sensibilidade nos membros ou no tronco, parésia dos
membros, alteragdes visuais com defeito da acuidade visual monocular, diplopia ou
oscilopsia, ataxia apendicular do tronco ou da marcha, desequilibrio e vertigem.
Adicionalmente, ao longo do curso evolutivo da doenca € frequente encontrar
espasticidade, disfuncéo esfincteriana e sexual, fadiga e disartria. Sinais
paroxisticos incluindo a nevralgia do trigémio no individuo jovem e o sinal de
Lhermitte (disestesias e sensacdo de descarga eléctrica ao longo da coluna
induzidas pelos movimentos de flexdo e extensao da coluna cervical), a mioquimia
facial e a dor neuropatica paroxistica, sdo raramente sintomas isolados inaugurais

mas, quando presentes, sdo muito sugestivos da doenca (52).

19



Na tabela 4, apresenta-se a sintomatologia inaugural, prevalente e experimentada
ao longo da doenca, reportada por Matthews em 1998 numa série populacional de
301 doentes proveniente de um estudo epidemioldgico realizado no Reino Unido

em Glamorgan (Pais de Gales) (53).

Tabela 4 — Sinais e sintomas;

Sinais e sintomas Ao longo da doenga Inaugurais Na data de prevaléncia
N (%) N (%) N (%)
Falta de forca 268 (89) 66 (22) 241 (80)
Qgﬁ;ﬁ)ﬁﬁgz d‘la 263 (87) 103 (34) 219 (73)
Ataxia 248 (82) 32 (11) 218 (72)
eDsi?ifrlljgt%grlgs/sexual 213 (71) 3(1.0) 188 (62)
Fadiga 171 (71) 5 (2.0) 144 (48)
Diplopia 155 (51) 25 (8.0) 77 (26)
Defeito da visado 148 (49) 38 (13) 98 (33)
Disartria 110 (37) 2 (0.6) 74 (25)
Vertigem 107 (36) 13 (4.3) 57 (19)
Dores paroxisticas 106 (35) 5(2.0) 42 (14)
Defeito cognitivo 96 (32) 1(0.3) 81 (27)
Surdez 51 (17) 2 (0.6) 38 (13)
Paralisia facial 48 (16) 4 (1.0) 15 (5)
Disfagia 40 (13) 1(0.3) 29 (10)

Adaptado de Matthews (1998) (53)

N&o ha sinais e sintomas que possam ser considerados verdadeiramente tipicos da
doenca e o diagnéstico clinico desta enfermidade depende, regra geral, da
identificacdo, num adulto jovem, de um quadro neurolégico com um padréao
evolutivo caracterizado por surtos recorrendo ao longo dos anos com periodicidade

variavel, com remissao sintomatica total ou parcial.
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Existem, contudo, algumas apresentacdes bastante caracteristicas e evocativas do
diagnostico de EM, como é o caso da nevrite Optica unilateral, da oftalmoplegia
internuclear bilateral, da triade de Charcot caracterizada por dismetria apendicular,
disartria cerebelosa e nistagmo, ou dos defeitos motores e sensitivos dos membros

inferiores, com distribuicdo assimeétrica, resultantes de focos de mielite (54).

As formas primérias progressivas da doenca manifestam-se clinicamente, em geral,
por paraparésias de evolucao insidiosa, de acordo com o preferencial envolvimento
da medula espinhal (55, 56).

Importa ressalvar que, citando Fred Lublin (57), desde que a EM esteja presente no
espirito do médico e nao sejam desvalorizados sinais e sintomas neurolégicos pelo
simples facto de ocorrerem em adultos jovens e poderem remitir completamente,

esta enfermidade néo é dificil de reconhecer e de diagnosticar.

A Avaliacéo daincapacidade no doente com EM

Até 1961, altura em que John Kurtzke, desenvolveu a primeira escala de avaliacdo
de incapacidade primariamente adaptada a EM (58), a avaliagdo da incapacidade
destes doentes baseava-se fundamentalmente na sua mobilidade e capacidade

para o trabalho (59).

Circunscrever a avaliacdo da incapacidade ao desempenho laboral é
extremamente limitativo pois depende de multiplos factores néo relacionados com a
doenca, tais como o tipo de actividade profissional desenvolvido, condi¢cdes de
acessibilidade e flexibilidade no local de trabalho, existéncia de mecanismos
adequados de Seguranca Social, bem como ainda, da existéncia doutras fontes de

rendimento familiar e da vontade e resiliéncia individuais.

Da mesma forma centrar a incapacidade na mobilidade e deambulacéo € esquecer
gue a EM atinge outras func¢des, criando outro tipo de importantes limitagdes, para
além das dificuldades da marcha (60): limitacdo nos movimentos dos membros

superiores, alteracdes visuais, fadiga, defeito cognitivo, alteracfes dos esfincteres.
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DISABILITY STATUS SCORE (DSS)

A escala denominada Disability Status Score (DSS), foi desenvolvida por John
Kurtzke em 1962 especificamente para avaliar a incapacidade de doentes com EM.
E um instrumento facil de aplicar, variando entre 0 (sem incapacidade) e 10 (morte
por EM). Segundo o préprio Kurtzke esta é contudo uma escala pouco sensivel, na
qual os defeitos da marcha tém um peso excessivo (61). E pouco reprodutivel e a

concordancia entre observadores independentes é modesta (61-63).

EXPANDED DISABILITY STATUS SCORE (EDSS)

Reconhecendo a pertinéncia das criticas formuladas a DSS, Kurtzke modificou esta
escala, desenvolvendo em 1983 a Expanded Disability Status Score (EDSS) (64)
gue se tornou rapidamente num instrumento de avaliacdo dos doentes com EM
amplamente aceite e universalmente utilizado na investigacdo clinica da doenca
(59, 65) .

A EDSS é uma escala ordinal de meios pontos, variando entre 0 (funcdo normal e
10 (morte por EM). E uma escala pouco sensivel na avaliacdo dos doentes mais
incapacitados (a partir do grau 6), sendo muito diferente o tempo que os doentes
ficam em cada patamar do EDSS - e continua a ser muito influenciada pelos
defeitos motores e dificuldade na deambulacdo. Em média sdo necessarios 7 a 11
anos para atingir o EDSS 3; 14 a 20 anos para o EDSS 6; 30 anos para o EDSS 7

(66-68). E alta a concordancia entre observadores independentes (59).
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Figura 1 — Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Fungao Piramidal

0 = Normal.
1 = 56 estdo presentes sinais. Sem incapacidade.
2 = Incapacidade minima.

3 = Paraparésia leve ou moderada, hemiparésia ou monoparésia
graves.

4 = Paraparésia ou hemiparésia marcadas, tetraparésia
moderada ou monoplegia.

5 = Paraplegia, hemiplegia ou tetraparésia marcada.

6 = Tetraplegia.

Fungéo cerebelosa

0 = Normal.

1 =86 estdo presentes sinais, sem incapacidade.

2 = Ataxia leve.

3 = Ataxia moderada axial ou apendicular.

4 = Ataxia apendicular grave envolvendo todos os membros.

5 = Totalmente incapaz de realizar movimentos coordenados pela

5 = Anestesia (todas as formas de sensibilidade) num ou em
dois membros ou diminuicdo moderada da sensibilidade
tactil e dolorosa e/ou perda da sensibilidade proprioceptiva
abaixo da cabeca.

6 = Anestesia (todas as formas de sensibilidade) abaixo da
cabeca.

Fungdes intestinal e vesical

0 = Normal.
1 = Ligeiras queixas urindrias (urgéncia ou retengao).

2 = Moderadas queixas urindrias, urgéncia, retengio de fezes ou

urina, incontinéncia urinéria episodica (autoalgaliagio intermi-

tente, compressdo manual para evacuar a bexiga, evacuagio
digital da ampola rectal).

3 =Incontinéncia urinaria frequente.

4 = Necessidade de cateterismo vesical constante (e medidas
constantes para evacuar as fezes).

5 = Perda da fungéo vesical.

6 = Perda da fungéo vesical e intestinal.

ataxia. -
Fungio visual
Fungéo do tronco cerebral 0 = Normal.
1 = Escotoma com acuidade visual (corrigida) superior a 20/30.
1 = Normal.

2 = S¢ estdo presentes sinais, sem incapacidade.
3 = Nistagmo moderado ou outra incapacidade ligeira.

4 = Acentuada disartria ou outro tipo de incapacidade
acentuada.

5 = Incapacidade para deglutir ou falar.

Fungéo sensitiva

0 = Normal.

1 = Hipoestesia vibratdria ou alteracio da sensibilidade tactil
epicritica num ou em dois membros.

2 = Diminuicao ligeira da sensibilidade tactil, dolorosa ou postural
efou diminuigdo moderada da sensibilidade vibratéria num ou
em dois membros, ou diminuicdo da sensibilidade vibratéria
(ou tactil epicritica) isoladas em trés ou quatro membros.

3 = Diminuigdo moderada da sensibilidade, tactil, dolorosa ou
postural e/ou perda da sensibilidade vibratéria num ou em
dois membros, ou diminuigio ligeira da sensibilidade tactil ou
dolorosa efou moderado defeito proprioceptive em trés ou
quatro membros.

4 = Diminuigdo marcada da sensibilidade tactil, dolorosa ou
proprioceptiva (isoladas ou combinadas), num ou em dois
membros ou diminuigdo moderada da sensibilidade tactil ou
dolorosa e/ou diminuigdo grave da sensibilidade
proprioceptiva em mais de dois membros.

2 =0 olho pior com escotoma com acuidade visual maxima
(corrigida) entre 20/30 e 20/59.

3 =0 colho pior com um extenso escotoma, ou diminuigio mo-
derada do campo visual, mas com acuidade visual maxima
(corrigida) entre 20/60 e 20/99.

4 = 0O olho pior com redugdo marcada do campo visual e acui-
dade visual méxima (corrigida) entre 20/100 e 20/200; olho
melhor com acuidade visual maxima de 20/60 ou inferior.

5 = O olho pior com acuidade visual méxima (corrigida) menor

do que 20/200;clho melhor com acuidade visual maxima de
20/80 ou inferior.

Fungées Nervosas Superiores

0 =Normal.

1 = Alteracéo isolada do humor (ndo afecta la pontuagdo EDSS).

2 = Deterioragdo mental ligeira.
3 = Deterioracao mental moderada.

4 = Deterioracao mental acentuada mas ainda sem significativa
repercussao em actividades da vida diaria.

5 =Deméncia.
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Figura 2 — Significado clinico da Escala EDSS

Expanded Disability Status Scale - EDSS

1.0

15

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

Exame neurolégico normal (todos indicadores de grau 0
nos sistemas funcionais [SF]; grau 1 cerebral aceitavel).

Auséncia de incapacidade funcional, sinais neurolégicos
minimos num dos SF (isto é, grau 1 com excepcao do
grau cerebral 1).

Auséncia de incapacidade funcional, sinais neurol6gicos
minimos em mais de um SF (mais de um grau 1, com
excepcao do grau cerebral 1).

Incapacidade funcional minima num SF (um SF com grau
2, os restantes SF com graus 0 ou 1).

Incapacidade funcional minima em dois SF (dois SF com
grau 2, os restantes SF com graus 0 ou 1).

Incapacidade funcional moderada num SF (um SF com
grau 3, os restantes SF com graus 0 ou 1) ou
incapacidade ligeira em trés ou quatro SF (trés/quatro SF
com grau 2, os restantes SF com graus 0 ou 1), embora
com plena capacidade ambulatéria.

Plena capacidade ambulatéria, mas com incapacidade
funcional moderada num SF (um SF com grau 3) e um
ou dois SF com grau 2, ou dois SF com grau 3, ou cinco
SF com grau 2 (os restantes SF com graus 0 ou 1).

Plena capacidade ambulatéria sem necessidade de
assisténcia, plena independéncia funcional, actividade
durante cerca de 12 horas por dia, apesar de alguma
incapacidade funcional relativamente grave,
caracterizada por um SF com grau 4 (os restantes SF
com graus 0 ou 1) ou combinagfes de graus inferiores
ultrapassando os limites dos niveis anteriores.
Capacidade ambulatéria num percurso de cerca de 500
metros sem assisténcia ou descanso.

Plena capacidade ambulatéria sem assisténcia,
actividade normal durante a maior parte do dia,
capacidade de trabalhar durante um dia completo,
eventualmente com algumas limitagdes a actividade
plena ou com necessidades de assisténcia minima,
estado caracterizado por uma incapacidade funcional
relativamente grave, apresentando um SF com grau 4
(os restantes com graus 0 ou 1), ou combinagdes de
grau inferior, ultrapassando os limites dos niveis
anteriores. Capacidade ambulatéria num percurso de
cerca de 300 metros sem assisténcia ou descanso.

Capacidade ambulatéria num percurso de cerca de 200
metros sem assisténcia ou descanso; incapacidade
funcional suficientemente grave para afectar
adversamente o desempenho das actividades diarias
(por exemplo realizar o trabalho de um dia completo sem
tomar medidas especiais). (Equivalentes habituais de SF
sdo um com grau 5 isolado, os restantes com grau 0 ou
1; ou combinagdes de graus interiores que ultrapassam
geralmente os indicados para o nivel 4.0)

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

10

Capacidade ambulatéria num percurso de cerca de 100
metros sem assisténcia ou descanso; incapacidade
funcional suficientemente grave para impedir o
desempenho das actividades diarias. (Equivalentes
habituais de SF sdo um com grau 5 isolado, os restantes
com grau 0 ou 1; ou combinagdes de graus interiores
gue ultrapassam geralmente os indicados para o nivel
4.0)

Apoio intermitente ou constante unilateral (bengala,
canadiana ou outras préteses) necessario para andar
cerca de 100 metros com ou sem descanso.
(Equivalentes habituais de SF sdo combinagfes com
mais de dois SF com grau 3+)

Apoio bilateral constante (bengalas, canadianas ou
outras préteses) necessario para andar cerca de
20metros sem descansar. (Equivalentes habituais de SF
sdo combinagfes com mais de dois SF com grau 3+)

Incapacidade de andar mais de 5 metros mesmo com
apoios, necessidade de utilizar uma cadeira de rodas;
doente desloca-se sozinho na cadeira de rodas pelo
menos 12horas por dia. (Equivalentes habituais de SF
sdo combinag¢des com mais de um SF com grau 4+;
muito raramente grau piramidal 5 isolado)

Incapacidade de dar mais de alguns passos;
necessidade de utilizar uma cadeira de rodas; doente
podera necessitar de ajuda nas suas deslocagoes;
doente consegue manipular a cadeira, mas ndo
consegue aguentar-se numa cadeira de rodas normal
durante um dia inteiro; podera necessitar de uma cadeira
de rodas eléctrica. (Equivalentes habituais de SF sdo
combinagBes com mais de um SF com grau 4+)

Doente essencialmente confinado ao leito ou cadeira, ou
deambulando em cadeira de rodas com ajuda de
terceiros, podendo estar fora da cama durante a maior
parte do dia; preservagdo de muitas das fungbes
necessarias para cuidar de si préprio; de uma maneira
geral ainda consegue usar os bragos de forma eficaz.
(Equivalentes habituais de SF sdo combinagdes
normalmente com um grau 4+, em diversos sistemas
funcionais)

Doente essencialmente confinado ao leito durante a
maior parte do dia; ainda consegue usar o(s) brago(s) de
maneira eficaz; preservacéo de alguma capacidade para
cuidar de si préprio. (Equivalentes habituais de SF s&o
combinagBes normalmente com um grau 4+, em
diversos sistemas funcionais)

Doente acamado e totalmente dependente; capaz de
comunicar e de comer. (Equivalentes habituais de SF
sdo combinagdes maioritariamente com grau 4+)

Doente acamado e totalmente dependente, incapaz de
comunicar e de comer. (Equivalentes habituais de SF
sdo combinagdes quase todos com grau 4+).

Morte devida a Esclerose Mdltipla.
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Em estudos epidemioldgicos populacionais € comum usar intervalos ordinais da
escala EDSS. Pittock e cols (69, 70), definiram, baseados em critérios clinicos de
gravidade, como pontos de corte na escala EDSS os estadios 3 (incapacidade
minima a moderada), 6 (doente dependente de apoio unilateral constante de
canadiana), definindo assim 3 intervalos: incapacidade minima (EDSS < 3),
incapacidade moderada (EDSS > 3,5 e < 6) e incapacidade grave (EDSS > 6,5).

Esta distribuicao por patamares da EDSS reflecte os diferentes intervalos de tempo
necessarios para atingir certos estadios de incapacidade, tal como tem sido
relatado por diferentes autores (70-72). Um periodo de tempo mais longo é
necessario para atingir o estadio 3. Entre o estadio 3,5 e 0 5,5 a evolugdo é mais
rapida particularmente nos doentes que tém um numero elevado de surtos (69).
Valores superiores a 6 na EDSS pressupfem um tempo de evolugdo muito mais
longo e dependem sobretudo da evolugéo progressiva da doenca (72).

MULTIPLE SCLEROSIS FUNCTIONAL COMPOSITE MEASURE (MSFC)

A Multiple Sclerosis Functional Composite Measure (MSFC) foi desenvolvida em
1999 por uma comissao internacional de peritos sob iniciativa da Sociedade de EM
dos EUA (73). O propdsito foi criar um instrumento quantitativo alternativo a EDSS
com uma maior sensibilidade e que avaliasse também funcdo cognitiva e

desempenho de membros superiores (73, 74).

A escala tem sub-escalas em que a avaliagdo € cronometrada pelo que a
reprodutibilidade e a concordancia entre avaliadores independentes € elevada. A
aplicacdo desta escala € morosa pelo que ndo se destina a avaliacdo de rotina na
pratica clinica. Foi criada para ser utilizada em ensaios clinicos, procurando, devido
a maior sensibilidade, estimar quantitativamente o efeito terapéutico nos doentes

mais incapacitados, ndo avaliaveis pela EDSS (74).
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OUTRAS ESCALAS PARA AVALIAR INCAPACIDADE NOS DOENTES coM EM

Tem havido tentativas para desenvolver escalas quantitativas de avaliagdo de
incapacidade nos doentes com EM alternativas & EDSS. E o caso da “SCRIPPS
Neurological Rating Scale” (SCRIPPS NRS) e do Multiple Sclerosis Severity Score
(MSSS).

A primeira foi desenvolvida em 1984 por investigadores do Instituto SCRIPPS em
La Jola (EUA) (75). E uma escala, facil de aplicar, em que 100 pontos é a funcgéo
normal, diminuido a pontuacdo a medida que a incapacidade aumenta até um
minimo de 10 pontos. E portanto muito mais sensivel que o EDSS (76, 77). N&o é
contudo uma escala muito utilizada e nunca foi adequadamente validada (59). O
MSSS usa um simples algoritmo matematico para corrigir o EDSS em funcdo da
duracdo da doenca, permitindo comparacdes entre doentes com tempos de
evolugdo da enfermidade semelhantes (78, 79). Recentemente desenvolvido em

2005 (78), € ainda cedo para saber qual o futuro deste score de avaliagcao.
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Epidemiologia

Segundo Mausner e Kramer (80) a Epidemiologia pode ser definida como a ciéncia
gue estuda a distribuicdo de doencas e dos seus factores determinantes nas
populacdes. Procura-se assim identificar os padrdes de ocorréncia da doenca
numa populagdo, comunidade, ou grupo particular de individuos ou classe social,

procurando estabelecer os factores que os determinam e condicionam.

Tal implica ter em mente que a frequéncia e a distribuicAo da doenca na
comunidade ndo obedecem ao acaso, mas sim a factores que podem ser
identificados e eventualmente modificados (81). Podemos assim considerar a
Epidemiologia, tal como o fazem Mausner e Kramer, a “ciéncia basica da saude
publica” (80).

Nas ultimas décadas a Epidemiologia teve um grande desenvolvimento. O
Epidemiologista emergiu como um especialista autbnomo com uma formacao e
competéncias especificas. As unidades de Epidemiologia dos grandes Institutos
Nacionais de Saude ganharam importancia e tornaram-se centros sofisticados,

integrando para além de epidemiologistas, estatistas e informaticos (82).

Estes centros tém hoje como missdo estudar o comportamento dos grandes
problemas sanitarios e das doencas com grande impacto, propondo 0s programas

a implementar na comunidade.

Os clinicos continuam a dar um contributo importante para o conhecimento da
Epidemiologia das doencgas mais raras ou daquelas que, por aparentemente néo
terem uma etiologia relacionada com factores identificados, nao estdo
dependentes, para o seu controle, da adopcdo de medidas de saude publica. No
caso vertente da EM o conhecimento da frequéncia e distribuicdo da doenca tem

sido fruto do labor dos neurologistas com interesse particular nesta patologia.
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METODOLOGIA DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS APLICADOS A EM

A maior parte dos estudos epidemiolégicos realizados na EM séo descritivos e tém
tido como objectivo calcular a taxa bruta de prevaléncia numa determinada
populacdo. Varios tém sido os métodos utilizados para recolha de casos. Até a
década de oitenta muitos estudos estudavam exclusivamente séries hospitalares,
mas nas Uultimas décadas a informacdo recolhida baseou-se em estudos

populacionais (83).

Os métodos denominados assirios (84) sdo aqueles em gque uma grande equipa
avalia, num tempo curto, uma populagdo (geralmente de grandes dimensdes).
Utiliza como recolha de dados o inquérito porta a porta (85). Sdo métodos muito
caros que usam muitos recursos e sdo pouco adequados a uma doenca
relativamente rara e de diagndéstico especializado como é o caso da EM (86). No
meétodo denominado da teia de aranha (84) um investigador estuda
exaustivamente, durante um longo intervalo de tempo, uma populacdo em risco de
dimensdes reduzidas (no caso da EM menos que 100.000 habitantes). E esta a
metodologia que tem sido usada na EM nos estudos populacionais de
epidemiologia descritiva realizados na Europa do sul (2). Baseia-se esta
metodologia na identificacdo de todas as fontes de informac&o possiveis, criando
na comunidade em estudo uma rede que permita, qual teia, recolher a totalidade
dos casos. O investigador observa e categoriza todos os casos identificados. Foi
esta a metodologia utilizada no primeiro estudo de base populacional realizado em
Portugal no Concelho de Santarém, na década de noventa para estimar localmente

a prevaléncia da EM (8).

Os Registos Nacionais constituem um método de recolha de informacao
epidemioldgica detalhada. Implicam contudo toda uma logistica de suporte e de
manutencao e uma constante actualizacado de dados que é dispendiosa e consome
recursos humanos. E o caso dos registos nacionais dos paises escandinavos —
Dinamarca, Suécia e Noruega (87-89). Para além de permitir recolher dados sobre

a epidemiologia descritiva da doenca, estes registos permitem ter acesso a
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informacdo adequada sobre toda a pratica clinica, recursos afectados, inventariar
necessidades e caréncias e avaliar o peso social da doenga, bem como ainda

seleccionar doentes para estudos e ensaios clinicos (90).

Mais recentemente tem vindo a ganhar interesse uma metodologia que € importada

e adaptada dos estudos de ecologia animal — método de captura-recaptura (91).
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Métodos de captura-recaptura

ALGUNS CONCEITOS

Apesar dos métodos de captura-recaptura terem sido desenvolvidos e
aperfeicoados na area da biologia ligada as estimativas sobre a abundancia de
espécies, a primeira utilizacdo pratica duma metodologia que pode ser considerada
percursora deve-se a Sir William Petty (economista e fildsofo inglés) que, com base

no numero de Obitos, fez em 1662 uma estimativa da populacdo de Londres (92).

Laplace, 150 anos mais tarde, introduziu uma férmula para calcular a dimenséo
duma populagdo com base em técnicas de amostragem. Petersen utilizou em 1896
0 método de Laplace para calcular o nimero de peixes em viveiros na Dinamarca
e, Lincoln, em 1930, usou uma vez mais esta féormula para estimar o nimero de

guedas de agua em cursos fluviais nos EUA.

Desde entdo esta formula, conhecida sob o epénimo de “Petersen-Lincoln”, tem
sido a base de calculo utilizada na metodologia de captura-recaptura que, com
sucessivos aperfeicoamentos, tem vindo a ser aplicada, nos ultimos 75 anos, a

investigacao sobre a abundancia de espécies em vida selvagem.

COMO SE APLICA A METODOLOGIA DE CAPTURA-RECAPTURA?

Imaginemos um lago (Fig. 3) com um numero de peixes que se pretende conhecer
e que designaremos por P. O investigador captura um determinado numero de
peixes que ir4 “marcar” para posterior identificacdo e que lanca de novo ao lago.
Este niUmero de peixes “marcados” ira ser designado por M.

O investigador espera que estes peixes se misturem e distribuam de forma

homogénea no lago e procede a uma segunda captura. Esta nova captura
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(recaptura) apurara uma nova amostra com um numero total de peixes (C), dos

guais um numero R sera “marcado”.

Figura 3 — Lago exemplificativo de captura-recaptura
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A formula de Petersen-Lincoln estabelece que a proporgédo de peixes “marcados”
na amostra recapturada € igual a propor¢do do namero total de peixes “marcados”
face a totalidade de peixes existentes no lago.

P C
M R
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E, portanto

Esta metodologia tem subjacente um conjunto de pressupostos para a sua

aplicacao ser valida (93):

1. O local em que o estudo tem lugar tem de ser “fechado”, isto € um local
circunscrito de limites bem definidos e individualizados.

2. A populacdo permanece estavel neste local durante todo o periodo temporal
do estudo. Nao ha migracbes, mortes ou reproducdo da espécie cujo
numero se pretende estimar.

3. A probabilidade de capturar individuos “marcados” e “ndo marcados” é
idéntica e a probabilidade de captura € igual a probabilidade de recaptura.

4. As populacdes capturada e recapturada sdo tipicas e representativas da

espécie a estudar.

Chapman criou em 1951 uma modificagdo da férmula de Petersen-Lincoln, que se
destina a corrigir as estimativas, quando as amostras sdo pequenas.

Duma maneira geral € preferivel usar a formula com a correccéo introduzida por

Chapman:

_ M+1) X (C+1)
€= R+1 B

Nos ultimos anos foram desenvolvidos modelos de captura-recaptura adaptados ao
estudo de populacbes abertas, incorporando correccdes que tém em consideracao

a reproducédo e morte das espécies (94, 95).

Desenvolvidas por Cormak, Jolly e Seber estes modelos de captura-recaptura, tém
grande aplicabilidade quando se pretendem estudos longitudinais, estudando, ao

longo dum tempo longo espécies num determinado local (92).
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Fora das areas da biologia, outra aplicacdo bem conhecida dos métodos de
captura-recaptura € a validacdo e correccdo de dados dos censos populacionais
(96).

Comparativamente com a longa aplicacdo em biologia, a introducéo de técnicas de
captura-recaptura em epidemiologia € relativamente recente. Sekar e Deming
usaram esta metodologia para estimar taxas de natalidade e de 6bitos em 1949 e,
historicamente, este trabalho constitui a primeira utilizacdo de métodos de captura-

recaptura em epidemiologia e saude publica (97).

