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Resumo

Introducdo: A esclerose mdltipla (EM) é uma doenca inflamatdria, desmielinizante e
neurodegenerativa, que cursa com disfuncdo cognitiva. Este sintoma encontra-se
amplamente descrito, aquando da evolucdo da doenca, na idade adulta. Contudo, a
prevaléncia de disfuncdo cognitiva na populacdo pediatrica com EM carece de melhor
caracterizacdo. Estima-se que afete cerca de um ter¢co dos doentes desta populacdo. A
avaliacdo do verdadeiro impacto dos défices cognitivos a nivel funcional, psicossocial e
pessoal ainda se encontra em analise, verificando-se atualmente um numero crescente de
estudos que alertam para a necessidade de detecdo e intervencdo precoces sobre este
aspeto.

Metodologia: Esta revisdo foca-se no conhecimento atual sobre disfuncdo cognitiva em
doentes com EM de idade pediatrica, tendo por base estudos e artigos disponiveis nas bases
de dados Pubmed e ClinicalKey, selecionados apds pesquisa com recurso a termos MeSH.
Resultados: Ao longo do trabalho discutem-se as principais caracteristicas da disfuncéo
cognitiva na EM pediatrica e 0 seu impacto na vida quotidiana e futura, tendo em conta
estudos de historia natural, a avaliagdo por baterias de testes neuropsicologicos e resultados
de estudos de neuroimagem. Os dominios cognitivos mais frequentemente afetados sédo a
velocidade de processamento de informagéo, a atencdo e o processamento espacial e visual,
tal como acontece em adultos. Adicionalmente, a linguagem e a inteligéncia geral também
séo afetadas pela EM pediatrica. No entanto, a falta de uma definicdo especifica para défice
cognitivo, bem como a inexisténcia de um teste “gold-standard” para a sua avaliagdo, tem
levado a resultados discrepantes entre estudos, em termos dos dominios cognitivos afetados.
Uma idade jovem no inicio da doenca € o fator de risco mais forte para o desenvolvimento
destes défices. A disfuncdo cognitiva tem efeitos a longo prazo na vida académica dos
doentes e na qualidade da sua vida pessoal e social. Associadamente, podem surgir
comorbilidades psiquiatricas, como perturbacdes de ansiedade e depressao. Estudos de
neuroimagem, cCom recurso a ressonancia magnética, atribuem a disfuncdo cognitiva a
danos/atrofia em estruturas cerebrais especificas, alteraces de padrao de ativacédo de redes
neuronais e a falha do crescimento encefalico esperado para a idade. A literatura sobre
biomarcadores, influéncia do tratamento modificador da doenca e medidas de prevencéo e
reabilitacao é ainda muito escassa, na populacao pediatrica.

Conclusdo: Todos os doentes com EM pediatrica devem ser rastreados e avaliados para
detecao precoce de défices cognitivos, que podem trazer consequéncias negativas, a nivel
académico e psicossocial. Destaca-se a necessidade de definir uma bateria de testes
neuropsicoldgicos internacionalmente aceite, que avalie diferentes dominios cognitivos e que
possa ser utilizada de forma global em diferentes estudos. Uma melhor caracterizacdo dos

défices cognitivos, a sua tradugdo em substratos neuroanatomicos e a avaliagdo da sua
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evolucdo longitudinal sdo pecas chave para desenvolver estratégias terapéuticas, de
prevencéo e de reabilitacdo. O investimento em estudos longitudinais e com um maior nimero
de doentes é emergente, de forma a comprovar hipéteses e estratégias que tém sido

sugeridas como eficazes e que se podem tornar muito relevantes nesta area tdo complexa.

Palavras-chave: ESCLEROSE MULTIPLA; PEDIATRIA; CRIANGCAS; ADOLESCENTES;
DISFUNGCAO COGNITIVA; DOENGA DESMIELINIZANTE.



Abstract

Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory, demyelinating, and
neurodegenerative disease that can cause cognitive dysfunction. While cognitive impairment
is well documented in adult MS patients, its occurrence in pediatric patients is only recently
being recognized. It is estimated that cognitive dysfunction affects about one third of pediatric
MS patients. The impact of cognitive deficits on daily life, academic performance, and mental
health is still being explored, and there is a growing recognition of the need for early detection
and intervention on this aspect.

Methods: This review summarizes the current understanding of cognitive dysfunction in
pediatric MS patients, based on studies and articles found in the Pubmed and ClinicalKey
databases. Relevant articles were selected using MeSH terms.

Results: The main features of cognitive impairment in pediatric MS and its impact on daily life
and prospects are discussed, including follow-up studies, neuropsychological assessments,
and neuroimaging findings. The most affected cognitive domains are information processing
speed, attention, spatial and visual processing, language, and general intelligence. However,
due to a lack of a standard definition for cognitive impairment and a gold-standard test, results
between studies are inconsistent. The strongest risk factor for cognitive impairment in pediatric
MS is a young age at disease onset. Cognitive impairment can have long-term effects on
academic performance and personal and social life and may be associated with comorbidities
such as anxiety and depression. Neuroimaging studies suggest that cognitive impairment is
linked to damage or atrophy in specific brain structures, changes in neural network activation,
and failure of normal brain growth. While some studies have explored biomarkers and the
influence of disease-modifying treatment on cognitive impairment in the pediatric MS
population, research in this area is limited. Preventive and rehabilitation measures for cognitive
dysfunction in pediatric MS are also not well studied.

Conclusion: All pediatric MS patients should be screened and evaluated for cognitive deficits,
which may have significant consequences for their academic and psychosocial well-being. The
authors call for the development of a globally accepted neuropsychological test battery that
assesses different cognitive domains. Further research is needed to better understand
cognitive deficits, their underlying neural substrates, and their longitudinal evolution, to develop
effective therapeutic, preventive, and rehabilitative strategies. An increased investment in
longitudinal studies involving larger patient populations is required to advance our
understanding of this complex area and to support the development of evidence-based

interventions for cognitive dysfunction in pediatric MS.

Keywords: MULTIPLE SCLEROSIS; PAEDIATRIC-ONSET; CHILDREN; ADOLESCENTS;
COGNITIVE DYSFUNCTION; DEMYELINATING DISORDER.
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1. Introducéo

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca inflamatéria crénica, imunomediada, que
afeta sistema nervoso central (SNC), ao condicionar episodios recorrentes de
desmielinizacdo. Na maioria dos casos, 0s episddios de desmielinizacao traduzem-se por
surtos seguidos de remissdo e, noutros casos menos frequentes, por doenca progressiva. O
mecanismo patolégico ainda ndo é totalmente conhecido, mas existe evidéncia acerca do
contributo do stress oxidativo, do dano mitocondrial e da disfuncdo de canais ionicos, tanto
sobre 0s neurdnios como também sobre as células da glia, em particular sobre os
oligodendrdcitos. Paralelamente, fatores como a idade, sexo e caracteristicas genéticas foram
identificados como variaveis importantes para a definicdo do curso e gravidade da doenca. !

Apesar de ter o seu pico de incidéncia em adultos-jovens (20-40 anos), o diagnostico
em idade pediatrica (i.e. em idade inferior a 18 anos) tem vindo a aumentar a nivel mundial,
representando, atualmente, cerca de 3-5% dos casos de EM. 2 Em Portugal, a prevaléncia de
EM ¢é de cerca de 0,06%, sendo ainda muito parca a informacédo nesta faixa etaria. ® A
evolugdo do diagnostico da EM pediatrica (do inglés Paediatric-Onset Multiple Sclerosis,
POMS) deve-se, muito provavelmente, & melhoria dos critérios que o suportam, definidos pelo
Grupo Internacional de EM pediatrica (IPMSSG) e revistos em 2012 4° (vide apéndice 1),
tendo em conta os critérios de McDonald de 2010 (vide apéndice 2)8, utilizados para o
diagnéstico em adultos. Apesar de ja ter sido realizada uma nova revisdo dos critérios de
McDonald, em 2017 (vide apéndice 3)7, ndo foram ainda formalmente aplicados pelo IPMSSG.

Com um enorme contributo para o diagnéstico precoce, destaca-se a integracdo dos
dados de neuroimagem. Através da evolugdo tecnoldgica, estes dados tém-se tornado cada
vez mais precisos, nomeadamente no que concerne a ressonancia magnética (RM), que
permite explorar aspetos precoces da inflamagcdo e da neurodegeneracdo, possibilitando
igualmente um acompanhamento rigoroso da doenca sob terapéutica. 2

Clinicamente, o caracter disperso das lesdes desmielinizantes no SNC leva a
existéncia de um espectro amplo de manifestacdes, com compromisso de varias areas
funcionais, podendo registar-se défices visuais, motores, sensitivos e ainda cognitivos. A
disfuncéo cognitiva tem sido descrita em mais de 30% dos casos de POMS 8, tendo ganho
preponderancia cientifica, pelo seu impacto clinico negativo, tanto na limitacao da vida social
e de relacdo, quanto no percurso escolar deste grupo populacional.

No sentido de frenar a evolugdo da doenca e minimizar as suas sequelas fisicas e
psiquicas, tém sido conduzidos ensaios clinicos especificos, com criangas e adolescentes,
potenciando um avanco muito significativo em termos terapéutica modificadora da doenca. >1°
Os ensaios clinicos em causa permitiram j& a aprovacgao formal de dois medicamentos para o

tratamento da POMS, o Fingolimod e a Teriflunomida.*-%4
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Tendo em linha de conta a importancia do desenvolvimento psicossocial e funcional
até a idade adulta, este trabalho pretende realizar uma revisdo da literatura sobre a
repercussdo da POMS na funcdo cognitiva. Tem como objetivo explorar de que forma o
declinio cognitivo pode interferir na aquisicdo de competéncias essenciais para a vida
quotidiana e ainda discutir a necessidade de investir em estudos que permitam uma melhor
compreensdo destes défices (incluindo a disponibilizacdo de biomarcadores), de forma a

elaborar medidas preventivas e de reabilitagc&o.
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2. Metodologia

Para o presente artigo de revisdo narrativa procedeu-se a selecdo bibliogréfica,
através da base de dados eletrénica Pubmed, com recurso a termos MeSH (medical subject
heading): “Multiple Sclerosis”, “Cognitive Dysfunction”, “Child”, “Adolescent” e “Cognitive
reserve”, conjugados de diversas formas com as opg¢des “AND” e “OR” e subheadings:
“Etiology”, “Physiopathology”, “Prevention and control’, “Therapy”, Rehabilitation”,
“Complications”.

Foram estabelecidos alguns filtros de pesquisa dos artigos, mais precisamente: artigos
completos com méaximo de 10 anos desde a data de publicagédo e escritos em portugués ou
inglés. Alguns artigos, pela sua relevancia, foram posteriormente incluidos, apesar de mais
antigos, devido a sua utilidade para a compreensao do tema e construcao do trabalho. Devido
a existéncia de um grande volume bibliogréafico foram privilegiados os ensaios clinicos, as
meta-andlises e os artigos de revisao, selecionados, essencialmente, tendo em conta o titulo
e resumo.

