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A EM E UMA DOENCA NEUROLOGICA?

Este folheto resume todas as principais
evidéncias clinicas, cientificas e politicas
que sustentam uma classificagdo neuro-
l6gica para a encefalopatia/encefalomie-
lite mialgica (EM).

A perspetiva da ME Association é a de
gue a encefalopatia midlgica, associada a
problemas musculares (mialgia) e da
funcdo cerebral (encefalopatia), &,
neste momento, a denomina¢do mais
adequada para a doenga.

N3o existem evidéncias patoldgicas
significativas ou consistentes para sus-
tentar o uso do termo «encefalomielite»
(inflamagdo generalizada do cérebro e
da medula espinal), embora os termos
«encefalomielite midlgica benigna» e
«sindrome da fadiga pds-viral» tenham
sido (e continuem a ser) usados pela
Organizagdo Mundial da Salde para
descrever esta condigao.

Esta falta de evidéncias concretas
explica, em parte, a relutancia da
neurologia em aceitar a EM como parte
do seu ambito clinico. Embora muitos
médicos continuem a preferir o termo
«sindrome da fadiga crénica», ndo
concordamos com esta denominagdo,
uma vez que nao ajuda a explicar as
causas e minimiza a severidade da
doenca. E como chamar a deméncia
«sindrome de esquecimento crénico»!

Acreditamos que a encefalopatia
mialgica ndo deve ser ignorada pela
neurologia e que os neurologistas tém um
papel fundamental a desempenhar no
seu diagnostico e na sua gestdo, mas
também acreditamos que a causa dos
sintomas pode ter origem noutros
sistemas do organismo.

Enquanto a investigacdo médica ndo
determinar as causas reais dos sintomas e
ndo for possivel definir com maior
precisdo o nome e a descricdo desta
doenga, continuamos a reivindicar a sua
classificagdo como doenga neuroldgica.

Consulte a nossa ficha informativa
gratuita para obter uma visdo geral da
EM: https://tinyurl.com/yxlc46qw

O QUE SE ENTENDE POR

«NEUROLOGICO»?
Os disturbios neuroldgicos sdao doengas
do sistema nervoso, que incluem

anomalias estruturais, bioquimicas ou
elétricas no cérebro, na medula espinal
ou nos nervos periféricos, podendo dar
origem a uma série de sintomas.
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Consulte a nossa ficha informativa
gratuita para obter um resumo das
principais evidéncias cientificas relativas
as anomalias detetadas na EM:
https://tinyurl.com/rpkkp7z

CLASSIFICAGAO DA OMS

A encefalomielite midlgica benigna (EM) e
a sindrome da fadiga pds-viral (SFPV) sao
reconhecidas pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) como exemplos de
doencas neuroldgicas desde 1969.

A OMS lista todas as doengas conheci-
das na Classificacdo Internacional de
Doengas (CID), utilizando um sistema de
codigos de diagnodstico reconhecido por
Portugal, pelo Reino Unido e por outros
Estados-Membros.
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Na CID-10, a EM e a SFPV foram am-bas
classificadas como disturbios neuro-
légicos na sec¢do G93.3, sob «Outros
disturbios do cérebro», no Capitulo VI
«Doencas do sistema nervoso». A
sindrome da fadiga crénica (SFC) nao
foi especificamente listada, mas foi
indexada nesta sec¢ao.

A CID-11 foi lancada em janeiro de 2020
e substituira a CID-10 quando for
finalmente implementada em janeiro de
2022. A CID-11 lista tanto a EM como a
SFC no Capitulo 08, «Doencas do sistema
nervoso». Ambas aparecem sob «Outros
disturbios do sistema nervoso» na sec-
¢do 8E49, como inclusGes na entrada
referente a SFPV.

A POSICAO DO GOVERNO DO
REINO UNIDO

Os ministros britanicos tém repetida-
mente deixado claro que os seus depar-
tamentos aceitam a classificagao da OMS
da encefalomielite mialgica/sindrome da
fadiga crénica (EM/SFC) como sendo de
origem neurolégica.

Em 2010, o gabinete do Diretor-Geral
de Saude do Reino Unido confirmou:

«A posicao do Departamento é que é
importante reconhecer que a EM/SFC é
uma doenga neuroldgica verdadeira e
incapacitante, e que os profissionais de
saude devem reconhecé-la como tal.»