Wittes e Sidel advogam a utilizacéo de técnicas de captura-recaptura para estudar
o0 que designam como “invisivel” em ciéncias da saude (98). Avaliando situagfes
gue, pela sua natureza, estdo sujeitas a sigilo ou tém tendéncia para ser
encobertas e, portanto, subestimadas. E o caso de estimativas sobre a frequéncia
de casos de violéncia doméstica ou de abuso sexual de menores, de habitos de
toxicodependéncia, prevaléncia de homossexualidade, de seropositividade para o

HIV, ou doutras doencas sexualmente transmissiveis.

A transposicdo desta metodologia para a area da medicina pressupfe a
comparacdo de listas independentes (pelos menos duas) com informacao
necessariamente incompleta sobre os casos cuja frequéncia se pretende estimar.
Os casos encontrados simultaneamente nas duas listas sdo equivalentes aos
casos “marcados” e cada uma das listas funciona como uma sesséo de “captura”.
Recordamos que a independéncia das listas € um pressuposto da aplicacdo do
meétodo, bem como assumir que a probabilidade de encontrar um caso em cada
uma das listas é idéntica. Tal pressuposto ideal raramente se verifica em nos
servicos de saude que tém métodos de referenciacdo enviesados. Médicos fazem
referenciagcdes baseados na confianca preferencial que tém por certas instituicoes
ou especialistas e os doentes fazem igualmente escolhas que muitas vezes tém
gue ver com acessibilidade de subsistemas de saude de que beneficiam ou com a
existéncia de seguros de saude que, por exemplo, lhes conferem acesso
preferencial e privilegiado a certas instituicbes hospitalares em detrimento doutras

(99).
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A metodologia de captura-recaptura tem sido aplicada com sucesso na estimativa
da prevaléncia de patologia diversificada: diabetes (100, 101), deméncia (102, 103)
e doencas infecciosas (104-109). Se é verdade que outrora esta metodologia foi
conotada com estudos epidemioldgicos realizados em paises subdesenvolvidos,
com escassoS recursos, com estruturas sanitarias incipientes, recentemente
emerge como uma metodologia em paises ricos e desenvolvidos em que a
multiplicidade de cuidados de salde e a coexisténcia de prestadores publicos e

privados cria obstaculos a estudos de epidemiologia descritiva (110).

A metodologia de captura-recaptura foi ja aplicada a estudos epidemioldgicos na
EM, mas poucos tém sido contudo os estudos realizados.

Para além de permitir estimar taxas de prevaléncia e de incidéncia usando fontes
independentes claramente incompletas, este método tem a virtude de ajudar a
avaliar as limitacbes das recolhas de dados em estudos exaustivos prévios
possibilitando inferir quao incompletos sdo os dados obtidos. Ajuda ainda a avaliar
a qualidade de fontes de registo e de informacéo (111). Esta metodologia tem ja
sido utilizada em varias patologias e situacdes de saude publica. Na EM foi ja
aplicada mas em estimativas de prevaléncia em grandes populagfes (112-115) ou
em estudos de estimativa de prevaléncia de ambito nacional (116, 117). Este
meétodo tem limitacdes e vieses relacionados com a estabilidade das populacdes,
com as caracteristicas da area geografica e independéncia e fiabilidade das fontes
utilizadas (91).

No projecto de investigacdo que estd na base desta dissertacdo, utilizei esta
metodologia de forma inovadora para estimar a prevaléncia da EM em pequenas
populacdes — area de influéncia de trés Centros de Saude da Unidade Setentrional
da ARS de Lisboa — em alternativa aos métodos classicos de teia de aranha (118).
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A Epidemiologia da EM

PERSPECTIVA HISTORICA

Jean Marie Charcot, foi, no séc. XIX, o primeiro a referir assimetrias na distribuicao
geografica da EM. O grande neurologista francés, alicercava as suas convic¢coes
no volume de publicacdes dedicadas a doenca, considerando-a mais frequente em
Franca do que na Inglaterra ou na Alemanha (119).

Charles Davenport em 1922 publicou o primeiro estudo epidemioldgico sobre a EM
nos Estados Unidos da América (120), relatando uma maior frequéncia nos estados
do norte circunvizinhos dos Grandes Lagos (Michigan e Minnesota). O
recrutamento dos doentes foi feito em aquartelamentos militares o que foi fonte de
vieses e limitagbes no estudo (nomeadamente ao excluir o sexo feminino,
precisamente o mais atingido pela doencga). Tal ndo impediu contudo Davenport de
reconhecer um gradiente decrescente norte-sul da frequéncia da doenca nos
Estados Unidos, que atribuiu a predominante descendéncia étnica escandinava das
populacdes nos Estados do norte. Constatou ainda que a EM era excepcional nos

indios e rara nos individuos de raga negra.

Steiner em 1938 (121) propds para a etiologia da doenca causas ambientais,
explicando assim a variabilidade geografica. Foi Ulett quem, em 1946 (122),
primeiro constatou que a EM era mais prevalente nas regides de maior latitude,
mas cabe a John Kurtzke o mérito de ter criado em 1975 o conceito duma variagdo
planetaria da prevaléncia da doenca baseada na latitude (5, 6).

Kurtzke fez uma revisdo de todos os estudos sobre a prevaléncia da EM,
concluindo que, quer no hemisfério norte, quer no hemisfério sul a frequéncia da
doenca aumentava, independentemente da longitude, ao afastarmo-nos do
Equador. Postulou uma divisdo do globo terrestre em funcéo da latitude, definindo
para os dois hemisférios uma area de prevaléncia baixa (< 5/100.000)
compreendida entre o Equador e os trépicos, uma zona de média prevaléncia (> 5
e < 25/100.000) e uma regido de alta prevaléncia (> 30/100.000) compreendida

entre os 40 e os 60 ° de latitude.
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Figura 4 — Distribuic&o global da prevaléncia de acordo com o postulado de Kurtzke
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Posteriormente, em 1980 (123) Kurtzke viria a rever estes intervalos de
prevaléncia, estabelecendo que as zonas de baixa prevaléncia teriam taxas
inferiores a 29/100.000, as de média prevaléncia taxas entre os 30 e os 80/100.000
e as de alta prevaléncia com valores superiores a 80/100.000. Nesta altura os
dados dos paises do sul da Europa eram ainda muito incompletos e John Kurtzke,
com base nos estudos entdo disponiveis e nestes intervalos de valores, assumiu
gue a Europa do Sul e os paises da bacia do Mediterraneo seriam locais de baixa

prevaléncia da doenca.

A divisdo do globo proposta por Kurtzke nestas regides, correlacionando a
prevaléncia com a latitude, ndo foi aceite sem criticas (124). Nas regides tropicais
encontram-se paises pobres, com méas condicfes sanitarias e escassos recursos
médicos especializados, podendo um subdiagnéstico da doenca explicar esta
distribuicdo da frequéncia. Esta hipétese néo é sustentavel. Nos dltimos anos tem
havido grande desenvolvimento em muitos paises tropicais, com centros médicos

dotados de recursos adequados, com neurologistas treinados em centros
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altamente diferenciados nos Estados Unidos e na Europa, sem que, contudo, tenha
sido registado um significativo aumento da prevaléncia da doenca nestas regides,
como tem sido destacado em publicagbes recentes provenientes de paises
africanos e da América do Sul (125-133).

Estes dados sobre a variabilidade da distribuicdo geografica da EM séo
compativeis com uma hipotese ambiental explicativa da etiopatogenia da doenca.
Nenhum factor ou factores ambientais foram contudo identificados susceptiveis de
explicar a variacdo da frequéncia da doenca com a latitude. A existéncia dum
agente infeccioso responsavel era uma hipotese aliciante, mas nunca foi
confirmada. Muitos dos defensores desta hipdtese etioldgica postularam a
existéncia dum agente infeccioso causal, provavelmente viral, actuando nos

primeiros anos de vida (134).

A lista dos agentes infecciosos que ao longo do tempo tém sido implicados na
génese da EM é longa e foi exaustivamente revista nos artigos de Johnson (135,
136). As hipoéteses etiologicas infecciosas variam entre aquelas que consideram a
EM uma manifestacdo dum agente especifico raro e aquelas outras que
consideram que a doenca seria uma manifestacdo excepcional dum agente
ubiquitario. Carp em 1972 (137) e, posteriormente, Koldovky em 1975 (138),
consideraram ter isolado um agente infeccioso especifico etiopatogénico da

doenca, provavelmente um lentivirus, entdo designado como “Agente de Carp”.

Um retrovirus endogeno (139-141), o paramixovirus SV5 (142) e o Herpes Virus
Humano tipo 6 (143, 144) foram também designados como provaveis agentes
etiologicos especificos da EM. Baseados em dados de estudos epidemioldgicos
foram ainda considerados como significativos para a génese da doenca o virus
Epstein Barr (145-149) e outros agentes ndo virais tais como a Chlamidophila
pneumoniae (150-154) ou a Borrelia Burgdorferi (155, 156). Nenhum destes
resultados foi reproduzido e confirmado por trabalhos ulteriores realizados por

investigadores independentes.

Outra teoria (teoria da higiene) considera que a grande exposi¢ao a infec¢gées nos
individuos residentes nas regides Equatoriais, associadas as mas condi¢des socio-
econdmicas, exerceriam um efeito protector (157, 158). Dentro da mesma linha de

pensamento esta o estudo de Correale na Argentina que considera que a
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infestacdo com parasitas (sobretudo do tracto gastro-intestinal), teria um efeito

imunossupressor protector para o desenvolvimento da doenca (159).

Outras hipéteses recentes, consideram ainda como causa outros factores
ambientais ndo infecciosos. A exposi¢cao solar, a radiacdo Ultra Violeta e os
consequentes niveis de vitamina D, tém sido implicados como possiveis candidatos
(160-166)

Sustentando a hipotese ambiental estdo ainda os estudos de migracdes e as

descricOes de focos epidémicos.

As investigacbes realizadas em populacdes migrantes permitiram, apesar das
limitacbes metodolédgicas, comparar incidéncias da EM em individuos que migram

de zonas de alta para zonas de baixa prevaléncia e vice-versa.

O estudo pioneiro efectuado por Geoffrey Dean na Africa do Sul em finais dos anos
sessenta (167) comparou o risco de desenvolver EM entre emigrantes europeus
para a Africa do Sul e autdctones caucasianos Africanderes, concluindo que o risco
era maior nos emigrantes provenientes do Reino Unido do que nos autéctones de

ascendéncia Britanica.

Num estudo posterior Dean e Kurtzke (168) apuraram que a idade de migracéo
determinava o risco. Os individuos que migravam do Reino Unido para a Africa do
Sul na idade adulta tinham um risco 3 vezes maior de desenvolver a doenca

guando comparados com aqueles que migravam antes dos 15 anos de idade.

Alter e cols. em 1978 (169) estudando as migracdes para Israel de Judeus
Ashkenazy provenientes de paises do Norte da Europa e de Sefarditas oriundos da
Africa e Asia, encontraram um risco superior de contrair EM nos Ashkenazy,

sobretudo quando a migracao ocorria na idade adulta.

Ha menos estudos em migrantes que se deslocam de regides de baixa para locais
de alta prevaléncia. Elian e Dean em 1990 (170) encontraram um risco maior de
desenvolver EM nos filhos de emigrantes para o Reino Unido oriundos da india,

Africa e Caraibas, quando comparados com 0s seus progenitores.

Os estudos em migrantes estdo sujeitos a multiplos problemas metodolégicos. O
namero de casos é pequeno, € dificil ter dados fidedignos de denominador para as
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populacdes alvo e ha O6bvios factores sécio-economicos e demograficos que

suscitam vieses de selecgao.

Ao longo do tempo tém sido identificados varios focos epidémicos de EM. O estudo
destas epidemias tem dado um contributo importante e elementos de suporte para
as teorias que apontam os factores ambientais como decisivos para a génese da

doenca.

Foram descritos focos epidémicos nas Ilhas do Mar do Norte — Shetland, Orcadas,
Faroe e Islandia — em relacdo aparente com a ocupacao por tropas Britanicas em
1943, no decurso da Segunda Guerra Mundial (171-174)

Particularmente bem documentadas estdo as quatro epidemias nas llhas Faroe
descritas prospectivamente por John Kurtzke ao longo de trinta anos (172). As
guatro epidemias ocorreram em ciclos de treze anos a partir de 1943 e todos os
casos foram detectados na proximidade geografica dos aquartelamentos militares
Ingleses. A hipétese dum agente infeccioso introduzido pelos militares nestas llhas

foi uma vez mais considerada, sem que contudo possa ter sido comprovada.

Ha outras linhas de investigacdo que consideram os factores genéticos como
determinantes na etiopatogenia da doenca. Charles Poser em 1994 (175, 176)
avancou uma hipétese original considerando que o risco para desenvolver EM
estaria relacionado com ancestrais Escandinavos. Segundo Poser estes genes
teriam sido disseminados ao longo das Invasdes dos Vikings. Estes povos oriundos
da Dinamarca, Suécia e Noruega, expandiram-se a partir de 790 DC em direccao
as llhas Britanicas (Escocia, Hébridas e outras Ilhas do Mar do Norte, Inglaterra e
Irlanda). A expansdo a Norte levou-os até a Gronelandia ao actual Canada e a
América do Norte. As invasfes a sul, trouxeram-nos até a Aquitania (Norte de
Franca), Espanha e Portugal nos séculos IX e X. H& dados que corroboram que
hordas Vikings ameacaram a Galiza, Lisboa, Sevilha e Gibraltar. Progrediram na
bacia do Mediterranico atacando a Tunisa, Toulouse, Marselha e Nantes. As llhas
Cérsega e Sardenha ndo foram poupadas, bem como o Sul de Itadlia e as llhas
Gregas. Nao foram apenas piratas, havendo nas suas hostes lavradores, arteséo e
pescadores, fundando colonias e estabelecendo-se nos locais. A saga Viking nao
se limitou a expansao maritima costeira nos tipicos barcos com a quilha adornada

pela cabeca de dragédo. Penetraram na Europa, usando para tal quer os grandes
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cursos fluviais (Reno, Danubio), quer vias terrestres, como € o caso da descida ao
longo da Russia, de Novgorod e Kiev até ao mar Negro a sul e dai até a Turquia
(177).

Figura 5 — Saga Viking séc. VIII-XI
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E bem conhecida a predileccdo da EM pelo sexo feminino. Sabemos que a doenca
€ mais frequente nos individuos caucasianos do que nos de raca negra ou amarela
e gue ha etnias nas quais o diagnéstico da doenca é excepcional, como € o caso

dos indios Americanos, Esquimos, Lapdes e Ciganos (178, 179).

Tém sido desenvolvidos varios grupos de trabalho multicéntricos devotados aos
estudos genéticos da EM. Particularmente relevante foi o trabalho desenvolvido
pelo Canadian Collaborative Project on Genetic Susceptibility to Multiple Sclerosis
(CCPGSMS) que estudou exaustivamente os padrdes da ocorréncia familiar da
doenca. Apuraram que, quando existe um individuo atingido pela doenca, o risco

de desenvolver EM noutros membros da familia € maior nos parentes do primeiro
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grau do que nos parentes dos segundo e terceiro graus e mesmo assim maior
nestes Ultimos do que na populacdo em geral (180). A taxa de concordancia
encontrada entre gémeos monozigéticos foi de 30,8 %, e, nos gémeos dizigbticos
foi de 4,7 % (181). Foi encontrado um gradiente de risco entre gémeos dizigoticos e
fratrias de irméos (3,46 %) e meio-irmaos (1,89 %). O risco de desenvolver EM é
duas vezes superior em irmas de probandos, quando comparado com irmaos do
sexo masculino (181). Nos casos de meio irmaos filhos de doentes com EM o risco

€ igualmente duas vezes maior quando a descendéncia € do lado materno (182).

Outros grupos de investigadores tém procurado fazer o mapeamento do genoma
de grandes populacdes de doentes com EM, sem que contudo até agora tenha

surgido qualquer dado que sugira a existéncia de um gene responsavel (183).

O complexo HLA é um conjunto de moléculas codificado por genes presentes no
braco curto do cromossoma 6. Estas moléculas sdo fundamentais para o
reconhecimento de antigénios. A relacdo entre EM e os genes do complexo HLA é
conhecida desde 1973 (184). A associacdo entre a doenca e a regidao classe Il
deste sistema, em particular com o alelo DR2 e com o0 seu correspondente
haplotipo Dw2 (equivalente ao haplotipo DR 15/DQ6), foi bem estabelecida por
Hillert em 1994 (185). Esta associacdo ndo é contudo universal e ndo foi
encontrada na Sardenha (186), Turquia (187) e llhas Canéarias (188), onde, pelo

contrario existe uma relacdo com o haplotipo DRA4.

Os alelos HLA classe | podem também ter um papel na EM a comprovar-se a
associagao descrita em 2000 com HLA-A*0201, independentemente da presenca
do haplotipo DR15 (189).

O mais provavel € ndo existir um Gnico gene da regido HLA a conferir
susceptibilidade para a EM, mas sim esta ser explicada pela influéncia de varios
outros genes relacionados com o haplotipo DR15, tais como 0S genes
codificadores do TNF e do antigénio associado ao linfocito T citotoxico (CTLA-4),

ou 0s genes que codificam o grupo da interleucina-1 (IL-1) (190).
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CONSIDERACOES SOBRE A DISTRIBUICAO MUNDIAL DA EM

Quando interpretamos a variacao da prevaléncia da EM e analisamos as diferencas
na distribuicdo da enfermidade no Globo Terrestre, € conveniente ter em
consideracdo que algumas destas diferencas podem resultar da estrutura etaria e
da variacdo entre sexos das populagcbes estudadas, pelo que em vez da
comparacao de taxas brutas de prevaléncia é desejavel, sempre que possivel, que
as comparacOes sejam feitas utilizando taxas ajustadas por sexo e grupo etario
(191).

PREVALENCIA DA EM NOS ESTADOS UNIDOS, CANADA E AMERICA LATINA

Na América do Norte a maior prevaléncia reportada € de 298/100.000 no Canada,
na provincia de Saskatoon no centro do pais, reflectido muito provavelmente
também uma adequada organizacdo sanitaria e uma taxa elevada de diagnostico
da doenca (192, 193).

No resto do Canada as taxas de prevaléncia descritas situam-se entre os 180 e os
240 / 100.000, com uma baixa incidéncia em certos grupos étnicos, como € 0 caso
dos indios e dos Huteritas (comunidade religiosa que vive em circulos fechados a
semelhanca dos Amish e Mérmones americanos) (194, 195).

Nos Estados Unidos os estudos realizados mostram prevaléncias que variam
muito. Em Los Angeles a prevaléncia encontrada foi de 22/100.000 com evidéncia
de incidéncia baixa nos individuos de ascendéncia niponica (196-198). No
Minnesota a Norte em Olmsted, os valores registados sado de 177/100.000 (199),
sugerindo a existéncia dum gradiente latitudinal norte-sul, o0 que néo deve contudo
ser encarado sem reservas, tendo em conta as diferencas importantes que existem
entre os dois estados, quer nas etnias, quer na estrutura etria das populacgdes,

guer ainda na organizacao e cobertura sanitarias (197, 198).
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Na Ameérica Latina os dados epidemiologicos séo limitados e pouco fidedignos. S&o
em geral estudos de base institucional envolvendo grandes &reas populacionais.
Os valores reportados variam entre os 5 e os 30 por 100,000 com taxas ainda mais
baixas nos descendentes de indios e nos individuos de raca negra (112, 131, 200-
208).

A PREVALENCIA DA EM NA AsiA

A EM é uma doenca considerada rara. Os estudos realizados sdo parcos. Séo
normalmente estudos Institucionais em que nem o0s critérios diagnosticos sao
devidamente explicitados, nem ha uma informacédo adequada sobre a populacao
total residente (209). Parece haver, sobretudo na China, Coreia e Japdo uma maior
frequéncia de formas com Optico-espinhais, que serdo provavelmente casos de

neuromielite 6ptica (210)

Na india a prevaléncia reportada foi de 1/100.000 (211-213), na China 1 a 2
/100.000 (214, 215) e no Japao ha uma maior variacdo de dados publicados
oscilando entre os 1 e 0s 10/100.000 (216-219)

PREVALENCIA DA EM EM AFRICA E NO MEDIO ORIENTE

No Médio Oriente a prevaléncia da EM varia entre os 7 a 8/100.000 na Jordania e
Arabia Saudita; os 10 a 24/100.000 no Koweit e os 29 a 38/100.000 em Israel (2,
209)

Poucos dados existem sobre a prevaléncia da EM no Continente Africano. A
doenca parece ser excepcional nos autéctones de raca negra (220-223). Nos finais
dos anos oitenta foram identificados no Quénia varios casos de EM, o que levantou
a hipotese de foco epidémico (224) que parece contudo estar em relagdo com a

instalacdo dum moderno hospital em Nairobi com RM e Neurologia (222).
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Na Tunisia e em Marrocos, apesar de ndo haver um estudo epidemiologico de
prevaléncia ha registos de doentes e séries hospitalares publicadas (220, 225),
levando a considerar que a EM sera aqui mais frequente que na Africa Equatorial.

Os dados mais exaustivos relativamente a prevaléncia da EM no continente
Africano dizem respeito & Africa do Sul. Aqui as prevaléncias da EM descritas
variam de acordo com a etnia e a idade de migracao, sendo de 13/100.000 nos
habitantes caucasianos que migraram do Reino Unido e 4/100.000 nos africanders
de etnia variada, incluindo Boers. A doenca é excepcional entre os autoctones de
raca negra (226-228).

PREVALENCIA DA EM NA AUSTRALIA E NOVA ZELANDIA

Na Austrélia e Nova Zelandia ha uma grande profusédo de estudos epidemiologicos
sobre a EM. Nestes paises do hemisfério sul, um gradiente de prevaléncia com a
latitude continua a ser relatado.

Na Australia McLeod e cols em 1994 (229) encontraram, ajustando a prevaléncia
por grupo etario, uma prevaléncia para a EM de 11.8 /100.000 em Brisbane a norte
e de 75.6 / 100.000 em Hobart, na Tasmania, a sul. Barnett e cols. reportaram em
2003 (230) um aumento significativo da prevaléncia da doenca em Newcastle entre
1961 e 1996 que atribuem ao aumento da esperanca media de vida dos doentes e

a um aumento da incidéncia no sexo feminino.

Na Nova Zelandia os dados publicados em 1987 sobre a epidemiologia da EM
sustentam a existéncia dum gradiente de prevaléncia norte-sul. No norte em
Waikato a prevaléncia encontrada foi 24 / 100.000 e no sul em Otago 69/ 100.000
(231). Este gradiente norte-sul, continua a ser encontrado em estudos mais

recentes e parece ser independente da diversidade étnica do pais (232, 233).
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PREVALENCIA DA EM NA EUROPA

Ha uma grande profusédo de estudos sobre a epidemiologia da EM na Europa. Os
dados relatados revelam uma grande variabilidade da prevaléncia da doenca que,
contudo, ndo estd em relacdo com um gradiente de latitude. Provavelmente estas
variacoes reflectirdo a grande heterogeneidade genética da Europa, local
geografico, desde tempos ancestrais, de miscigena¢ao de ragas e povos.

As taxas mais elevadas de prevaléncia de EM no continente europeu foram
encontradas na Finlandia com valores recentes estimados em 202/100.000 (234) e
na Escécia com valores variando entre os 145 e os 193/100.000 (113, 235-237). No
restante Reino Unido e Republica da Irlanda a prevaléncia da EM varia entre 66 e
168/100.000 (117, 238).

Nos paises escandinavos a frequéncia da EM é elevada, com prevaléncias entre os
75 e os 150/100.000 na Noruega, excepto entre os Lapdes onde a prevaléncia é
inferior a 40/100.000 (239-241); 112/100.000 na Dinamarca (242) e de 96/100.000
na Suécia (243), havendo relato da diminuicdo da incidéncia em Gotemburgo nos

ultimos anos (244).

Na Europa central as prevaléncias relatadas variam entre 85 e 108/100.000 na
Alemanha (245-248), Republica Checa (249), Hungria (250) e Polénia (248) e, na
Suica, a prevaléncia estimada é de 110/100.000 (251, 252). Na Rdussia a
prevaléncia reportada situa-se em valores préximos dos 30/100.000 (253) com um
relato recente dum estudo realizado na Sibéria, na regido de Novosibirsk,
reportando uma prevaléncia de 54,4/100.000 (254). Na Ucrania a prevaléncia
estimada foi de 41/100.000 e, na Lituania, 35/100.000 (255).

Em Franca e na Italia continental as prevaléncias de EM reportadas situam-se
entre 0s 50 e 0s 100/100.000 (256-263).

Nas ilhas italianas do Mediterraneo — Sicilia e Sardenha - o0s estudos
epidemioldgicos sobre EM produziram resultados imprevistos. Na Sicilia (37° de Lat

Norte), as prevaléncias encontradas em sucessivos estudos realizados sé&o da
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ordem dos 50/100.000, idénticas portanto as prevaléncias estimadas no Norte da
Italia (Lat 44° N), contrariando assim o postulado da variabilidade da prevaléncia
com a latitude; na Sardenha (40 ° Lat N) as taxas de prevaléncia encontradas de
144 e 152 / 100.000 (264, 265) séo idénticas a dos paises do Norte e Centro da
Europa. A relacdo que foi encontrada nos doentes da Sardenha com o haplotipo
DR4 do complexo HLA, sugere uma forte influéncia dos factores genéticos
enquanto determinantes da grande variabilidade das taxas de prevaléncia da
doenca (2, 266)

Corroborando esta hipotese estdo os dados obtidos nos estudos realizados em
Malta (Lat 35° N) que apuram para esta llha taxas de prevaléncia de 4 (267) e
19/100.000 (268), surpreendentemente baixas quando comparadas com as
encontradas nas llhas vizinhas da Sicilia e Sardenha. Efectivamente a origem

étnica dos Malteses é distinta da dos outros povos vizinhos do Mediterraneo (268).

Na Grécia as taxas de prevaléncia da EM variam entre os 29,5 e os 38,9/100.000
(269, 270), contrastando com a Croacia onde os valores relatados sao bastante
elevados (271), com zonas com focos de altissima prevaléncia como é o caso da
cidade de Cabar, onde a prevaléncia encontrada foi de 205/100.000 (272) e da
regido de Gorski-Cotar onde a taxa de prevaléncia apurada foi de 151/100.000
(273).

Na Turquia, devido a organizacdo sanitaria do pais e a dificuldade em obter
registos fidedignos, os investigadores que realizaram estudos epidemiolégicos
sobre a EM optaram por uma metodologia de inquérito porta a porta. Na area
urbana de Istambul a prevaléncia de EM foi de 101/100.000 (274) e de 51/100.000
num estudo levado a cabo pela mesma equipa em trés distritos rurais na

vizinhanga do Mar Negro (275).