Adicionalmente, recorreu-se a base de dados ClinicalKey para obtencao de definicbes
e classificagbes mais generalistas, que serviram de apoio a elaboragéo do trabalho e ainda

para o acesso de alguns artigos indisponiveis, na sua totalidade, na Pubmed.
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3. Resultados

O estudo da EM de inicio em idade pediatrica encontra-se numa fase inicial, em grande
parte devido a complexidade da doenca, mas também pela heterogeneidade e dificuldades
que este grupo etario acarreta per si. Varios aspetos da doenca na idade adulta tém vindo a
ser extrapolados e inferidos para a idade pediatrica, sem evidéncia cientifica direta, pelo que,
no sentido de combater esta lacuna, surgiu a necessidade de direcionar os estudos,
particularmente de intervencao terapéutica, para esta populacdo especifica. A disfuncdo
cognitiva decorrente dos episodios de desmielinizagcdo tem sido alvo de maior atencao, devido
ao seu forte impacto funcional e psicossocial. Dado que a infancia e adolescéncia séo
periodos criticos para a realizagdo educativa, ocupacional e social, torna-se particularmente
importante inferir acerca do envolvimento cognitivo causado pela doencga. Desta forma, o
presente capitulo retine informacéo tedrica, clinica e alguns resultados de estudos cientificos,

conhecidos até a data, sobre este tema.

3.1 - Breves consideragdes

3.1.1. Apresentagdo clinica

Os sinais e sintomas resultantes do processo de desmielinizagdo podem ser muito
heterogéneos, mas apresentam uma relagéo direta com as diferentes areas do SNC afetadas.
As criangas e adolescentes com EM habitualmente apresentam um primeiro episédio
subagudo de desmielinizacdo, na forma de sindrome clinico isolado (frequentemente
designado por CIS, do inglés Clinically Isolated Syndrome). Em termos clinicos, pode assumir
a forma de nevrite 6ptica, mielite aguda, encefalomielite aguda disseminada ou défices
neurolégicos mono ou multifocais.® Numa perspetiva mais detalhada, um estudo aleméo
concluiu que criancas pré-puberes (< 11 anos) apresentam mais frequentemente um primeiro
episodio com sintomas multifocais, caracterizados por envolvimento motor e do tronco
cerebral (por exemplo: diplopia, fraqueza de mudltiplos musculos faciais), disfungdo do
esfincter vesical e distarbios cognitivos, enquanto as poOs-pUberes sao mais similares a
populacdo adulta, com eventos principalmente monofocais (nevrite Optica, parestesias,
fragueza unilateral).®

A nevrite Optica (NO) é a primeira manifestacdo da doenca em cerca de 14 a 35% dos
casos, destacando-se nestas situagfes a perda da acuidade visual, discromatépsia, dor ocular
durante o movimento (oculodinia) e escotoma central.® Muitas vezes o diagnéstico é

desafiante, visto que as criancas tém maior dificuldade em expressar sintomas subtis, como
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a alteracdo visual unilateral.l” A NO pode ser uni ou bilateral, sendo que a apresentacéo
bilateral ndo costuma ser a mais frequente, em criancas e adolescentes. Esta entidade pode
ser a traducdo de um surto monofocal ou surgir no contexto de outras disfun¢des neuroldgicas
concomitantes.

A mielite aguda ocorre como primeiro evento monofocal em 2 a 14% dos casos.*®
Trata-se de uma entidade que se caracteriza pela desmielinizacdo de neurénios da medula
espinhal e se traduz por alteragdes neuroldgicas das areas por ela inervadas, na auséncia de
causas traumaticas, compressivas ou infeciosas (importante excluir). Quando ocorre em
concomitancia com NO, pode ser considerado o diagnéstico de eventual doenca do espectro
da neuromielite optica (NMO), uma entidade clinica de fisiopatologia diferente da EM. A NMO
pode ser classificada segundo o padrdo de défices motores, sensoriais e vesicais
(envolvimento completo ou parcial da medula) ou através das caracteristicas da RM (mielite
longitudinalmente extensa ou pequenas lesdes espinhais). * Um estudo mostrou que 17%
das criancas com mielite aguda apresentam posteriormente episédios de desmielinizagcéo
recorrente que confirmam a existéncia de uma doenc¢a desmielinizante crénica — EM em 13%
dos casos e doenca do especto da NMO em 3% dos casos.*®

A encefalomielite aguda disseminada (do inglés Acute Disseminated
Encephalomyelitis, ADEM) é definida pela presenca de défices neuroldgicos multifocais e
encefalopatia (alteracdes de comportamento e de consciéncia), que podem durar horas a dias
e recorrer durante 3 meses (para que se considere o mesmo evento clinico). Em 80% das
criancas a ADEM surge como uma doenca monofasica, desencadeada maioritariamente por
infecdbes ou poOs imunizagbes e cursa com resolucdo completa apds terapéutica.
Aproximadamente 15 a 20% dos doentes pediatricos apresentam um primeiro episédio de EM
‘ADEM-like”. Como verificado no estudo alem&@o suprarreferido, criangas mais novas
apresentam muitas vezes um primeiro surto de EM caracterizado por alteragdes multifocais?®,
pelo que a sua distincdo de ADEM monofasica se torna muitas vezes dificil, apesar da
encefalopatia ndo estar tdo associada a EM. 2 % De forma a mitigar esta dificuldade, o
IPMSSG propds um novo critério, exigindo que criangas com um primeiro surto concordante
com ADEM apresentem um episédio ndo encefalopatico 3 ou mais meses apos o inicio do

quadro, para que se possa diagnosticar EM. °

3.1.2. Curso da doenca

Habitualmente, a POMS apresenta-se sob a forma surto-remisséo (cerca de 95% dos
casos) '®* e muito raramente surge como primariamente progressiva (alids, a identificacdo

deste fendtipo clinico obriga a uma exaustiva exclusdo de outros diagnésticos diferenciais).
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Cerca de 50% dos doentes poderdo evoluir para a forma secundariamente progressiva,
aproximadamente 20 anos apds o diagndéstico (mais 10 anos do que nos adultos), embora
este aspeto esteja progressivamente a mudar, atendendo as caracteristicas da intervencéo
terapéutica em uso.

Estudos recentes sugerem que os doentes pediatricos apresentam um maior nimero
de lesGes na RM 2® e um numero superior de leucécitos no liquido cefalorraquideo (LCR)
aquando do diagnéstico, o que reforca a hipétese de a doenca apresentar um caracter
inflamatdério mais marcado, nesta populacdo. As criangas com EM apresentam um maior
namero de surtos no inicio da sua doenga, quando comparados com os adultos, oscilando a
média da taxa anual de surtos entre 1.12 a 2.76. Mais de 75% dos casos apresenta o segundo
surto durante o primeiro ano de doenga. *°

Apesar destas caracteristicas de maior agressividade, em comparacdo com a
populagdo adulta, nas criancas e adolescentes verifica-se uma recuperacdo completa e mais
rapida ap0s os surtos, no que se refere aos défices motores, cerebelosos e sensitivos,
apresentando uma taxa de progressdo para incapacidade mais lenta. Todavia, como seria
expectavel devido ao aparecimento precoce da doenca, a populacdo pediatrica adquire
incapacidade mais significativa e impactante (por exemplo, perda de marcha independente)

em idade mais jovem.

3.2 — Disfungéo cognitiva e psicossocial

3.2.1 Resultados sobre disfungéo cognitiva

Doentes com EM pediatrica sdo considerados de risco para o surgimento de
problemas cognitivos, devido a vulnerabilidade do sistema nervoso, que se encontra ainda em
desenvolvimento.?#?® Os mecanismos através dos quais a doenca influencia a capacidade
cognitiva ndo foram, ainda, totalmente estabelecidos, mas existe alguma evidéncia de que a
inflamag&o, a qual o cérebro esta sujeito em fases criticas do seu desenvolvimento, pode
danificar irreversivelmente as redes neuronais responsaveis pelos dominios cognitivos
classicos.?* Também foi colocada a hipétese da POMS interferir com mecanismos de
neuroplasticidade, que se traduz na incapacidade de responder, adaptar e compensar 0s
danos induzidos pela desmielinizacdo. A infancia e adolescéncia tém sido reportadas como a
fases de atingimento exponencial da plasticidade neuronal?®®, principalmente no que se refere
as areas cognitivas, pelo que o aparecimento de EM neste periodo pode interromper a
formacdo destes mecanismos compensatorios, colocando os doentes sob uma taxa de

envelhecimento cerebral acelerada. Numa outra perspetiva, a maior capacidade de preservar
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a neuroplasticidade durante a idade pediatrica pode ser considerada um fator de bom
progndstico para a recuperacao cognitiva.

A convencdo em neuropsicologia afirma a atribuicdo de classificacdo de disfuncéo
cognitiva a um desempenho que se situe abaixo 1.5 desvios-padrdo da média, apoés
contabilizar dados demograficos, como a idade e o grau de escolaridade.?® Varios estudos
tém consistentemente demonstrado que cerca de 1/3 das criancas com EM apresenta
disfuncdo cognitiva em fases precoces da doenca ??® mas a relacdo entre a idade de
aparecimento da doenca e as dificuldades cognitivas ainda ndo esta bem estabelecida.
Disfuncéo cognitiva foi reconhecida em 18% das criangas com CIS, que pode ser o primeiro
sinal de doenca, o que constitui um fator muito preocupante, pela precocidade de surgimento
do défice.?® A maior parte dos estudos associaram maior disfuncdo a uma idade de
diagndstico mais precoce.®%:3!

Contrariamente ao compromisso da fungao cognitiva, o atingimento fisico ocorre mais
lentamente nos doentes pediatricos (apesar de se iniciar em idade mais jovem®?), o que resulta
numa dissonancia entre ambos, podendo a disfuncdo cognitiva ocorrer sem que haja ainda
incapacidade fisica.

As areas cognitivas afetadas sdo sobreponiveis as da populagéo adulta, considerando-
se: a velocidade de processamento da informacgéo (do inglés information processing speed,
IPS), a atencdo, a memoéria de trabalho e o processamento visual e espacial. Todavia, tém
sido encontrados novos défices, nomeadamente ao nivel da linguagem e inteligéncia geral,
gue ndo séo tipicamente reportados em adultos. Uma perturbagéo da linguagem tem impacto
direto sobre a aprendizagem escolar e indireto sobre a aquisicdo de outros défices, como a
atencdo e a IPS. Apesar disto, um estudo americano, com um grupo largo de doentes,
reportou que a linguagem demonstrou ser a area cognitiva menos afetada (9%), sendo as
mais afetadas a coordenacao motora (54%), o processamento visual e espacial (50%) e a IPS
(35%).%° Contudo, estas estatisticas variam bastante, de acordo com os estudos, devido a
variabilidade dos testes utilizados e das ferramentas que os constituem.