Em 2011, Paul Burstow, o Ministro
de Estado do Departamento de Saude,
afirmou num debate:

«Existe um forte consenso internacio-
nal de que a EM/SFC é uma doenga neu-
rolégica crénica e incapacitante. Quero
salientar que se trata de uma doenca
neurolégica. Ndao é um problema de
saude mental.»

Numa resposta por escrito apresenta-
da em 2013, o Ministro dos Servigos de
Cuidados, Norman Lamb, afirmou:

«A Classificacdo Internacional de
Doengas (CID-10) da Organizagdo Mun-
dial da Saude classifica a encefalomielite
midlgica/sindrome da fadiga crdnica
(EM/SFC) na categoria de disturbios
neuroldgicos na Referéncia 93.3 e utiliza
os termos “sindrome da fadiga pds-viral”
(SFPV) e “encefalomielite  mialgica
benigna”. O Departamento aceita esta
classificacdo e reconhece a EM/SFC como

uma condicdo neurolégica de origem
desconhecida.»

EVIDENCIAS CLINICAS DE
DISFUNCAO NEUROLOGICA

As pessoas com EM apresentam diversos
sintomas neuroldgicos, incluindo:

Intolerancia a Alcool/Medicagdo

A intolerancia ou sensibilidade ndo é
incomum, especialmente em relagdo a
medicamentos como antidepressivos e
analgésicos, que atuam no cérebro e
sistema nervoso. Os medicamentos po-
dem ter de ser introduzidos lentamente,
comegando com uma dose baixa que vai
sendo aumentada ao longo do tempo.

Disfun¢ao do Sistema Nervoso
Auténomo Pode causar sintomas como
sensa¢do de desmaio ao levantar-se,
intolerancia ortostatica e sindrome de
taquicardia ortostatica postural.

Disfungao Cognitiva Problemas de
memoria de curto prazo, concentragao,
atengdo, processamento de informacdo e
capacidade de encontrar as palavras
certas, frequentemente referidos como
«névoa mental» por pacientes.

Fadiga Crdénica

A fadiga induzida pela atividade estd
guase sempre presente e mesmo um
esforgo fisico e/ou cognitivo minimo pode
resultar em mal-estar pds esforco (PEM) e
numa exacerbacdo dos sinto-mas que
tende a ser tardia. A fadiga na EM
apresenta caracteristicas semelhantes a
fadiga central observada noutras doengas
neuroldgicas, como a esclerose multipla,
e é possivel que estejam envolvidos
mecanismos patoldgicos semelhantes,
embora se considere que o PEM seja um
sintoma bastante Unico e caracteristico
da EM.

Desequilibrio
Problemas de equilibrio que podem pro-
vocar sensagdo de vertigem e nduseas.
Dores de Cabecga e Enxaquecas
As dores de cabega e enxaquecas (por
vezes sem dor de cabeg¢a, mas com sen-

sibilidade aguda a luz e/ou nauseas) sdo
frequentes.

Disfun¢ao Hipotalamica

Resulta em perturbagbes no controlo da
temperatura e na infrarregulacdo do eixo
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hipotalamo-hipdfise-adrenal, que regula
a producao de cortisol.

Dor Neuropatica Dor que se
caracteriza por uma sensagao de ardor ou
pontada.

Perturbagdes Sensoriais

Incluem a perda de sensibilidade, sensa-
¢Bes anormais/parestesia e aumento da
sensibilidade a luz, som e toque.

Disturbios do Sono

Incluem a hipersodnia, padrées de sono
fragmentados, sono ndo-reparador, insé-
nia, sonhos vividos e suores noturnos.

Acufenos A perce¢do auditiva de
ruidos, fre-quentemente um zumbido nos
ouvidos.

Outros Sintomas

Alguns individuos, especialmente aqueles
com sintomas severos, podem manifestar
sintomas neuroldgicos mais graves,
incluindo convulsdes atipicas (ou seja,
ndo relacionadas com a epilepsia),
desmaios, visdao dupla, perda da fala e
perda da capacidade de engolir (o que
requer alimentagdo por sonda).

EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE
ANOMALIAS NEUROLOGICAS

Existem cada vez mais evidéncias de ano-
malias significativas no cérebro, que en-
volvem tanto a estrutura como a fungao,
assim como a neuroinflamacdo e altera-
¢Oes bioquimicas. Entre as descobertas
mais importantes até hoje, destacam-se:

Diferengas nos volumes das substan-
cias branca e cinzenta no cérebro

— Estudos independentes de ressonancia
magnética (RM) demonstram uma redu-
¢do significativa do volume de substancia
cinzenta (de Lange et al., 2005; Okada et
al., 2004) na parte externa do cérebro.
Okada et al. afirmam que a redugdo do
volume de substancia cinzenta no cértex
pré-frontal direito estd relacionada com o
grau de severidade da fadiga.

— Estudos de RM e morfometria baseada
em voxel (MBV) demonstraram uma
reducdo geral do contelido de substancia
branca nos cérebros de pacientes com
EM/SFC, comparativamente aos cérebros
de individuos saudaveis, que esta ligada
ao seu estado funcional (Barnden et al.,
2015; Cook et al., 2001; Finkelmeyer et
al., 2018; Zeineh et al., 2015).
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— Um estudo de MBV revelou redugdes
significativas no volume das substancias
branca e cinzenta em pacientes com SFC
comparativamente ao grupo de controlo
(Puri et al., 2012). Os autores concluiram
que «...estes dados sustentam a hipdtese
de que ocorrem altera¢Ges neuroanato-
micas significativas na SFC, consistentes
com queixas de problemas de memoria
comuns nesta doenga.»

— Shan et al. (2016) investigaram altera-
¢Oes cerebrais progressivas através de
exames de RM longitudinal em 15
pacientes com EM/SFC e 10 casos-
controlo saudaveis. Ambos os grupos
foram submetidos a dois exames com um
intervalo de seis anos no mesmo scanner
de 1,5 Tesla. Verificou-se uma diminuic¢ado
significativa no volume de substancia

branca no fasciculo fronto-occipital
inferior esquerdo no grupo
com EM/SFC. Por outro lado, n3o se
observaram alteragbes nos casos-
controlos  saudaveis. Os  volumes
regionais das substancias branca e
cinzenta  apresentaram  correlagbes

significativas com as classificagdes de
sintomas de EM/SFC.

Alteragbes nos quimicos cerebrais

— Observaram-se alteragdes na atividade
de neurotransmissores, especificamente
na serotonina (Badawy et al., 2003) e na
modula¢do da dopamina (Georgiades et
al., 2003).

— Foram identificadas anomalias que
envolvem quimicos cerebrais, como a
reducdo da absor¢cdo de acetilcarnitina
(Kuratsune et al., 2002) e niveis eleva-dos
de colina (Chaudhuri et al., 2003; Mueller
et al., 2019; Puri et al., 2002).

— Observou-se uma redugao significativa
da concentracdo de N-acetilaspartato, um
marcador de fung¢do neuronal, na regido
do hipocampo direito de pacien-tes com
EM/SFC (Brooks et al., 2000).

— Verificou-se um aumento dos niveis de
lactato ventricular e uma diminuigao de
glutationa em pacientes com EM/SFC em
comparagao com voluntarios saudaveis
(Natelson et al.,, 2017; Shungu et al.,
2012).

— Mueller et al. (2019) identificaram
diferencas nos niveis de lactato, colina,
mesoinositol e N-acetilaspartato em

Sintomas
de Gripe

Alergias
Fadiga

Desencadeadores Moméria
Infegoes, etc. Sono
Dor do Garganta o Stress Depressio
Glindulas

Dores Articulares  Palpitagoes
Pressio Arterial Baixa
Mbos/Pés Frios

Os pontos-gatilho neurolégicos

pacientes com EM/SFC, em comparagdo
com o grupo de controlo, através de
anadlise por espectroscopia por RM.

Redugao do fluxo sanguineo cerebral

— Observou-se uma reduc¢do do fluxo
sanguineo (hipoperfusdo) em vdrias areas
do cérebro, incluindo o tronco cerebral
(Costa et al, 1995; Natelson
et al., 2017; Yoshiuchi et al., 2006).