Durante o International Symposium “The Epidemiology of Multiple Sclerosis in
Europe — An update” um dos eventos mais importantes no dominio do
conhecimento da epidemiologia da EM na Europa, que teve lugar em Darmstad, na
Alemanha, de 16 a 18 de Abril de 1993, foram exaustivamente apresentados e

revistos todos os estudos realizados e em fase de projecto no Continente Europeu
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(276). Este simpdsio, no qual participei, apresentando o projecto do estudo a
realizar no Concelho de Santarém (191), permitiu concluir que os paises da Europa
Meridional, eram regibes de prevaléncia média e alta de EM e que que se
constatava que o gradiente da prevaléncia com a latitude ndo era ja patente de
forma clara na Europa. O que se constatava era uma grande e inexplicada
variabilidade da frequéncia da doenca por vezes em regides geograficamente
vizinhas, mesmo tendo em consideracdo as limitagbes ja anteriormente referidas

destas comparacdes, relacionadas com a utilizacdo de taxas brutas de prevaléncia.

Na Russia a prevaléncia reportada situa-se em valores proximos dos 30/100.000
(253) com um relato recente dum estudo realizado na Sibéria, na regido de
Novosibirsk, reportando uma prevaléncia de 54,4/100.000 (254). Na Ucrania a
prevaléncia estimada foi de 41/100.000 e, na Lituénia, 35/100.000 (255).
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Figura 6 — Resumo dos principais estudos de prevaléncia na Europa
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A grande profusdo de estudos epidemioldgicos, realizados na Europa do Sul nas

duas ultimas décadas, veio contradizer os postulados de Kurtzke. Nao apenas ficou

demonstrado que a prevaléncia de EM nestas regides era consideravelmente

superior a anteriormente estimada, como, sobretudo, revelaram uma variabilidade

da frequéncia da doenca, sem aparente relacdo com a latitude e vizinhanca

geografica, levando a admitir a existéncia doutros factores, nomeadamente
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genéticos, enquanto determinantes das variacbes da prevaléncia encontradas.
Efectivamente a Europa é uma regido de miscenizacdo de povos e migracdes
humanas que, ao longo de séculos, contribuiram para a grande diversidade

genética e cultural que caracteriza a populagéo do continente europeu (5).

Numa revisdo recentemente publicada (6), Nils Koch-Henriksen e Per Soelberg
Sgrensen, ndo encontram ja evidéncia na Europa Ocidental e dos Estados Unidos
dum gradiente de prevaléncia norte-sul. Parece existir um aumento da incidéncia
da doenca, sobretudo no sexo feminino, o que esta aparentemente de acordo com
a influéncia de factores ambientais actuando a nivel de grupos e populacées muito

mais do que a nivel individual.

A EM na Peninsula Ibérica

A Peninsula Ibérica ocupa uma area de 581.000 km2 no extremo sudoeste da
Europa, entre os paralelos 36 e 44 de latitude norte e os meridianos 4 de longitude
este e 10 de longitude oeste. E limitada a nordeste pela cadeia montanhosa dos
Pirenéus, a noroeste, a oeste e a sul pelo oceano Atlantico, e a sudeste pelo mar
Mediterraneo, com uma extensdo de costa de cerca de 4.118 Km. Esta localizac&o
geografica da Peninsula Ibérica influenciou a fisionomia e a Historia dos dois
paises que nela se formaram (Espanha e Portugal) e dos povos que a habitam,
privilegiando, ao longo dos séculos, contactos e relagcdes com grande diversidade

de povos e culturas.
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EPIDEMIOLOGIA DA EM EM ESPANHA

Estudos de Epidemiologia Descritiva

Os Neurologistas espanhois tém tido um grande interesse pela epidemiologia da
EM. Presentemente é possivel afirmar que existe um adequado conhecimento da
distribuicdo e frequéncia da doenca em Espanha. Ha uma grande profusédo de
estudos sobre epidemiologia da doenca, cobrindo regides distintas do pais,

incluindo as llhas Baleares no Mediterraneo e as Canarias no Atlantico.

Este numero elevado de estudos epidemiologicos confirma, de forma indiscutivel,

gue a Espanha € uma regido de média alta prevaléncia da doenca.

Os primeiros estudos realizados em Espanha datam dos anos sessenta e
basearam-se em registos hospitalares de unidades sanitarias cobrindo grandes
areas de referenciacdo. Tém assim mdltiplos vieses. E o caso do trabalho realizado
por Oliveras de la Riva na Catalunha, publicado em 1968 (277), no qual € estimada

uma prevaléncia de 6,5/100.000.

Durante os anos oitenta foram publicados varios outros estudos estimando
prevaléncias inferiores a 12/100.000 (278-282), mas que enfermam contudo dos
mesmos problemas metodoldgicos. Alguns destes estudos procuraram avaliar
igualmente a incidéncia. Os valores publicados sao igualmente baixos com
incidéncias variando entre os 0,6/100.000 /ano (278) e 1,35 em Salamanca e
Zamora regides nas quais as prevaléncias estimadas foram respectivamente 10,6 e
11,6/100.000 (282)

Em 1990 foi publicado o estudo realizado por Jordi Matias-Guiu no distrito sanitério
de Alcoy, na Provincia de Alicante, que reportou as mais elevadas taxas de
prevaléncia e incidéncia de EM até entdo encontradas em Espanha: prevaléncia
17/100.000 e incidéncia 2,24/100.000/ano (283). Este estudo teve o mérito de
escrutinar uma area geografica mais circunscrita (133,915 habitantes), com limites
bem definidos, relativamente isolada e dependente duma unica unidade de saude

hospitalar. Para além dos registos hospitalares incluiu um exaustivo estudo de
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campo, sendo um dos primeiros estudos epidemiologicos de base populacional

realizados neste dominio em Espanha.

Os trabalhos realizados na década seguinte constituem importantes marcos para o
conhecimento da frequéncia da EM em Espanha. Metodologicamente sado bem
diferentes dos anteriores, usando e adaptando a metodologia da “aranha”
introduzida por Geofrey Dean nos paises mediterranicos (9). Estudam populacdes
mais reduzidas (entre os 30 e os 60.000 habitantes), estaveis, sem grandes
migragfes, com boa cobertura sanitaria, exaustivamente escrutinadas durante um

periodo consideravel de tempo (quatro a cinco anos).

O estudo realizado por Oscar Fernandez em Vélez (Malaga) publicado em 1994 foi
0 primeiro a ser realizado obedecendo a estes critérios (284). Estudou durante
guatro anos uma populacao estavel de 36.014 habitantes. A taxa de prevaléncia
apurada - 53/100.000 (32-82; IC 95%) - permitiu classificar a Espanha, pelos
critérios entdo vigentes, em regido de elevada prevaléncia de EM. Oscar
Fernandez havia ja conduzido anteriormente (1986) um estudo na Provincia de
Malaga abrangendo cerca de 1 000.000 de habitantes, baseando-se em registos
hospitalares e inquéritos postais dirigidos aos clinicos exercendo na zona (280). A
taxa de prevaléncia entédo reportada foi de 11/100.000. As diferengcas expressivas
entre as taxas de prevaléncia encontradas reflectem bem a importancia da
adequada metodologia utilizada em Vélez. Neste estudo Oscar Fernandez contou
com o apoio presencial de Geofrey Dean que, validando os casos detectados,
acompanhou o desenrolar da investigacdo no terreno. Este trabalho constituiu um
marco indiscutivel na investigacdo epidemiologica da EM em Espanha e um

modelo para os estudos que se seguiram.

Usando o mesmo método (pequenas populacdes estaveis escrutinadas durante um
periodo de tempo longo) e, tendo igualmente a colaboracdo e supervisdo de
Geofrey Dean, Bufill em Osona (Catalunha) (285) Uria em Gijon (Asturias) (286),
encontraram elevadas taxas de prevaléncia respectivamente de 58/100.000 (40-75;
Cl 95%) e de 65,1/100.000 (37,9-92,3; IC 95%). Uria apurou em Gijon uma taxa de
incidéncia igualmente bastante elevada de 3,7 / 100.000 /ano (1, 4 — 7; IC 95%)
(286).
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Em Segovia, Pérez Sempere encontrou uma taxa bruta de prevaléncia de 56/
100.000 (36-76; IC 95%) e uma incidéncia média de 3,2/100.000/ano (2-4,6; IC
95%) para o periodo de tempo compreendido entre 1980 e 1993 (287). Na
publicacdo os autores chamam a atencao para um facto extremamente relevante,
mas por vezes ignorado — a relacdo entre incidéncia e prevaléncia. Efectivamente,
considerando a taxa de incidéncia encontrada em Segodvia de 3,2/100.000/ano e,
atribuindo para o doente com EM uma sobrevida média de 30 anos, a prevaléncia
bruta estimada por calculo deveria ser de 96/100.000 (60-138; IC 95%), concluindo
0os autores que, atendendo ao facto das modernas unidades e servicos de
neurologia terem em Espanha ndo mais de 30 anos, € possivel que exista ainda

um numero importante de casos antigos de EM subdiagnosticados.

A producdo cientifica neste dominio em Espanha ndo abrandou. Em Teruel
(Aragédo) Modrego Pardo encontrou uma taxa de prevaléncia de 32/100.000 (22,8-
41,3; IC 95%) e uma taxa de incidéncia de 2,2/100.000 (288). Estes valores sao
surpreendentemente baixos, considerando os resultados apurados noutros estudos
espanhdis previamente publicados. As maiores dimensdes da populacdo abrangida
(143.680 habitantes), a sua estrutura etaria, bem como varaveis relacionadas com
a estruturacdo dos servicos sanitarios locais, poderdo explicar a relativamente
baixa taxa de prevaléncia encontrada. Na realidade, ulteriormente, no vizinho
Distrito Sanitario de Calatayud, igualmente na Provincia de Aragéo, a prevaléncia
estimada foi de 58/100.000 (39-79; IC 95%) (289). Em Mostoles (18 km ao Sul de
Madrid) a prevaléncia encontrada foi de 43,4/100.000 (34,7-53,7; IC 95%) (290) e
em Valladolid (200 km a norte de Madrid) foi de 58,3/100.000 (291).

Em 2007, um estudo conduzido em Santiago de Compostela (Galiza), revelou uma
prevaléncia de 79/100.000 e uma incidéncia de 5,3/100.000 (292). Estas taxas
publicadas eram, na altura em que foram obtidas, as mais altas apuradas em

Espanha.

Recentemente, em 2012, Oscar Fernandez, publicou os resultados dum estudo
realizado em Malaga, usando uma metodologia de captura-recaptura, obtendo uma
taxa bruta de prevaléncia de 125/100.000 (102-169; IC 95%) (115).

Este estudo é de base Hospitalar, envolvendo os dados de quatro unidades da

Provincia de Mélaga, cobrindo assim uma populagéo alvo de 1.528.851 habitantes.
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A data de prevaléncia escolhida foi 31 de Julho de 2008. Os dados deste estudo
merecem algumas reflexdes. Aceitar que a prevaléncia da EM em Malaga mais do
gue duplicou em 14 anos, implica admitir uma taxa de incidéncia, muito superior a
gue tem sido reportada noutros estudos em Espanha. Teriamos em alternativa que
assumir como muito subvalorizada a taxa de prevaléncia encontrada no primeiro
estudo realizado por Oscar Fernandez em Vélez (Malaga) em que a prevaléncia da
doenca entdo apurada foi, como j& previamente referido, de 53/100.000.
Metodologicamente contudo este estudo seguiu a traca da grande maioria dos
trabalhos realizados neste dominio no sul da Europa e os valores de prevaléncia
encontrados sdo condizentes com aqueles outros reportados nos estudos
realizados quer em Espanha quer em paises vizinhos. Sublinhando que este
estudo é institucional e ndo de base populacional, admitimos que esteja sujeito aos
vieses dos estudos hospitalares. E credivel admitir que o grande prestigio nacional
e internacional justamente alcancado pelos Neurologistas das Unidades
Hospitalares de Malaga no tratamento e acompanhamento dos doentes portadores
de EM, atraia um numero elevado de doentes nao residentes, provenientes doutras

regides, empolando assim artificialmente a taxa de prevaléncia.

O conhecimento sobre a distribuicdo e frequéncia da EM em Espanha ndo se
confina ao continente, existindo hoje um conhecimento sobre a epidemiologia

descritiva da EM nas llhas Canéarias e nas Baleares.

Nas Canarias o primeiro estudo foi realizado por Sosa na Grande Canaria (Las
Palmas) em 1983 (278). Foi, como j& anteriormente referido, um estudo de base
institucional apurando uma taxa de prevaléncia bruta de 6,2/100.000. Em Lanzarote
a prevaléncia reportada em 1989 foi de 15/100.000 (293). Um estudo de base
populacional, conduzido posteriormente em 2005 em La Palma, encontrou uma
taxa bruta de prevaléncia de EM de 42/100.000, estimando uma incidéncia de
2,25/100.000/ano (294).

Nas llhas Baleares no Mediterraneo, o estudo conduzido em Menorca, estimou
uma prevaléncia de 68,6/100.000 (50,3-91,6; IC 95%) e uma incidéncia média de
3,4/100.000/ ano (295). Na altura em que este estudo foi reportado estes eram 0s
valores mais altos encontrados em territorio Espanhol. Considerando que as llhas
Baleares se situam no Mediterrdneo numa latitude de 39,9° N e as Canérias, séo
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ilhas atlanticas, ocupando uma latitude de 28° N, distando apenas cerca de 200 km
da costa Africana, se existisse um inequivoco gradiente decrescente norte-sul,

seria de esperar encontrar nestas ilhas taxas de prevaléncia muito mais baixas.

Um adequado conhecimento da prevaléncia (nUmero total de casos vivos, residindo
num determinado local, numa data definida, por cada 100.000 habitantes) é
fundamental para planificar recursos e cuidados de saude. Os estudos de
prevaléncia sdo mais fidveis e sujeitos a menos vieses. As variacbes de
prevaléncia ao longo do tempo dependem das variagdes da Incidéncia, mas
também doutros factores que reflectem a qualidade dos cuidados de saude numa
determinada regido, tais como a capacidade de diagndstico frequentemente
associada a recursos medicos especializados e a taxa de mortalidade. Pelo
contrario o conhecimento da taxa de incidéncia fornece mais elementos sobre a
histéria natural duma patologia. Conhecendo variagBes de incidéncia € possivel
tentar estabelecer relagbes com factores locais exogenos. Os estudos de
Incidéncia estdo contudo sujeitos a muitos vieses e, no caso da EM, em particular,
uma das grandes dificuldades é por vezes determinar de forma precisa no tempo a
ocorréncia do episédio inaugural (296).

Véarios estudos de Epidemiologia descritiva realizados em Espanha e ja
previamente citados, procuraram, para além da prevaléncia, estimar igualmente a
incidéncia da doenca nas mesmas populagcbes alvo. Nao foram contudo
desenhados especificamente para este fim pelo que os resultados devem ser
olhados de forma criteriosa. Ha 2 estudos publicados que foram planeados e
executados para estimar a taxa de Incidéncia; um realizado na Regido Sanitaria da
Costa de Ponent (Barcelona), compreendendo um periodo de 10 anos (297), outro
em Alcoi durante 12 anos (298). No primeiro os autores encontraram uma taxa de
Incidéncia de 3,08/100.000/ano; este estudo tem contudo as limitagdes dum

desenho retrospectivo.

O estudo levado a cabo em Alcoi, foi prospectivo e decorreu durante um periodo de
tempo consideravel (1986-1997), apurando uma taxa de incidéncia média de
2,82/100.000 / ano (2,05-3,77; IC 95%). Este ultimo é o estudo de epidemiologia

descritiva para estimar a incidéncia da EM de maior durag&o jamais realizado em
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Espanha. Os autores reavaliaram neste Distrito Sanitario a prevaléncia, tendo estes
dados sido publicados separadamente (299). Em 31 de Dezembro de 1997 a
prevaléncia bruta estimada foi de 41,28/100.000 (31-53,6; IC 95%), valor muito
superior ao encontrado anteriormente, em 1988, no mesmo Distrito Sanitario
(17/100.000) (283).

Estes dois estudos de incidéncia realizados em regides geograficas diferentes de
Espanha, apuraram valores muito semelhantes de taxa de incidéncia. O estudo de
Alcoi encontrou um aumento significativo da taxa de incidéncia da EM na segunda

metade da década de oitenta (298).

Tabela 5 — Estudos de epidemiologia descritiva

Ano Local Latitude Populagao Prevaléncia Autor
1968 Catalunha (c) 499N ? 6 0. de la Riva
1088 Las Palmas (p) 29°N 715177 6 Sosa
Cantabria (p) 43°N 522 000 5 Miré
1986 Malaga (prov.) 37°N 1 036 961 11 Fernandez
1987 Aragdo 42°N 1230 000 9 Barduzal
Alicante 38°N 133 915 17 Martin
1688 Salamanca 40° N 368 055 11 Ruiz-Ezquerro
Zamora 41° N 224 369 12
Lanzarote 28°N 60 000 15 Garcia
Gijon 43° N 81 462 23 Uria
1991 MNavarra 42°N 516 000 16 Antén
1904 Vélez-Malaga 36°45'N 36 104 53 (32-82) Fernandez
Vic 41° 50" N 71985 57 (40-74) Bufill
1995 Segovia 40°55'N 53 774 56 (36-76) Sempere
1996 Gijon 43°35'N 33 520 65 (38-92) Uria
1997 Teruel 40°25'N 143 680 32 (23-41) Modrego Pardo
1998 Calatayud 41°20'N 58 591 58 (39-78) Pina
Mostoles 40°20' N 195 979 43 (35-54) Benito-Ledn
2018 Valladolid 41°39'N 92 632 58 (44-76) Tola
1999 Zamora 41°N 207 475 44 Ruiz-Ezquerro
2020 Alcoi 38°N 130 786 41 (34-54) Mallada-Frechin
5001 Biscaia 43°N 500 668 47.7 Antigliedad
Menorca 39°47'N 67 009 89 (50-92) Casquero
2025 La Palma 28°40'N 81 507 42 (28-58) Hernandeéz
2001 C. Ponent (Barc.) 41°50'N 1046 969 48 Callén
2027 Vigo 44°15'N 275 000 28 Mufioz
2029 Las Palmas 28°40'N 82 623 78 (567-95) Aladro
2003 Teruel 40° 25'N 58 666 75 (52-97) Modrego
2004 Sant. de Compostela 42°53"N 90 188 79 (60-97) Ares
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Estudos de Epidemiologia Analitica e de Epidemiologia Genética

Os estudos caso-controle sdo de inestimavel valor para fornecer pistas etioldgicas
em doencgas de causa desconhecida. Na EM a realizacéo de estudos caso-controle
€ particularmente complexa uma vez que se admite que os factores
etiopatogénicos actuem nos primeiros anos de vida, muito antes do eclodir das

primeiras manifestacdes clinicas da doenca (83).

No Distrito Sanitario de Alcoi foi realizado um estudo caso-controle em que os
autores encontraram uma relacdo estatisticamente significativa entre ser portador
de EM e ter caes como animais de estimacéo, bem como residir na proximidade de

aglomerados industriais de industria téxtil, telas e derivados (300).

A associacdo genética entre a EM e o sistema HLA é bem conhecida (184, 185).
Ha uma associacdo mais ou menos forte em todas as populacdes caucasianas,
entre EM e o haplotipo DR15/DQ6 (subtipos de Dr2 e DQ1). Ha grande quantidade
de estudos de epidemiologia genética em Espanha estudando estas associagfes
genéticas usando as novas tecnologias de tipagem HLA baseadas na tipificacdo
molecular, confirmando a existéncia desta associacdo na populacdo espanhola
(301). Constituem excepcéao as Ilhas Canarias onde se encontrou uma associagao
com o haplotipo DR4 (188), a semelhanca da associacdo descrita na Sardenha
(186, 265) e na Turquia (187).

EPIDEMIOLOGIA DA EM EM PORTUGAL

Contrastando com a riqueza de producao cientifica espanhola neste dominio ha,
infelizmente, ainda hoje, uma escassez de dados epidemiolégicos sobre a EM em

Portugal.

Apesar do Sistema Nacional de Saude ter sido esbocado no inicio dos anos
setenta, com o0 advento da revolucdo de Abril de 1974, a sociedade portuguesa

experimentou um conjunto de convulsdes e mudancas pelo que s6 em 1979
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ficaram definidas as bases legais dum Sistema de Saude moderno. Ha escassa
tradicdo de estudos epidemioldgicos. A formagdo médica académica nesta area era
até ha pouco quase inexistente.

Geograficamente, na peninsula Ibérica, Portugal estd em continuidade com
Espanha. Com esta nacao partilha séculos de histéria, e as populacdes dos dois
paises tém origens étnicas muito semelhantes. As principais diferencas residem na
maior influéncia dos Arabes no Sul de Espanha, nomeadamente na Andaluzia,
donde foram definitivamente expulsos pelos Reis Catdlicos apenas no século XV

(foram expulsos de Portugal em 1249).

Em finais dos anos setenta foi realizado por Anténio Magalhdes o primeiro estudo
para procurar estimar a prevaléncia da EM na regido Lisboa (302). Foi um estudo
retrospectivo utilizando como fonte de informacdo Unica os arquivos dos
Departamentos Neurologia das trés grandes unidades hospitalares locais (Hospital
de Santa Maria (HSM), Hospitais Civis de Lisboa e Hospital Egas Moniz). Foram
identificados 149 doentes (98 do sexo F e 51 do sexo M). Apurou-se uma
prevaléncia de 14,9/100.000.

Posteriormente foi tentada uma revisdo critica dos dados disponiveis, tendo sido
verificado que era impossivel apurar dados mais fidedignos (191). Os doentes
estavam arquivados por nome e nao por diagnéstico e os diagnosticos encontrados
eram frequentemente registados apenas com a designacdo genérica de “doenca
desmielinizante”. A recolha de dados ndo obedeceu a uma pré-seleccdo de
critérios de diagndstico da doenca, embora na altura a maioria dos neurologistas
entre nos utilizasse os critérios de Schumacher. A morada dos doentes nem
sempre pbde ser confirmada. Finalmente nédo foi possivel recolher dados
demograficos que permitissem caracterizar minimamente esta populacdo de

pacientes.

Com todas estas limitacfes, este estudo néo teve outro mérito sendo o de procurar
estimar em Portugal, pela primeira vez, embora de forma grosseira, a prevaléncia
da EM. A cifra obtida estava claramente muito subvalorizada como foi reconhecido
pelo autor do trabalho (191). Esta taxa de prevaléncia era sintdnica com as

previsdes de Kurtzke para os paises do sul da Europa, pelo que teve uma imediata
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aceitacao e foi durante muitos anos o valor referencial quando se expunham dados

sobre a frequéncia da doenga em Portugal.
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“Se ndo conseguires brilhar pelo talento, triunfa pelo esforgo.”

Dave Weinbaum
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Estudo realizado em Santarém: primeiro estudo de base
populacional em Portugal. Um contributo pessoal

Ainda enquanto interno de Neurologia e jovem especialista, tive oportunidade de
trabalhar com Anténio Magalhdes. Cedo reconheci que era imperioso ter dados

nacionais fidedignos sobre a prevaléncia da doenca.

Foi entdo possivel estabelecer contactos com Oscar Fernandez que acabava de
concluir um estudo de base populacional para apurar a prevaléncia da EM em
Vélez (Malaga) e com o epidemiologista irlandés Geofrey Dean, que tdo extenso
contributo havia dado para o conhecimento da epidemiologia da doenca realizando
e supervisionando muitos dos estudos realizados na Europa Mediterranica.

As influéncias recebidas nos contactos tidos com Oscar Fernandez e Geofrey Dean
frutificaram na planificacdo dum estudo prospectivo de base populacional para
determinar a prevaléncia da EM, optando por realiza-lo no concelho de Santarém,
regido com uma boa cobertura sanitaria e com uma populacdo estavel de 62621
habitantes (censo de 1991).

A ESCOLHA DO LOCAL. PORQUE O CONCELHO DE SANTAREM?

A escolha de Santarém obedeceu a uma criteriosa seleccdo do local e da
populacdo alvo tendo tido em consideracdo varios aspectos: a) A Localizacdo e
acessibilidade do concelho b) Caracteristicas da populacédo residente c) Estrutura

sanitaria e organizacao local de cuidados de saude.
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Localizacdo e acessibilidade do concelho de Santarém

O concelho de Santarém situa-se na zona centro do pais (39,4 ° N), distando
apenas cerca de 75 Km de Lisboa. Ja na altura tinha bons acessos viarios estando
ligado a Lisboa por auto-estrada. Estende-se por uma area de 565,82 Km 2 de
limites bem definidos, com uma populacéo estavel de 62621 (30056 sexo M, 32565
sexo F, censo de 1991), distribuida por 28 Freguesias (Fig. 7).
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Figura 7- Concelho de Santarém
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E um concelho misto urbano e rural. A Cidade de Santarém compreende quatro
freguesias urbanas (S. Salvador, S. Nicolau, Marvila e Romeira) e as suas
principais actividades sdo o comeércio e servigcos. As restantes 24 freguesias sdo
predominantemente rurais, existindo alguma actividade industrial ligada a industria
dos oOleos alimentares, tintas, cervejas e refrigerantes e téxteis. A pecuaria tem

ainda alguma importancia com criagao de gado equino, bovino e muar.

Caracteristicas da populacéo residente

A estrutura etaria da populacdo nao diferia significativamente da populacéo
europeia (303). Grande parte da populacéo vive e reside no Concelho que tem uma
taxa de imigracdo baixa. Ha& migracdes internas que em geral sédo deslocacdes das

freguesias periféricas rurais para as freguesias urbanas.

Evolucéo socio-demografica

Evolucédo Populacional

Santarém foi ao longo dos séculos uma zona territorial importante, povoada por
diferentes culturas que ai deixaram as suas marcas e identidades que ainda hoje

se perpetuam na diversidade genética da sua populacéo.

Santarém sera habitada desde os finais do Neolitico (IV Milénio a.C.).
Posteriormente é provavel que os Celtas tenham povoado estas terras na
vizinhanca do Tejo. Fenicios, gregos e cartagineses terdo igualmente colonizado
esta regido antes dos Lusitanos (povo Indo-Europeu) que, no final do periodo do
Bronze, deslocando-se das regides montanhosas da Beira interior, fariam incursdes
até estas paragens (304). Posteriormente, em 138 a.C. serd conquistada pelos

Romanos e denominada Scallabis. Apos a queda do Império Romano do Ocidente
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(476 d.C), Scallabis ganharad importancia entre barbaros: Alanos, Visigodos e
Vandalos (305).

Em Maio de 711 d.C. o berbere Tarig entrou na peninsula Ibérica e derrotou o
exeército do rei visigodo Roderico. Xantarin sera um centro arabe importante a norte
do Tejo, destacando-se pela criacdo de equinos e ainda pelas colheitas de trigo na
leziria, pela cultura da azeitona (al-zaytuna) e pela producdo de azeite (al-zayt)
(306).

Em 1147 a cidade de Santarém foi conquistada aos arabes por D. Afonso
Henriques, recebendo carta de Foral em 1179.

Na Santarém de finais do século Xlll, destaca-se a existéncia de mercadores de
grosso trato (grande comércio) com a Flandres. Estavam isentos de alguns
impostos e usufruiam de foro de cavaleiro. Na Santarém medieval, coexistiam
comunas de judeus e mouros correspondendo as duas zonas tipicas das cidades

portuguesas deste periodo: a Judiaria e a Mouraria (307).

