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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas da Esclerose Multipla (EM). Revisédo Bibliografica: A EM é um distirbio
neurolégico autoimune potencialmente progressivo do sistema nervoso central, resultante de um ataque
imunoldgico & substancia branca. E uma das principais causas de sintomas neurolégicos em adultos jovens,
sem cura conhecida, que afeta predominantemente pacientes com idade entre 20 e 40 anos. As
manifestacées mais comuns sao a neurite dptica, e as sindromes do tronco encefélico e da medula espinhal.
Consideragdes finais: A Esclerose Mdltipla é uma doenca desmielinizante do sistema nervoso central que
afeta tipicamente jovens e tem um curso crbénico de longa duracdo. Embora ndo haja cura para a EM, o
controle precoce dos sintomas e da progressédo da doenca estdo associados ao retardo da incapacidade do
paciente com melhores resultados a longo prazo. As terapias modificadoras da doenca sdo a base
farmacol6gica da terapéutica da EM. Além disso, deve-se realizar um tratamento multidisciplinar que inclua
fisioterapeuta, fonoaudiélogo, terapeuta ocupacional e psicélogo a fim de melhorar a qualidade de vida e a
autonomia do paciente, e minimizar os efeitos psicoldgicos da doenca.

Palavras-chave: Esclerose miltipla, Doenga crbnica, Jovens.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of Multiple Sclerosis (MS). Bibliographic Review: MS is a
potentially progressive autoimmune neurological disorder of the central nervous system resulting from an
autoimmune attack on the white matter. It is one of the main causes of neurological symptoms in young adults,
with no known cure, predominantly affecting patients aged between 20 and 40 years. The most common
manifestations are optic neuritis and brainstem and spinal cord syndrome. Final considerations: Multiple
Sclerosis is a demyelinating disease of the central nervous system that typically affects young people and has
a long-term chronic course. Although there is no cure for MS, early symptom control and disease progression
are associated with delayed disability and better long-term outcomes. Disease-modifying therapies are the
pharmacological basis of MS therapy. In addition, a multidisciplinary treatment that includes a physical
therapist, speech therapist, occupational therapist and psychologist should be carried out in order to improve
the patient's quality of life and autonomy, in addition to minimizing the psychological effects of the disease.

Keywords: Multiple sclerosis, Chronic disease, Young people.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de la Esclerosis Multiple (EM). Revision bibliogréfica: La EM es un
trastorno neuroldgico autoinmune potencialmente progresivo del sistema nervioso central que resulta de un
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ataque autoinmune en la sustancia blanca. Es una de las principales causas de sintomas neuroldgicos en
adultos jovenes, sin cura conocida, afectando predominantemente a pacientes con edades comprendidas
entre los 20 y los 40 afios. Las manifestaciones mas comunes son la neuritis optica y el sindrome del tronco
encefélico y de la médula espinal. Consideraciones finales: La Esclerosis Multiple es una enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central que afecta tipicamente a personas jovenes y tiene un curso
cronico a largo plazo. Aunque no existe una cura para la EM, el control temprano de los sintomas y la
progresion de la enfermedad estan asociados con una discapacidad tardia y mejores resultados a largo plazo.
Las terapias modificadoras de la enfermedad son la base farmacoldgica de la terapia de la EM. Ademas, se
debe realizar un tratamiento multidisciplinar que incluya fisioterapeuta, logopeda, terapeuta ocupacional y
psicélogo con el fin de mejorar la calidad de vida y la autonomia del paciente, ademas de minimizar los efectos
psicoldgicos de la enfermedad.

Palabras clave: Esclerosis multiple, Enfermedad croénica, Jévenes.

INTRODUCAO

A Esclerose Mdltipla (EM) é um distlrbio neuroldgico autoimune potencialmente progressivo do sistema
nervoso central, resultante de um ataque imunolégico a substancia branca do sistema nervoso central
(COTSAPAS C, et al., 2018; JACQUIN-COURTOIS S, et al., 2021). A EM esta associada a danos a
integridade estrutural do cérebro, incluindo a desmielinizacéo, manifestada através da formacao de lesdes na
substancia branca, que servem como marca registrada da doenca (MORTAZAVI M, et al., 2021).