Os estudos longitudinais de seguimento sdo importantes para compreender de que
forma é que o cérebro se adapta a progressao da doenca, visto que a EM pediatrica ocorre
durante os periodos de crescimento cerebral, mielinizacdo e maturacédo de redes. Existem
ainda poucos destes estudos que avaliem a evolugcdo da disfuncdo cognitiva ao longo do
percurso da POMS e os existentes produziram resultados inconsistentes, devido a variacdo
da sua duracéo, do tempo entre avaliacdes e dos parametros avaliados. Um estudo de coortes
italiano iniciado em 2010 mostrou que cerca 75% dos 56 doentes testados diminuiram a sua
capacidade cognitiva durante 2 anos de seguimento. As areas predominantemente afetadas
foram a memodria e fluéncia verbal, a atencdo e linguagem recetiva.®® Posteriormente, 48

doentes desta coorte continuaram a ser seguidos e foram reavaliados aos 5 anos: 56% dos
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doentes apresentavam declinio da funcao, 25% melhoria e 19% estabilidade. Neste caso, as
areas mais afetadas foram a memoria visual e espacial, a fluéncia verbal e a linguagem
expressiva. O declinio foi, neste estudo, mais associado ao sexo masculino, a idade mais
jovem de inicio de doenca e a menor escolaridade.®?

Ja em 2014 um outro estudo americano demonstrou altera¢des pouco significativas na
cognicdo ao longo de cerca de 1.6 anos de seguimento.>* No entanto, um estudo de 2020
relatou uma deterioracdo do desempenho cognitivo em 47% dos doentes, durante um
seguimento de 2 anos.*®

No geral, embora o declinio cognitivo progressivo pareca ser relativamente frequente
na POMS, muitos doentes podem apresentar funcionamento cognitivo estavel ou até mesmo
melhorado ao longo do tempo.% A hipdtese mais aceite para a melhoria assenta no facto de
as criancas apresentarem maior plasticidade no cérebro em desenvolvimento, o que pode
estar na base do sucesso das terapéuticas de reabilitacdo e de enriqguecimento da reserva
cognitiva, como ja suprarreferido. Deste modo, a variabilidade dos resultados reforca
incertezas sobre o progndstico da doenca.

3.2.2 Resultados sobre impacto funcional e psicossocial

Percurso académico e socioprofissional

Os défices cognitivo e fisico em doentes com POMS podem apresentar um impacto
funcional significativo, resultando, por exemplo, em fraco aproveitamento escolar,
necessidade de ensino assistido especializado, incapacidade de praticar desporto, entre
outros. Nesta populacdo de doentes torna-se mais dificil avaliar e quantificar os resultados
desse impacto. Enquanto nos adultos se avalia frequentemente a empregabilidade, nas
criangas o principal resultado funcional analisado é o aproveitamento escolar. Contudo,
existem varios motivos pelos quais uma crianca pode ndo ter aproveitamento escolar e
reprovar de ano, que ndo a disfuncdo cognitiva per si. Um centro de EM americano mostrou
gue cerca de 2/3 dos doentes pediatricos estudados recebem, em algum momento da doenca,
uma combinacdo de terapéuticas (ocupacionais, fisicas ou da fala) ou requerem planos de
educacado especial. Concluiu, ainda, que a maioria dos doentes necessita de adaptacdes
académicas, como, por exemplo, mais tempo para realizacdo das avaliacbes, reducdo da
carga de trabalho e suporte extra para realizacdo de determinadas tarefas.?’

Alguns estudos associaram a EM pediatrica a altos niveis de absentismo escolar,
necessidade de servicos de educacdo especial e retencdo de ano ou abandono escolar.

Concretamente, um estudo de base populacional na Dinamarca, de 2021, observou que uma
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menor percentagem dos doentes com POMS frequentou o ensino secundario (10-12° anos),
apesar do desempenho escolar nao ter sido significativamente diferente, em comparacao com
controlos saudaveis e com outras criangas com outras doencas crénicas.®’

Um estudo italiano concluiu que os doentes com diagnostico em idade pediatrica
atingem menos frequentemente um grau de escolaridade elevado (pés-graduacédo) e tém um
quociente de inteligéncia (Ql) pré-mdérbido mediano mais baixo, em comparac¢ao com doentes
com diagndéstico em idade adulta (101 vs. 106, p=0.03). Verificou, ainda, que os doentes com
POMS atingem com menos frequéncia o nivel de escolaridade expectavel, que se baseia no
nivel de escolaridade dos préprios pais. Um menor nivel académico e menor QI, associados
a maior incapacidade, traduziram-se num desempenho socioprofissional mais precario em
termos de complexidade e taxa de empregabilidade.®® Em concordancia, um estudo de
coortes prospetivo, ao comparar doentes adultos com EM de inicio em idade pediatrica com
controlos saudaveis, verificou que o0s primeiros apresentavam menor desempenho
académico, rendimentos mais baixos e tinham mais beneficios por incapacidade.*

Estes achados sugerem a necessidade de uma avaliagcao neuropsicolégica precoce, a
fim de serem introduzidas medidas corretivas e de eventual ensino especial nesta populacao

de doentes, para que o impacto académico seja menos significativo.

Fadiga e qualidade de vida

Tem sido proposto que a fadiga apresenta um elevado impacto funcional na vida dos
doentes, independentemente da progressao da EM, atuando como fator adjuvante no declinio
cognitivo e na reducdo da qualidade de vida, por se associar a distlrbios do sono,
incapacidade fisica e problemas académicos e emocionais.

Na populacao adulta de doentes, a fadiga é reportada com muita frequéncia, pelo que
se tornou num fator importante de estudo também na idade pediatrica. O estudo de coortes
italiano supramencionado®, verificou que 20% dos 48 doentes pediatricos, em seguimento
durante 5 anos, apresentavam fadiga grave, quando avaliados através da escala de gravidade
de fadiga (validada para adultos). Esta escala baseia-se apenas em autorrelatos, tendo-se
revelado pouco sensivel no estudo de criancas e adolescentes.

Posteriormente, foram desenvolvidas escalas mais adequadas a idade pediatrica,
como a PedQL-MSF*, que integram relatos tanto dos doentes, como dos seus pais,
contribuindo para uma avaliagdo mais integrada e cuidadosa, colocando em evidéncia duas
perspetivas que podem ser distintas. Esta escala subjetiva inclui a avaliagdo de disturbios do
sono, fadiga geral e fadiga cognitiva, que se traduz em dificuldades de atencdo, memoria e

rapidez de processamento.
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Um primeiro estudo de 2009 com utilizacdo desta escala demonstrou que apenas 32%
dos doentes reportaram fadiga grave, enquanto 51% dos pais incluiram os filhos neste
grau.** Num estudo posterior, de 2012, Goretti et al.*? verificaram que apenas 5% dos
doentes relataram fadiga grave, subindo para 21% quando considerado o relato dos
pais.

A diminuicéo da proporcdo de doentes com fadiga grave pode refletir diferencas nas
caracteristicas da amostra de doentes estudados e, possivelmente, a existéncia de maior
heterogeneidade da prevaléncia e gravidade da fadiga na populacdo pediatrica*?, o que
demonstra a necessidade de realizar mais estudos nesta area, para que se possam atingir
resultados mais sélidos.

A diferenca significativa entre os autorrelatos e a descricdo dos progenitores pode ser
explicada por subvalorizacédo dos sintomas por parte dos doentes, por sobrevalorizagdo por
parte dos pais ou por ambos. As evidéncias atuais ndo permitem atingir uma conclusdo. No
que concerne a primeira hipotese, importa realcar que os doentes integrantes das amostras
apresentam compromisso cognitivo significativo, que pode condicionar a sua autoconsciéncia,
para além de que, na idade pediatrica, esta est4 ainda em fase de desenvolvimento, sendo a
capacidade de reportar sintomas menor. Por outro lado, n&do se pode excluir uma possivel e
provavel preocupacgdo excessiva dos pais relativamente a doencga dos filhos, o que desperta
para a necessidade de avaliacdo prévia da personalidade e do humor dos pais, bem como da
obtencéo de relatos de outros intervenientes, como os professores.*?

Tal como foi concluido para a populacdo adulta, a fadiga reportada em doentes com
POMS néo se correlaciona com nenhuma caracteristica demografica ou clinica especifica
(idade, idade de inicio de doencga, duracdo da doenca ou numero de surtos), nem com a
terapéutica modificadora de doenca.**2 Nem a fadiga geral, nem a fadiga cognitiva, medidas
em escalas subjetivas, foram associadas significativamente a disfuncdo cognitiva, mas estes
resultados podem ser distintos, caso estas medidas sejam avaliadas objetivamente, através
de testes neuropsicoldgicos especificos. A fadiga cognitiva, no entanto, foi associada ao
fracasso em tarefas particularmente prolongadas e/ou cognitivamente exigentes, o que pode
ser relevante no aconselhamento, a fim de planear adequadamente as atividades quotidianas
da crianga, tanto na escola, como em casa.*?

Por ser um sintoma “invisivel”’, a fadiga acaba por ser, muitas vezes, negligenciada e
desvalorizada pelos pares e professores, existindo relatos de criancas que reportam criticas
diretas sobre a ndo realizacdo de atividades fisicas na escola, na auséncia de incapacidade
fisica concreta, acusando-as de simulacéo de sintomas.*? Por este motivo, torna-se evidente
a necessidade de avaliagdo da fadiga, bem como da explica¢éo aos pais e a equipa escolar
de que esta pode interferir na capacidade de realizagdo de tarefas diarias simples, na

auséncia de défices fisicos 6bvios. Este sintoma pode ser exacerbado pelo calor ou atividades
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extenuantes. Em casos de fadiga grave, esta explicacdo deve estar individualizada no plano

individual escolar, de forma a prevenir que a crianca seja mal interpretada.

Perturbacbes do foro psiquiatrico

Algumas perturbacdes do foro psiquiatrico tém vindo a ser associadas a disfuncao
cognitiva em doentes com POMS, propondo-se que os doentes desta populacdo que
apresentem atingimento cognitivo tém maior risco para o desenvolvimento de comorbilidades
psiquiatricas. Entre elas destacam-se perturbacfes de ansiedade, de hiperatividade e défice
de atencéo e, ainda, perturbagdes do humor (principalmente depresséo) que influenciam, em
paralelo com a fadiga, a qualidade de vida destas criancas e a sua relagdo com os pares.