A evolugdo populacional do municipio de Santarém ao longo da segunda metade
do séc. XX néo conheceu grandes oscilacdes, estando quase sempre situada entre
0s 62,6 e os 64 mil habitantes. Apenas o ano de 1970 constitui uma excepcéo a
estes numeros, com cerca de 57 mil habitantes (consequéncia do fluxo de
emigracao registado durante a década anterior, mas posteriormente compensado

com o retorno de emigrantes no periodo pos-revolucao de 1974).
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Figura 8 — Evolucédo populacional no municipio de Santarém
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Tendo em consideracdo os dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE),
relativos aos recenseamentos, verifica-se uma taxa de crescimento médio decenal
gquase nula (cerca de 1 a 1,5%). A variacdo da populacdo por freguesia no
concelho de Santarém, entre 1981 e 1991, permite verificar a importancia das
freguesias urbanas na evolugéo populacional. Com efeito, as duas freguesias que
registaram acréscimos demogréficos significativos foram as de S&o Nicolau e S&o
Salvador (entre os 21 e 25%), enquanto Marvila atingiu ja uma certa saturacao
demografica, levando a uma diminuicdo populacional. As freguesias com maiores
guebras populacionais (superiores a 10%) associam-se a trés tipos de situagbes
distintas: freguesias com uma base econdmica excessivamente dependente do
sector primario (casos de Pombalinho e Achete), freguesia da Ribeira de Santarém,
em virtude da degradacdo acentuada do parque habitacional e freguesia de

Pernes, alvo de problemas de natureza econdmica (308).
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Estrutura Sanitéria e Organizacao local dos cuidados de saude

No inicio dos anos noventa, o Concelho de Santarém tinha jA uma boa cobertura
de cuidados primarios (estimada em 75 %) e um moderno Hospital Distrital com as
valéncias de Medicina Interna, Cirurgia, Urologia Oftalmologia, Medicina Fisica e de

Reabilitacédo, Psiquiatria e, a partir de 1993, uma Unidade de Neurologia.

Centro de Salde de Santarém

O Centro de Saude Local tinha uma sede na cidade de Santarém na freguesia de
S. Nicolau e 19 extensdes, onde exerciam 36 Médicos de Familia, incluindo o entéo

director em exercicio (Dr. J Marques).

Tabela 6 — Extensdes do Centro de Saude de Santarém

Extensdes do Centro de Saude de Santarém
Abitureiras Mocarria
Abr& Pernes
Achete Pombalinho
Alcanede Pévoa da Isenta
Alcanhdes Pévoa de Santarém
Almoster Sao Vicente do Paul
Amiais de Baixo Vale de Figueira
Arneiro das Milharigcas Vale de Santarém
Casével Varzea
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Cada meédico de familia era responsavel por uma listagem de cerca de 1800

utentes inscritos.

A unidade de Saude Publica era chefiada pelo Dr. Hélder Mendes, médico com
interesse em epidemiologia e, juntamente com outros dois médicos, responsavel no
Concelho pelas Juntas de atribuicdo de Incapacidade. Desde cedo aderiu com
entusiasmo a este projecto, tendo sido um elemento local inestimavel para o bom

termo do estudo.

A planificacdo deste projecto coincidiu no tempo com a reestruturacdo da Carreira
Médica de Clinica Geral e com a organizagdo e estudo dos ficheiros pessoais dos
Médicos de Familia inerente a sua passagem a Consultores de Clinica Geral, o que

permitiu ter acesso relativamente facil a informacéao clinica sobre os utentes.

Hospital Distrital de Santarém (HDS)

O HDS situa-se na Freguesia de S. Nicolau. Comecou a ser construido em 1978.
Comecou a funcionar em 1985, com uma lotacdo de 414 camas, das quais 132
afectas a 4rea médica e 20 a Psiquiatria e Saude Mental, servindo uma populacdo

de aproximadamente 192.000 habitantes.

Em 1992, altura em que o estudo epidemioldgico comecou a ser desenhado, o
Hospital ndo tinha ainda especialidade de Neurologia e todos os doentes deste foro
eram encaminhados para o HSM em Lisboa. Era também no HSM que os Internos
das especialidades de Medicina Interna e Psiquiatria faziam os seus estagios de
Neurologia. O Dr. Jorge Roxo, Interno de Medicina Interna do HDS estagiou em
Neurologia no HSM sob minha tutela e foi envolvido no estudo como coordenador
local, sendo um elemento de valor inestimavel na articulacdo com os profissionais

do Hospital Distrital.

A partir de 1993 o HDS passou a ter uma unidade de Neurologia com 2
Neurologistas (Drs. Jorge Becho e Adelaide Palos). Estes médicos passaram a

acompanhar doentes com EM do Concelho e contribuiram para o diagnostico de
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novos casos, tendo sido envolvidos activamente no projecto a partir de 1993 como

Investigadores detectando e avaliando casos.

METODO

Tipo de Estudo

Estudo de epidemiologia descritiva, observacional, transversal, de base
populacional, para identificar a totalidade dos doentes com o diagndstico definitivo
de EM (critérios de Poser), vivos e residentes no Concelho de Santarém.

Objectivos

Estimar a prevaléncia da EM no Concelho de Santarém e secundariamente
caracterizar do ponto de vista clinico e demografico esta populagéo.

Metodologia Seguida

O estudo comecou a ser planeado em 1992, iniciando nessa altura os primeiros
contactos locais com elementos do Centro de Saude de Santarém (Drs. H. Mendes
e J. Marques) e com os médicos do Servico de Medicina Interna, Medicina Fisica e

Reabilitacédo, Psiquiatria, Oftalmologia e Urologia do HDS.

Em Outubro de 1992, G Dean, deslocou-se a Portugal, onde permaneceu durante
uma semana, visitando as diferentes extensfes do Centro de Saude de Santarém,
tendo tido acesso aos registos dos Médicos de Familia locais.
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No final da sua visita G Dean aprovou o local escolhido no que dizia respeito as
dimensobes e distribuicdo etaria da populacdo residente e ainda a organizacao e
registo de dados nos ficheiros dos Médicos de Familia.

Foi seguida a mesma metodologia utilizada por investigadores que previamente
estudaram a epidemiologia da EM em Espanha (309), Italia continental (262, 263,
310, 311), Sicilia (312, 313), Sardenha (314) e Grécia (269). Consistiu em construir
e manter activa durante o periodo de duracdo do estudo uma rede local, reunindo
todas as fontes possiveis, por forma a detectar a totalidade dos doentes do

Concelho.

Principais fontes de informacédo: Listas de utentes dos Médicos de Familia do
Concelho e ficheiros das Juntas de Incapacidade dos Médicos de Saude Publica do

Centro de Saude.

Fontes de informag&o adicionais: Ficheiros dos Servigos de Medicina e Consultas
de Medicina Fisica, Oftalmologia, Urologia e Psiquiatria do HDS; Ficheiros da
Consulta de Esclerose Mdultipla do HSM em Lisboa (na altura Hospital de

Referéncia para o Distrito de Santarém) e ainda:

a) Centro Privado local de Medicina Fisica e Reabilitagcdo (SCALFIR)

b) Ficheiros de Consultorios privados de Neurologistas (Prof José Ferro, Dr2 T
P Melo), Neurocirurgides (Drs. Paulo Martins e Bello da Silva) e Oftalmologistas
(Drs R Puga e J Isabelinha) exercendo clinica privada no Concelho.

C) Lares no Concelho de Santarém: Centro da Cruz Vermelha Portuguesa
(Cidade de Santarém); Centro Social Interparoquial de Santarém (Cidade de
Santarém); Lar de Santo Anténio (Cidade de Santarém); Centro Social Paroquial de
Santa Marta (Alcanhdes); Centro Social da Freguesia da Mocarria; Centro de
Repouso e Lazer Fonte Serra (Pévoa de Santarem); Casa de Saude e Repouso de
Santarém (Vale de Figueira); Centro de Apoio a Terceira ldade de Casével

(Casével); Lar da Santa Casa da Misericordia de Pernes (Pernes).

69



d) Ficheiros do Centro de Ressonancia Nuclear Magnética (RM) de Caselas
(revisdo dos dados dos doentes submetidos a exame neste centro desde 1989):
Centro Privado de RM pioneiro, em laboragdo desde 1988, realizando na altura

grande parte dos exames de RM do SNS do centro e sul do pais.

e) Ficheiros da Sociedade Portuguesa de doentes com EM (SPEM)

Operacionalizacdo e duracao do estudo

Conduzi o estudo no Concelho de Santarém durante um periodo de cinco anos,
(Janeiro de 1994 a Janeiro de 1999). Durante o ano de 1993 defini as fontes
principais e secundarias de recolha de informacé&o, estabeleci os contactos locais e
lancei campanhas de divulgacdo do estudo (Ultimo trimestre de 1993) com
panfletos patrocinados pela SPEM, distribuidos nas farmacias do Concelho, nas
Extensbes do Centro de Saude, no Pavilhdo de Consultas externas do HDS e no
Centro local de Medicina Fisica e Reabilitacdo (SCALFIR). Emiti ainda anuncios
divulgando o estudo na Radio Pernes e no Correio do Ribatejo.

No ultimo trimestre de 1993 realizei duas sessfes de formagédo sobre EM. A
primeira teve lugar no Hospital de Santarém e destinava-se a divulgar a doenga e o
desenho do estudo junto do corpo clinico da instituicdo; a segunda, com 0 mesmo

objectivo, foi dirigida aos médicos de familia.

Estas reunides foram repetidas anualmente (entre 1994 e 1999), divulgando a
evolugéo dos trabalhos no terreno e os resultados entretanto obtidos, dando conta
das dificuldades experimentadas e encontrando solugdes conjuntas.

Em Janeiro de 1994 distribui pelos Médicos de Familia e Médicos do Hospital de
Santarém um inquérito de notacdo de preenchimento muito simples, previamente
elaborado para registo e identificacdo de doentes com EM ja conhecidos bem como
potenciais candidatos a este diagnostico - individuos com queixas neuroldgicas
evoluindo por episédios de exacerbagcdo-remissdo, e ainda portadores de
incapacidade por doenga crénica neurologica ndo identificada (Anexo).
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Todos os casos seleccionados foram por mim observados, enquanto investigador
principal, quer por referenciacdo a consulta de EM do HSM quer por observagéo
mediante convocatoria no Centro de Saude, quer ainda na Consulta de Neurologia
do HDS. Os portadores de grande incapacidade foram observados quer no
domicilio (fazendo coincidir estas visitas com as visitas domiciliarias dos Médicos
de Familia) quer em lares. Desta forma sé os doentes com diagndstico definitivo de
EM de acordo com os critérios de Poser (40), foram considerados na estimativa da

prevaléncia da doenca.

Recolhi os dados dos doentes utilizando como instrumento de notacdo uma grelha
individualizada de registo de dados (Anexo), integrando variaveis demograficas
(nome, data de nascimento, sexo, raga/etnia estado civil, escolaridade, profissao,
actividade profissional, naturalidade, freguesia de residéncia, eventuais moradas
anteriores e datas de mudanca de residéncia) e variaveis clinicas (data de
diagnostico da doenca, data provavel do primeiro surto, sintomas inaugurais, forma

evolutiva da doencga, EDSS).

N&o registei dados sobre medicacdo modificadora da actividade da doenca. A
primeira formulacdo de IFN beta aprovada (IFN  1-b) foi introduzida em Portugal
em finais de 1996 mas, devido aos custos elevados, sé a partir de finais de 1998, o
tratamento comecou a ter expressao na pratica clinica, pelo que este estudo foi

conduzido maioritariamente num periodo pré-terapéuticas modificadoras.

RESULTADOS

Durante os cinco anos de estudo a rede construida no Concelho identificou 48
casos (13 M; 35 F) para minha observacgao, dos quais 29 (7 M;22 F), preenchiam

critérios definitivos de EM (critérios de Poser).

Os 19 casos (7M; 12 F) que se apurou ndo reunirem critérios para o diagnéstico de
EM, englobavam situacdes diversas (Tabela 7)
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Tabela 7 —Casos identificados como néo correspondendo a EM

L Sexo F Sexo M Total

Diago6sticos N=14 N=5 N=19
PS*/PD**/PA*** 10 2 12
Fibromialgia 1 1
Vertigem Posicional

Py . 1 1
Paroxistica Benigna
Foria (diplopia recorrente) 1 1
Paraparésia Espatica
Hereditaria ) 1 .
Uveo-meningite @ 1 1
Status p6s mielite @ 1 1
Nevrite Optica (EM 1 1
provavel)****

PS* - Perturbac6es somatomorfes (icd-10 F 45); PD** - Perturba¢cBes dissociativas (conversivas)
(icd-10 F 44); PA *** - Qutras perturbacbes da ansiedade (icd-10 F 41); Nota - Diagnosticos
formulados em consulta de Psiquiatria do HDS; @ ® ver texto; **** Nevrite Optica (EM provavel) nio
cumpria critérios de disseminacao temporal (texto)

O caso referido na tabela como nevrite optica (EM provavel) correspondia a uma
doente, residente na cidade de Santarém, freguesia de S Nicolau, referenciada em
Abril de 1995 a consulta do investigador principal no HSM.

Caso **** — Doente de 29 anos, professora primaria, previamente saudavel, sem
antecedentes pessoais ou familiares relevantes, com um episodio inaugural de
diminuicdo da visdo do olho direito (OD) que se estabeleceu em cerca de 48 horas,

com dor & mobilizac&o do globo ocular.

Observada uma semana depois do inicio dos sintomas, tinha uma acuidade visual
de 10/10 a esquerda e 2/10 a direita. A fundoscopia era normal. Na avaliacdo dos
campos visuais por confrontagdo, identificava-se um extenso escotoma para-
central em OD e os reflexos pupilares fotomotores directo e consensual estavam
diminuidos deste lado. O restante exame neurologico era normal. A doente foi
medicada com 1 g ev de Metilprednisolona durante cinco dias consecutivos no

HDS, com significativa melhoria nas semanas subsequentes.

RM de cranio realizada 3 semanas apds o inicio da sintomatologia revelou duas

lesdes punctiformes, hiper-intensas em T2 e iso-intensas em T1, na substancia
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branca do centro semi-oval a esquerda, sem captacdo de contraste para

magnético.

Os potenciais evocados visuais (PEVs) mostraram um atraso na laténcia da onda
P100 (135 ms) a direita sem alteracbes a esquerda, de acordo com uma lesédo
desmielinizante pré-quiasmatica da via Optica direita. A avaliacdo analitica foi

normal e n&o foi realizada puncao lombar.

A doente recuperou integralmente a acuidade visual. Foi re-observada em consulta
anualmente durante cinco anos subsequentes, sem novos sintomas. Uma RM de
cranio repetida em 2001 (ja apés a conclusdao do estudo) ndo mostrou novas

alteracoes.

Este caso nunca preencheu critérios definitivos de EM durante todo o periodo de
acompanhamento prospectivo (nunca houve disseminacdo temporal, acabando
diagnosticado como nevrite Optica idiopatica); ndo foi assim incluido para calculo de
prevaléncia e ilustra bem a importancia de definir critérios de diagnésticos estritos

em estudos epidemioldgicos.

Trés doentes (1F; 2M) estavam previamente diagnosticados nas listas dos médicos
de familia como sendo portadores de EM, mas a avaliacdo neurologica revelou

tratar-se de patologias distintas.
Caso  — Paraparésia espastica familiar

Doente sexo masculino com 46 anos, comerciante, residindo na freguesia de
Alcanhdes. Na altura em que foi observado (Maio de 1994) tinha ja uma longa
histéria de dificuldades na marcha, tendo os primeiros sintomas sido identificados
na altura da vida militar. Ndo chegou a concluir a recruta e passou a reserva. Pai e
avé materna com dificuldades na marcha e ja falecidos. Irm& mais velha residindo
na Suica, deambulando com apoio de andarilho. Tinha um irmao mais novo de 44

anos aparentemente saudavel residindo em Tomar.

A observacdo revelou pés cavus e uma paraparésia espastica, com reflexos
osteotendinosos globalmente vivos, particularmente nos membros inferiores, onde

eram policinéticos e com area aumentada. Os reflexos cutaneo-plantares
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desencadearam sinal de Babinski bilateral. Deambulava com o apoio bilateral de

canadianas

N&do eram detectaveis defeitos de sensibilidade e o doente n&o tinha queixas

esfincterianas.

O diagnostico de EM teria sido formulado 15 anos antes numa consulta privada em
Lisboa onde o doente n&o voltou, tendo sido prescrita fisioterapia que cumpria por

periodos.

O paciente foi referenciado pelo seu médico de familia, que o registou no seu
ficheiro com o diagnostico de EM com base na informacao recebida da consulta de
especialidade. Tinha um relatério multiusos com um grau de incapacidade de 60 %,
atribuido a EM.

Foi observado por mim na Extensdo de Alcanhdes. A histéria familiar revelando
uma patologia neurolégica com transmissdo autossémica dominante e a
observacdo realizada estavam de acordo com o diagnostico de paraparésia
espastica familiar (forma de transmissdo dominante). Foi solicitada uma RM de

neuro-eixo que revelou apenas atrofia medular sem outras altera¢des valorizaveis.

Caso @ — Uveo-meningite. Homem de 39 anos (1994), natural e residente na
freguesia de Amiais-de-Baixo, agricultor.

Havia sido observado na Urgéncia do HSM em 1991 por cefaleias holo-cranianas e
diminuicdo da acuidade visual bilateral. Nessa altura foi observado por Oftalmologia
e Neurologia e orientado para consulta de ambulatorio. Na carta de informacéo de
retorno havia referéncia a necessidade de fazer outros exames sendo considerada
a possibilidade de EM. Foi esta informacdo que o médico de familia registou e que

motivou a referenciacao

O doente recorreu a consulta de Oftalmologia privada em Santarém e melhorou
significativamente com terapéutica com corticoide oral. Mantinha contudo cefaleias

episodicas e auto medicava-se com analgeésicos.
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Observado em Fevereiro de 1994 na Extensdo de Amiais de Baixo, as queixas de
alteracOes visuais bilaterais as cefaleias ndo sugeriam EM. Discutiu-se com o
doente a reavaliagdo em consulta do HSM de Neurologia e Oftalmologia, proposta
gue este aceitou, tendo sido diagnosticada uma Uveo-meningite (provavel sindromo

de Vogt-Koyanagi-Harada).

Caso @ — Status pds mielite transversa. Mulher de 42 anos (1994), empregada em
restauracdo, natural e residente na freguesia de Casével foi internada em 1982 no
Servigo de Neurologia do HSM, por paraparésia que se instalou de forma subaguda
ao longo de 48 horas. Ficou acamada com retengcdo urindria. Da informacao
recolhida no processo do internamento apurou-se que teria sido feita uma
mielografia que excluiu compressdo medular e PEMs que revelaram apenas
alteracdo dos Potenciais Somatosensitivos de acordo com uma lesdo medular a

nivel dorso-lombar.

Melhorou com injec¢gBes de ACTH IM, tendo tido alta com o diagnostico de mielite

(EM provavel).

Fez reabilitacdo em internamento no Centro de Medicina Fisica e Reabilitacdo do
Alcoitdo. Recuperou sendo capaz de deambular sem apoio mas ficou com
sequelas: prisdo dos membros inferiores, dificuldades na marcha apressada e

urgéncia urinaria.

Ficou registada no seu médico de familia como sendo portadora de EM e foi
avaliada por Junta de Incapacidade tendo-lhe sido atribuida incapacidade de 65%.

Avaliada na Extenséo de Casével, foi pedida uma RM de cranio que néo revelou
alteracdes. O diagnostico final foi de status pds mielite.

Estes casos demonstram bem a importancia da observagéo dos casos no terreno,
revendo de forma critica os diagnosticos prévios. Nao sendo assim havera a
possibilidade de contabilizar para calculo de prevaléncia falsos positivos, com

enviesamento das taxas de prevaléncia calculadas.
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Casos de EM e taxa de prevaléncia no concelho de Santarém

No dia 1 de Novembro de 1998 (dia de prevaléncia escolhido) existiam 29 doentes
(22F; 7M) com o diagnéstico definitivo de EM (critérios de Poser), residentes no
Concelho de Santarém (Tabela 8).
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Tabela 8 — Casos de EM residentes no concelho de Santarém (1 de Novembro 1998)

Idade de inicio (anos)  Sintomas Inaugurais Idade (anos) (1998) Tempo até ao diagndstico (anos) EDSS (1998)
Sexo
Masculino
ER 25 NO 27 1.3 1.5
3 S 41 9.2 3.0
3 NO 43 11.2 3.0
34 S P 43 8.2 25
34 S P 44 9.2 2.0
30 TC 44 132 2.0
SP 35 TC 53 1741 75
Média 3 42 9.9 31
Sexo
Feminino
ER 18 S, TC 28 9.2 15
23 C 28 4.3 25
27 S 52 24.0 3.0
17 NO 47 28.9 3.0
17 NO 19 2.3 15
33 S TC 37 33 1.0
25 ) 29 4.3 1.0
32 S, TC 36 33 1.0
23 TC 41 171 25
27 S, TC 44 16.1 35
47 S, TC 60 12.2 4.0
22 P 31 8.2 1.0
25 S 31 5.3 0.0
22 S TC 33 11.2 15
38 S P 46 7.2 15
33 S P 41 8.2 1.0
SP 21 S, TC 62 308 6.5
27 S 50 22.0 8.0
30 TC,P 49 181 6.0
37 P 56 18.1 6.5
20 S TC 49 279 8.0
PP 54 TCzz 65 10.2 6.5
Média 28 42 13.7 3.2
Todos 29 42 12.8 3.2
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Destes pacientes, 5 (4F;1M) foram casos “de novo”, diagnosticados durante o

periodo temporal do estudo.

A taxa bruta de prevaléncia no Concelho de Santarém em 1 de Novembro de 1998
era de 46,3/100.000 (29,5-63,2; IC 95%). No sexo Feminino a prevaléncia era de
67,6/100.000 (39,3-95,8; IC 95%) e no sexo masculino 23,3/100.000 (6,04-40,5; IC
95%). Calculando a taxa de prevaléncia ajustada por idade, usando como
referéncia a populacdo standard europeia (Eurostat) (315), as ponderacdes
reportadas por Zivadinov e cols. (316) e o programa Epidat para calcular o ajuste
directo, obtemos uma taxa de prevaléncia corrigida que sobe ligeiramente para
49,1/100.000 habitantes (36,6-56,4; IC 95 %). Este valor de taxa de prevaléncia
ajustada a idade da populacdo de referéncia europeia sera utilizado nas

comparacdes com outros estudos.

As taxas de prevaléncia por sexo e grupo etario estdo apresentadas na tabela.

Tabela 9 — Taxas de prevaléncia de EM, por sexo e grupo etario

Populagido Doentes com EM Prevaléncia/100,000
Idade (anos) Homens  Mulheres Total Homens  Mulheres Total Homens  Mulheres Total
<14 5,703 5,277 10,980
15-19 2,340 2,362 4,702 0 1 1 42 21
20-24 2,126 2,040 4,166 0 0 0
25-29 2,023 2,068 4,091 1 3 4 49 145 98
30-34 1,966 2,053 4019 0 3 3 146 75
35-39 1,927 1,945 3,872 0 2 2 103 52
40-44 1,949 2,074 4023 5 3 8 257 145 199
45-49 1,748 1,970 3,718 0 4 4 203 108
50-54 1,822 2,025 3,847 1 2 3 55 99 78
55-69 1,783 2,118 3,901 0 1 1 47 26
60-64 1,940 2,200 4,140 0 2 2 91 48
=65 4729 6,433 11,162 1 1 16 9
Total 30,056 32,565 62,621 7 22 29 233 67,6 46,3

A distribuicdo de casos pelas diferentes freguesias esta representada na fig. 9.
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Figura 9 — Distribuic&o de casos por freguesia
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Mapa do Concelho de Santarém — Freguesias e, entre parénteses, nimero de doentes com EM
identificados: 1 Abitureiras (2), 2 Abra, 3 Achete, 4 Alcanede (2), 5 Alcanhdes (1), 6 Almoster, 7
Amiais de Baixo, 8 Arneiro Milharicas, 9 Azoia de Baixo, 10 Azoia de Cima, 11 Casével, 12
Gancaria, 13 Marvila (9), 14 Mocaria (1), 15 Pernes, 16 Pombalinho, 17 Poévoa da Isenta (1), 18
Pévoa de Santarém (2), 19, Romeira (1), 20 Sta. Iria da Ribeira Santarém (1), S&o Nicolau (4), 22
Sao Salvador (3), 23 Séo Vicente do Paul, 24 Tremés (1), 25 Vale de Figueira, 26 Vale de Santarém
(1), 27 Vaqueiros, 28 Varzea. (As 4 freguesias a escuro sdo a area urbana de Santarém, as

restantes séo rurais).

As Freguesias onde foram identificados mais casos sédo igualmente aquelas com

menor indice de envelhecimento.
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A importancia das diferentes fontes na identificacdo de casos esta representada na
Tabela 10, onde sdo apresentados os casos identificados unicamente por cada
fonte e que, portanto dificilmente teriam sido identificados se essa fonte de
informacéo néo existisse. Sem o envolvimento conjunto do Centro de Saude, HDS
e médicos especialistas com pratica privada no concelho a taxa de prevaléncia

calculada seria muito subestimada.

Tabela 10 — Fontes naidentificacdo de casos

Doentes / Fonte
Fontes M F Total %
HDS 1 2 3 10
Centro de Saude 2 5 7 25
Medicina Privada 1 2 3 10
HSM 1 3 4 14
Lares 1 1 3
Centro RM Caselas 1 1 3
Fontes Mdltiplas 2 8 10 35

E aparentemente surpreendente a baixa prevaléncia encontrada acima dos 60
anos (altura em que a doencga ja praticamente ndo € incidente). Isto tem sido
referido por outros autores (193, 317-319), o que pode ficar a dever-se quer a uma
reducdo da esperanca média de vida desta populacdo mais significativa do que é
habitualmente reportado na literatura (320), quer as limitagcbes da metodologia
escolhida para identificar casos nos grupos etarios mais avancados que incluirdo
pacientes provavelmente mais incapacitados, confinados eventualmente a lares ou
a nucleos familiares de acolhimento que poderao estar fora das suas Freguesias e
Concelhos de origem (193, 321-323).

A taxa de prevaléncia ajustada por idade calculada no Concelho de Santarém

(49,1/100.000 habitantes) foi semelhante a reportada nos paises vizinhos da
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Europa do sul, contrariando definitivamente as teses de Kurtzke que remetiam

Portugal para uma zona de baixa prevaléncia da doenca.

Analise das variaveis da coorte de doentes com EM

Variaveis demogréficas

a) Sexo e Idade (data de prevaléncia 1 Novembro de 1998) (Tabela e Fig.)

A relacdo entre sexo feminino e sexo masculino nesta série era de 3/1, néo

havendo diferencas significativas entre as idades nos dois sexos (teste t variaveis
independentes; t = 0,95075, p=0,324,ns).