E uma das principais causas de sintomas neuroldgicos em adultos jovens, sem cura conhecida, que afeta
predominantemente pacientes com idade entre 20 e 40 anos. A EM afeta 400.000 pessoas nos Estados
Unidos e 2,5 milhGes de pessoas em todo o mundo. As mulheres sdo afetadas quase trés vezes mais que 0s
homens (COTSAPAS C, et al.,, 2018; LEMUS HN, et al., 2018; YAMOUT Bl e ALROUGHANI R, 2018;
HAUSER SL e CREE BAC, 2020).

Por ser uma doenca érgdo-especifica (cérebro e medula espinhal) com destruicdo da mielina. A placa
desmielinizante, € a principal caracteristica patolégica da EM, resultado de uma resposta imunoldgica
proeminente dominada por células T CD8+ e CD4+. Além disso, a presenc¢a de bandas oligoclonais no liquido
cefalorraquidiano de pacientes com EM mostra a presenca de células B produtoras de imunoglobulinas
sugerindo sua participagdo na patogénese da doenca. Esses achados sugerem que a EM é um distdrbio
imunomediado envolvendo multiplos antigenos do Sistema Nervoso Central (SNC) e, ainda, que a EM é uma
doenca autoimune do SNC (LEMUS HN, et al., 2018).

A EM é uma doenca que afeta tipicamente jovens e tem um curso crénico de longa duracéo. E uma doenca
incapacitante que causa impactos econdmicos e sociais devastadores. A carga da EM também é afetada pela
longevidade e pelas comorbidades do paciente (WANG H, 2021; SORENSEN PS, et al., 2019). De acordo
com um estudo realizado na Alemanha, dor difusa e desconforto foram relatados por 71% dos pacientes,
problemas de mobilidade estavam presentes em 59% dos pacientes e a produtividade no trabalho foi afetada
pela EM em 81% dos pacientes (TOMASOVIC S, et al., 2021).

Nesse contexto, torna-se imperativo o estudo da Esclerose Mdltipla, a fim de propiciar diagndstico precoce
e tratamento multidisciplinar adequado visando melhorar a qualidade de vida do portador, além de evitar
complicag8es futuras da doenga. O objetivo do estudo foi analisar as caracteristicas da Esclerose Multipla.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Defini¢céo e epidemiologia

A esclerose multipla, uma doenca inflamatéria crénica do SNC com caracteristicas de desmielinizacdo e
degeneracdo axonal, sendo caracterizada pela heterogeneidade dos sintomas (KLINEOVA S e LUBLIN FD,
2018; MORTAZAVI M, et al., 2021). Normalmente afetando pacientes entre 20 e 40 anos de idade, a EM é
uma das principais causas de incapacidade em adultos jovens nos Estados Unidos e na Europa. A EM é um
problema global e sua prevaléncia estd aumentando, sendo a mais alta taxa na América do Norte, Europa
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Ocidental e Australasia (>100 casos por 100.000 habitantes) e a mais baixa em paises centrados ao redor do
equador (<30 casos por 100.000 habitantes) (KLINEOVA S e LUBLIN FD, 2018; HAUSER SL e CREE BAC,
2020).

A relacao mulher-homem varia entre 1,5:1 e 2,5:1, com tendéncia a valores mais elevados nos estudos
mais recentes. A razao para esse aumento recente ndo é clara, apesar da observacao de que as mulheres
geralmente sdo mais suscetiveis a doencas autoimunes, e que esta predisposicdo pode, portanto, ser
influenciada pela atuagdo dos hormdnios no sistema nervoso, enddcrino e imunolégico (KLINEOVA S e
LUBLIN FD, 2018; YAMOUT Bl e ALROUGHANI R, 2018; BILBAO MM, et al., 2019).

Fatores de risco
Patogénese

A causa exata da EM permanece indefinida, mas certamente € uma doenga multifatorial. Fatores
ambientais como infec¢éo pelo virus Epstein bar, baixo nivel de vitamina D, obesidade, dietas ocidentais ricas
em gordura animal e ricas em acuUcar, disbiose intestinal, tabagismo, alterag6es no microbioma intestinal e
exposicdo a produtos quimicos industriais além da intoxicagdo por metais pesados contribuem para o
desenvolvimento da EM, bem como fatores genéticos, em particular a variante HLA HLA-DRB1*15:01. O
indice de massa corporal (IMC) elevado antes dos 20 anos esta associado a um risco duas vezes maior de
EM (RUIZ F, et al., 2019; LECHNER-SCOTT J, et al., 2020; WANG H, 2021; RICCIO P e ROSSANO R, 2018;
TARLINTON RE, et al., 2020).