No estudo de Goretti et al., ja suprarreferido, 21% dos 57 doentes com POMS
apresentaram sintomas depressivos, quando avaliados através de um formulario especifico,
o Children’s Depression Inventory (CDI). Dos 57 doentes, 39 foram submetidos a uma
avaliacdo psiquiatrica formal, tendo 12 recebido um diagnoéstico especifico de perturbacdo do
humor, sendo 50% casos de depressédo major.*? Um estudo de coortes, com uma populacéo
de 45 doentes, avaliou a presenca disfuncdo cognitiva em criancas com POMS e a sua
associacdo com um diagnostico de patologia psiquiatrica concomitante. O grupo com
patologia psiquiatrica incluiu 15 doentes com perturbacées de ansiedade, 12 com
perturbacbes do humor (sendo o episédio depressivo major o mais frequente), 12 com
hiperatividade e défice de atencdo e o0s restantes com outras perturbacbes menos
prevalentes. Apesar da associagdo ndo ser estatisticamente significativa, o estudo verificou
que este grupo apresentava maior percentagem de afe¢c&o cognitiva (80%), relativamente ao
grupo sem qualquer diagnostico psiquiatrico (55%). Concluiu, ainda, que criancas com
perturbacbes de humor ou ansiedade, em comparagado com outros diagnésticos psiquiatricos,
apresentaram maior frequéncia de disfungdo cognitiva.*?

A simultaneidade de perturbagdes do humor/ansiedade e défice cognitivo levanta a
hip6tese de que os sintomas de depressao e ansiedade possam estar associados com a
diminuicdo da atencdo e da rapidez de processamento de informacgdes, afetando
negativamente o desempenho nas tarefas de avaliagdo cognitiva. Numa perspetiva oposta,
propde-se que a existéncia de disfungcdo cognitiva, que se manifesta muitas vezes com
dificuldades escolares e relacionais, possa, por si sO, desencadear sofrimento emocional e
consequente humor depressivo. Alternativamente, considera-se que estas perturbacdes e os
défices cognitivos possam ser apenas manifestagcbes independentes da doenca

desmielinizante do SNC subjacente, ndo estando diretamente relacionadas.

20



O reconhecimento e tratamento precoces destas condi¢cdes psiquiatricas sao
fundamentais, dado que, quanto mais dificeis e refratarios se tornam, maior € o risco de
problemas comportamentais, incluindo desisténcia escolar, fracasso académico e abuso de
substancias.*** E de extrema importancia realcar que a maioria das criancas S&o
diagnosticadas com patologia psiquiatrica e défice cognitivo em fases precoces da doencga, 0
gue nos leva a ponderar que, com o tempo e evolu¢do natural da doenca, estes fatores
possam agravar. Neste seguimento, estudos longitudinais sdo, mais uma vez, necessarios
para avaliar o risco a longo prazo e as consequéncias de doengas psiquiatricas na POMS.
Para além disso, é necesséria a andlise da eficacia de medidas de intervengdo cognitivo-
comportamental, como métodos de psicoterapia, grupos educacionais e terapéutica
farmacologica adequadas a idade pediatrica.

3.2.3 Resultados sobre cognicéo social

A cognicao social consiste num conjunto de processos neurolégicos que permitem ao
ser humano entender e interagir com o ambiente que o rodeia, principalmente com o0s seus
pares. Com o aumento atual da taxa de perturbagfes do funcionamento social em criancas
da populacéo geral (por exemplo: perturbacdo do espetro do autismo), tornou-se relevante
avaliar esta area cognitiva na populacdo com POMS e como a doenca pode afetar o
desenvolvimento da capacidade de comunicag&o e de compreensao social.

Embora algumas evidéncias mostrem que a cogni¢cdo social representa uma area
isolada do neurodesenvolvimento, varios processos cognitivos distintos podem estar
envolvidos. Estes incluem a capacidade de reconhecer, interpretar e dar sentido aos
pensamentos, a linguagem (verbal e ndo verbal) e acdes de terceiros, ou capacidade de
entender que as percec¢les, perspetivas e intengcbes dos outros podem diferir das suas
préprias (comumente referido como “teoria da mente” — ToM, do inglés Theory of Mind).
Também a capacidade de usar a linguagem para comunicar socialmente (linguagem
pragmatica) e a capacidade de fazer inferéncias sobre os outros e o0 ambiente, com base em
informacfes contextuais, constituem processos associados a cognicdo social. A cognicdo
social envolve processos associados a memodria e funcdes executivas, como a flexibilidade.*®

Pesquisas dirigidas a area da cognicdo social destacaram que a ToM tem o seu
desenvolvimento no inicio da vida, por volta dos 3 a 5 anos de idade, independentemente da
cultura e compreende componentes afetivos e cognitivos distintos, que por vezes se
sobrepdem.*®

Um estudo verificou que todos os participantes com POMS tiveram pior desempenho

nos testes de avaliagcdo da ToM, tanto em tarefas de reconhecimento afetivo (Reading the
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Mind in the Eyes Test — vide figura 1), como cognitivo (Faux Pas Test e False Beliefs Task),
quando comparados com um grupo de controlo saudavel. O pior desempenho dos
participantes com EM ndao foi explicado por fatores demogréficos. Devido ao facto de a ToM
se continuar a desenvolver ao longo do tempo até a idade adulta, seria expectavel que o
aparecimento da doenca em idade mais avancada fosse considerado uma vantagem. No
entanto, a idade de instalacdo da doenca ndo apresentou uma relacdo estatisticamente
significativa com o desempenho na avaliacdo da cognigdo social. O estudo também né&o
sugeriu nenhuma relagéo com outros fatores demogréficos, incluindo QI estimado, raca, etnia,
género ou educacdo materna. Entre os participantes com EM foram encontradas correlacdes
negativas fracas a moderadas, entre o desempenho nos testes de ToM e o total de surtos e
duragdo da doenca, indicando uma possivel associagédo entre a uma doenga mais ativa e a
reducdo da capacidade social cognitiva. 4’

Contrariamente a estes achados, num estudo portugués da Universidade de Coimbra,
verificou-se que doentes com inicio de EM em idade inferior ou igual a 15 anos apresentam
pior desempenho nos testes de ToM, comparativamente aqueles com inicio da doenca no
final da adolescéncia/inicio da idade adulta.*® Os testes utilizados neste estudo avaliam
predominantemente o componente afetivo (primeira fase de desenvolvimento) da ToM, que
parece estar presente ja nos primeiros anos de vida. No entanto, existem outras etapas, como
a inferéncia do contetido de um estado mental, que envolvem questdes socioemocionais mais
complexas e que parecem continuar a desenvolver-se posteriormente, durante o final da
infincia e adolescéncia. Massano et al. colocaram entdo a hip6tese de que doentes com
POMS muito precoce possam ter um compromisso significativo da primeira fase de atribuicdo
de ToM, enquanto os casos em que a doenga surge numa fase posterior da adolescéncia
possam ter défices em fases mais complexas da ToM, que néo puderam ser revelados pelos
testes utilizados. Tal interpretacéo € meramente especulativa, mas alerta para a necessidade
de mais estudos, com novos testes, que identifiquem e avaliem, passo a passo, a aquisicdo

de diferentes competéncias cognitivas.
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jealous hateful jealous hateful

arrogant panicked arrogant panicked

Figura 1: Exemplo ilustrativo Reading the Mind in the Eyes Test (Consiste em 36 imagens em preto e
branco da regido dos olhos, cercadas por 4 palavras que descrevem estados mentais complexos. Para
cada imagem, apenas uma das quatro palavras a caracteriza corretamente. Nesta tarefa, os
participantes séo solicitados a selecionar verbalmente uma das palavras, com base em sua percecdo

do estado mental que esta representado em cada imagem.)

K w- ¢ u‘m-
\“i'\ N “ I [1-« e

a) Kevin and Marieke are brother and sister. They are in the living room.
b) Their mother bought a chocolate bar and gives it to Kevin. Marieke doesn’t get any chocolate, because she
has been naughty.
¢) Kevin eats some of his chocolate and puts the remainder into the drawer. He doesn’t give any chocolate to
Marieke. Marieke is upset that she does not get any chocolate.
d) After that, Kevin goes to help his mother in the kitchen. Marieke is alone in the room. Because she is upset,
she takes the chocolate from the drawer and puts it into the toy box. While she is putting the chocolate into the
toy box, Kevin is passing by the window. He sees how Marieke takes the chocolate out of the drawer and puts
it into the toy box. Marieke does not see Kevin.
At this point, the prerecorded control questions “Does Kevin know that Marieke put the chocolate into
the toy box?” (ves), and “Does Marieke know that Kevin saw her put the chocolate into the toy box?”
(no) were asked.
e) After that, Kevin goes back to the kitchen and Marieke goes to the kitchen, as well. While Kevin and
Marieke are in the kitchen, their mother goes to the living room to watch TV. While she is searching for the
remote control, she sees the chocolate in the toy box. The mother is surprised that the chocolate is in the toy
box. She takes the chocolate from the toy box and puts it into the TV stand. She watches TV for a while and
goes to her room.
At this point of the story, the reality control question “Where is the chocolate now?” (in the TV stand)
was asked.
f) Now, Kevin and Marieke go back to the living room. Kevin wants to eat some of his chocolate. He says:
‘Hmm, I would like to some chocolate’.
At this point the first-order false belief question “Where will Kevin look for the chocolate?” (in the
toybox) and the justification question “Why does he look there?” were asked.
Subsequently, the second-order false belief question: “Where does Marieke think that Kevin will look for
the chocolate?” (in the drawer) was asked together with the justification question “Why does she think
that?”

Figura 2: Exemplo ilustrativo False Beliefs Task.
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3.3 — Métodos de avaliagdo da funcao cognitiva

A avaliacdo da reserva cognitiva de doentes com POMS pode ser desafiante e dificil,
devido a existéncia de inimeras trajetérias do desenvolvimento relacionadas com o sexo e
idade, que requerem a comparacao de diferentes grupos. Para além disso, apesar de varios
estudos citados durante esta revisdo reconhecerem a importancia e a necessidade de uma
avaliacdo neuropsicologica precoce, ndo existe consenso sobre 0s testes neuropsicologicos
que devem ser utilizados, nem sobre quais as melhores ferramentas para avaliar o impacto
dos défices cognitivos no funcionamento social e académico dos doentes.

Os testes preconizados para a populacéo adulta tém servido de ponto de partida para
a avaliacdo da populagéo pediatrica, com recurso a ajustes e adaptacdes necessarias, tendo,
todavia, alguns inconvenientes. Pode citar-se como exemplo o facto de a maioria dos testes
realizados na populacdo adulta contar com uma avaliagdo pré-morbida do QI, através da
leitura de palavras, o que se torna um mau indicador do funcionamento cognitivo geral, quando
aplicado a criangas pequenas, cujas habilidades de leitura ainda estdo em desenvolvimento.
Para combater este possivel viés, o grau de escolaridade dos pais tem também sido usado
para estimar o Ql, mas também pode ser confundido por outros fatores, incluindo o grau
socioecondmico e as proprias diferengas culturais. Pode encontrar-se um resumo dos testes
disponiveis e mais comummente utilizados na Tabela 1.