— Dois estudos recentes observaram
alteragdes no fluxo sanguineo cerebral
relacionadas com a fadiga apds atividade
associada a tarefas (Boissoneault et al.,
2018; Staud et al., 2018).

Alterag6es no fluido cerebrospinal

— Niveis elevados de proteinas e
glébulos brancos no fluido cerebrospinal
(Natelson et al., 2005 & 2017), uma
anomalia que sugere uma desregulacdo
do sistema imunitario dentro do sistema
nervoso central.

— Niveis elevados de lactato no fluido
cerebrospinal ventricular (Mathew et al.,
2009; Murrough et al., 2010; Natelson
etal., 2017).

Neuroinflamagdo

— Recentemente, um grupo japonés
apresentou anomalias em diversas areas
do cérebro que s3do consistentes com
neuroinflamagdo, a qual se revelou
associada a severidade dos sintomas
(Nakatomi et al., 2014 & 2018).

— Observaram-se niveis elevados de
temperatura cerebral, assim como
diferengas nos niveis de marcadores-
-chave de neuroinflamacdo, em pacientes
com EM/SFC, em comparagdo com o
grupo de controlo, através de analise por
espectroscopia por RM (Mueller et al.,
2019).

Conetividade funcional reduzida

— Inimeros estudos revelaram evidéncia
objetiva de disfungdo cognitiva através de
estudos de neuroimagiologia funcional.
Observou-se  conetividade funcional
reduzida em vdrias dreas neurocognitivas
centrais do cérebro, incluindo o tronco
cerebral (Barnden et al., 2019;
Boissoneault et al.,, 2018; Lange et al.,
2005; Michiels Cluydts, 2001; Wortinger
etal, 2017; Zinn et al., 2016 & 2018).



Investigacao post mortem

— Um relatério sobre as alteragbes
histopatoldgicas nos ganglios da raiz
dorsal de trés pacientes do sexo feminino
com EM/SFC concluiu que a anomalia
mais notavel e consistente foi
a presenca de inflamagdo ativa, assim
como infiltracdo linfocitaria por células T8
no ganglio da raiz dorsal de uma paciente
e evidéncia de uma inflamac¢do prévia
(nédulos de Nageotte) em duas pacientes
(Cader et al., 2009).

— Ferrero et al. (2017) publicaram um
segundo relatério post mortem que
refere dreas localizadas de perda de
substancia branca, inflamagdo de
axonios e dendrites, e placas amiloides.

Outros resultados

— Redugdo da responsividade dos gan-
glios da base, associada a severidade
dos sintomas (Miller et al., 2014).

— Diminui¢dao da atividade em regides
do lobo frontal (Zinn et al., 2018).

— Anomalias estruturais em varias
areas do cérebro (Kimura et al., 2019;
Zeineh et al., 2015). Shan et al. (2017)
demonstraram que diferencas na
estrutura cerebral estdo associadas a
qualidade do sono na EM/SFC.

— Evidéncia de disfun¢do hipotalamica,
uma parte fundamental do cérebro que
regula diversas fung¢des do corpo, como o
controlo da temperatura e a produgao
hormonal, nomeadamente a produgdo de
cortisol pelas glandulas suprarrenais
(Papanicolaou et al., 2004) e o sistema
nervoso auténomo (Freeman, 2002).

PORQUE E QUE ALGUNS
MEDICOS NAO CONSIDERAM
A EM UMA DOENCA
NEUROLOGICA?

O NHS (o Servico Nacional de Saude no
Reino Unido) define patologias neuro-
légicas como «resultantes de lesdes no
cérebro, na coluna vertebral ou nos
nervos periféricos». Isto podera explicar a
relutancia de certos médicos em consi-
derar a EM uma doen¢a neuroldgica,
dada a auséncia de provas definitivas ou
amplamente aceites de lesGes no cére-
bro, na coluna vertebral ou nos nervos,
embora existam evidéncias substanciais
de anomalias cerebrais (ver acima).