A EM é considerada uma doenca autoimune mediada por células T auxiliares autorreativas (Th)1 e Th17. O
contato inicial com um antigeno ainda desconhecido leva a produgdo de citocinas pré-inflamatorias,
interleucina (IL)-1 e interferon (IFN)-y pelas células Thl e IL-17 pelas células Th17. A producéo de citocinas
leva a um aumento das células Th, além da producao de certas metaloproteinases e destruicdo da barreira
hematoencefalica (BHE), o que permite que as células Th migrem para o SNC. A infiltracdo de leucocitos pro-
inflamat6rios no SNC desencadeia uma ruptura da bainha de mielina, levando a perda neuronal. A
recuperacdo pode ser mediada por populacdes de células Th2 distintas que secretam citocinas anti-
inflamatorias IL-10 e IL-4. Embora as células T tenham sido consideradas parte integrante da patogénese da
EM, os foliculos de células B e as bandas oligoclonais (OCBs) também estéo presentes no SNC da EM, e
esta se tornando cada vez mais claro que as células B contribuem para a EM por meio de mecanismos mais
complexos do que anteriormente se conhecia (KLINEOVA S e LUBLIN FD, 2018; RUIZ F, et al., 2019;
GUERRERO BL e SICOTTE NL, 2020).

A EM ¢é caracterizada por duas caracteristicas patologicas: 1) inflamagdo com desmielinizagdo e 2)
proliferagédo astroglial (gliose) e neurodegeneracgéo. A lesdo tecidual na EM ¢é restrita ao Sistema Nervoso
Central (SNC), poupando o sistema nervoso periférico (HAUSER SL e CREE BAC, 2020).

Curso clinico da EM

Clinicamente, a EM pode seguir duas vias: recidivante ou progressiva. Mais comumente, 0 inicio € uma
forma recidivante de EM (RMS), manifestada como episédios discretos de disfungéo neurolégica seguidos de
remissdo parcial, completa ou sem remissdo. Com o tempo, geralmente 15 a 20 anos ap6s o inicio da doenga,
as recaidas geralmente diminuem em frequéncia, mas uma piora gradual geralmente ocorre, resultando em
progressédo ininterrupta (denominada EM secundéria progressiva ou EMSP). Em uma coorte menor de
pacientes (cerca de 15% com inicio médio aos 40 anos de idade), a doenca segue um curso progressivo
desde o inicio e é descrita como EM Primaria Progressiva (EMPP) (HAUSER SL e CREE BAC, 2020;
MORTAZAVI M, et al., 2021; YAHYA AS e KHAWAJA S, 2021).

Como a EM pode afetar qualquer parte do sistema nervoso central, suas manifestacées geralmente séo
diversas. No entanto, algumas caracteristicas-chave podem ser clinicamente Uteis, como uma variedade de
sintomas e sinais que estéo envolvidos nos sistemas motor, sensorial, visual e autbnomo. As manifestacdes
mais comuns sao a neurite Optica e a sindrome do tronco encefalico e da medula espinhal (WANG H, 2021).

As recidivas agudas da EM manifestam-se com les6es desmielinizantes focais na substancia branca e
cinzenta do cérebro e da medula espinal. A ressonancia magnética (RM) pode visualizar essas lesfes
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macroscopicas, com hiperintensidades ao nivel da segunda vértebra da coluna toracica (T2) representando
edema e inflamacdo, desmielinizacdo, remielinizacdo, gliose e perda axonal. As alteracdes
neurodegenerativas ocorrem em paralelo e tornam-se mais proeminentes apds a doenca entrar em um curso
progressivo (YAHYA AS e KHAWAJA S, 2021). Espasmos musculares, dor e problemas intestinais e da
bexiga sé@o os sintomas mais comuns em um surto de EM (KAUSAR SA, 2020).

Diagnéstico

O diagndstico requer evidéncia objetiva de lesao inflamatdria do SNC e, muitas vezes, detalhes adicionais
da disseminagao do processo da doenga “no espago e no tempo”, ou seja, afetando mais de uma localizagéo
do SNC com evolucao ao longo do tempo. Os sintomas devem durar > 24 horas e ocorrer como episodios
distintos separados por pelo menos 1 més. Os principais exames utilizados para auxiliar no diagnostico sédo
a ressonancia magnética e a analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) (HAUSER SL e CREE BAC, 2020).