O Symbol Digit Modalities Test (SDMT), que avalia a IPS, foi considerado, mesmo que
realizado isoladamente, um teste sensivel e especifico para avaliar a existéncia de défice
cognitivo em doentes adultos com EM. Neste seguimento, tem sido atualmente recomendado
como teste de “rastreio”, nesta populacao de doentes, tendo-se estendido oficialmente a sua
utilizacdo a criancas com EM a partir dos 8 anos.*® Uma vez que os défices cognitivos em
criancas podem estar presentes logo no primeiro surto ou diagnéstico de CIS, o
reconhecimento e a monitorizacdo precoces sa8o essenciais para garantir o suporte
académico, social e emocional ideal, de modo a minimizar futuros problemas vocacionais. E,
por isso, recomendada a sua utilizagdo precoce, com uma reavaliacdo anual ou de acordo
com as necessidades, por exemplo, caso exista progressdo da doenca ou alteracdo de
terapéutica modificadora.>® Este tem sido o teste mais utilizado em Portugal para avaliacéo
de doentes em idade pediatrica e recentemente (2017) foi validada a versdao computorizada
do mesmo.5?

O SDMT consiste na apresentacdo de uma chave que combina nimeros (de 1 a 9)
com nove simbolos. Posteriormente, os doentes sdo confrontados com sequéncias de
simbolos as quais tém de fazer corresponder os niumeros corretos, de forma verbal e/ou por
escrito. Depois de completar os primeiros 10 simbolos com orientacdo do examinador, €

contabilizado o numero de respostas corretas em 90 segundos (vide figura 3). Na verséo
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padrdo do SDMT, as respostas sdo dadas inicialmente por escrito e posteriormente existe
uma prova de resposta oral, com os mesmos moldes. Todavia, a grande maioria dos estudos
de EM néo utiliza a resposta por escrito, de forma a diminuir 0 impacto sensitivo-motor na
velocidade de processamento da informacao. No total, o teste ndo requer mais de 5 minutos
para ser concluido, podendo ser facilmente realizado em consulta.>?

Um estudo americano verificou que doentes pediatricos com EM apresentam pior
desempenho no SDMT, em comparacdo com um grupo controlo saudavel.>® Este mesmo
estudo concluiu que o SDMT apresenta uma sensibilidade de 77% e especificidade de 81%
na detecdo de défice cognitivo em doentes com POMS que foram avaliados por uma bateria
neuropsicologica mais extensa apdés um ano. A especificidade aumentou para 100% nos
casos em que essa avaliacdo se realizou apenas 2 meses apés o SDMT. Esses dados
comprovam que o SDMT pode ser usado como “triagem” para avaliar a eventual disfungéo
cognitiva, visto que poucos doentes com défice serdo excluidos (poucos falsos negativos).

Tém sido desenvolvidas algumas baterias (isto é, conjugacao de varios testes de
avaliacdo de parametros cognitivos concretos) especificas para a populagédo pediatrica, a
partir de alguns moldes ja aplicados em adultos. O Brief Neuropsychological Battery for
Children (BNBC) é uma avaliagdo de 30 minutos que inclui: o0 SDMT, para avaliar IPS; o Trail
Making Test (TMT) A/B, para avaliar atencdo e IPS; um teste de vocabulario da Wechsler
Intelligence Scale for Children (WISC), para avaliar o quociente de inteligéncia (Ql); e o
Selective Reminding Test (SRT), para avaliar a memoéria verbal. Esta bateria mostrou uma
sensibilidade e uma especificidade de 96% e 76%, respetivamente, na dete¢édo de disfuncéo
cognitiva.®

Em 2019, na Alemanha, foi desenvolvida outra bateria, de apenas 15 minutos de
duragéo — o MS Inventory for Cognition in Adolescents (MUSICADO) para avaliar a cognicdo
e também a fadiga e perda da qualidade de vida relacionada com a doenca, em doentes
pediatricos com EM. Os testes cognitivos incluidos neste caso foram: a avaliacao da fluéncia
verbal fonética da letra “S” (ndo avaliada por nenhuma outra bateria), explorando a linguagem
e funcdes executivas; o TMT-A, que avalia a atencéo e IPS; e o Digit Span Forwardn (DSF),
dirigido @ memoria de trabalho. A fadiga e a perda de qualidade de vida foram avaliadas
através de questdes retiradas de questionarios oficiais pediatricos pré-existentes. A
combinacéo dos resultados insatisfatorios nestes testes (definidos por uma pontuacao de 1.5
desvios-padrao a baixo da média da pontuacgéo obtida no grupo de controlo saudavel) resultou
numa especificidade de 88.6%.28

Estes resultados sdo promissores, no que concerne ao objetivo de oferecer aos
doentes um maior acesso a avaliacao da disfungéo cognitiva, contribuindo consequentemente
para a possibilidade de uma intervencdo mais precoce, permitindo a melhoria dos resultados

funcionais.

25



Tabela 1: Testes neuropsicologicos

Teste neuropsicoldgico

WISC-R (Wechsler Intelligence Scale for Children)

SRT-LTS (Selective Reminding Test-Long-Term Storage)
SRT-CLTR (Selective Reminding Test-Consistent Long-Term

Retrieval)

SRT-D (Selective Reminding Test-Delayed)
SPART (Spatial Recall Test)
SPART-D (Spatial Recall Test-Delayed)
SDMT (Symbol Digit Modalities Test)
TMT-A/ B (Trail Making Test A/B)
SVFT (Semantic Verbal Fluency Test)
PVFT (Phonemic Verbal Fluency Test)

IPT (Indication of Pictures Test)

PCT (Phrase Comprehension Test)

Token Test

ODT (Oral Denomination Test)

Dominio cognitivo afetado

Ql

Memoéria

Atencéo / concentracéo /
IPS

Linguagem
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Figura 3: Exemplo meramente ilustrativo SDMT.
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3.4 — Correlacdo com dados de neuroimagem

A neuroimagem, principalmente a RM, tem desempenhado um papel fulcral no
diagnéstico, estudo da progressao e avaliacdo de resposta ao tratamento da EM, tanto em
adultos como em criancas. A monitorizacdo imagioldgica permite uma avaliacdo quantitativa
(aparecimento de novas lesdes e aumento de volume de lesbes prévias), bem como
qualitativa, visto que tém existido associacdes entre o local de aparecimento e tipo de leséo
e caracteristicas clinicas especificas.

Varios mecanismos tém sido propostos para a explicacdo dos défices cognitivos em
doentes com EM: les@es focais, reducdo da integridade das vias de substéncia branca de
aparéncia normal e perda / atrofia da substéncia cinzenta cortical e subcortical, concomitantes
com processo de desenvolvimento de redes neuronais importantes para o funcionamento
cognitivo.>™® A RM cranioencefalica tem sido o exame de exceléncia na realizacéo de estudos
neste ambito, tendo vindo a ser desenvolvidas novas técnicas imagiolégicas (acompanhando
a evolucdo tecnoldgica em geral) que permitem obter resolucbes mais detalhadas das

estruturas a avaliar.

3.4.1 Atingimento da substancia branca

Os exames de RM na POMS séo tipicamente caracterizados pelo aparecimento de
multiplas lesBes na substancia branca, em numero e volume consideraveis. Nos
adolescentes, as caracteristicas destas lesfes sdo muito semelhantes as ja relatadas em
adultos: frequentemente localizadas de forma assimétrica nas regides periventriculares e
justacorticais da substancia branca, corpo caloso e regifes infratentoriais, com formas
ovalares ou elipticas. Em criangas com doenca estabelecida, o volume de lesées em T2 ou
com realce apds administracdo de gadolinio € semelhante ao encontrado em doentes adultos,
com igual duracdo de doenca e igual numero de lesdes, todavia o tamanho das les6es em T2
na primeira RM revelou ser maior em criancas. Estes achados revelam que a acumulacéo de
lesdes ndo requer uma longa fase subclinica de doenca.!®

Em doentes muito jovens, as lesdes hiperintensas em T2 tém frequentemente limites
mal definidos ou edema perilesional acentuado e pode ocorrer um desaparecimento das
lesbes em exames seriados, que ndo é tdo comum em adolescentes ou adultos. As lesdes
localizam-se mais frequentemente na substancia branca periventricular occipital e frontal,
sendo mais raro o seu aparecimento na substancia cinzenta.!* Em comparacdo com a
populagdo adulta, criancas com POMS apresentam um maior envolvimento infratentorial
(especificamente do tronco cerebral), ainda que nao seja o local mais afetado.'® LesGes

pontinas (ou protuberanciais) tém sido particularmente descritas em criancas do sexo
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masculino.’® Estas diferencas na prevaléncia e localizacdo das lesdes podem ser
relacionadas com diferencas imunoldgicas e nos estadios de mielinizacdo. A mielinizacdo do
tronco cerebral, incluindo a ponte, ocorre mais precocemente, em relacdo a regido
supratentorial, uma vez que segue o padrdo caudorostral.>® Para além disso, a ponte tem uma
mielinizacdo mais r4pida no sexo masculino, 0 que corrobora os achados de envolvimento
preferencial desta estrutura em meninos. Neste sentido, a EM parece atingir
preferencialmente areas com mielinizacdo mais madura, em criangas.

Em 2011, um estudo demonstrou associagéo entre maior volume de lesbesem T2 e a
presenca de disfuncdo cognitiva®®, mas apenas correlagdes modestas tém sido verificadas

entre lesdes focais visiveis em RM e défices neurologicos.

3.4.2 Estudos por difusdo

Para além das lesdes focais, existem algumas regides da substancia branca de
aparéncia normal (do inglés Normal Appearing White Matter, NAWM) em RM convencional,
que apresentam alteragbes difusas cronicas, caracterizadas pela presenca de edema e
dilatagBes axonais, inflamacao leve, ativagdo microglial, gliose e aumento da expresséo de
enzimas proteoliticas.®” De forma a explorar estas lesdes, novas técnicas de imagem surgiram
em associa¢cdo com a RM, como € o caso da imagem por tensor de difusdo (DTI).

A DTI representa uma ferramenta poderosa para avaliar a integridade microestrutural
das lesdes de NAWM, tendo vindo a ser utilizada em varios estudos de associacdo entre
alteracdes estruturais a nivel cerebral e declinio cognitivo em doentes com EM (incluindo a
populacéo pediatrica). A microestrutura do tecido local é avaliada através da quantificacdo de
varios indices, incluindo difusividade média (DM) e anisotropia fracional (AF), que estao
correlacionados com o conteido em mielina, integridade do tecido e perda axonal.>®

Em 2011, Till et al.*® realizaram um estudo sobre a relacdo entre o aproveitamento
académico (nomeadamente, na area da matematica) e as lesbes da microestrutura da
substancia branca, em criancas com EM, comparando-as com controlos saudaveis da mesma
idade e sexo. Os autores avaliaram especificamente o desempenho matematico, visto que
este se associa a necessidades de IPS eficiente, memdéria de trabalho e processamento visual
e espacial, que frequentemente se encontram afetados na EM. Aproximadamente 1/4 dos
doentes apresentaram dificuldades nesta area e foi estabelecida uma relagéo significativa,
entre as dificuldades aritméticas e valores diminuidos de AF, no corpo caloso e regifes frontal
e parietal direitas.