Tabela 11 — Distribuic&o dos casos por sexo e idade

Sexo Média de Idades Mediana Idades STD
M 423 Max = 53
N=7 | Min=27 43 -7
F g | MHED 425 /- 12,4
) ) +/- ]
N=22 Min = 19
Max = 65
Total 42,3 ) 42,36 +/-11,9
Min =19
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Figura 10- Média de idades dos casos de EM, por sexo
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t = 0,95075; p=0,324 ns

b) Estado civil

Dos doentes com EM, 3 eram solteiros (10,5%), 12 casados (40,5 %), 4 viviam em
unido de facto (14%), 6 eram separados (21 %), 3 divorciados (10,5%) e 1 viGvo
(3,5%). Na tabela 12 e no grafico de barras (figura 10), apresentam-se estes
resultados comparativamente com a distribuicdo por estado civil da populacéo

portuguesa com mais de 18 anos (INE censo de 1991).
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Tabela 12 — Distribuic&o por estado civil dos doentes com EM e comparagdo com a

populacéo portuguesa com mais de 18 anos (INE censo de 1991);

Estado Civil EM % Pop Port 1991% S%F;g/:,j !
Solteiro 10,5 41 (0,143;8,'3?701?; rc 95%)
Casado 40,5 49 (-0,104;0,(2)’303;7?c 95%) ns
Unido facto 14 18 (_0'286;-_(())%3%58; TC 95%)
Divorciado 105 1 (-0254;:8:(())29:; Tc 95%)
Separado 21 1,2 (-0,372;-%11)23; c 95%)
Viavo 3,5 6 (-0,107;0,$é%;3?c 95%) ns
Total 100 100

*Diferengas significativas (andlise de intervalos de confianca a 95%)

Figura 11 - Distribuicdo por estado civil dos casos de EM e comparacdo com a
populacdo portuguesa com mais de 18 anos (INE censo de 1991).
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Un Facto Separado Divorciado Viuvo

Tal como Hammond (324) no estudo que realizou na Australia em 1996 sobre

varidveis socioeconémicas em doentes com EM, encontrei uma maior percentagem
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de divércios e separacdes na populacdo com EM, quando comparada com a

populacdo portuguesa (censo de 1991).

Ha igualmente uma diferenca significativa de solteiros entre as duas populacdes
mas tal deve-se, muito provavelmente, a pouca representatividade de casos com
menos de 30 anos nesta coorte de pacientes. Igualmente, de acordo com o estudo
realizado por Hammond, apurei, na série de Santarém, que os doentes separados
ou divorciados estéao significativamente mais incapacitados (teste Chi-Quadrado, p
< 0,01, SPSS 16), 85% com um grau de incapacidade > 6,5 na EDSS, de acordo

com os intervalos de corte definidos por Pittock e cols. (69, 70).

Os dados de Santarém e os de Hammond, na Austrélia, sugerem que a EM,
enquanto doenca crénica incidente no adulto jovem, contribui para a desagregacao
do casal, e que, este facto, € mais relevante nos doentes mais incapacitados. E
interessante constatar que, quando a analise € estratificada por sexo, esta
diferenga significativa s6 é encontrada quando o individuo afectado é do sexo
feminino (teste exacto de Fisher p< 0,05). H&, assim, na nossa sociedade, factores
culturais distintos nos dois sexos que irdo provavelmente determinar a melhor ou
pior aceitacdo do outro conjugue como individuo incapacitado, carecendo de

apoios e eventual prestacéo de cuidados.

Apesar destes aspectos parecerem bastante plausiveis ndo tém sido reportados
universalmente. Hakim (325) em 2000 e Green (326) em 2007, ndo encontraram no
Reino Unido qualquer diferenca na distribuicdo por estado civil dos doentes com

EM guando comparados com a populacéo em geral.

c) Escolaridade

Dos casos identificados no concelho de Santarém, 3 (11%) nunca tinham
frequentado a escola ou ndo tinham concluido a instrugéo priméria, 5 (17%) tinham
a instrucdo primaria completa, 13 (45%) tinham frequentado ou concluido o ensino

secundario e 8 (27 %) tinham formacao universitaria.
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Figura 12 — Distribuic&o dos casos de EM por grau de escolaridade (N=29)

50

45

40

35

30

X 25
20

15

10

5

0
Nenhum Primario Secundario Universitario

Grau de escolaridade

Estes dados sédo significativamente diferentes dos dados nacionais da populagéo
portuguesa (INE censo 1991). Segundo estes dados, 34% da populacao nacional
nao frequentou a escola ou ndo concluiu a instrucdo primaria e apenas 3% tinha

formacdo universitaria.

Quer Visscher em 1981 num estudo epidemioldgico realizado na California (197),
guer Hammond em 1996 na Australia (324) encontraram um maior nivel de

escolaridade nos doentes portadores de EM.

Lauer, pelo contrario, ao estudar variaveis sociodemograficas em doentes com EM
nos Estados Unidos, ndo encontrou qualquer diferenca entre o nivel de
escolaridade dos casos e da populacdo americana (327). Este estudo de Lauer foi
contudo institucional, sendo os pacientes exclusivamente recrutados em hospitais
de Veteranos da Il Guerra, tendo portanto esta amostra vieses que sdo alias
reconhecidos pelo proprio autor na discussdo e conclusdes do artigo publicado
(327).
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d) Profissdes exercidas e actividade profissional

A classificacdo da profissdo foi feita de acordo com a CITP-88 (Classificacédo

internacional de profissdes) (Anexo)

Os doentes com EM distribuiam-se pelos respectivos grupos profissionais de

acordo com a fig. 13.

Figura 13 - Distribuicdo dos casos de EM por grupos profissionais CITP-88
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Numero de casos

Ha um claro predominio das profissdes relacionadas com o sector terciario, com 19
doentes (65,5%) exercendo ou tendo exercido profissées dos grupos 2,3 e 4 da
CITP-88.

Nesta série populacional, quando entrevistados, 10 doentes (35,5 %) estavam ja
reformados. Dos 19 doentes que permaneciam activos, 3 (10,4 %) encontravam-se
em situacao de baixa prolongada (mais de 3 meses consecutivos).
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Tabela 13 - Estrutura da populacéo activa no Concelho de Santarém (1991-2001)

a

2001

1991
Unidade Territorial Sector Sector Sector Sector Sector Sector
Primario | Secundario | Tercidrio Primario | Secundario | Terciario
Concelho Santarém 9,6 33,0 57,4 5,0 27,8 67,1
Leziria do Tejo 21,8 32,7 45,4 10,0 31,8 58,2
Continente 10,5 38,5 51,1 4,8 35,5 59,7

Fonte: INE (Recenseamentos da Populacdo, 1991 e 2001)

Na fig. 14 represento as percentagens de activos e reformados por grupo

profissional. Podemos constatar que € nos grupos 6,7 e 9, que englobam

profissbes mais exigentes do ponto de vista do esfor¢co fisico, que existe uma

percentagem maior de individuos reformados.

A reforma ocorreu em média 10 anos apds o diagndstico definitivo da doenca

(Min=2; Max=28) e cerca de 14 anos (Min=3,5; Max 30) ap0s 0s primeiros sintomas

da enfermidade (datas avaliadas de forma retrospectiva).

Estes dados estdo de acordo com o que tem sido publicado por varios outros

autores (328-330), corroborando o facto de a EM ser uma doenca que tem um

enorme impacto na capacidade produtiva dos individuos e reduz significativamente

a sua vida activa laboral.
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Figura 14 - Percentagens de activos e reformados por grupo profissional
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Nesta coorte populacional de doentes, a situacédo de reforma ou de manutencao da
actividade profissional tem relacdo estatistica significativa com o grau de
incapacidade avaliado pela EDSS. Sessenta e cinco por cento dos doentes com
um grau de incapacidade grave (= 6,5 EDSS) estavam reformados (teste exacto de
Fisher p< 0,01, SPSS 16). Esta relacdo estatisticamente significativa ndo é
encontrada, contudo, nos graus de incapacidade ligeiros (< 3 na EDSS) (teste
exacto de Fisher p=0,432, ns, SPSS 16). Este fenémeno reflecte, muito
provavelmente, o enfoque que a EDSS coloca nas capacidades motoras e de
deambulacg&o sugerindo que, nos doentes portadores de EM, havera sintomatologia
ndo avaliavel pela EDSS, susceptivel de ter um impacto relevante na actividade
laboral, sendo impeditiva dum adequado desempenho profissional. Estes aspectos
foram ja notados por Pompeii e Smith (330, 331), que apontam a fadiga e as
alteracdes cognitivas como factores determinantes da manutencdo da actividade

profissional.

e) Etnia

Todos os doentes identificados eram de raca branca, ndo tendo sido identificado

nenhum doente pertencente a um grupo étnico particular.
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f) Naturalidade e freguesias de residéncia a data do estudo

Vinte e sete destes doentes eram naturais do Concelho de Santarém, onde viveram
toda a sua vida e apenas 2 ndao nasceram no Concelho (um doente do sexo
masculino nasceu em Lisboa, outro do sexo feminino, nasceu na Amadora).
Qualquer deles migrou para o Concelho de Santarém nos 15 anos que precederam
o inicio do estudo. Sé 1 paciente teve as primeiras manifestacées da doenca antes

de residir no Concelho.

Dos 27 doentes naturais do Concelho 4 migraram deslocando-se das suas
freguesias de naturalidade para outras freguesias dentro do Concelho. Eram todos
doentes com EDSS superior a 6,5, que se deslocaram de freguesias periféricas do
Concelho para freguesias da Cidade de Santarém: trés destes doentes para lares
(2 situados na freguesia de Marvila e 1 na de S. Nicolau) e um outro para casa de

um familiar (freguesia de Marvila).

Tabela 14 — Doentes que migraram das suas freguesias de naturalidade para outras

freguesias dentro do Concelho

Freguesia Freguesia de Residéncia
Doentes /sexo = Naturalidade na data do estudo
M 75 S Vicente Padl Marvila — Lar Centro
Social Interparoquial
= 8 Almoster S Nicolau — Lar da Cruz
Vermelha Portuguesa
F 6,5 Vale de Santarém Marvila — casa de familiar
= 6.5 Varzea Maryﬂg — lar Santo
Antonio

Variaveis Clinicas

a) Data provavel do surto inaugural e data de diagnéstico de EM

A idade provavel em que ocorreram 0s primeiros sintomas (surto inaugural) esta
explicitada na figura 14. Esta data foi estimada considerando o episédio com

sintomas plausiveis de serem atribuidos a doencga, recordado pelo doente.

89



Ha alguma incerteza devido ao tipo de recolha retrospectiva desta informacéo e ao

facto de muitos pacientes terem jé ideias preconcebidas em relacéo a estes dados.

J4 a data de diagnostico foi mais facil de apurar de forma mais precisa,
considerando a data da consulta em que o diagndstico foi transmitido ao doente de

forma categorica e definitiva.

O surto inaugural surgiu em média aos 31,4 anos no sexo masculino (Max.35; Min.
25 anos) e aos 28,1 anos no sexo feminino (Max. 54; Min. 25 anos). Nao ha
diferenca estatisticamente significativa entre a idade de inicio da doenca nos dois
sexos (SPSS 16, teste de t para variaveis independentes, t= 0,90376, p=0,175)
(Fig. 15).

Figura 15 - Idade provavel do surto inaugural, por sexo
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O tempo médio de evolucdo da doenca nesta coorte populacional, contabilizado
entre a hipotética data de inicio da doenca e a data de prevaléncia (1 de Novembro
de 1998), foi de 12,8 anos - 13,6 anos no sexo feminino e 9,1 anos no sexo

masculino (Fig.16).
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Figura 16 - Tempo médio de evolucdo da doenca
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Log-rank (Cox-Mantel) = 1,245, p= 0,264 ns

O tempo médio que decorreu entre 0s primeiros sintomas e o diagndstico definitivo
da enfermidade foi de 3,62 + 5,23 anos (Max. 8,5; Min. 0,5). Todos estes valores
s&o muito semelhantes aos obtidos por Oscar Fernandez no estudo que realizou na
provincia de Vélez-Malaga entre 1989 e 1992 (284).

b) Sintomas Inaugurais

Estes elementos clinicos deverdo ser olhados com alguma reserva pois, néo
apenas sdo dados colhidos retrospectivamente, como ainda correspondem tao
somente a memadria que os doentes tinham da sintomatologia experimentada nos

seus surtos inaugurais.
Aparentemente, dos 29 doentes com EM, 16 (55%) tiveram um surto inaugural

monossintomatico e 13 (45%) tiveram desde logo uma apresentacdo inaugural da

doenca com sintomatologia multipla (fig. 17)
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Figura 17 — Distribuicdo por tipo de surto inaugural (N=29): MONO =
monossintoméatico; POLI = polissintomético
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No grafico da figura 18 represento em detalhe a forma de apresentagdo do surto

inaugural de acordo com a informagao recolhida.

Figura 18 - Forma de apresentacdo do surto inaugural (N=29);
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T= tronco cerebral; NO= nevrite Optica; S= sensitivos (vias longas); P= piramidais
(motores) C= cerebelosos; S,P= sensitivos e motores; S,T= sensitivos e tronco
cerebral; T,P=tronco cerebral e motores
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Nesta série predominam as formas com apresentacdo inaugural com
sintomatologia sensitiva associada a sintomas do tronco cerebral (diplopia,
vertigem, parestesias da face) (28%), seguindo por ordem de frequéncia surtos

inaugurais com sintomatologia sensitiva pura (17%) e sensitivo-motora (14%).

Descrevemos um predominio de sintomas sensitivos nos surtos inaugurais o que
esta de acordo com o relatado por outros autores (284, 332-336). Em contrapartida
descreve-se um numero de casos com inicio com sintomas do tronco cerebral
isolados (14%) ou em conjugacdo com outra sintomatologia (31%), que é superior
ao que é referido na literatura por outros autores (284, 332, 333, 336). O numero
limitado de casos e a colheita retrospectiva da informacao levam-nos a considerar
estes dados com alguma reserva.

N&o encontrei nesta coorte qualquer correlacdo entre o tipo de sintomatologia do
surto inaugural e o progndstico a longo prazo medido pelo grau de incapacidade
(EDSS) na data de prevaléncia (Spearman rho = - 0,29, p = 0,882).

c) Formas Evolutivas da doenca

Quando observados, 22 doentes (6 do sexo M; 16 do sexo F) (76%) tinham um

padrdo evolutivo recidivante-remitente, 6 (1 do sexo M; 5 do sexo M) (21%),

evolucao secundéria progressiva e apenas 1 doente (3%) tinha uma forma priméria

progressiva da doenca (Fig.19).
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Figura 19 - Distribuicdo por forma evolutiva da EM (N=29)
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Como seria expectavel os doentes com formas secundarias progressivas tinham
tempos de evolucdo mais longos (teste t variaveis independentes p <0,001, SPSS
16) e estavam também mais incapacitados (80% EDSS > 6,5) (teste exacto de
Fisher p <0,05).

d) Incapacidade avaliada pela EDSS

Dos 29 doentes com EM, 20 (6 sexo M; 14 sexo F) tinham um grau de
incapacidade medido pela EDSS menor ou igual a 3 (incapacidade ligeira a
moderada) (69%), 3 (sexo F) (10%), tinham valores entre 3,5 e 6 (incapacidade
moderada) e 6 (1 sexo M; 5 sexo F) (21 %) valores superiores a 6,5 (incapacidade
grave), (Tabela 15) de acordo com os intervalos definidos por Pittock e cols. (69,
70).
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Tabela 15 — Distribui¢cdo dos casos de EM por grau de incapacidade

INCAPACIDADE*

Ligeira a moderada Moderada Grave
EDSS <3 EDSS2 3,5e26 EDSS > 6,5
N (%) 20 (69%) ** 3 (10 %) 6 (21 %)

*Adaptado de Pittock e cols. (69, 70)

Os valores médios de EDSS nesta série de doentes sdo apresentados na Tabela

16.

Tabela 16 — Valores médios de EDSS (total e por sexo)

N Min. Max. Média | Desvio Padréo
EDSS total 29 0 8,0 3,0 +/- 2,3845
EDSS F 22 0 8,0 3,5 +/- 2,5295
EDSS M 7 1,5 7,5 3,0 +/- 2,0295

N&o h& diferencas estatisticamente significativas entre a incapacidade nos dois
sexos (Teste de Mann-Whitney, p= 0,876 ns) (Fig.20).

Figura 20 — EDSS média dos casos de EM, por sexo
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Como seria expectavel apurou-se existir uma forte correlagéo positiva entre o grau
de incapacidade e o tempo de evolucdo da doenca (Spearman rho= 0,727, p
<0,001, SPSS 16).

COMENTARIOS

O Concelho de Santarém situa-se no centro do pais, tem freguesias urbanas e
rurais, alguns polos industriais e uma estrutura etaria e por sexo que estava de
acordo com os valores nacionais do censo de 1991 que foi utilizado como
referéncia neste estudo. Ha assim muitas razdes para considerar a taxa bruta de

prevaléncia apurada (46,3/100.000) como representativa de valores nacionais.

A metodologia utilizada neste estudo de prevaléncia consome imenso tempo e
requer uma grande disponibilidade por parte dos investigadores envolvidos. Para
além destes factores limitativos, este tipo de estudo pressupde ainda a existéncia
de um grande envolvimento, interesse e colaboragéo dos elementos das estruturas
sanitarias locais. O presente estudo nédo teria sido possivel sem a empenhada
colaboracdo do médico de Saude Publica e dos Médicos de Medicina Geral e
Familiar, dos Neurologistas do HDS e dos Neurologistas e Neurocirurgides com
prética privada local.

Para além da morosidade ja referida, este método tem ainda o inconveniente de
ndo permitir avaliar que percentagem de doentes faltou apurar. Num cenario ideal,
0 objectivo de um estudo epidemiolégico utilizando esta metodologia, é detectar a
totalidade dos doentes existentes numa regido num determinado momento

temporal. Este desiderato tedrico, contudo raramente € atingido.
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“A verdade é tdo admiravel que se enaltecer apenas as pequenas coisas elas
tornam-se sublimes”.

Leonardo da Vinci
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Captura-Recaptura. Nova Metodologia a aplicar a epidemiologia
descritiva da EM.

PREAMBULO

Nas ultimas décadas houve enorme profusdo de estudos de epidemiologia
descritiva da EM. Os postulados de Kurtzke segundo 0s quais existiria uma
inequivoca variacao da frequéncia da doenca em funcao da latitude foram de certa
forma abandonados em detrimento do conceito da existéncia de interacgbes
complexas entre factores genéticos e ambientais, responsaveis pela grande
variabilidade das taxas de prevaléncia da doenca, estando actualmente bem
documentada, sobretudo na Europa, a existéncia de grandes diferencas de taxas
de prevaléncia entre regides geograficas vizinhas, que ndo poderdo ser explicadas
apenas por factores tais como a organizacdo local dos cuidados de saulde,

diferencas entre estruturas etarias de populacdes variabilidade étnica.

Investigadores laborando de forma dedicada contribuiram para 0 nosso
conhecimento dum quadro, hoje j& muito completo, da distribuicdo da EM no Globo,
sem que contudo este esforco se tenha contudo traduzido num maior

conhecimento sobre a etiologia da doenca.

Pergunta-se assim se fara ainda hoje sentido continuar a realizar estudos sobre
epidemiologia descritiva da EM? Esta questao € pertinente e tem sido debatida por
varios investigadores (209, 337). A resposta parece ser indiscutivelmente positiva
para as zonas geograficas em relacdo as quais ha manifestamente ainda alguma
escassez sobre os dados epidemioldgicos da doenca (como € o caso de Portugal).
Este conhecimento é presentemente fundamental para planificar adequadamente

cuidados de saude e estimar com rigor 0s recursos a alocar para a enfermidade.

Ha um aspecto que surpreendentemente tem merecido pouca relevancia na
literatura especializada. O facto da prevaléncia da doenca numa mesma regiao
geografica ter variagcdes ao longo do tempo. Tentar caracterizar estas variacdes
detectando picos de incidéncia, e procurar estabelecer eventuais correlagbes com

eventos ambientais loco-regionais, poderd ser esta uma linha de investigacdo a
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fornecer pistas relevantes para elucidar a etiologia da enfermidade, ou factores

relevantes para sua ecloséao.

Em certas regibes do Globo demonstrou-se, de forma indubitavel, que a
prevaléncia da doenca tem aumentado. E o caso do Irdo (338) , Malta (268), Pais
de Gales (339) e Newcastle na Australia (230). Por outro lado em Gotemburgo, na
Suécia, estd documentada uma diminuicdo da prevaléncia da EM (244). Em
Olmsted (199) no Minnesota (EUA) e em Alcoy, Alicante (Espanha), os dados
conhecidos sugerem que a prevaléncia e incidéncia da EM se mantém estaveis ao

longo do tempo.

Um projecto deste teor, criando bases para uma vigilancia epidemiologica no
ambito da EM, pressupde uma metodologia de estudo diferente da que tem sido

adoptada até aqui.

A metodologia da teia de aranha que tem sido exaustivamente aplicada aos
estudos de epidemiologia descritiva da EM sobretudo na Europa do sul, requer um
tempo de aplicagdo no terreno longo (quatro, cinco anos), o que torna dificil replicar

estudos, numa mesma regiédo, ao longo do tempo.

A ideia de realizar um novo estudo de prevaléncia, testando uma metodologia
exequivel e facil de aplicar, produzindo resultados fidedignos num intervalo de
tempo curto, sem envolver recursos humanos e materiais significativos, germinou e

ganhou forma apés a publicacdo em 2006 do estudo realizado em Santarém (8).
A escolha recaiu sobre a metodologia de captura-recaptura que foi desenvolvida e

€ amplamente utilizada por bidlogos e ecologistas para estimar a frequéncia de
espécies em habitats naturais.
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Métodos de captura-recaptura aplicados a epidemiologia da EM.
Dados da literatura

Escrutinando a base de dados PubMed/Medline entre 1 de Janeiro de 1990 e 31 de
Julho de 2013 utilizando como palavras-chave de pesquisa: “capture recapture” e
“multiple sclerosis epidemiology” ou “multiple sclerosis prevalence”, encontrei 12
referéncias de artigos publicados, incluindo j& a publicagédo do trabalho que resume
0 projecto de investigacao subjacente a esta dissertacdo (118). Outra referéncia diz
respeito ao trabalho de Oscar Fernandez realizado em Malaga. Este estudo
ocorreu paralelamente ao realizado em Lisboa, tendo havido alguns contactos e
discussées. Fernandez, contudo, preferiu optar por um modelo de estudo utilizando
apenas fontes institucionais, o que o afasta dos estudos de base populacional que,

na minha opinido, devem continuar a pautar a investigacdo neste dominio.

Dos restantes 10 estudos, destaca-se o trabalho realizado por Forbes e cols. em
Tayside na Escécia, regido com 395.600 habitantes onde os autores estimaram,
em 1996, a taxa de prevaléncia da EM usando o método de captura-recaptura.
Neste trabalho, os autores cruzaram informacdo a partir de listas de pacientes
obtidas quer em unidades hospitalares quer em centros de saude (113). Pelas suas

caracteristicas e desenho, € o0 estudo que mais se assemelha aquele que
concretizamos na Regido Setentrional de Lisboa.

Tendo ainda em consideracao estes 10 artigos, 1 € um artigo de opinido da autoria
de Nelson e cols. em que se descrevem as dificuldades de realizar estudos
epidemiologicos fidedignos sobre a prevaléncia da EM em certas regides dos EUA
e se sugere que a metodologia de captura-recaptura seja aqui aplicada com este
objectivo; um outro é um artigo da autoria do neurologista argentino E. Cristiano em
gue se publica uma revisao sistematica sobre a epidemiologia da EM na América
Latina (127) e, dadas as limitagcdes ai existentes sobre organizacdo de servigos de
saude, se reforca a utilidade nestes paises da utilizacdo dos métodos de captura-

recaptura.

Dos restantes outros 7 artigos, todos eles sdo relatos de estudos em que o0s

autores aplicaram a metodologia de captura-recaptura a grandes areas geograficas
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e populacionais, procurando ai obter estimativas de taxas de prevaléncia da EM
(112, 114, 117, 125, 233, 340, 341) e que sao em seguida brevemente

sumarizados.

Forbes e cols. utilizam a metodologia de captura-recaptura, para estimar o nimero
total de doentes com EM em todo o Reino Unido (117). Taylor e cols. estimaram
por captura-recaptura a prevaléncia da doenca na Nova Zelandia (233). Sagnes-
Raffy e cols. realizaram um trabalho recente de estimativa da prevaléncia da EM
por captura-recaptura na regido do Haute Garonne (114) que, geograficamente, é
uma regido extensa dos Pirinéus, com um numero de 1169497 habitantes e com a
capital em Toulouse. A captura de casos foi feita usando fontes hospitalares e
companhias seguradoras (seguros de saude). Uma metodologia muito semelhante
foi usada por El Adssin na Lorena, regidao muito populosa de Franca, com 2310376
habitantes (340).

Sanchez e cols. utilizaram métodos de captura-recaptura para realizar em 2000
uma estimativa do numero de pacientes com EM na Colémbia (341) e de forma
idéntica procederam Abad e cols. no Equador (125). Cristiano e cols. apuraram em
2009 a prevaléncia da EM na cidade de Buenos Aires por captura-recaptura, numa

area populacional que tem mais de 12 milhdes de habitantes (112).

Exceptuando o estudo realizado em Taysid na Escécia que, mesmo assim
escrutinou uma populacéo de 395.600 habitantes, ndo ha experiéncia da utilizacdo
de métodos de captura-recaptura na epidemiologia da EM, envolvendo populacbes
de pequenas dimensdes, semelhantes as estudadas habitualmente pelas técnicas

denominadas de teia de aranha (em geral ndo superiores a 100.000 habitantes).

No estudo que me propus realizar apliquei a metodologia de captura-recaptura para
estimar a prevaléncia da EM nas areas de influéncia de 3 centros de saude da
Unidade A (Unidade Setentrional de Lisboa): Odivelas, Benfica e Pontinha,
respectivamente com 133846, 62465 e 33031 habitantes (censo de 2001).

Inicialmente, considerei a possibilidade de escolher de novo o Concelho de

Santarém para ai, volvidos 11 anos, repetir o estudo, usando agora metodologia de
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captura-recaptura. A Rede de Referenciacdo Hospitalar de Neurologia aprovada
em 2001, contudo, estabelecia o Servico de Neurologia do Hospital dos Capuchos
como a unidade de referenciacdo neurologica para o Concelho de Santarém,
dificultando assim a realizacdo dum novo estudo de iniciativa do Servico de

Neurologia do Hospital de Santa Maria.

O Concelho de Santarém dista pouco mais de 70 km da &rea geografica destes
trés centros de saude, ndo havendo assim raz0es para pensar que possa existir

uma diferenca significativa da prevaléncia da doenca entre as duas regioes.

A UNIDADE DE SAUDE SETENTRIONAL A DA ARS DE LISBOA E VALE DO TEJO

Apesar de a sua criacdo ser bastante anterior, foi a partir de 2005 que esta
Unidade do Servico Nacional de Saude adquiriu forca e vigor, assumindo ser mais
do que um conjunto de estruturas e instituicbes com regras de referenciacao
internas, uma verdadeira unidade funcional com um dinamismo proprio, tendo
como missao a prestacdo articulada de servicos de saude a populacao desta area

geografica.