Na maioria dos pacientes observa-se uma ressonancia magnética anormal. O vazamento de gadolinio
intravenoso é causado pela quebra da barreira hematoencefalica que ocorre no inicio do desenvolvimento de
uma lesdo de EM e é um marcador de inflamag&@o aguda. O realce de gadolinio geralmente persiste por <1
més; no entanto, a placa residual de MS permanece visivel indefinidamente como uma éarea focal de
hiperintensidade (uma lesé@o) na recuperagéo de inversado atenuada por fluido ou em exames de ressonancia
magnética ponderada em T2. Uma distribuicao periventricular (adjacente aos ventriculos) de lesdes, indicativa
de inflamacao perivenular, é caracteristica. Lesdes na substancia branca justacortical (adjacente ao cortex
cerebral), substancia branca infratentorial e dentro da medula espinhal também s&o sugestivas de EM e
contribuem para a “disseminagéo no espago” (HAUSER SL e CREE BAC, 2020; WIENDL H, et al., 2021).

As anormalidades do LCR incluem uma pleocitose de células mononucleares e um nivel aumentado de
IgG sintetizada intratecalmente. As bandas oligoclonais refletem os produtos de uma resposta imune
altamente focada por células B ativadas no SNC. A sintese intratecal anormal de gamaglobulinas, medida por
um indice IgG elevado ou duas ou mais bandas oligoclonais discretas ndo presentes em uma amostra de
soro pareada, esta presente em >90% dos pacientes com EM (HAUSER SL e CREE BAC, 2020).

Comorbidade neuropsiquiatrica e EM

A comorbidade neuropsiquiatrica € comum na EM e pode incluir transtornos afetivos refratarios, catatonia
e doenca psicética. A taxa de suicidio € maior em pacientes com EM em comparacdo com a populagédo
geral. Um estudo relatou ideacao suicida em quase 33% dos pacientes residentes na comunidade, e pouco
mais de 20% desses individuos tentaram suicidio. A depresséo foi citada como fator de risco para suicidio
nesses pacientes. Em outro estudo, o suicidio foi a principal causa de morte em até 15% dos pacientes
ambulatoriais de EM (RUIZ F, et al., 2019; YAHYA AS e KHAWAJA S, 2021; WANG H, 2021).

Em pacientes com diagndstico de EM, a depressao tem uma prevaléncia pontual de 14% a 31% e uma
prevaléncia ao longo da vida de até 50%, sendo um fator de pior. Estes pacientes geralmente apresentam
sintomas tipicos de depressédo, como dor, fadiga e comprometimento cognitivo (YAHYA AS e KHAWAJA S,
2021; WANG H, 2021).

Tratamento

A Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) € um método para medir os déficits neuroldgicos
dos pacientes com esclerose mdltipla. Pacientes com uma pontuacdo na EDSS de 0 a 3 geralmente séo
tratados como pacientes ambulatoriais, e a principal missdo nesses pacientes é fornecer tratamento adequado
com medicamentos modificadores da doenca. O comprometimento leve tende a exigir tratamento especifico
de sintomas como espasticidade, disturbios urinarios ou distarbios leves da marcha/postura e a fadiga € uma
gueixa comum, mesmo em niveis mais baixos de incapacidade. Nestes casos, deve-se encorajar 0s pacientes
a manter atividades fisicas regulares (SORENSEN PS, et al., 2019; WANG H, 2021; BAIRD JF, et al., 2018).

Em pacientes com maior grau de incapacidade (escore EDSS: 3-6), o0 manejo envolve uma equipe
multidisciplinar composta por fisioterapeuta, fonoauditlogo, terapeuta ocupacional e neuropsicélogo. E
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necessaria uma estreita colaboracéo com servicos de assisténcia social para manter a capacidade de trabalho
do paciente e a ligacdo ao mercado de trabalho (BAIRD JF, et al., 2018; SORENSEN PS, et al., 2019).