Um outro estudo de 2016%, realizado com criancas com EM de inicio muito precoce

(<12 anos), revelou diferencas significativas nos indices obtidos (menor AF e maior DM) em
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estruturas especificas da substancia branca, quando comparadas com controlos saudaveis,
sugerindo que as lesées de NAWM surgem como um fendémeno precoce de doenca. As
regides mais afetadas foram o corpo caloso e o fasciculo longitudinal superior bilateral, areas
frequentemente ligadas a velocidade de processamento e integracdo de informacoes,
podendo sugerir uma correlagcdo com a disfuncao cognitiva. Neste estudo ndo se encontrou
nenhuma correlagéo concreta com a disfuncéo cognitiva, visto que poucos doentes foram
submetidos a testes neuropsicoldgicos.

E importante realcar que as alteracbes de NAWM podem ser atribuidas a um dano
direto relacionado com doencga, a falhas nos processos de maturagcdo da substancia branca,
ou a uma combinagdo de ambos. Ainda no mesmo estudo, Rocca et al.®® verificaram que no
grupo de controlo saudavel existia um aumento de AF e diminuicdo de DM com o avangar da
idade (consistente com a maturacdo da substancia branca). No entanto, esta associa¢do nao
se verificou em doentes com EM, corroborando o possivel atraso na maturagédo expectavel

para a idade.

3.4.3 Atingimento da substancia cinzenta

A desmielinizagéo cortical € comum no inicio da EM, no entanto, muitas lesées
corticais séo indetetaveis na RM convencional. A aplicagédo de sequéncias de recuperacao de
inversdo dupla (do inglés double inversion recovery, DIR) permitiram a dete¢do de mais lesdes
corticais in vivo (cerca de 20% das detetadas por anatomia patolégica post mortem), sendo
importantes para explicar défices motores e cognitivos, bem como para o diagnéstico de EM
definitiva em doentes com CIS e monitorizacéo dos efeitos do tratamento.®® Novas estratégias
tém sido propostas para aumentar a detecdo de lesdes corticais, incluindo a combinacéo de
DIR com outras estratégias de multicontraste e que apresentaram ter maior sensibilidade
(79%). Um maior nimero de lesdes corticais foi associado a uma reducéo da destreza manual
em doentes com POMS, néo existindo esta associacdo com lesdes de substancia branca.®!

Inicialmente considerava-se que o0 numero e tamanho das lesdes de substancia branca
e cinzenta seriam os fatores mais importantes na previsdo dos resultados cognitivos, no
entanto, a atrofia da substéncia cinzenta tem sido amplamente relacionada com a disfungéo
cognitiva, em estudos mais recentes.®?-% Por exemplo, a atrofia do precuneus foi associada a
pior desempenho cognitivo em doentes com POMS, concordante com a teoria de que esta
regido do coOrtex se encontra envolvida no processamento visual e espacial e memoria
episodica.®® A atrofia talamica tem também sido alvo de varios estudos.

O talamo funciona como um “centro de retransmissdo” que recebe informacdes

aferentes e eferentes de regides corticais e subcorticais, organizando-as antes de serem
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redistribuidas, demonstrando ser uma regido chave para 0s processos cognitivos. Um estudo
de 2012 revelou que doentes com POMS apresentam diminuicdo do volume cerebral
(normalizado para a idade) e uma diminui¢cdo ainda mais acentuada do volume do talamo,
guando comparado com individuos saudaveis.®? Estes achados levantaram uma questédo
importante, relativa a possibilidade de se tratar de um fendmeno secundario a perda / atrofia
da regido ou devido ao atraso / bloqueio do crescimento talamico. Neste sentido, um estudo
longitudinal de 3 anos, de 2014, demonstrou falhas no crescimento talamico apropriado a
idade, em doentes com POMS, correlacionando um menor volume talamico com um maior
volume total de lesbes em T2. Verificou, ainda, que poucas destas lesdes se localizam
concretamente no talamo, propondo que a carga total da doenca no cérebro desempenhe um
papel mais importante no desenvolvimento de atrofia, do que lesGes localizadas.®* Till et al.®®
também verificaram que a diminui¢cdo do volume talamico representa o preditor mais robusto
do compromisso cognitivo (e ndo o volume de lesbes), correspondendo a um pior
desempenho nas provas de QI global, velocidade de processamento e vocabulario
expressivo. Estes achados destacam a importancia da avaliagdo estrutural do tdlamo na
previsdo do desempenho cognitivo, quer através da volumetria da propria estrutura, quer pelo
alargamento do terceiro ventriculo (que divide os dois nucleos talamicos, podendo inferir-se
atrofia), permitindo uma interveng&o mais precoce.

Outras estruturas importantes para a cogni¢éo sdo as amigdalas cerebelosas, que tém
um papel relevante nas emocgfes e relagbes sociais. De acordo com um estudo da
Universidade de Coimbra, a atrofia amigdalina em doentes com EM consiste no melhor fator
preditor de disfuncdo cognitiva social (associado a pior desempenho em testes de ToM),
provavelmente devido a sua posicdo central dentro da rede do “cérebro social’.®® Nesta
mesma area de investigacdo, um estudo americano concluiu que doentes pediatricos com
menor volume das amigdalas cerebelosas apresentam um menor nivel de competéncias de
comunicagdo funcional (segundo questionario apropriado realizado aos pais). A analise
lateralizada concluiu que a amigdala esquerda se associa a competéncias de comunicagéo
funcional e aptidées de relacionamento social (corroborando as conclusdes portuguesas),
enquanto a direita se relaciona mais com a memdria visual. &’

O hipocampo, sendo uma estrutura crucial para a memdria declarativa e de trabalho,
tem também sido alvo de estudo, no que concerne ao impacto que a sua afecdo podera ter
na disfuncdo cognitiva em doentes com EM. Em adultos, o compromisso da meméria foi
correlacionado com o niumero de lesdes localizadas ao hipocampo, bem como com a atrofia
da prépria estrutura. Um estudo italiano®® tinha como um dos seus objetivos principais
investigar a relacdo entre alteracdes imagiol6gicas do hipocampo e a disfuncdo cognitiva
global e seletiva, focando mais especificamente em défices relacionados com funcbes

hipocampais. O volume global do hipocampo néo diferiu entre os doentes com e sem défice
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cognitivo (apesar de inferior em doentes vs. controlos saudaveis), sugerindo que esta medida
desempenha apenas um papel limitado, caso exista, no desempenho cognitivo global dos
pacientes. No entanto, foram encontradas associacdes significativas com défices especificos.
A atrofia de determinadas regifes do hipocampo foi associada a pior desempenho em testes
de expressao e compreensao da linguagem, propondo que o sistema de meméria declarativa
do hipocampo contribua para varias habilidades de linguagem. Para além disso, melhores
desempenhos no TMT e no teste de compreenséo de frases foram associados a um aumento
do volume do girus dentado, sugerindo que a hipertrofia dessa regido possa conferir protecao

contra o aparecimento de défices cognitivos.

3.4.4 RM Funcional

A RM funcional (RMf) consiste na obtencdo de imagens através de alteracdes na
variacdo do fluxo sanguineo cerebral (dependente do nivel de oxigenacdo sanguinea — sinal
BOLD), fornecendo uma medida indireta da atividade neuronal. Pode ser utilizada durante a
realizacdo de tarefas especificas (exigindo a apresentagéo de um estimulo) ou em estado de
repouso (permitindo explorar as redes cerebrais que se encontram ativas sem a realizacdo de
tarefas). Uma das principais questdes relacionadas com uso da RMf, especialmente em
populacdes pediatricas, é que os resultados podem ser influenciados pelo desempenho da
prépria tarefa. Por este motivo, poucos estudos tarefa-dependentes foram realizados até a
data.

Em 2016, Akbar et al.®® estudaram o padrdo de ativacéo cerebral durante a realizagéo
do teste SDMT, em doentes com POMS e controlos saudaveis equiparaveis em sexo e idade.
Este estudo mostrou uma associacdo entre uma melhor performance (menor tempo de
resposta) e uma maior ativacdo de areas cerebrais mais posteriores (parietais, occipitais e
talamo) na populacdo de doentes: um tempo de resposta mais rapido provocou maior ativacao
cerebral, sugerindo que este possa ser um mecanismo de adaptacdo que contribua para
limitar o impacto da doenca na cognicdo. Apesar do tempo e precisdo de resposta nao
diferirem significativamente entre os dois grupos, verificou-se uma diminuicdo da ativacéo
geral do giro frontal médio direito durante a realizacdo do teste, sugerindo uma atenuacao na
ativacdo das regides frontais em doentes.®°

Em 2017, Meo et al.”? investigaram a relagéo entre a disfuncéo cognitiva e alteragcées
do recrutamento cerebral em atividades de atencdo sustentada, em criangas com EM, visto
que a atencdo € uma das &reas mais frequentemente afetadas pela doenca. A atividade
neuronal foi avaliada por RMf durante a realizacdo do Conners Continuous Performance Test

(CCPT) e a integridade estrutural das conexdes entre regides cerebrais relevantes para a
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tarefa foi medida através de DTI. Os resultados revelaram, mais uma vez, uma maior ativacao
do tdlamo durante a execuc¢do do teste e uma diminuicdo da ativacao global do precuneus em
doentes com EM (dados concordantes com achados suprarreferidos sobre a atrofia desta
mesma regido®). Foi proposto que esta diminuicdo resulte de mecanismos mal adaptativos
de reorganizacdo cerebral provocados pela doenca. O recrutamento talamico aumentado
durante o CCPT foi associado a um desempenho cognitivo preservado. Os doentes com
défice cognitivo apresentaram dano estrutural mais grave nos feixes de substancia branca do
que os cognitivamente integros, o que pode significar que a acumulacdo de danos estruturais
cause uma “sindrome de desconexdo”, resultando em anormalidades funcionais com tradugéo
clinica.

Em 2019, Barlow-Krelina et al.”* avaliaram os padrées de ativacdo neuronal durante a
realizagdo de uma tarefa de memoria de trabalho, em doentes com POMS sem disfuncéo
cognitiva (comparando com grupo de controlo saudavel). Estes doentes apresentaram maior
atividade neuronal em regides especificas recrutadas pela area cognitiva em estudo do que o
grupo de controlo, o que suporta a hipétese de Akbar et al.®° de que o aumento da atividade
cerebral funcione como mecanismo compensatdrio para manter um desemprenho cognitivo
adequado.

Estudos com RMf em estado de repouso também tém produzido algumas evidéncias
que alicercam esta hipétese de mecanismo compensatério, sendo um foco promissor de
investigacdo, devido & maior facilidade de uso. Outro estudo elaborado por Akbar et al.
verificou que os doentes com POMS sem défice cognitivo apresentavam maior conectividade
funcional (CF) da regido do cérebro denominada por Default Mode Network (DMN, que se
encontra ativa quando o cérebro esta em repouso vigil), guando comparados com controlos
saudaveis. Em concordancia com estes achados, quando Rocca et al.>® dividiram a sua coorte
de doentes, com base no desempenho cognitivo, também mostraram que a CF era maior em
doentes sem disfuncdo cognitiva, em comparacdo com doentes cognitivamente
comprometidos e controlos saudaveis. Todavia, provavelmente devido ao facto de a amostra
de doentes ter uma elevada prevaléncia de défice cognitivo (47%), resultados globais
mostraram que os doentes pediatricos com EM apresentam menor CF do que controlos
saudaveis. E possivel que surjam perturbacées funcionais da DMN com o aumento dos
mecanismos patolégicos inerentes ao desenvolvimento da doenca e, consequentemente,
surja a manifestacao de défices cognitivos.