Esta visdo ficou bem expressa nas primeiras Jornadas da Unidade de Saude
Setentrional A, subordinadas ao tema “Comunicar e Articular”, que decorreram
entre os dias 19 e 20 de Janeiro de 2006 na Aula Magna da Faculdade de Medicina
de Lisboa. Nestas Jornadas foi reiterada a importancia de, a par das fungdes
assistenciais, haver projectos comuns de investigacao cientifica desenvolvidos no

seio da unidade.

Integravam a unidade de Saude Setentrional A os Hospitais de Santa Maria e
Pulido Valente (posteriormente fundidos sob a denominacdo de Centro Hospitalar
Lisboa Norte EPE) e os seguintes 6 centros de saude da ARS de Lisboa e Vale do

Tejo: Alvalade, Benfica, Pontinha, Odivelas, Lumiar e Loures.

102



Figura 21 — Localizacdo geogréafica das popula¢cdes do estudo
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A escolha desta unidade para realizar um estudo epidemiolégico de iniciativa do

servico de Neurologia do HSM era 6bvia constituindo este o exemplo dum trabalho

meritério a desenvolver no seio desta unidade.

A ideia de realizar o estudo de prevaléncia surgiu em inicios de 2006, amadureceu

nas discussdes tidas internacionalmente com Oscar Fernandez, Neurologista do

Hospital Carlos Haya em Malaga e um nome internacionalmente firmado na
investigacdo epidemioldgica da EM e com Angel Pérez Sempere do Servico de

Neurologia do Hospital de Alicante, com grande interesse na metodologia de

captura-recaptura a aplicar a EM.

103



Oscar Fernandez decidiu avancar a titulo pessoal com o projecto dum estudo de
captura-recaptura na provincia de Malaga, usando a informacdo de listas de
diferentes unidades Hospitalares.

Angel Pérez Sempere disponibilizou-se para ajudar no desenho do estudo a

realizar na Unidade Setentrional A.

Do estudo realizado em Santarém sabiamos que 25% dos doentes haviam sido
identificados exclusivamente a custa da informacédo proveniente das listas de
utentes dos clinicos gerais do centro de saude. Dai a ideia de cruzar informacéo de
listas de utentes dos centros de saude da unidade A com uma lista de doentes da

consulta de EM do servi¢o de Neurologia do HSM.

Enquanto investigador principal encetei, durante o primeiro semestre de 2007,
reunides com os directores dos 6 centros de saude desta unidade, convidando-os a
participar no projecto. Ficou claro que esta participacdo seria voluntaria, tendo
aceite perfeitamente a recusa, se fosse reconhecido objectivamente pelos
responsaveis pelos diferentes centros de salde n&o existirem condi¢cbes locais

para entrar e integrar o projecto.

O convite foi aceite pelos directores dos centros de Saude de Benfica, Pontinha e
Odivelas, respectivamente Drs. Lucilia Martinho, Graciete Pinto e Margarida Vale.
Em Benfica e Pontinha os directores os coordenadores locais do projecto
(responsaveis junto dos clinicos gerais das diferentes extensfes pela obtencao das
listas de doentes com EM), em Odivelas estas funcdes foram superiormente
delegadas na Dr.2 Leia Marques, interna do internato complementar de Medicina
Geral e Familiar do Centro de Saude de Odivelas que iria fazer estagio de

Neurologia no Servi¢o de Neurologia do HSM em 2008.
O desenho do projecto foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica para a

Saude do HSM e pelo respectivo Presidente do Concelho de Administracdo em 18
de Outubro de 2007 (n° 0193).
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ApoOs cumpridas as formalidades de aprovacédo, a evolucdo do projecto e a sua

implementacao no terreno decorreram de acordo com 0 seguinte cronograma.

Figura 22 — Cronograma do projecto

Cronograma Projecto CR para estimar prevaléncia da
EM em trés Centros de Saude da Unidade Setentrional
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Em inicios de 2011, A P Sempere sugeriu que a complexidade do modelo
estatistico justificava obter o apoio da equipa de Neuro epidemiologia do Instituto
Carlos 11l de Madrid. Contactei Jesus de Pedro-Cuesta, que envolveu no projecto o
estatista Alcalde-Cabero e o epidemiologista Almazan-Isla, ambos com experiéncia
em métodos de captura-recaptura que foram colaboradores de valor inestimavel no

tratamento matematico-estatistico dos dados obtidos.

A REGIAO GEOGRAFICA DO ESTuDO. CENTROS DE SAUDE DA UNIDADE SETENTRIONAL
A

Os trés centros de Saude da Unidade Setentrional A (Fig. 21) tinham, na altura em
gue o estudo foi realizado, uma éarea de influéncia que se circunscrevia a 9
freguesias bem definidas, com uma populacéo total de 229.342 habitantes (censo

de 2001), localizadas na regiao setentrional de Lisboa (Lat. 38° 47" 3,67).
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Esta unidade sanitaria foi reestruturada em 2012, passando os centros de Saude
de Odivelas e Pontinha a articularem-se com o Hospital Beatriz Angelo em Loures.
Por outro, sobretudo no Concelho de Odivelas, houve alteragdes importantes na
reorganizacdo administrativa, na fixacdo de limites e alteracdo do numero de
freguesias decorrentes da “Reorganizacdo Administrativa Territorial das
Freguesias”, expressa na Lei n° 11-A/2013 de 28 de Janeiro. Tal implica
infelizmente que, dos centros de salde onde decorreu o presente estudo, apenas
Benfica esteja em condicbes de continuar a ser escrutinada futuramente em

ulteriores aplicacdes desta metodologia para vigilancia epidemiologica da EM.

Centro de Saude de Benfica

O Centro de Saude de Benfica, na altura em que este estudo foi realizado, tinha 36
meédicos a exercer, integrava as extensbes de Marechal Carmona, Rodrigues
Migueis e Carnide e tinha como area de influéncia as freguesias de Carnide e
Santa Cruz de Benfica do Concelho de Lisboa, com um numero total de 62 465
habitantes (censo de 2001).

As freguesias de Santa Cruz de Benfica e Carnide

Estas duas freguesias do Concelho de Lisboa tém no conjunto uma area de 11,96

Km? e uma densidade populacional de 5 218,5 habitantes/Km?.

Benfica e Carnide comecaram por ser regides de camponeses e quintas fazendo
parte do entdo denominado “Termo de Lisboa”, um vasto territério da regido saloia,
a norte e a ocidente da cidade, criado em 1385, que compreendia vilas, aldeias e
lugares sob a administracéo da capital (342). No século XV, Benfica foi elevada a

sede de julgado do Termo de Lisboa.

Inicialmente Benfica e Carnide eram sobretudo zonas de agricultura de
subsisténcia, mas no século XVIIl comecou a registar-se uma forte atraccdo por

parte de nobres e da burguesia emergente, que ai se instalaram em quintas e
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solares, dando origem a uma mistura social entre nobres, comerciantes e classes

sociais mais desfavorecidas (343).

Em Carnide existiam dois nucleos: Carnide e Luz. A Luz é, desde sempre, 0 polo
referencial desta regido. Destaca-se a importancia da feira e romaria que, desde o
séc. XVI, ai tém lugar no actual largo da Luz.

E igualmente no largo da Luz que foi criado no séc. XVII o hospital de Nossa
Senhora dos Prazeres, que sera posteriormente extinto, sendo as suas instalagbes
ocupadas no inicio do séc. XIX pelo colégio militar.

Nos finais do séc. XIX sdo construidas na Luz fabricas de ceramica que

dinamizaram a economia fomentando a fixacdo de operérios em Carnide (343).

No inicio do séc. XX o éxodo rural deixou ao abandono muitas quintas em Carnide
e Benfica e estas zonas foram, desde ai, intensamente urbanizadas, coexistindo e
contrastando, nestas duas freguesias, o antigo e o moderno. A urbanizacao foi
crescente até a década de 1980 com uma populacdo que triplicou de 1950 a 1990
(INE).

Na ultima década assiste-se a um fendbmeno inverso, com um ligeiro decréscimo da

populacao residente a custa sobretudo do aumento do indice de envelhecimento.

Centro de Saude de Pontinha

O centro de Saude da Pontinha tinha, na altura em que o presente estudo
decorreu, 13 médicos a exercer. O Centro de Saude compreendia as extensdes da
Urmeira e de Famdes, tendo como area de influéncia as freguesias da Pontinha e
de Famdes do Concelho de Odivelas, com 33 031 habitantes (censo de 2001).

Actualmente o Centro de Saude da Pontinha ja ndo faz parte da Unidade A,

passando a integrar, conjuntamente com o0s Centros de Saude de Loures,
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Sacavém e Odivelas, o denominado Agrupamento de Centros de Saude de
Odivelas-Loures, em articulacédo organica com o recém-inaugurado hospital Beatriz

Angelo em Loures.

Freguesias da Pontinha e de Fam®bes

Estas duas freguesias pertencem ao Concelho de Odivelas. A Pontinha faz
fronteira com as freguesias de Fam&es e Odivelas (no concelho de Odivelas), com
freguesias do concelho da Amadora e com Carnide do concelho de Lisboa,
estende-se para sul, como uma ponta de terra, entre estes dois ultimos concelhos.
Cobre uma &rea territorial de 4,55 Km? e tem uma densidade populacional de 5 064
habitantes/Km 2, que esta dentro da média de todas as outras freguesias da area
geogréfica do estudo, com excepcdo de Famdes que, com uma area de 4,69 Km?,
tem uma densidade populacional muito inferior (2 365,7 habitantes/Km ?).

Famdes faz fronteira com outras freguesias do concelho de Odivelas mas
igualmente com Casal de Cambra que pertence ja ao concelho de Sintra. Ao
contrario da Pontinha que é uma zona suburbana, originalmente operaria, cuja
populacéo foi diminuido nas ultimas duas décadas a custa sobretudo do aumento
do indice de envelhecimento da populacdo local, Famdes, apesar da sua ainda
reduzida densidade populacional, tem visto a sua populagdo aumentar
significativamente de censo para censo desde 1991 (INE).

Famobes inclui um conjunto variado e heterogéneo de bairros constituidos
maioritariamente por moradias, muitas das quais de génese ilegal, mas que tém

vindo a ser progressivamente legalizadas ao longo dos ultimos anos.
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Centro de Saude de Odivelas

O Centro de Saude de Odivelas era, de todos os centros envolvidos no estudo, o

gue cobria uma maior e mais populosa area geografica.

Agrupava as extensfes de Odivelas, Pévoa de Santo Adrido, Olaio, Canecas e
Quintinha. Com 57 médicos de medicina geral e familiar em exercicio, tinha uma
area de influéncia que compreendia as freguesias da Ramada, Canecas, Odivelas,
Povoa de Santo Adrido e Olival de Basto, com um total de 133 846 habitantes
(censo de 2011). As 5 freguesias estendem-se por uma area total de 26,14 Km % e
tém um ndmero médio de 5 529,8 habitantes/Km ? variando entre os 16 744,9
habitantes/Km? da Pévoa de Santo Adrido e os 2 106,7 habitantes/Km? de
Canecas. Presentemente Odivelas é uma cidade sede do municipio, que tem tido
um crescimento populacional importante nas ultimas duas décadas, sendo uma das

areas limitrofes do Concelho de Lisboa mais afectada pela sobre urbanizacao.

Ha contudo freguesias antigas e cheias de tradicdo neste concelho, como é ocaso
de Canecas onde existe o antigo mosteiro cisterciense de S. Bernardo, actual
mosteiro de Odivelas, onde repousam os restos mortais do Rei D. Dinis.

METODOLOGIA E OPERACIONALIZACAO DO ESTUDO

Tipo de Estudo

Estudo epidemiolégico de corte transversal e de base populacional, utilizando
metodologia de captura-recaptura para determinar a prevaléncia da EM nas
freguesias que constituem a area de influéncia de trés Centros de Saude da
Unidade de Saude Setentrional A da ARS de Lisboa e Vale do Tejo (Odivelas,
Benfica e Pontinha).
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Objectivos

Principais:

- Estimar por captura-recaptura a taxa bruta de prevaléncia da EM na populacao
alvo dos trés centros de salude e explorar o método calculando a prevaléncia quer
por grupo etério especifico quer por ajuste directo de idade a populacdo standard

europeia.

- Comparar as taxas de prevaléncia assim estimadas, com a taxa de prevaléncia

obtida no estudo realizado no Concelho de Santarém entre 1994 e 1999.

Secundarios:

- Numa segunda fase, seleccionar uma amostra representativa de doentes com EM
residentes na area de influéncia dos Centros de Saude de Odivelas, Pontinha e
Benfica e caracteriza-la do ponto de vista demografico e clinico, comparando-a
com a amostra populacional identificada no estudo realizado no concelho de

Santarém 11 anos antes.

Identificacéo e Captura de casos

Captura e identificagdo de casos nos Cuidados Primarios

Como ja foi referido previamente, foram convidados a participar neste estudo todos
os Centros de Saude da Unidade Setentrional A. Os Directores dos Centros de
Saude de Odivelas, Pontinha e Benfica, concordaram em participar. Os outros

recusaram alegando motivos diversos: dificuldade em cumprir com 0s objectivos
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propostos por falta de recursos humanos (Alvalade), escassa motivacdo dos
médicos de familia para participar em projectos desta iniciativa (Lumiar), mudancas
previsiveis a curto prazo na Direccdo do Centro Saude (Loures).

Houve duas reunides com os médicos de familia de cada Centro de Saude que se
voluntariou para participar no projecto, nas quais se explicou o desenho e objectivo
do estudo e critérios de seleccao e identificacdo de doentes: pacientes com um
diagnostico de EM definitivo formulado por especialista de neurologia em
Consulta/Servico de Neurologia do Sistema Nacional de Saude ou em regime de
medicina privada (Consultério ou Hospital privados). Excluiam-se doentes com
diagndstico duvidoso, provavel, ou ainda em fase de serem investigados (embora
com essa hipotese diagndstica), bem como doentes com surto Unico sem critérios

de disseminacao temporal clinica ou por RM (SCI).

Em cada Centro de Saude foi nomeado um coordenador local responsavel pela
conducédo do estudo e pela captura dos casos, colectando a informacao junto dos
médicos de familia dos centros e introduzindo-a numa folha de calculo (Excel) com
0S seguintes campos: nome, idade, sexo, residéncia, extensédo centro de saude,
nome do médico de familia, ano de diagnostico da doenca, nome do neurologista

assistente e instituicdo de acompanhamento neurologico.

Todos os médicos de familia participaram, fornecendo os dados das suas listas ou
indicando néo terem qualquer paciente com este diagndstico definitivo na sua lista
de utentes. O estudo envolveu portanto os 106 médicos exercendo nos trés centros

de saude (57 em Odivelas, 36 em Benfica e 13 na Pontinha).

A Captura decorreu em simultaneo nos trés centros de saude entre Setembro de
2009 e Janeiro de 2010, altura em que as folhas de calculo preenchidas me foram

devolvidas.

Contactei pessoalmente os médicos que formularam os diagndsticos e seguiam 0s
casos identificados, seja em regime de medicina privada seja em Unidades do
Servigo Nacional de Saude (Hospital Egas Moniz, Hospital dos Capuchos, Hospital
Amadora Sintra), obtendo uma confirmacdo do diagnéstico e permitindo assim

aplicar os critérios de McDonald de EM definitiva (46).
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Captura e identificacdo de casos no HSM

No servigo de Neurologia do HSM existe uma consulta de EM, onde, na altura em
gue o estudo foi realizado, eram regularmente seguidos 797 doentes com

diagnastico definitivo de EM.

Ha, contudo, no HSM, doentes com EM que ndo estdo inscritos especificamente
nesta consulta, sendo seguidos por outros neurologistas do Servico. O estudo foi
amplamente divulgado internamente no Servico de Neurologia, solicitando
identificacdo de doentes com EM pertencendo a area de influéncia de um dos trés
centros de saude escolhidos para integrar o projecto. Este contacto permitiu
identificar 4 doentes que nado faziam parte da lista dos médicos de familia dos

centros de saude, nem da base de dados da consulta de EM do HSM.

Durante o mesmo periodo (Setembro 2009 a Janeiro de 2010), revi os registos de
todos os doentes da consulta, capturando todos aqueles cujas moradas pertenciam

a umas das freguesias seleccionadas para o estudo.

Confirmei presencialmente o local de residéncia com os doentes, quer durante as

vindas dos mesmos ao HSM durante este periodo, quer por contacto telefonico.

Os 4 doentes com EM que néo faziam parte da consulta de EM do HSM, viram o
seu diagnostico confirmado, tendo sido observados por mim, pelo menos uma vez,

para recolha de informacéo clinica adicional.

Critérios de Diagndstico e Residéncia

A analise dos dados obtidos foi apurada até Dezembro de 2010. Doentes com
situacbes mal esclarecidas, com sintomas e evolugcao atipicos, foram excluidos.
Exclui igualmente 3 doentes observados durante o periodo de captura, com um
quadro clinico ainda recente, sem disseminacdo temporal, somando apenas

critérios de SCI.
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Os doentes que preenchiam os critérios de McDonald de 2001 (46) na data de
prevaléncia escolhida (31 de Dezembro de 2009) foram incluidos e classificados
como “Casos de EM”.

Até Dezembro de 2010 foram revistas e reconfirmadas as residéncias dos doentes
nos respectivos Centros de Saude. Quatro doentes identificados como tendo EM (3
Odivelas, 1 de Benfica) capturados no HSM ou nas listas dos centros de saude,
mas sem consultas ha alguns anos, foram contactados telefonicamente apurando-
se que, devido a incapacidade grave (acamados, totalmente confinados a cadeira

de rodas), tinham sido internados em lares fora da area do estudo.

Metodologia de captura-recaptura

A grande virtualidade da metodologia de captura-recaptura em epidemiologia €&
corrigir as estimativas de prevaléncia e incidéncia quando o investigador tem

manifestamente dados incompletos provenientes de duas ou mais fontes (91).

Fontes de informacao

A identificacdo dos doentes foi feita originalmente utilizando trés fontes de
informacdao distintas: Consulta de EM HSM, Outros neurologistas independentes da
consulta (4 casos), e as listas de utentes dos 106 médicos de familia dos 3 Centros
de Saude seleccionados. Estas trés fontes de informacdo independentes serdo
designadas “originais”. De acordo com as sugestfes de Hook e Regal (91, 344) a
informacdo destas trés fontes foi convertida em duas fontes independentes
denominadas “fontes analiticas”, sendo uma a da consulta de EM do HSM e outra
agrupando os dados dos neurologistas independentes e os dos clinicos dos trés

centros de saude.

A independéncia das listas € um pressuposto teérico da metodologia de captura-

recaptura que, contudo, na pratica, so parcialmente € atingido (111). Considera-se
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gue as “fontes analiticas” serdo independentes se a probabilidade média dos casos
de EM que aparecem na interseccao das duas listas for igual ao produto da média
das probabilidades de encontrar esses mesmos casos em cada uma das listas
separadamente (345).

A dependéncia das fontes foi, pois, verificada, testando a significancia estatistica
dos desvios entre a distribuicdo observada e a esperada de casos de EM na
intersecgao da lista resultante da captura realizada na consulta de EM do HSM e
naguela outra obtida na captura efectuada nos Centros de Saude, transposta para

uma tabela de contingéncia de 2x2, tal como a seguir explicitado (tabela 17):

Tabela 17 - Tabela de contingéncia

Sim N&o
Sim a=28 b =238
Fonte HSM
Nao c=29 X

Fonte Centros de Salde

Chapman “nearly unbiased estimator” (NUE) (equacéo a)

(b+1)(c+1)

N = YT 1=133 (equacéo a)

£=N-(a+hb+c)=38 (equacéo b)

Célculo dos Intervalos de confianca de acordo com as equacdes c e d:

(a+c+1)(a+b+1)Xcxb

Var N = (a+1)2 x(a+2)

(equacao c)
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95%CI = N + 1,96 \/Var (N) (equacao d)

Célculo para testar a dependéncia das fontes:

Probabilidade de encontrar um caso de EM na Fonte HSM [P (HSM)]:

P(HSM) = &) — 8 _ (69 (equacdo e)

(a+b+c) " 95

Probabilidade de encontrar um caso de EM na Fonte CS [P (CS)]:

P(CS)=-20 =5 _060 (equacdo f)

(a+b+c) 95

Interseccao observada P (HSM) n P (CS) :

P (HSM) n P(CS) = (a+‘;+c) =2 =029 (equagdo g)

Interseccao esperada (assumindo a independéncia das fontes):

P(HSM) NP (CS)exp = 0,69 %X 0,60 = 0,41 (equacéo h)

Resultado: dependéncia das Fontes negativa:

029-041<0
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Célculos de captura-recaptura

Todos os calculos foram realizados no Instituto Carlos 1ll, em Madrid por Alcalde-
Cabero, tendo havido varias reunides entre mim e os investigadores da unidade de
epidemiologica desta prestigiada instituicdo espanhola, dirigida por Jesus de

Pedro-Cuesta.

Foi utilizada metodologia bem testada e relatada em varias publicacbes (91, 97,
344-347) para calcular a estimativas da taxa bruta de prevaléncia corrigida por
captura-recaptura e os respectivos intervalos de confianga (Cl 95%) quer para a
populacéo total quer para cada uma das trés subpopula¢ées (Odivelas, Benfica e
Pontinha). Na tabela de contingéncia 2x2 (tabela 17) exemplificamos como foi
gerado o valor de numerador para os céalculos de prevaléncia para a populacao
total, de acordo com a metodologia descrita de forma detalhada por Hook e Regal
em 2000 (348), inicialmente relatada por Sekar e Deming (97) e modificada
subsequentemente por Chapman (347) e por Seber (346).

O numerador, obtido na “equacéo a” e designado por N, € conhecido pelo epénimo
“nearly unbiased estimator” (NUE) de Chapman. O valor estimado de x na célula da
tabela de contingéncia foi calculado de acordo com a “equacédo b”, subtraindo ao

NUE de Chapman, os valores somados de todas as outras células da tabela.

Os IC 95% da taxa de prevaléncia bruta estimada por captura-recaptura, foram
calculados através da aplicacdo das “equacbes c” e “d”, tal como elucidado nos
artigos de Chapman (347) e de Seber (346) e de acordo com 0 que é proposto quer
por Ferrer-Evangelista e cols. (349) quer por Gallay e cols. (350).

Finalmente, foi calculada a taxa de prevaléncia ajustada por idade, usando como
referéncia a populacdo standard europeia (Eurostat) (315) e as ponderacdes
reportadas por Zivadinov e cols. (316) e os procedimentos do programa Epidat para
calcular o ajuste directo.
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Estimativa da completitude dos dados

A estimativa da proporcdo de casos de EM capturada (numero de casos
capturados face a numero total de casos) foi feita recorrendo a tabelas de

contingéncia 2x2 ou 2xn (Tabela 17).

RESULTADOS

Depois do escrutinio realizado as listas de captura-recaptura e dos contactos e
diligéncias por mim realizadas para confirmacdo dos dados das listas, 96 doentes
foram considerados cumprir os critérios de McDonald de 2001 (46) na data de
prevaléncia escolhida (31 Dezembro de 2009). N&o foi possivel aceder a data de
nascimento de um dos doentes que nao foi incluido nos calculos, pelo que a
metodologia de captura-recaptura foi aplicada a 95 casos de EM (69 sexo F, 26

sexo M).
Os casos de EM, capturados em cada fonte “analitica”, estdo representados nos

diagramas da Fig. 22 que comtempla individualmente os dados para cada CS e o0s

dados totais.
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Figura 23 — Distribuicdo dos casos de EM por fonte analitica original e principal

Odivelas

Benfica

Pontinha

HSM

Total trés centros
de saude

Baseados nestes dados, o numero total de doentes (N) estimado por captura-
recaptura foi de 133, em toda a regido geografica do estudo. O grau de
completitude dos dados foi avaliado, estimando-se que, nas listas do HSM e dos
CS, tenham sido capturados respectivamente 49,6 % e 42,9% do numero total de
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doentes existentes, valores que sobem para 71,4% quando s&do usadas as duas

fontes combinadas (Tabela 18)

Tabela 18 —Completitude dos dados (%), por fonte analitica

Completitude dos dados %
HSM = 2P 100 49,6 %
CSs Sess = aTH x 100 42,9 %
Conjunto das 2 fontes Stotal = %}m x 100 71,4 %

Para cada CS individualmente os dados estéo representados na Tabela 19.

Utilizando a informacédo contida em duas fontes analiticas foi possivel capturar
percentualmente, nas areas de influéncia dos CS de Odivelas, Benfica e Pontinha,
respectivamente 73,2, 71,8 e 78,9 % do numero total de casos existentes

estimados.
Tabela 19 — Completitude dos dados (%) por centro de saude
Completitude dos dados (%)

Centro Saude HSM CSs HSM + CSs
Odivelas 56,3 38,0 73,2
Benfica 43,6 48,7 71,8
Pontinha 47,4 57,9 78,9
Total 49,6 42,9 71,4

A dependéncia entre as fontes, HSM e CS, foi respectivamente 0,69 e 0,60. A
interseccdo esperada, 0,69 x 0,60=0,41, foi superior a interseccdo observada,
28/95 = 0,29 (tal como foi j& anteriormente exemplificado de forma detalhada —

equacOes e a h). A dependéncia entre as duas fontes analiticas com a totalidade

119



dos dados €& negativa (0,29-0,41; <0), sendo igualmente negativa quando

analisamos cada um dos CS individualmente.

Na Fig. 24 exemplifica-se esquematicamente o significado da dependéncia das
fontes.

Figura 24 - Significado da dependéncia das fontes

QO U

Situagdo A: grande intersecgdo

Situacao B: pequena interseccao

entre as duas fontes. entre as duas fontes.

Dependéncia positiva. Dependéncia negativa.

Hiperestimada a populacdo N Subestimada populacéo N total

total por CR por CR

Taxa bruta de prevaléncia na area geogréfica de influéncia dos trés CS (Odivelas,
Benfica e Pontinha)

Utilizando a metodologia de captura-recaptura, para andlise de duas fontes
analiticas independentes e calculando o NUE de Chapman, obteve-se um nimero
N estimado de respectivamente 71 casos EM em Odivelas, 39 em Benfica e 19 na
Pontinha (total 133) o que permitiu calcular as taxas brutas de prevaléncia de 53,0
por 100,000 habitantes (40,0-66,1; IC 95%) em Odivelas, 62,4 (41,6-83,2; IC 95%)
em Benfica, 57,5 (37,5-77,6; IC 95%) na Pontinha e, 58,0/100,000 habitantes (46,9-
69,1; IC 95%) em toda a area total do estudo (Tabela 20).