Embora estes resultados relativos tanto
a estrutura como a funcdo do cérebro
sejam importantes, a maioria ndo é
consistente ou decisiva o suficien-te para
provar que estdo diretamente
relacionados com sintomas de EM. Por
exemplo, em relacdo aos estudos de
neuroimagiologia, existem diferencas
nas técnicas de neuroimagiologia, nos
critérios de avaliacdo e na metodologia
entre estudos, limitagdes técnicas e
diferentes formas de interpretar e
analisar os dados imagioldgicos.

O facto de ndo existir, até ao momen-to,
nenhum biomarcador definitivo de
doenca neuroldgica na EM pode também
explicar o porqué de certos neurologistas
estarem particularmente relutantes em
aceitar uma classificagdo neuroldgica.

E embora seja evidente que pacientes
com EM apresentam muitos sintomas
neurolégicos e anomalias clinicas, ainda
se desconhece o que os causa. Para além
de um diagndstico de doencga neuroldgi-
ca, existem outras explicagdes possiveis,
incluindo  anomalias do  sistema
imunitario, infecdes ou cardiopatias.

O NHS E A DIRETRIZ
CLINICA DO NICE

A EM/SFC faz parte da categoria «Distur-
bios do sistema nervoso» no SNOMED CT
(Terminologia Clinica), um sistema
eletrénico abrangente de classificacdo
clinica utilizado pelo NHS. No website
do NHS England, na secgdo «Condigdes
neuroldgicas», a EM ¢é dada como
exemplo na categoria «CondicBes
intermitentes e imprevisiveis».

A atual diretriz clinica do NICE de 2007
para a EM/SFC (CG53) menciona varias
etiologias potenciais diferentes, como
neuroldgicas, enddcrinas, imunoldégicas,
genéticas, psiquidtricas e infeciosas. A
diretriz indica o seguinte:

«A Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) classifica a EM/SFC como uma
doenga neurolédgica (G93.3) e alguns
membros do Grupo de Desenvolvimento
de Diretrizes consideraram que, até que
se identifique com maior precisdo a sua
etiologia e patogenia, a diretriz deveria
reconhecer esta classificagdo. Outros
consideraram que fazé-lo ndo refletiria a
natureza da doenga e que se correria o
risco de restringir a investigacdo sobre
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as causas, 0os mecanismos e os futuros
tratamentos para a EM/SFC.»

A diretriz de 2007 estd atualmente a ser
reescrita. Espera-se que a nova versio
seja publicada em dezembro
de 2020, apds consulta as partes
interessadas. Infelizmente, apesar do
reconhecimento da classificacdo, é
improvdvel que os pacientes sejam
encaminhados para um neurologista,
exceto nos casos de aconselhamento
diagndstico. Além disso, é improvavel que
0 encaminhamento altere as op¢des de
tratamento ou de gestdo recebidas.

O Dr. Charles Shepherd (Médico
Conselheiro Honorario da MEA)
comentou: «O principal problema
relativamente a neurologia e a EM é que
a grande maioria dos neurologistas
britanicos (84 % num inquérito publicado
em 2011) ndo acredita que se trate
efetivamente de uma doenga
neuroldgica. Isto geralmente deve-se a
ideia de que as pessoas com EM ndo
apresentam sinais neuroldgicos
considerados evidentes nos exames
fisicos, assim como a convicgao de que
ndo existem evidéncias cientificas
convincentes que associem anomalias
neuroldgicas aos sintomas. Por estes
motivos, muitos neurologistas nao
desejam atender pacientes com EM,
argumentando que estes devem ser
acompanhados nos cuidados de saude
primdrios, ou seja, por um médico de
clinica geral ou de familia.»

Diretriz Clinica do NICE sobre EM/SFC
(2007): https://tinyurl.com/u9g9ji8

Inquérito a Neurologistas: «Chronic
fatigue syndrome: labels, meanings and
consequences», de Wojcik et al., 2011:
https://tinyurl.com/uSbxmgq

As informagées médicas conti-
das neste folheto nao se desti-
nam a substituir o aconselha-
mento ou tratamento médico.

A MEA recomenda que con-
sulte sempre o seu médico ou
profissional de saude sobre
qualquer problema especifico.

Recomendamos também que
qualquer informagao médica
apresentada pela MEA neste
folheto seja, sempre que rele-
vante, partilhada e discutida
com o seu médico ou dentista.
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