A CF do cerebelo também tem sido alvo de estudo, visto que esta regido representa
um ponto estratégico para a integracao de vérias redes neuronais (motora, coordenacao e
cognitivo-comportamentais), que se conectam para diferentes areas corticais, talamo e
medula espinhal. De facto, em comparag¢do com controlos saudaveis e doentes sem disfuncéo

cognitiva, os doentes cognitivamente afetados mostraram ter menor CF cerebelosa. Esta
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diminuicéo foi associada a maior duracdao de doenca, bem como a maior nimero de lesGes
em T2.

Com futuro avanco das técnicas de neuroimagem, serd possivel obter uma melhor
compreensao sobre as diferencas estruturais e funcionais cerebrais nos doentes com POMS,
bem como a sua implicacao nos resultados cognitivos individuais. Sera importante que exista
enfoque adicional no neurodesenvolvimento, j4 que a doenca ocorre num periodo fulcral para

o desenvolvimento cerebral continuo.

3.5 — Correlagdo com biomarcadores

Os doentes com EM apresentam niveis variaveis de inflamacgéo e neurodegeneracao,
pelo que a detecdo de biomarcadores de dano axonal, capazes de marcar / predizer o impacto
na funcdo cognitiva, seria extremamente Util para avaliagdo clinica. Até a atualidade, nenhum
biomarcador soltvel especifico foi individualizado para avaliar a disfungao cognitiva na EM,
pese embora a analise de marcadores no LCR, como Tau e Beta-amil6ide, seja usada
rotineiramente noutras doengas neurodegenerativas.

Um estudo de 202272 verificou que doentes adultos com disfuncdo cognitiva
apresentam maiores niveis de Tau no LCR e que estes se associam significativamente a
menor IPS. A andlise de regressao linear mostrou que o biomarcador Tau pode ser preditor
da IPS e de disfuncdo cognitiva, apesar de se demonstrar um preditor fraco, pelo que sera
necessario confirmar esses resultados em estudos com maior nimero de doentes. Outros
marcadores avaliados, como Beta-amiléide e NLF (neurofilaments light-chain) falharam em
todas as associacdes. Estes resultados diferiram de estudos anteriores, ja que haviam sido
encontradas associagfes entre niveis menores de Beta-amil6ide / maiores de NFL no LCR e
menor IPS e presenca de disfungéo cognitiva global.”"

De realcar que estes estudos foram realizados em populacdes adultas de doentes,

pelo que a extrapolacdo dos resultados para a idade pediatrica deve ser cuidadosa.

3.6 — Influéncia do tratamento modificador de doenca

O tratamento da EM pediatrica € um desafio, devido ao elevado nivel de atividade da
doenca e a falta de dados de seguranca e eficacia para a maioria das terapéuticas
modificadoras da histdria natural da doenca (do inglés disease-modifying therapies, DMT) em
criancas. A evidéncia de eficacia das DMT na redugdo do numero de surtos e no atraso de

progressao da doenca tem sido principalmente obtida a partir de estudos observacionais e o
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namero de farmacos aprovados para 0 uso em criancas e adolescentes com EM é limitado.
Véarios ensaios clinicos randomizados e duplamente cegos tém sido desenvolvidos
recentemente, de forma a obter aprovacao formal de determinados farmacos, que até agora
tém sido utilizados em “off label”.

A terapéutica de primeira linha recomendada baseia-se na utilizacdo de formulacdes
de interferdo beta (IFN-beta) ou de Acetato de glatiramero (AG) devido a sua eficacia,
seguranca e reduzidas reacOes adversas. No caso de falha de resposta terapéutica ou de
doenca rapidamente progressiva, deve ponderar-se escalar a terapéutica para anticorpos
monoclonais (como, por exemplo, Natalizumab) ou novos agentes orais.'” O Fingolimod
(estudo PARADIGMS™) e a Teriflunomida (estudo TERIKIDS??) séo dois desses agentes, que
ja foram formalmente aprovados pela Agéncia Europeia do Medicamento, em 2018 e 2021
respetivamente, para o tratamento de EM surto-remissdo em idade pediatrica. Um estudo
portugués (TyPed®) também avaliou a seguranca, tolerabilidade e eficAcia do Natalizumab,
gerando mais dados de vida real sobre a utilizagdo do medicamento.

Acredita-se que uma reducao no numero de surtos se associa a menor carga lesional,
menor atrofia cerebral e, portanto, a menor disfuncdo cognitiva. Os estudos que avaliam o
impacto da eficacia do tratamento nos resultados cognitivos séo limitados, uma vez que, como
ja relatado, o foco tem sido atribuido a seguranga e aos resultados a curto ou médio prazo
nos défices funcionais, existindo alguma negligéncia sobre os resultados cognitivos e
psicossociais. Estes estudos também tendem a ser dificeis de desenvolver e interpretar,
devido a existéncia de amostras pequenas, grande divergéncia de gravidade e de curso da
doenca na populagéo pediatrica e métodos de tratamento amplamente variados.

Em estudos realizados na populagdo adulta, o uso de IFN-beta, Fingolimod e
Alemtuzumab associou-se a uma estabilizacdo e, em alguns casos, a melhoria do
desempenho em testes de avaliagéo cognitiva.”™""

Outro estudo de follow-up dirigido a populacdo pediatrica, procurou avaliar o impacto
de diferentes estratégias de tratamento farmacolégico no desempenho cognitivo. Os doentes
foram submetidos a testes neuropsicol6gicos antes e dois anos e meio apds o inicio da
terapéutica com INF-beta ou AG. O tratamento de 6 dos 19 doentes avaliados foi alterado
para estratégias de segunda linha (Natalizumab ou Fingolimod) durante o periodo de
observacao, devido a maiores taxas de surtos. A fungéo cognitiva permaneceu preservada ou
melhorou neste grupo de doentes, enquanto uma maior deteriorac@o cognitiva foi observada
nos doentes que permaneceram com tratamento de primeira linha.’® Estes resultados colocam
em aberto a hipétese de que agentes de segunda linha, quando introduzidos precocemente,
tenham a capacidade ndo s6 de interferir na formacdo de novas les@es inflamatérias, mas
também de melhorar as capacidades cognitivas e, neste sentido, a qualidade de vida dos

doentes.
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3.7 — Medidas preventivas e de reabilitacdo cognitiva

Como tem vindo a ser evidenciado ao longo deste trabalho, um namero importante de
doentes com POMS apresenta défices cognitivos, que se podem ou nhdo associar a outras
comorbilidades e dificuldades psicossociais. Tendo em linha de conta o impacto desses
mesmos défices na vida quotidiana e no futuro das criancas com EM, é emergente dirigir
atencdes para a criagdo de medidas preventivas e de reabilitagdo, de forma a minimizar ou
até mesmo impedir consequéncias nefastas da disfungdo cognitiva na vida pessoal e

profissional destas criangas.

3.7.1 Prevengdo: aumento da reserva cognitiva

Alguns fatores tém sido apontados como protetores de disfuncéo cognitiva em alguns
estudos realizados em adultos, como € o caso da teoria da reserva cognitiva (RC), que postula
gue doentes com maior RC possam suportar graus mais pronunciados de dano cerebral sem
mostrar qualquer sinal de deterioracdo cognitiva.®® Mais uma vez, no que concerne a
populacéo pediatrica, a literatura é escassa. A RC é frequentemente estimada através da
avaliacdo do QI, no entanto, outros fatores associados tém sido propostos para a sua
avaliacdo em criancas, incluindo o funcionamento académico e problemas de aprendizagem
pré-morbidos, status socioeconémico, funcionamento familiar e nivel académico dos pais.

Um estudo de 2016 concluiu que niveis mais altos de QI (isto €, maior RC) avaliados
no primeiro tempo, se associaram a estabilidade ou melhoria nos testes de desempenho
cognitivos que se realizaram no inicio do estudo e 5 anos apés. No entanto, esta melhoria s
correu em criangas que ndo foram classificadas com incapacidade cognitiva, aquando da
primeira realizacdo dos testes neuropsicolégicos.” Estes dados, por um lado, sugerem que
promover o enriqguecimento intelectual na infancia pode proteger ou prevenir o surgimento de
défices cognitivos. Por outro lado, mostra a importancia do diagndstico e intervencdo
precoces, uma vez que a eficacia do enriquecimento intelectual e da RC pode desaparecer,
uma vez que a disfungéo cognitiva ja tenha ocorrido. Uma das estratégias preventivas podera
passar por criacdo de estimulos que melhorem a RC, como a pratica de exercicio fisico,
incentivo a leitura e ao interesse pela cultura, aprendizagem de novos instrumentos musicais

ou lingua diferente da nativa, contacto direto com a natureza, entre outros.
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3.7.2 Prevencao: qualidade de sono

O sono é um fator chave para o funcionamento cerebral eficaz. A falta de sono
adequado é a principal raz&do para um grande namero de alteracdes cognitivas, como atencao
e membria, linguagem e raciocinio, memadria de trabalho, processamento de linguagem,
criatividade e tomada de decisdo. Muitos estudos confirmaram que periodos curtos de sono
durante o dia tém efeito positivo na memadria, concentracao, integracdo e processamento de
novas memoarias. O sono de ma qualidade pode aparecer muito antes de qualquer alteracao
cognitiva, na fase inicial ou pré-clinica da EM. Disturbios do sono estdo associados a um
declinio cognitivo mais grave e a maior risco de disfuncdo cognitiva, ainda que leve.442:80
Neste sentido, a implementacdo de uma boa rotina de sono nas criangas, com um controlo de
horarios apertado, auséncia de objetos estimulantes e eviccdo de atividades ativadoras
prévias a hora de deitar, poderdo representar uma boa estratégia de prevenc¢ao de declinio

cognitivo.

3.7.3 Reabilitagdo: programas computorizados especificos

Até a data, poucos estudos foram pulicados sobre neurorreabilitagdo em criangas com
POMS, em grande parte devido ao facto destas interveng¢des obrigarem a uma adaptacao
extremamente individualizada, tendo em conta a idade, o nivel cognitivo, os interesses e as
necessidades especificas da crianga. No entanto, o uso de protocolos de reabilitagdo por
telemedicina tem sido crescente, com vista em melhorar a fungéo cognitiva, fadiga e outros
aspetos do bem-estar. Esta metodologia facilita o recrutamento de criancas com EM em
amplas areas geogréaficas e reduz o impacto sobre a familia, no que diz respeito a participacdo
e cumprimento da intervencao, devido ao facto de poder ser realizada no conforto da prépria
casa.®

A reabilitacdo cognitiva intensiva, principalmente dirigida a atencéo, IPS, memoria e
capacidade executiva, mostrou beneficio na melhoria destes défices cognitivos e qualidade
de vida em adultos com EM, justificando a necessidade de investir nestes programas de forma
precoce, para que possam ser introduzidos também na idade pediatrica de forma
sistematica.®!