A principal intervencdo em pacientes com pontuacdo EDSS >6 continua sendo o manejo de muitos
sintomas e déficits neuroldgicos que séo o resultado do fenétipo clinico progressivo. Os principais objetivos
da fisioterapia e da reabilitacdo sdo manter a autonomia e a qualidade de vida do paciente em casa e evitar
complicacfes da doenca. A gestdo tende a se concentrar em grande parte na fisioterapia e na terapia
ocupacional visando principalmente a compensacédo da incapacidade, e a recuperac¢do funcional, para que os
pacientes possam continuar com suas atividades. A maioria dos pacientes com altos escores de EDSS
necessita de auxilios técnicos, como cadeira de rodas, muletas e érteses de tornozelo e pé, e depende de
consideravel apoio de seus cuidadores além da necessidade do apoio psicossocial (SORENSEN PS, et al.,
2019; HAUSER SL e CREE BAC, 2020; BAIRD JF, et al., 2018).

Embora nado haja cura para a EM, o controle precoce dos sintomas e da progressdo da doenca estédo
associados ao retardo da incapacidade e melhores resultados a longo prazo. As terapias modificadoras da
doenca (DMTs) sédo a base do tratamento da EM e podem ser administradas por meio de trés vias de
administracdo (oral, injetavel e infusdo) As DMTs séo divididas em duas abordagens principais: mecanismos
de imunossupressdo continua e as terapias de inducdo em que os DMTs remodelam o sistema imunol6gico
com menor propensédo a atividade da doencga (RUIZ F, et al., 2019; BOWEN J, et al., 2020).

O Interferon beta-1b foi o primeiro tratamento aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para
EM. Logo apds a aprovacéo dos interferons, o Acetato de GlatirAmero foi aprovado com eficacia semelhante.
Estes sdo DMTs injetaveis que visam principalmente os aspectos imunoldgicos da EM, além de terem os
dados de seguranca mais a longo prazo. No entanto, no cenario atual, o uso de terapias injetaveis diminuiu
devido ao desenvolvimento de DMTs alternativas com melhor tolerabilidade e maior eficacia (WANG H, 2021,
HORTON DB e REDER AT, 2021; GOLDSCHIMIDT C e MCGINLEY MP, 2021).

O Fingolimode, um modulador do receptor de esfingosina 1-fosfase (S1P), foi o primeiro DMT oral
aprovado pela FDA em 2010, o que foi um grande avanco devido a eficicia aprimorada e a nova via de
administragdo. Sipomimod e ozanimod sdo ambos moduladores seletivos do receptor S1P que foram
recentemente aprovados. Esses medicamentos, embora semelhantes ao fingolimode, tém efeitos colaterais
e requisitos de monitoramento exclusivos (GOLDSCHIMIDT C e MCGINLEY MP, 2021; RUIZ F, et al., 2019;
LANGER-GOULD A, et al., 2021).

A Teriflunomida, assim como os moduladores do receptor S1P, possui uma dosagem conveniente de uma
vez ao dia, mas com mecanismo de acao diferente (inibicdo da sintese de pirimidina). Os fumaratos séo outra
classe de medicamentos orais, e, finalmente, a Cladribina é Unica no grupo de medicamentos orais porque
possui um esquema de dosagem do tipo inducéo de dois ciclos de 5 dias com 12 meses de intervalo. Em
geral, os medicamentos orais sdo mais eficazes do que as terapias injetaveis, exceto a Teriflunomida, que é
semelhante em eficacia aos injetaveis, e a Cladribina, que tem a maior eficacia. Eles s&o bem tolerados,
embora seu perfil de efeitos colaterais varie. O risco de infec¢cdes é aumentado em comparagdo com as
terapias injetaveis, e algumas podem ser limitadas devido a outros riscos, como linfopenia em Fingolimode
ou Fumarato de dimetila e transaminite com Teriflunomida (GOLDSCHIMIDT C e MCGINLEY MP, 2021,
LANGER-GOULD A, et al., 2021; RISPOLI MG, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A Esclerose Mdultipla é uma doenca desmielinizante do sistema nervoso central que afeta tipicamente
jovens e tem um curso crbnico de longa duracdo. Embora ndo haja cura para a EM, o controle precoce dos
sintomas e a progressao da doenca estdo associados ao retardo da incapacidade e melhores resultados a
longo prazo. As terapias modificadoras da doenca sdo a base farmacolégica da terapéutica da EM. Além
disso, deve-se realizar um tratamento multidisciplinar que inclua fisioterapeuta, fonoaudi6logo, terapeuta
ocupacional e psicélogo a fim de melhorar a qualidade de vida e a autonomia do paciente além de minimizar
os efeitos psicologicos da doenca.
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