Apurou-se nao existirem diferencas significativas entre as taxas de prevaléncia

brutas nas areas de influéncia dos trés CS seleccionados (teste de Kruskal-Wallis,
p=0,406, ns) (Fig. 25).
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Figura 25 — Taxas de prevaléncia brutas
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Tabela 20 — Taxa bruta de prevaléncia de EM na érea geogréfica de influéncia dos
trés CS do estudo

Odivelas 133 846 15 25 12 70,75 71 53,0 (40,0-66,1)
Benfica 62 465 8 9 11 39,00 39 62,4 (41,6-83,2)
Pontinha 33031 5 4 6 19,00 19 57,5 (37,5-77,6)
Total 229 342 28 38 29 133,00 133 58,0 (46,9-69,1)

Populacdo total
56,20 (46,88-65,52)

(229 342) Ajustada por

Idade a populacdo europeia standard

A taxa de prevaléncia por grupo etario esta representada na Tabela 21, variando
entre os 13,8/100.000 (13,8-13,8; IC 95%) no grupo etario acima dos 70 anos e 0s

181,8 (75,7-287,9; ic 95%) no grupo etario entre os 50 e os 59 anos.

A técnica de captura-recaptura teve um maior impacto na correccao dos resultados

precisamente no grupo etario dos 50 aos 59 anos, elevando a proporcédo de

prevaléncia bruta ai observada de 86,6 para 181,8/100,000 habitantes (aumento de
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110%). A prevaléncia acima dos 60 anos caiu abruptamente e o impacto da
correccao introduzida pelo método de captura-recaptura foi limitado no grupo etario
entre os 60 e os 69 anos, onde o aumento obtido foi de apenas 11% (33,9 para
37,7/100,000). Acima dos 70 anos a correccdo devido a utilizacdo da metodologia

de captura-recaptura ndo teve qualquer impacto na estimativa dos dados.

Tabela 21 - Taxa de prevaléncia de EM ajustada, por grupo etario

Populagéo total/grupo etario Prevaléncia
N° total .
Chapman _ ajustada por
doentes EM NS N idad -
Grupo etéario Pop total capturados Idade especifica
/100,000 h
0-19 45,045 0 - 0 0,0
20-29 38,256 7 8,33 8 20,9 (11,9-29,9)
30-39 31,291 21 25,00 25 79,9 (59,7-100,1)
40-49 31,772 25 32,33 32 100,7 (70,2-131,2)
50-59 34,650 30 63,00 63 181,8 (75,7-287,9)
60-69 26,556 9 9,50 10 37,7 (31,3-44,0)
=70 21,772 3 3,00 3 13,8 (13,8-13,8)

A completitude dos dados por grupo etério, utilizando em conjunto as duas fontes
analiticas foi elevada, sempre superior a 78%, excepto no grupo etario entre os 50
e 0s 59 anos em que foi apenas de 47,6 % (Tabela 22), existindo contudo uma
heterogeneidade entre 0s grupos estatisticamente significativa (p < 0,001 teste

exacto de Fisher).
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Tabela 22 - Completitude dos dados por grupo etério

Completitude dos dados %
Grupos Etérios
HSM CSs HSM e CSs

0-19 - - -

20-29 75,0 37,5 87,5
30-39 68,0 48,0 84,0
40-49 59,4 43,8 78,1
50-59 23,8 30,2 47,6
60-69 80,0 60,0 90,0
>70 33,3 100 100

Procedendo a ajuste directo para a idade, utilizando a populacéo standard europeia
(Eurostat), o valor de prevaléncia obtido foi de 56,2 / 100,000 (46,88-65,52; IC
95%)).

Caracterizacdo da coorte de doentes da area de influéncia dos Centros de Saude
de Odivelas, Benfica e Pontinha:

Na area geografica de influéncia destes trés CSs da Unidade A, com um nuamero
total de 229,342 habitantes (censo de 2001), foi possivel identificar em 31 de
Dezembro de 2009 (data de prevaléncia escolhida), 95 casos de EM preenchendo
os critérios de McDonald de 2001(46) e cumprindo todos 0s outros critérios de

inclusdo no presente estudo.

Esta coorte de 95 casos de EM capturados (69 sexo F; 26 sexo M), com uma
relagdo sexo F / sexo M de 2,7:1, tinha uma média de idades de 47,2 anos (Min 25;
Max 84) e representava 71,4% de um numero total de 133 casos de EM esperados
nesta populacdo, segundo a estimativa da metodologia de captura-recaptura

aplicada.
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Destes 95 casos de EM, 66 (49,6% do total) eram seguidos regularmente na
consulta de EM do HSM pelo investigador principal. Dos restantes 29 casos de EM,
4 eram seguidos no HSM fora da consulta de EM por outros neurologistas do
Servico, 8 eram seguidos por neurologistas em regime de medicina privada, 8 eram
acompanhados na consulta de EM do Hospital dos Capuchos (actualmente Centro
Hospitalar Lisboa Central) e 5 na consulta de Neurologia do Hospital Egas Moniz
(actualmente Centro Hospitalar Lisboa Ocidental). Quatro doentes tinham sido
acompanhados na consulta de EM do HSM, mantinham residéncia na area de
influéncia do estudo, mas, devido a sua grande incapacidade, estavam asilados em
lares. Destes 95 doentes identificados, 22 (23,2%), apesar de inscritos no CS nao
tinham ai médico de familia atribuido, recorrendo raramente aos cuidados

primarios.

Figura 26 - Distribuicdo dos casos de EM por hospital/consulta de seguimento
(N=95) — Unidade A
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Diligenciando junto dos neurologistas responsaveis, consegui reunir informacgéo
actualizada sobre 85 destes 95 casos de EM, consubstanciada num conjunto de
variaveis demograficas e clinicas bastante semelhantes as que haviam sido
recolhidas na avaliagdo da populagédo de Santarém efectuada 11 anos antes: sexo,
idade, estado civil, raga/etnia, naturalidade, freguesia de residéncia, moradas

anteriores e datas de mudanca de residéncia, escolaridade, profissdo exercida e
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actividade profissional, data do primeiro surto, sintomas inaugurais, data de
diagndstico, forma evolutiva da doenca, grau de incapacidade no momento do
estudo, tratamento em curso com farmacos modificadores da actividade da doenca

no momento do estudo.

A informacéo recolhida num inquérito de notacao, foi inserida numa folha de calculo
(Excel 2007), para tratamento estatistico ulterior, estando o anonimato dos dados
assegurado, tendo apenas sido registadas as iniciais dos nomes proprios e

apelidos.

Estes 85 casos de EM em relacdo aos quais foi possivel reunir informagdo mais
detalhada (designa-los-emos de “avaliados”) correspondem a 63,9% da populacao
total de casos estimada por captura-recaptura (N= 133) e a 89,5% dos casos de
EM identificados no conjunto das duas fontes analiticas utilizadas no estudo
(N=95). Quarenta e cinco pertenciam & area de influéncia do CS de Odivelas, 26 a
de Benfica e 14 a da Pontinha (Fig. 27).

Figura 27 — Distribuicdo dos casos de EM por centros de saude (N=95) — Unidade A
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Varidveis Demograficas

a) Sexo e ldade (a data de prevaléncia, 31/12/2010):

Dos 85 doentes da Unidade A avaliados, 63 eram do sexo feminino e 22 do sexo

masculino (relacéo F/M = 2,8) (Fig. 28)

Figura 28 — Distribuicdo dos casos de EM por sexo (Santarém vs. Unidade A)
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N&o foram encontradas diferencas significativas na distribuicdo por sexos nestas
duas populacdes [SD error dif. = 0,093 (-0,180-0,174; IC 95%), ns]

Esta coorte de 85 casos de EM, tinha uma média de idades de 44,7 anos SD
+ 11,3, sendode 47,9 + 10,96 no sexo M e 43,6 + 11,4 no sexo F.

N&o havia nesta coorte de casos de EM diferencas estatisticamente significativas
entre as médias das idades nos dois sexos (teste t, variaveis independentes, t=-
1,507924, p=0,1407, ns) (Fig......).

Por outro lado, a média das idades desta amostra de 85 casos de EM nao diferia

significativamente da média das idades da populacdo de Santarém (teste t,
variaveis independentes, t=-1,1041,p=0,2719) (Fig. 28).
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Figura 29 - Média de idades dos casos de EM por sexo — Unidade A
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Figura 30 - Média de idades dos casos de EM na populagdo do estudo de Santarém

vs. Unidade A
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Constata-se assim que as duas populacdes ndo diferiam significativamente na

distribuicdo por sexos e idades.

b) Estado civil

No grafico circular (Fig. 31), representa-se a distribuicdo percentual por estado civil

desta populacédo da Unidade A e, no grafico de barras (Fig.31), comparam-se as

distribuicdes percentuais por estado civil com as da populagéo de Santarém.
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Figura 31 — Distribuicdo dos casos de EM por estado civil (N=85) — Unidade A

2% 9%

W Solteiro
[@ Casado
W U Facto
M Separado
24% .
40% @ Div

O Viavo

11%

Figura 32 — Distribuicdo percentual por estado civel da populacdo do estudo de
Santarém vs. Unidade A
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Constata-se néo existirem diferencas entre as duas populagdes na distribuicdo por
estado civil (teste de Chi-quadrado, p=0,979,ns, SPSS 16).

Encontrou-se também na populacdo da Unidade A, tal como havia ja sido
identificado em Santarém, um maior numero de divorciados e separados
comparativamente com os dados nacionais (INE). Os divorciados e separados sao

individuos maioritariamente do sexo feminino, com incapacidade grave (= 6,5)
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(teste exacto de Fisher p <0,05, SPSS 16). Confirmam-se assim os dados ja
obtidos em Santarém, reforcando o conceito de que a EM, enquanto doenca
cronica incapacitante, tem uma importante ac¢ao erosiva sobre a relacao do casal,

sobretudo quando o individuo atingido € do sexo feminino.

c) Etnia

Um individuo do sexo masculino, com 29 anos na data de prevaléncia escolhida
(31 de Dezembro de 2010) era de etnia cigana, residindo na freguesia de Famdes,
CS da Pontinha. Os dois outros casos eram duas mulheres de etnia indiana (mae e
filha) respectivamente com 53 e 30 anos, residentes na freguesia de Canecas, CS
Odivelas. Todos eles eram pacientes regularmente acompanhados na consulta de
EM do HSM.

d) Naturalidade. Freguesia de residéncia e moradas anteriores

No estudo realizado em Santarém verificou-se que, maioritariamente, os doentes
eram oriundos do Conselho, ai tinham sempre residido e ai tinham surgido os

sintomas inaugurais da EM.

A situacdo é bem distinta quando se considera a populacdo da Unidade A. Aqui,
26% dos casos de EM (22, 14 F, 8 M) ndo eram naturais das freguesias em que o
estudo teve lugar. Quarenta e cinco por cento destes 22 casos (10, 8 F,2 M) eram
naturais do distrito de Lisboa, mas os restantes tinham naturalidades muito
diversificadas.

A percentagem de doentes que migrou, nos 3 anos anteriores a data de
prevaléncia (31 de Dezembro de 2010) para a area do estudo, é diferente conforme
0 CS considerado: 14% (4 casos) em Benfica, 20% (3 casos) na Pontinha e 29%
(15 casos) em Odivelas, reflectindo o aumento populacional recente ligado a sobre

urbanizagdo, registado sobretudo nas freguesias do concelho de Odivelas.
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Dezasseis destes 22 doentes (73%) tinham tido inicio dos sintomas e diagndéstico

da doencga antes de virem residir para a zona geografica do estudo.

Tabela 23 — N° de casos aresidir ha menos de 3 anos no local do estudo

CSs

Odivelas Pontinha Benfica Ne° total
Casos aresidir ha
menos de 3 anos 15 (13) 3(2) 4 (1) 22 (16)
no local do estudo
N° total de casos

52 15 28 85

de EM

() casos com o diagnostico de EM formulado antes de virem residir para a zona do estudo

e) HabilitacOes literarias. Escolaridade

Os casos de EM da Unidade A, tinham um nivel de escolaridade percentualmente

representado no grafico de torta da Fig. 32.

Figura 33- Distribuicdo dos casos de EM por grau escolaridade (N=85) - Unidade A
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Quando comparada com a populacdo de Santarém, regista-se na populacdo da
Unidade A um ainda maior niamero percentual de individuos com um nivel de
escolaridade média e superior, e um namero inferior de casos com escolaridade de
nivel superior (teste de Chi-quadrado, p <0,01, SPSS 16). (Fig. 34)

Figura 34 - Distribuicdo percentual por grau de escolaridade da populagao do estudo
de Santarém vs. Unidade A
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Grau de escolaridade

Confirma-se nesta populacdo a existéncia de niveis de escolaridade muito
superiores aos da média da populagdo portuguesa (censo 2001) (Teste de Chi-
guadrado, p <0,0001).
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f) Profissdes exercidas e actividade profissional

A distribuicdo dos casos de EM da Unidade A por grupo profissional foi feita de
acordo com a CITP-88 (classificacao internacional de profissbes) e encontra-se
representada percentualmente no grafico de barras da Fig. 35, em comparacgéo

com a populacao de Santarém.

Para cada grupo profissional representa-se a percentagem de individuos activos e

reformados nas duas populacgdes.

Figura 35 — Distribuic&o por grupo profissional
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Verifica-se que ha diferencas significativas entre as duas populacdes na
distribuicdo pelos diferentes grupos profissionais. Os grupos profissionais ligados a
actividades terciarias estao hiper representados na populacédo de doentes de EM
da Unidade A em comparagcdo com a populacao residente (censo 2001), (teste de
Chi-quadrado, p <0,001, SPSS 16). O mesmo acontece com a populacdo de

Santarém.
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Comparativamente ha uma hiper representacdo na populacdo de Santarém dos
grupos 6 e 9 (profissbes do sector primario) (teste de Chi-quadrado, p <0,05, SPSS
16).

N&o hé diferencas entre a proporcao de doentes reformados nas duas populacdes:
21,2 % Unidade A, 35,5% em Santarém (SD error dif=0,068; -0,338 -0,077; IC
95%).

Verifica-se igualmente nesta populacdo um afastamento prematuro da actividade

profissional.

A reforma ocorreu em média 15 anos apdés o diagnostico definitivo da doenca
(Min=4, Max=25) e cerca de 16 (Min=4, Max 28) ap0s 0s primeiros sintomas da
enfermidade. Quando comparamos com a populagédo de Santarém apura-se que ha
uma diferenca significativa entre as duas populacdes no que diz respeito ao tempo
meédio decorrido entre a data do diagndstico da doenca e a data da reforma (SD
error dif= 2,050, -9,065 ; -0,935; IC 95%), ndo existindo contudo diferengas entre o
tempo médio de evolucdo da doenca, medido entre a data hipotética do surto
inaugural e a data da reforma (SD error dif= 1,991, -5,9; 1,9; IC 95%). Estes dados
e as diferencas observadas sugerem que o diagnéstico de EM foi formulado, em

média, mais precocemente na populacdo da Unidade A.

Tal como se verificou em Santarém, também nesta coorte populacional de doentes
a reforma precoce ocorreu preferencialmente no grupo de doentes com
incapacidade grave (EDSS > 6,5) (teste exacto de Fisher p <0,05). Constatou-se
igualmente nesta populagéo, ndo existir uma relacao estatisticamente significativa
entre os estadios da EDSS e a situagao profissional, no grupo com incapacidade
ligeira (EDSS < 3) (teste exacto de Fisher p=435, ns SPSS 16). Estes dados séo
uma vez mais consentaneos com a existéncia de sintomatologia relevante, nao

avaliavel pela EDSS, com impacto no desempenho profissional destes pacientes.
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Variaveis Clinicas

a) Data provavel do surto inaugural e data de diagnoéstico de EM

A idade provavel em que ocorreram 0s primeiros sintomas atribuiveis a doenca e a
data de diagnostico definitivo foram recolhidas nesta amostra retrospectivamente,
recorrendo, quer ao testemunho dos doentes, quer a consulta dos registos clinicos

existentes, o que foi conseguido em 72 doentes (85%).

O surto inaugural surgiu em média aos 33,4 anos (Max.51; Min. 26 anos), 31,4 no
sexo F e 34,6 no sexo M, nao existindo diferencas significativas entre os dois sexos
(teste de t para variaveis independentes, t= 0,90376, p=0,175, SPSS 16)

O tempo médio de evolucdo da doenca nesta coorte populacional, contabilizado
entre a hipotética data de inicio da doenca e a data de prevaléncia escolhida (31 de

Dezembro de 2010), foi de 10,23 + 6,437 anos.

Figura 36 - Tempo médio global de evolucdo da doenca (Santarém vs. Unidade A)
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Log-rank (Cox-Mantel) = 1,388, p= 0,238 ns

135



N&o ha diferencas entre o tempo médio global de evolucdo da doenca apurado na
Unidade A e aquele que foi anteriormente estimado na populacdo de Santarém
[Log-rank (Cox-Mantel) = 1,388, p= 0,238 ns].

O tempo médio que decorreu entre os primeiros sintomas e o diagnostico definitivo
da enfermidade foi de 1,8 anos + 4,63 (Max. 6; Min. 0,5). Verifica-se assim que o
atraso no diagnostico da doenca nesta populacdo da Unidade A ¢é
significativamente inferior ao que foi apurado na populacdo de Santarém (SD error
dif=0,919; 0,180;3,820; IC 95%).

b) Sintomas Inaugurais

Em 74 doentes foi possivel recolher a informacdo correspondente ao surto
inaugural através do registo das consultas realizadas por Neurologista. Apenas em
11 casos a informacgédo recolhida corresponde a memoria que doente guardou do

surto inaugural da doenca.

Estes dados sdo assim bastante mais fidedignos que aqueles obtidos em
Santarém, que se baseavam maioritariamente na memoria guardada pelos

pacientes de episodios anteriores.

Dos 85 casos de EM, 30 (35%) tiveram um surto inaugural com sintomatologia
mono sintomatica e 55 (65%) tiveram desde logo uma apresentacdo inaugural da
doenca com multiplos sintomas neuroldgicos Fig. 36). No que respeita a forma de
apresentacdo inaugural mono ou poli sintomatica ndo ha diferencas
estatisticamente significativas entre as duas populacdes (SD error dif= 0,069, -
0,230;0,035; IC 95%)).
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Figura 37 — Distribuicdo por tipo de surto inaugural (Santarém vs. Unidade A)
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No grafico da Fig. 38 representa-se detalhadamente a forma de apresentacédo do

surto inaugural.

Figura 38 - Forma de apresentacdo do surto inaugural (N=85), Unidade A;
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T= tronco cerebral; NO= nevrite 6ptica; S= sensitivos (vias longas); P= piramidais
(motores); C= cerebelosos; S,P= sensitivos e motores; S,T= sensitivos e tronco
cerebral; T,P=tronco cerebral e motores
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Contrariamente ao que acontecia nos doentes do estudo de Santarém,
predominaram nesta série as formas com apresentacdo inaugural com sintomas
sensitivos puros (35%), seguindo-se, por ordem decrescente de frequéncia
sintomas sensitivo-motores (18%), motores puros (18%) e nevrite Optica (12%). A
sintomatologia sugestiva de envolvimento do tronco cerebral foi, nesta série da
Unidade A, muito menos frequente (apenas de 3% em apresentagdo mono

sintomatica).

As diferencas relativamente ao que havia sido encontrado em Santarém sao
significativas (teste exacto de Fisher, p <0,001, SPSS 16).

Provavelmente, como alias ja foi referido, a hiper representacdo de sintomas
sugerindo atingimento do tronco cerebral que foi encontrada na populacdo de
Santarém, deve-se provavelmente as reduzidas dimensdes da amostra e a forma
retrospectiva como os dados foram recolhidos. E verosimil admitir que sintomas
tais como diplopia, vertigem, desequilibrio, sejam mais facilmente recordados por

um paciente do que, por exemplo, parestesias dum membro.

N&o se apurou existir neste coorte qualquer correlacdo entre os sintomas do surto
inaugural e a incapacidade a data do estudo avaliada pela EDSS (Spearman
rho=0,123, p = 0,623).

c) Formas Evolutivas da doenca

A classificacdo do padrdo evolutivo da doenca foi feita e reportada por um
Neurologista. O IP, avaliou os doentes seguidos na consulta de EM do HSM e 4
outros doentes com EM, pertencentes & area geografica do estudo, seguidos por
outros neurologistas do servico. Neurologistas privados forneceram informacgdes
sobre outros 4 doentes. Foi ainda possivel recolher informacéo sobre os doentes

acompanhados na consulta de Neurologia do CHLO.

Da coorte de 85 doentes, 58 (68%) tinham um padrédo evolutivo recidivante -
remitente, 22 (26%) uma evolucdo secundaria progressiva e 6 (6%) uma forma

primaria progressiva da doenca (Fig. 39) .
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A distribuicdo percentual pelos diferentes padrdes evolutivos nesta populagcéo, nédo
difere da apurada na populacdo de doentes de EM de Santarém (teste exacto de
Fisher, p=0,640, ns).

Figura 39 — Distribuicdo dos casos de EM por forma evolutiva da doenca (N=85) —
Unidade A
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Tal como foi verificado na populacdo de doentes de Santarém, também nesta
amostra populacional da Unidade A, se apurou que a evolucdo secundaria
progressiva se correlaciona positivamente, de forma moderada, com o tempo
de evolucdo da doenca (Spearman rho= 0,496, p <0,01). Verificou-se
igualmente nesta populacdo, que os doentes com formas secundarias
progressivas de EM, estavam mais incapacitados, estando 80 % deles
incluidos no grupo com incapacidade grave (EDSS > 6,5) (teste exacto de
Fisher p <0,001).

139



d) Incapacidade avaliada pela EDSS

Obtive os dados sobre a incapacidade avaliada pela aplicacdo da EDSS
directamente na consulta de EM do HSM, ou junto de outros neurologistas que

acompanhavam regularmente os doentes.

Dos 85 casos de EM da Unidade A, 65 (76%) tinham um grau de incapacidade
medido pela EDSS < a 3 (incapacidade ligeira), 7 (8%), tinham valores entre 3,5 e
6 (incapacidade moderada) e 14 (17 %), valores > a 6,5 (incapacidade grave).
Comparativamente com a populacdo de doentes identificada no concelho de
Santarém, ha diferencas estatisticamente significativas, com um maior numero
percentual de doentes com incapacidade ligeira a moderada na amostra de
doentes de EM capturada na Unidade A (teste exacto de Fisher, p <0,05, SPSS
16).

Tabela 24 — Distribuigdo dos casos de EM da Unidade A e Santarém por grau de

incapacidade

INCAPACIDADE*
Ligeira a moderada Moderada Grave
EDSS <3 EDSS >3,5e26 EDSS > 6,5
N (%) 65 (76%) ** 6 (7 %) 14 (17 %)
Unidade A
N (%) 20 (69%) ** 3 (10 %) 6 (21 %)
Santaréem

*Adap de Pittock e cols. (69, 70)
** Fisher p <0,05

No grafico de barras representa-se a distribuicdo por patamar de EDSS da
populacdo da Unidade A, comparativamente com a da populacdo de doentes de

Santarém.
Os valores médios de EDSS, nas duas populacbes estdo representados no

Quadro.. A mediana dos valores da EDSS é significativamente inferior na
populacdo da Unidade A (teste de Man-Whitney, p <0,05)
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Figura 40 - Distribuicdo por grau de incapacidade (EDSS), Santarém vs. Unidade A
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Tabela 25 — Valores médios EDSS
(Populagcdo EM Santarém / Populagdo EM Unidade A)

Desvio
N Min. Max. Média Padréao
EDSS
i} 29 0 8,0 3,0 +/- 2,3845
Santarém
EDSS
) 85 0 8,5 2,5 +/- 2,0295
Unidade A

e) Terapéuticas Modificadoras da Actividade da doenca
Entre o estudo epidemiolégico realizado em Santarém e o estudo realizado na area

de influéncia dos trés CS da Unidade A, houve importantes mudangas no

tratamento da doenca.
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O Interferao B 1-b, foi a primeira molécula a ser aprovada em 1993 pela FDA para

tratar doentes com EM, com um padr&o evolutivo recidivante-remitente (351).

Disponibilizado em Portugal apenas em 1996, a utilizacdo deste produto era ainda
muito incipiente a data da conclusdo do estudo de Santarém (Janeiro de 1999).
Pelo contréario, o estudo realizado na Unidade A ocorre numa altura em que estéo
disponiveis vérias formulacdes para o tratamento da doenca (tabela...), sendo a
pratica clinica consensual neste dominio tratar precocemente a generalidade dos

pacientes com evolucao recidivante-remitente.
Apenas os doentes com formas primarias progressivas e aqueles outros com

formas secundarias progressivas sem surtos, ndo tém ainda terapéuticas

aprovadas.

Tabela 26 —Terapéuticas aprovadas para o tratamento da EM recidivante-remitente

Formula¢6es Aprovadas (Julho 2013)
Nomes Comerciais ®

Tratamento
IFN B1-b Betaferon, Extavia
IFN B1-a IM Avonex
Primeira Linha IFN B 1-a SC Rebif 22 e 44 ug
Acetato de Galtiramero | Copaxone

Natalizumab Tysabri
Segunda Linha

Fingolimod* Gilenya*

*Apenas aprovado em Setembro de 2010

Dos 85 casos de EM da Unidade A, 58 tinham um padrédo evolutivo recidivante-

remitente e 22 correspondiam a forma secundarias progressivas de EM.

Dos casos com evolucédo recidivante-remitente, 54 recebiam tratamento com uma

das formulacbes aprovadas (Fig. 41), 2 estavam incluidos em ensaios clinicos e 2
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recusaram qualquer das formulacdes existentes, aguardando a disponibilizacdo de
formulagBes orais no mercado nacional. Dos doentes com formas secundarias
progressivas 14 eram tratados com uma das formulacdes disponiveis e 8 néo
recebiam qualquer tratamento (Fig. 40) e dos 5 com evolugcao primaria progressiva
1 estava incluido em ensaio e 4 nao recebiam qualquer tratamento especifico para

a doenca.

Figura 41 — Terapéuticas utilizadas nos doentes com formas recidivantes-remitentes
(N=54) e nos doentes com formas secundarias progressivas (N=22) — Unidade A
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RESUMO COMPARATIVO DOS RESULTADOS DOS DOIS ESTUDOS DEDICADOS A
EPIDEMIOLOGIA DA EM EM PORTUGAL

Santarém dista da regido geogréafica dos CS da Unidade A apenas cerca de 70 km.
Pese embora o tempo decorrido entre os dois estudos (cerca de 11 anos), as
diferentes metodologias utilizadas e os diferentes critérios de diagndstico aplicados,
ndo héa diferencas significativas nos resultados apurados, parecendo indicar que a
taxa de prevaléncia da doenga se mantém estavel em Portugal na Gltima década e
gue os dois meétodos epidemiolégicos utilizados sdo comparaveis na sua

capacidade de produzir resultados validos (tabela 27).