Em 2015, um estudo com uma amostra de apenas 5 doentes de idade pediatrica,
verificou uma melhoria no desempenho de tarefas de memoaria de trabalho (visual e verbal)
ap6s um programa de reabilitacdo computorizado de 4 semanas.®? Em 2019, outro estudo
com uma amostra ligeiramente maior (9 doentes), concluiu que era viavel a aplicacdo do

programa de reabilitagdo computorizado Cogmed™, em criancas com EM. Em 8 das 9
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criancas foram reportadas melhorias subjetivas na memoria de trabalho (descrita como a
capacidade de guardar, processar e manipular informa¢c8es num curto periodo), nas suas
tarefas diarias e na escola. Todavia, ndo se verificou melhoria objetiva nos testes especificos
de memoria de trabalho.®® Esta discrepancia alerta para a necessidade de avaliar critérios
subjetivos, para além dos objetivos, quando se examina a eficAcia dos programas de
reabilitacdo. Ja em 2021, um estudo randomizado de 16 doentes, observou que o uso de um
programa de reabilitacdo cognitiva computadorizado (com duracdo de 3 meses),
especificamente dirigido a exercitar o dominio da atengéo, resultou na melhoria significativa
nos desempenhos cognitivos gerais (mesmo aqueles aos quais ndo era dirigido o programa)
e, em particular, nas pontuacdes do SDMT.&

Como acontece com qualquer estratégia de intervencao, a adesao e a generalizacao
dos efeitos sdo motivos de preocupacdo, pelo que € necessaria uma avaliagdo mais

aprofundada com coortes maiores.

3.7.4 Reabilitacao: fisioterapia e terapia ocupacional

A fisioterapia e a terapia ocupacional séo uteis, ndo s6 numa perspetiva de reabilitacéo
motora, mas também porque tém um contributo na melhoria da meméria de processamento
visual e espacial, permitindo a articulacéo entre as duas areas: motora e cognitiva. De facto,
Kartron et al.®® verificaram que a variabilidade da marcha (isto é, a variacdo no tempo médio
do passo) de adolescentes com EM era um bom preditor de disfung¢éo cognitiva, avaliada por
uma bateria de testes cognitivos especifica. Estes resultados sugerem que as intervencoes
de reabilitacdo, com foco na reducdo da variabilidade da marcha, podem melhorar o
funcionamento cognitivo, ou vice-versa. Sandroff et al.®® desenvolveram uma reviséo
sistematica sobre o impacto do exercicio fisico no desempenho cognitivo em doentes adultos
com EM, tendo encontrado resultados discrepantes entre alguns estudos, mas, no geral, uma
correlacao positiva foi deduzida. Conclui-se, portanto, que até a atualidade ndo ha pesquisas
projetadas de forma correta o suficiente para se concluir definitivamente que a atividade fisica
e a aptidao fisica sao eficazes para melhorar a cognicdo em doentes com EM. Nao obstante,
devem ser realizados esfor¢cos para comprovar estas associacdes, visto que medidas de
reabilitacao fisica podem ser facilmente implementadas e provavelmente gerando menores

dificuldades de adesao.
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3.7.5 Reabilitacdo: recurso a farmacos

Atualmente, existem algumas substancias que sdo utilizadas como potenciadores
cognitivos, nomeadamente fitoterapicos, como a gingko biloba e a curcuma e farmacos, como
inibidores da acetilcolinesterase ou memantina. Estes farmacos sdo usados para melhorar o
funcionamento cognitivo em doengas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer ou
outros problemas do SNC que se manifestem com défice de atencdo e hiperatividade.
Contudo, os estudos dirigidos a popula¢cdo com EM sobre a utilizagcdo destes farmacos foram
maioritariamente inconclusivos ou descontinuados, devido a reacdes adversas, pelo que
permanece uma area pouco explorada, tanto em adultos, quanto em criancas.®’ O tratamento
farmacologico de comorbidades, incluindo depressao ou fadiga, também podem ter efeito
positivo.
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4. Discusséo e perspetivas futuras

A literatura atual, referenciada ao longo deste trabalho, estima que cerca de um terco
dos doentes com POMS apresentem disfuncao cognitiva. A ocorréncia de desmielinizacéo do
SNC, durante um periodo critico do neurodesenvolvimento, como € a infancia, afeta
negativamente a fungéo cognitiva, fazendo com que os doentes nao atinjam niveis cognitivos
esperados para a idade, quando comparados com os pares. Por outro lado, a
neuroplasticidade e a maior capacidade de atingir mecanismos compensatoérios, inerentes as
idades mais jovens, podem atuar como um mecanismo protetor ou até contribuir para melhoria
dos défices cognitivos, caso existam medidas de reabilitagcdo adequadas.

Ao contrério do que se verifica em adultos, funcdes de linguagem e inteligéncia geral
sdo dominios afetados em criancas com EM, provavelmente devido ao facto de serem
competéncias que se adquirem precocemente no desenvolvimento. Embora alguns estudos
relatem associa¢des entre défices motores e cognitivos, verificou-se que a disfun¢éo cognitiva
pode ocorrer independentemente e até antes das alteracdes motoras. Estes défices sao um
fator critico, com consequéncias a longo prazo na vida académica e socioprofissional dos
doentes, influenciando negativamente, e em larga escala, a sua qualidade de vida, podendo
desencadear perturbagfes de ansiedade e depresséo. Neste sentido, o desenvolvimento de
baterias de testes neuropsicoldgicos padronizados é importante de forma a rastrear doentes
em risco: estudos atuais tém demonstrado que o SDMT e o BNBC podem ser utilizados para
esse mesmo fim.

No que concerne a correlagdo imagiologica, propde-se que a disfungdo cognitiva em
criancas esteja relacionada com a presenca de lesfes/ atrofia de determinadas estruturas da
substancia branca e cinzenta, bem como com a incapacidade de atingir um volume cerebral
global expectavel para a idade. Mais estudos longitudinais, que utilizem testes
neuropsicolégicos padrd@o e técnicas cada vez mais avancadas de RM sd@o necessarios para
explorar o mecanismo inerente aos défices reportados e dessa forma permitir a identificacao
de grupos de alto risco. Entendendo a fisiopatologia da doenca e o envolvimento de
determinadas areas cerebrais com fun¢des cognitivas especificas, sera mais facil desenvolver
estratégias de tratamento e de reabilitacdo, incluindo reabilitagdo cognitiva, sobre qual a
informacé&o disponivel para a idade pediatrica ainda permanece bastante escassa.

Apesar dos enormes esforcos realizados no estudo desta situacdo clinica em idade
pediatrica (a qual, para todos os efeitos, é rara), existem ainda varias areas que permanecem
obscuras e carecem de evidéncia cientifica, pelo que é emergente investir em novos estudos
com um maior niumero de doentes e, principalmente, com vista em compreender como é que

a doenca afeta a vida quotidiana dos mesmos. Importa real¢car que o progresso da terapéutica
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de um doente ndo depende apenas de uma boa resposta ao tratamento farmacolégico, mas

também do bem-estar cognitivo, comportamental e psicossocial.
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Apéndices

Apéndice 1: Consenso atual sobre a definicdo de Esclerose Multipla pediatrica®

Qualgquer um dos seguintes:

Dois ou mais eventos clinicos do SNC sem encefalopatia, separados por mais de 30 dias,
envolvendo mais de uma area do SNC;

Primeiro e Unico evento clinico que ndo cumpre critérios de Encefalomielite Aguda
Disseminada (ADEM) e achados na ressonancia magnética que cumpram os critérios de
McDonald revistos de 2010 de DNT e DNE (aplica-se a criangas 212 anos);

ADEM seguida de um evento clinico sem encefalopatia, 3 ou mais meses apés inicio do
guadro, com novas lesdes na ressonancia magnética cerebral compativeis com EM;

Um episddio sem encefalopatia tipico de EM associado a achados de ressonancia magnética
gue cumpram os critérios de McDonald revistos de 2010 para DNE e uma ressonancia
magnética de seguimento que mostre, pelo menos, uma nova lesdo com ou sem realce,

correspondendo aos critérios de DNT;

ADEM: Acute Disseminated Encephalomyelitis; DNT: disseminac&o no tempo; DNE: disseminac¢éo no
espaco; EM: Esclerose Mdltipla
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Apéndice 2: Critérios McDonald revistos em 2010 para Esclerose Mdiltipla®

Apresentacgéo

clinica
(nimero de
surtos)

Dois ou mais

Dois ou mais

Um

Um

Evidéncia
clinica
objetiva

(nimero de
lesBes)

Duas ou mais

Uma

Dois ou mais

Uma

Dados adicionais para o diagnostico de EM

N&o sdo necessarios.

Disseminacgdo no espaco, demonstrada por:
- Uma ou mais lesdes hiperintensas em T2* em, pelo menos
2 de 4 regides tipicas (periventricular, justacortical,

infratentorial ou medula espinhal);

Ou

-Aguardar novo surto clinico, envolvendo um sitio diferente do
SNC;

Disseminagdo no tempo, demonstrada por:

-Presenga simultanea de lesBes assintomaticas que realcem

e nado realcem com gadolinio, em qualquer tempo;

Ou

-Nova lesdo hiperintensa em T2 e/ou com realce com
gadolinio em RM de follow-up, independentemente da
distancia temporal entre essa ressonancia e a basal,

Ou

-Aguardar segundo surto clinico;

Necessaria demonstragédo de disseminagdo no tempo_E no

espaco (referidas acima);

*S&0 excluidas de consideracgdo lesdes sintomaticas em doentes com sindromes medular ou cerebral;

51



Apéndice 3: Alteracdes nos critérios McDonald apés revisdo de 20177

e Acevidéncia de bandas oligoclonais no LCR (na auséncia de outros achados atipicos no LCR)
passa a ser incluida como critério de DNT, mesmo que surja isoladamente (sem os restantes
critérios de RM ou clinica).

e LesOes sintomaticas e assintomaticas detetadas em RM passam a ser consideradas como
critério de DNE e DNT. A excecéo de lesdes do nervo 6ptico num doente com nevrite 6ptica.

e LesfBes corticais (e ndo apenas justacorticais) podem ser consideradas para preencher
critério de DNE.

e No momento do diagndstico, deve especificar-se provisoriamente um tipo de curso de
doenca (surto-remissao, primariamente ou secundariamente progressiva) e se este esta ou
nao ativo ou em progressdo com base no histérico do ultimo ano. O fenétipo deve ser

avaliado periodicamente com base nas informacdes obtidas.

52