Tabela 27 — Tabela comparativa entre o estudo de Santarém e o Estudo da Unidade A

Estudo de Santarém Estudo Unidade A

T f SEE e Epidemiologia de;crmva; base | Epidemiologia dgscrltlva; base

populacional populacional
Metodologia Classica “teia de aranha” Captura Recaptura
Duracéao 5 anos 4 meses

62,621 hab 229,342
Populacdo Residente

(censo 1991) (censo 2001)
Prevaléncia bruta de EM / _ . _ N
100,000 hab 46,3 (29,5;63,2) 58,0 (46,9;69,1)
Prevaléncia ajustada a idade
da populagéo standard 49,1 (36,6;56,4)** 56,2 (46,9;65,5)**
europeia

*Diferenca ns SD erro dif = 0,0033 (Cl 95% -0,00672;0,00649) **Diferen¢a ns SD erro dif= 0,00324 (Cl 95% -
0,00638;0,00633)

Na tabela 28 resumi caracteristicas das popula¢cdes dos dois estudos realizados.
As Unicas diferencas com significado estatistico encontradas sdo um tempo mais
curto até ao diagnostico e uma menor incapacidade meédia na populacdo da
Unidade A.
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Tabela 28 — Tabela comparativa da populagcdo com EM de Santarém e da
Unidade A

*Amostra de um total estimado de 133 doentes; **Dif significativa, SD erro dif=0,919 (IC
95% 0,180-3,82)

***Dif significativa Man-Whitney, p <0,05
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Discussao

ESTUDO DE PREVALENCIA NO CONCELHO DE SANTAREM

Resumo dos Resultados

O estudo realizado no concelho de Santarém foi o primeiro estudo epidemiologico

de base populacional realizado em Portugal para avaliar a prevaléncia da EM (8).

Foi concretizado numa altura em que o quadro da distribuicdo da frequéncia da
doenca na Europa do sul era ainda incompleto e em que as teses de John Kurtzke
estabeleciam categoricamente que a peninsula Ibérica seria uma zona de baixa

prevaléncia da doenca (5, 6, 123).

A taxa bruta de prevaléncia estimada, 46,3/100.000, confirma a hip6tese formulada,
segundo a qual a frequéncia da EM em Portugal havia sido previamente muito
subestimada (191). Este valor sobe ligeiramente para 49,1/100.000, quando se
procede ao ajuste directo a populagdo basica europeia o que € conveniente para
permitir estabelecer comparagdes fidedignas com outros estudos.

Este estudo obedeceu deliberadamente a um desenho metodologico classico,
utilizando uma metodologia, denominada de teia de aranha, bem conhecida e
testada, largamente utilizada pela quase totalidade dos investigadores interessados

na epidemiologia da EM no sul da Europa (209).

Esta metodologia, aplicada a epidemiologia da EM no concelho de Santarém,
consistiu em escrutinar intensivamente as 28 freguesias do concelho durante um
periodo de cinco anos (1995-1999), construindo e mantendo activa durante este
periodo uma ampla rede de deteccéo de casos envolvendo um nimero abrangente
de fontes de informacdo compreendendo os centros de saude, o HDS,
especialistas com pratica privada local, centros de fisiatria e lares.
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Optei por uma metodologia convencional e bem testada, pois era importante que
este estudo epidemiolégico, pioneiro no nosso pais, fosse bem acolhido e os
valores de prevaléncia obtidos fossem aceites sem reservas pela comunidade

cientifica internacional.

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populagcdo de doentes
identificada localmente bem como a taxa de prevaléncia estimada no concelho,
ajustada a idade, usando a populacdo standard europeia (49,1/100.000), néo
diferiam significativamente dos valores reportados nos estudos que antecederam o
estudo portugués alguns escassos anos, levados a cabo no sul de Espanha (283,
284), sul de Franga (257, 259), Italia continental (209) e Grécia (269, 270).

E de referir a relativamente baixa prevaléncia calculada neste estudo para os
grupos etarios acima dos 65 anos (9/100.000 habitantes). O mesmo tem sido
constatado noutros estudos epidemiolégicos, sem que, contudo, 0s autores
atribuam significado relevante ao facto (265, 270, 283, 284). A quebra abrupta da
taxa de prevaléncia verificada neste grupo etario merece, contudo, algumas
reflexdes. Pode ser explicada pela taxa de mortalidade. E contudo aceite que a
diminuicdo da esperanca média de vida nos doentes com EM seja apenas 6 anos
inferior a da populacdo em geral (352). Ha4 contudo muitos vieses nos estudos de
mortalidade (353) que, em grande medida, se baseiam nos dados de certidées de
Obito cujo preenchimento €, muitas vezes, inadequado e tantas vezes formalizado
por um clinico que ndo foi o0 médico assistente em vida do paciente (354, 355).
Outra possivel explicacdo € que, sendo esta uma populacdo com incapacidade
grave e grandes limitacdes fisicas, muitos destes doentes estejam asilados em
lares fora das suas &reas de residéncia habituais e ndo sejam ja escrutinaveis pela
metodologia utilizada. E pouco admissivel aceitar aqui esta explicacdo, pois o
concelho de Santarém tem uma grande e adequada oferta de lares, ndo sendo
portanto muito plausivel que um doente autdctone, acabe asilado num lar ou
instituicdo fora do seu concelho de origem. E assim muito possivel que a taxa de

mortalidade na doenca esteja muito subestimada.
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Pontos fortes e limitagdes do estudo

O estudo epidemioldgico realizado no concelho de Santarém foi um estudo robusto
gue utilizou uma metodologia bem testada. Teve, contudo, limitagbes: com o
meétodo de teia de aranha aplicado, € impossivel estimar o grau de completitude
dos dados obtidos. Por outro lado, um estudo com este desenho exige uma grande
dedicacao do investigador, durante enorme periodo de tempo. Esta morosidade faz

com que reproduzir um projecto deste tipo, seja dificil e pouco atractivo.

Implicacdes

O Concelho de Santarém situa-se no centro do pais, tem freguesias urbanas e
rurais, alguns polos industriais e uma estrutura etaria e por sexo que estava de
acordo com os valores nacionais do censo de 1991 que foi utilizado como
referéncia neste estudo. Ha assim muitas razdes para considerar a taxa bruta de
prevaléncia apurada (46,3/100.000) como representativa de valores nacionais,
colocando Portugal entre os paises que tém uma taxa de prevaléncia média-alta da

doenca.
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CAPTURA-RECAPTURA, METODO APLICADO A EPIDEMIOLOGIA DA EM

ESTUDO EPIDEMIOLOGICO REALIZADO EM TRES CS DA UNIDADE A DA ARS DE LISBOA

Resumo dos resultados

Uma das importantes limitacdes dos estudos classicos de prevaléncia realizados
nos paises da Europa do sul, utilizando a metodologia da teia de aranha €, como
foi ja anteriormente referido, a morosidade, o que dificulta a replicacdo de estudos
numa mesma regido, condicdo necessaria para identificar ai variacbes da
frequéncia da doenca ao longo do tempo. Torna-se necessério para tal dispor de
uma metodologia exequivel, facil de aplicar e susceptivel de produzir, num curto
intervalo temporal, resultados fidedignos. A metodologia de captura-recaptura
parecia reunir estes requisitos. Poucos tém sido os estudos realizados utilizando
esta metodologia aplicada a EM e, aqueles disponiveis, sdo trabalhos de larga
escala, procurando grosseiras estimativas da prevaléncia da enfermidade em
grandes regides geograficas, ou mesmo num pais (112, 114, 117, 125, 233, 340,
341).

Mais importante do que providenciar, tdo-somente, mais uma estimativa da taxa de
prevaléncia da EM em Portugal, o projecto de investigacéo levado a cabo nos trés
CS da Unidade A da ARS de Lisboa, procurou testar a metodologia de captura-
recaptura, enquanto metodologia inovadora aplicada a epidemiologia descritiva da
EM, num estudo de base populacional.

Os resultados obtidos confirmaram a hipotese formulada, segundo a qual a
metodologia de captura-recaptura seria adequada para obter dados sobre a
prevaléncia da EM, num intervalo de tempo curto, numa populacdo de reduzidas
dimensobes. No projecto concretizado, a recolha de dados realizada em simultaneo
nos 3 CS seleccionados e na consulta de EM do HSM, durou apenas 5 meses
(Dezembro de 2009 a Janeiro de 2010). As taxas brutas de prevaléncia calculadas
estiveram de acordo com o que seria expectavel, tendo em considera¢édo os dados
do estudo prévio realizado no concelho de Santarém (8). Foram apuradas taxas
brutas de prevaléncia de EM de 62,4, 57,5 e 53/100.000 habitantes,
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respectivamente em Benfica, Pontinha e Odivelas e uma taxa bruta de prevaléncia
global de 58/100.000 (CI 95% 46,9;69,1) em toda a area do estudo.

Tem sido sublinhada a importancia de calcular taxas de prevaléncia ajustadas a
populacdes de referéncia por idade, para possibilitar comparacfes fiaveis (115,
356). No caso vertente, 0 ajuste da prevaléncia por idade, usando a populacao
standard europeia, teve uma repercussdo modesta na taxa bruta de prevaléncia
previamente calculada, uma vez que ha grande coincidéncia entre a estrutura
etaria da populagdo portuguesa e a da populacdo standard europeia utilizada
(Eurostat). Por ajuste directo a idade da populacdo standard europeia, a taxa de
prevaléncia corrigida desceu ligeiramente para 56,2/100.000 habitantes
(46,88;65,52; IC 95%).

N&o foram encontradas diferencas significativas entre as taxas de prevaléncia
brutas calculadas nos trés CS da Unidade A, nem entre as taxas de prevaléncia,
bruta e ajustada a idade, calculadas na area global do estudo e as

correspondentes, previamente estimadas no concelho de Santarém.

Os resultados obtidos mostraram ainda que a metodologia de captura-recaptura
permitiu avaliar o grau de completitude das fontes analiticas primarias utilizadas e
gue o impacto do método foi dependente do grupo etario especifico considerado.
Foi pobre no grupo etario entre os 20-29 anos, modesto entre os 30-49 anos,
desprezivel acima dos 59 anos e inexistente acima dos 70 anos. Esta quebra
abrupta na captura de doentes nos grupos etarios acima dos 59 anos, quer nos trés
CS, quer na lista do HSM e a consequente baixa prevaléncia de EM encontrada
nestes grupos etérios, corroboram o que havia ja sido identificado no estudo
realizado no concelho de Santarém.

A metodologia de captura-recaptura pressupde uma total independéncia das listas
utilizadas. Em epidemiologia tal desiderato tedrico € impossivel de atingir pelo que
é fundamental testar, em cada estudo realizado, o grau de dependéncia das fontes
usadas (348). Normalmente as fontes nos estudos epidemioldgicos mostram uma
dependéncia positiva e esta determina uma sobrevalorizacdo dos resultados que

sdo, frequentemente hiper estimados (91). Esta é alias uma critica comum aos

151



estudos de captura-recaptura (92). Tal explica-se pelo facto dos individuos
capturados em fontes distintas serem, em geral, os hiper utilizadores dos servigos
de saude, recorrendo frequentemente a mdltiplas instituicbes em simultdneo na

ansia, por exemplo, de obterem segundas opinides.

No nosso caso encontramos uma dependéncia negativa, o que indica que 0s
valores das taxas de prevaléncia obtidas utilizando a metodologia de captura-
recaptura, foram subestimadas na populacdo em estudo (111). Como explicar esta
dependéncia negativa encontrada entre as duas fontes analiticas utilizadas neste
estudo? Ha um numero importante de casos que veio residir na zona do estudo, ja
com o diagnoéstico da doenca formulado e com um acompanhamento neuroldgico
regular prévio a esta mudanca de residéncia. E perfeitamente normal que estes
pacientes, embora se inscrevam no CS da sua nova area de residéncia,
mantenham o0 acompanhamento neuroldégico original, tendo assim uma
probabilidade muito baixa de serem capturados numa listagem proveniente do
servico de neurologia do HSM. Por outro apurou-se que, dos 95 doentes
identificados utilizando a informacdo conjunta das duas fontes analiticas
disponiveis, 22 ndo tinham médico de familia atribuido no CS. Sao doentes que,
embora inscritos no respectivo CS, recorrem preferencialmente ao neurologista
assistente no HSM, mesmo para situagcdes médicas gerais, tendo, portanto, uma
baixa probabilidade de serem capturados numa listagem realizada nos CS. Outras
razdes serdo provavelmente uma maior capacidade de capturar casos na Consulta
de EM do HSM, quando comparada com a capacidade de captura existente, quer
nos CS, quer por parte de outros neurologistas, trabalhando em regime privado, ou
mesmo integrando o quadro do servico de neurologia do HSM, mas néao

directamente envolvidos no acompanhamento especifico de doentes com EM.

Outro aspecto que deve ser discutido e tido em consideracdo € a utilizacdo de
critérios diagnaosticos distintos, utilizados em diferentes estudos, como possiveis
factores influenciadores de resultados. Diferentes critérios de diagnostico da EM,
para além de influenciarem a sensibilidade de detec¢éo de casos num determinado
estudo, condicionam ainda a existéncia de tempos diferentes para a formulacéo de

um diagndstico definitivo da doenca.
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Utilizando os critérios de Poser (40), o diagnostico definitivo de EM assenta na
comprovagcdo da disseminagdo temporal demonstrada pela constatacdo da
existéncia de um segundo surto com expressdo clinica. A situagdo é
consideravelmente diferente quando se usam os critérios de McDonald que utilizam
como critérios de disseminacao temporal os dados da RM (46). Se tal ndo afecta a
identificacdo dos casos prevalentes mais antigos, € critica nos casos incidentes
recentes, havendo necessidade de um refinamento e critérios de incluséo estritos,

gue comtemplem, com clareza, como no estudo em questéo, as situacdes de SCI.

O facto dos doentes com SCls serem tratados com os mesmos farmacos utilizados
no tratamento dos pacientes com o diagnéstico definitivo de EM recidivante-
remitente, faz com que este ndo possa ser um critério discriminador, sendo

fundamental ser um neurologista com experiéncia na clinica da EM.

No estudo vertente optei por nédo incluir situacdes de SCIs e a informacdo que
recolhi junto de outros neurologistas, teve em consideracdo a estrita observancia
dos critérios de McDonald de 2001 (46).

Foi possivel recolher informacgéo detalhada de uma amostra de 85 casos de EM (63
sexo F; 22 sexo M) residentes na area em que decorreu o estudo, na data de
prevaléncia escolhida (31 de Dezembro de 2010), o que corresponde a 63,9 %, da
populacéo total estimada por captura-recaptura para a area global em que o estudo
decorreu (133 doentes). Verificou-se que esta amostra populacional n&o diferia
significativamente da populacdo anteriormente avaliada em Santarém, nas suas
variaveis demogréaficas e clinicas. As Unicas diferencas significativas detectadas
entre as duas popula¢des foram um menor atraso no diagndéstico da doenca na
coorte populacional da Unidade A e variagcbes na frequéncia dos sintomas
inaugurais reportados. O menor atraso diagnostico detectado na populacdo dos
trés CS da Unidade A, explicara, em parte, o facto de aqui se ter encontrado de um
maior nimero de doentes em estadios mais precoces da doenca e menos
incapacitados. Para tal contribuird ainda o efeito das terapéuticas modificadoras da
doenca entretanto introduzidas. As diferencas observadas na frequéncia relativa da
sintomatologia inaugural, resultam, provavelmente, da forma como foram

recolhidos os dados em Santarém, baseados essencialmente na memdéria que 0s
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doentes guardavam dos surtos inaugurais, introduzindo assim um viés de memoaria.
Na populacdo da Unidade A a colheita de dados relativamente a sintomatologia dos
surtos inaugurais, teve, em 74 dos 85 doentes, como fonte de informac&o os
registos clinicos e a informacédo dos neurologistas assistentes, sendo, portanto,

muito mais fiavel.

Pontos fortes e limitagdes do estudo

O projecto realizado na area geografica dos 3 CS seleccionados da Unidade A,
permitiu calcular taxas brutas e ajustadas de prevaléncia de EM, num espaco de

tempo curto, tendo sido atingidos cabalmente os objectivos pré-estabelecidos.

Os valores de prevaléncia obtidos e as caracteristicas demograficas e clinicas da
populacdo avaliada, quando comparados com os dados do estudo epidemiolégico
previamente realizado no concelho de Santarém, permitem considerar o0s

resultados agora apurados, como fidedignos.

A metodologia de captura-recaptura revelou-se um meétodo exequivel e facil de
aplicar, possibilitando uma grande economia de tempo, recursos e meios,
comparativamente com outras metodologias alternativas, confirmando a hipétese
de trabalho que havia sido inicialmente formulada. Atributo relevante desta
metodologia €, ainda, a possibilidade de poder avaliar a completitude dos dados

estimados.

A grande limitacdo da aplicacdo da metodologia de captura-recaptura a
epidemiologia da EM neste estudo concretizado na Unidade A, foi a constatacdo da
existéncia de uma dependéncia negativa entre as duas fontes analiticas aqui
utilizadas. Esta dependéncia negativa entre as duas fontes faz com que o niamero
total de casos de EM estimados possa estar subavaliado. Este facto devera ser tido

em consideracdo quando os dados deste estudo sao analisados.
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Implicacdes

Apesar das limitac6es atras enunciadas, a taxa de prevaléncia estimada confirma
gue Portugal seja um local em que a EM tem uma prevaléncia média-alta. A
metodologia de captura-recaptura, tal como previsto, revelou-se exequivel, facil de
aplicar, permitindo obter resultados num intervalo de tempo curto. Esta metodologia
podera vir a substituir, com vantagens, os métodos classicos até agora utilizados,
possibilitando realizar estudos de forma mais facil e rapida e, sobretudo, poder
replicar a recolha de dados, numa mesma regidao, ao longo do tempo, estudando
assim a variabilidade temporal da frequéncia da doenca o que podera permitir
testar eventuais relagbes com fendmenos ambientais locais, criando assim as
bases para um auténtico projecto de vigilancia epidemiologica. Esta hipotética
utilizacdo da metodologia de captura-recaptura aplicada a epidemiologia da EM foi
por mim colocada num artigo de revisdo publicado em 2010 (357) e € corroborada
pelo prestigiado neurologista espanhol Oscar Fernandez em 2011, no capitulo
dedicado a epidemiologia da EM, da 32 e ultima edicdo do seu livro “Esclerosis
Multiple” (358).

Conclusobes

Os objectivos primarios e secundarios do projecto realizado na Unidade A foram
atingidos. A metodologia de captura-recaptura aplicada a epidemiologia da EM,
revelou ser capaz de produzir resultados comparaveis aos obtidos, previamente, no

concelho de Santarém utilizando uma metodologia tradicional bem testada.

Os valores das taxas de prevaléncia agora obtidos (taxa bruta e ajustada por
idade), ndo diferem significativamente daqueles estimados 11 anos antes no
concelho de Santarém, sugerindo que a prevaléncia da doenca se tem mantido

estavel na Ultima década.

As limitacdes da metodologia prendem-se sobretudo com a dependéncia negativa
encontrada entre as duas fontes analiticas utilizadas, com tendéncia a subestimar o

namero total de casos de EM na populagédo da Unidade A.
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A utilizacdo da metodologia de captura-recaptura permitiu realizar o estudo num

tempo curto com uma manifesta economia de recursos.

Apurou-se que ha uma quebra importante da prevaléncia no grupo etario acima dos
59 anos. Tal é igualmente reportado no estudo de Santarém e transversalmente
noutros estudos publicados em que é calculada a prevaléncia por escaldao etario.
Esta quebra pode significar ou que ndo estamos a utilizar metodologias adequadas
a identificar casos de EM neste grupo etario ou que os dados que possuimos e
divulgamos sobre a mortalidade da doenca ndo sao fiaveis, levando a propor a
realizacdo de mais estudos para clarificar estes aspectos da historia natural da EM.

Foi possivel capturar uma amostra populacional de casos de EM residentes na
area de influéncia dos trés CS da Unidade A e estabelecer comparacdes com a
amostra de doentes avaliada no concelho de Santarém 11 anos antes. Apurou-se
gue as duas amostras eram muito semelhantes do ponto de vista demografico e
clinico, sendo as diferencas relevantes um menor atraso no diagndstico e um
menor grau de incapacidade média da amostra de casos de EM da Unidade A,
sugerindo que a doenca esta a ser diagnosticada e tratada mais precocemente.
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"Sejam quais forem os resultados com éxito ou ndo, o importante € que, no final,

cada um possa dizer: 'fiz 0 que pude'.

Louis Pasteur
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Discussao Final

O mapa da distribuicdo da EM na Peninsula Ibérica € hoje exaustivo e fidedigno.
N&o é detectavel na actualidade, um gradiente de prevaléncia norte-sul e os dados
disponiveis permitem classificar a Peninsula Ibérica como uma regido de média-

alta prevaléncia da doenca.

Este quadro que parece ser tdo completo levanta a pertinente questdo da
necessidade real de mais estudos e dados sobre a epidemiologia da EM nesta
regido. A EM continua a ser uma doenca de etiologia desconhecida. Ha
inexplicaveis variacbes da prevaléncia entre regifes distintas, geograficamente
proximas e tém sido identificadas, em certas populagfes, importantes variacdes

temporais da incidéncia.

Prosseguir com estudos epidemioldgicos, numa perspectiva diversa, procurando
detectar variagbes da prevaléncia da EM entre regibes préximas, ou flutuagbes
temporais da frequéncia da doenca numa mesma regido, podera contribuir para
detectar factores ambientais que possam ter um papel determinante na ecloséo da
enfermidade. Se é plausivel a hipétese de que o risco para desenvolver a doenca
seja determinado por uma associacdo de factores genéticos e ambientais
interagindo nos primeiros anos de vida, € igualmente possivel que a expressao
clinica deste risco dependa da presenca de factores ambientais que, uma vez

identificados, possam ser modificaveis.

Este projecto de vigilancia epidemiologica pressupfe a existéncia de uma
metodologia facil de aplicar, que permita obter dados, em curtos intervalos de
tempo. Tendo em considerag&o o projecto desenvolvido na Unidade A que esta na
base desta dissertacdo, a metodologia de captura-recaptura revelou possuir 0s
atributos que a poderéo vir a transformar na metodologia preferencial a aplicar a
epidemiologia da EM, viabilizando assim um futuro projecto de vigilancia
epidemiologica nesta area. Para além de poder dispor de uma metodologia
adequada, um projecto deste teor, para ser exequivel, pressupbe a existéncia de

unidades organicas e equipas de profissionais habituados a trabalhar em conjunto.
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Este desiderato parecia ser concretizavel no ambito da Unidade A. Infelizmente ha
entre n6s uma tendéncia para introduzir mudancas continuas, tantas vezes
extemporaneas e fateis, sem haver sequer a preocupacéao de testar se irdo produzir

objectivamente melhores resultados.

A Unidade A foi desfeita e substituida pelo ACES Lisboa Norte que agrupa agora
outros CS. Da Unidade A original apenas ficou o CS de Benfica, Unico polo com o

gual sera possivel prosseguir este projecto futuramente.

Estas constantes mudancas introduzidas, transformam-nos por vezes num émulo
de Sisifo. Procurarei contudo sublimar a frustragdo desta condicdo de eterno
retorno com persisténcia e determinacdo, acreditando que a pedra possa

finalmente, um dia, atingir definitivamente o cume da colina.
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ANEXO 1

Recolha de dados
Médicos de Familia concelho de Santarém

Extensao:

Freguesia:

Nome do
Médico:

Datada entrega: _ / [/ Data da
recolha:__/ [/

ApOs ter revisto o seu ficheiro, assinale por favor os nomes, sexo, datas de
nascimento e moradas de todos os doentes da sua lista portadores de esclerose
multipla

Nome Sexo Data de Morada
nascimento

S —

S —

S —

S —

S —

S —

Conhece algum doente com este diagnéstico, mesmo nao fazendo parte da sua
lista de utentes?
Se conhece assinale por favor dados que permitam um contacto

Nome Sexo Morada Médico Assistente
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Assinale o0 nome, sexo, morada ou outra forma de contacto dos doentes que
conhece com uma historia de episédios neuroldgicos ao longo tempo, com duracao
superior a 24 horas e com recuperagédo total ou parcial incluindo sintomas como:
parestesias, alteracdes da forca muscular, alteracdes da visdo, desequilibrios,
alterac6es da coordenacgdo motora, perturbacdo dos esfincteres

Nome Sexo Morada ou outro contacto

Assinale o0 nome, sexo, morada ou outra forma de contacto dos doentes que
conhece com uma historia de neuroldgica progressiva, com ou sem incapacidade,

deambulando com apoio unilateral ou bilateral, ou necessitando de cadeira de
rodas.

Nome Sexo Morada ou outro contacto
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ANEXO 2

Recolha de dados Santarém
Caderno de Notagéo

Nome: Iniciais:

Sexo:M__ ; F Data de Nascimento: /[

Raca/ Etnia: Branca: __ Negra:___ Asiatica:
Outra:

Extensao:

Nome do

Médico:

Estado Civil: Casado:__  Solteiro:_ Unido de Facto:___ Viuvo:___

Divorciado:__ Separado:___

Escolaridade: Nao frequentou a escola:__ N&o concluiu a instrucdo primaria:__

Instrucdo primaria completa:  Ensino secundario:__ Ensino Universitario:___
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Profissao:

Actividade Profissional: Activo:_ Reformado:__ (data de reforma: _/ / )

Baixa prolongada (> 3 meses).___

Naturalidade:

Residéncia

(freguesia):

Residéncia (s) anterior(es) (freguesia) e datas de

mudanca

Dados Clinicos

Data de Avaliacdo:__ / _/

Local de

Avaliagéo:
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Data de diagnéstico da esclerose multipla: /[

Data de primeiros sintomas (1° surto): __ / _/

Sintomas inaugurais:

Forma evolutiva da doenca:

EDSS:

209



ANEXO 3

Recolha de dados Unidade A

Caderno de Notagéo

Nome: Iniciais:

Sexo:M__ ; F Data de Nascimento: /[

Raca/ Etnia: Branca: __ Negra:__ Asiatica:
Outra:

Centro de

Saude:

Extensao:

Médico de familia atribuido: S~ N

Nome do

Médico:

Estado Civil: Casado:__  Solteiro:_ Unido de Facto:___ Viuvo:_

Divorciado:__ Separado:___
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Escolaridade: Nao frequentou a escola:__ N&o concluiu a instrucdo primaria:__

Instrucdo primaria completa:  Ensino secundario:__ Ensino Universitario:___

Profissao:

Actividade Profissional: Activo:_ Reformado:__ (data de reforma: _/ / )

Baixa prolongada (> 3 meses):

Naturalidade:

Residéncia

(freguesia):

Residéncia (s) anterior(es) (freguesia) e datas de

mudanca

Dados Clinicos

Doente Observado: S~ N __
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Dados colhidos através do Neurologista assistente: S N

Local de Acompanhamento:

Data de diagnéstico da esclerose multipla: /[

Critérios Clinicos (Poser): S__ N__ Critérios RM (McDonald): S N

Data de primeiros sintomas (1° surto):__ / _/

Sintomas inaugurais:

Forma evolutiva da doenca:

EDSS:
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ANEXO 4

Membros de corpos legislativos, quadros dirigentes da fungéo publica, e quadros
dirigentes de empresas

Profissdes intelectuais e cientificas

Profissdes técnicas intermédias

Empregados administrativos

Pessoal dos servigos de proteccéo e segurancga, dos servicos pessoais e domeésticos e
profissdes similares

Trabalhadores da agricultura e pesca

Trabalhadores da producéo industrial e arteséos

Operadores de instalagdes industriais e maquinas fixas, condutores e montadores

Trabalhadores ndo qualificados da agricultura, industria, comércio e servigos

Forgas Armadas

Tabela 29 - Classificacdo Internacional de Profisses — CITP-88
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