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APRESENTAÇÃO 

Após três anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica da Academia Brasileira 
de Neurocirurgia – ABNc está pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgiões e 
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capítulos sobre diversos tópicos em Neurologia clínica e cirúrgica, cuidadosamente escritos 
por especialistas em suas devidas áreas, contém 15 seções, cobrindo os seguintes temas: história da 
Neurologia, neuroanatomia básica, semiologia e exames complementares, doenças vasculares, doenças 
desmielinizantes, doenças dos nervos periféricos e neuromusculares, distúrbios do movimento, cefaleia 
e epilepsia, demências e distúrbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono, 
neurointensivismo, doenças neurológicas na infância e outros.

Destinada a acadêmicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgiões, esta obra promete 
fornecer um conteúdo altamente especializado, para uma ótima revisão e aprofundamento sobre esses 
assuntos. 

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande potência que o Brasil é em Neurologia e 
Neurocirurgia. 

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFÁCIO 

Este Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica surge num importante momento das áreas da 
neurociência. Elaborar o diagnóstico neurológico correto sempre representou para o médico um desafio 
intelectual desde os primórdios das ciências neurológicas modernas no século XVII e, para o paciente, 
preocupação e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clínica era uma 
ciência de doenças interessantes, porém muitas vezes intratáveis, praticada pelo fascínio especial da 
“estética do diagnóstico”. A neurologia cirúrgica, por sua vez, ainda embrionária no início do século passado, 
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altíssimo índice de mortalidade e morbidade, incompatível 
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situação mudou fundamentalmente 
nas últimas décadas. As ciências neurológicas estão se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o 
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiência terapêutica. Exemplos 
incluem as doenças vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso, 
as doenças dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distúrbios do movimento, da demência 
e distúrbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar os avanços no 
neurointensivismo. 

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica surge como uma obra 
imprescindível para o conhecimento do estado da arte das múltiplas áreas da neurociência. Escrito por 
especialistas de excelência científica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capítulos 
sobre quadros clínicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o 
caminho para a seleção terapêutica específica. Os capítulos são divididos em seções de conhecimentos 
gerais em história da neurologia, neuroanatomia básica, e semiologia e exames complementares. Estes são 
seguidos de capítulos sobre quadros clínicos e doenças do sistema nervoso. 

Apesar do grande número de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um 
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didática sobre o patomecanismo 
e os princípios terapêuticos em discussão dos estudos de terapia mais importantes da atualidade. 

Enfim, estamos perante uma obra que não deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo 
das áreas médicas e cirúrgicas neurológicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia 
neurológica que funcione como ferramenta concreta de auxílio nas consultas do dia-a-dia.

 
Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Cátedra em Neurocirurgia
Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tübingen
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CAPÍTULO 25
ESCLEROSE MÚLTIPLA

Douglas Kazutoshi Sato

Cássia Elisa Marin

INTRODUÇÃO
A esclerose múltipla (EM) foi descrita em 1868 

por Jean-Martin Charcot no Hôpital de la Salpétrière, na 
França. Charcot definiu a “esclerose em placas” como 
uma tríade, envolvendo sintomas de tremor, nistagmo e 
fala escândida1. Hoje, mais de um século e meio depois, 
conhecemos a EM como uma condição complexa com 
apresentações clínicas extremamente variadas. 

A EM é uma doença crônica inflamatória, 
desmielinizante, imunomediada, que envolve o sistema 
nervoso central (SNC), sendo a causa não-traumática 
mais comum de incapacidade neurológica em pacientes 
jovens2. Devido à faixa etária que acomete, a doença leva 
a um grande impacto funcional, financeiro e na qualidade 
de vida destes pacientes3. No Brasil, a média do custo 
anual pela doença é de cerca de 35 mil reais por paciente 
e mais da metade dos pacientes deixa de trabalhar devido 
à incapacidade neurológica decorrida da doença4.

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO 
Atualmente, cerca de 2,3 milhões de pessoas 

possuem o diagnóstico de EM no mundo5, sendo uma 
doença já conhecida por acometer adultos jovens, 
caucasianos e com predomínio em mulheres. No Brasil, 
estudos epidemiológicos demonstraram uma prevalência 
média de EM de 4 a 25 por 100 mil habitantes, sendo 
este número maior para populações que vivem no Sul do 
país6,7.

Quanto à faixa etária acometida pela EM, há 
variância conforme o tipo de EM. Na forma remitente-
recorrente, a doença geralmente inicia por volta dos 20 
aos 35 anos de idade, sendo que na forma primariamente 
progressiva é mais comum seu início ocorrer em uma 
média de 40 anos de idade. Vale enfatizar que até 10% 
dos pacientes já possuem história clínica de evento 
desmielinizante ainda durante a infância ou durante a 
adolescência8,9. 

O mecanismo imunopatológico da EM ainda não 
é completamente conhecido. Acredita-se que a doença 
tenha uma causa multifatorial, combinando fatores de 
risco ambientais e susceptibilidade genética. Os fatores 
ambientais já relacionados com o risco de desenvolver 
EM são: infecções virais prévias (principalmente por 
vírus Epstein-Barr), tabagismo ativo ou passivo, latitude 
(alta prevalência em países em alta latitude na Europa, 
América do Norte, sul da Austrália e Nova Zelândia), 
baixa exposição ao sol e baixos níveis de vitamina D 
sérica, vacinações prévias, obesidade durante a infância 
e adolescência, e alterações na microbiota intestinal10-17. 

 Quanto falamos sobre susceptibilidade genética, 
é importante lembrar que a herança relacionada à EM 
é poligênica e envolve múltiplos polimorfismos em 
vários genes, sendo que há mais de 200 variantes 
de polimorfismos estudados e associados à doença 
principalmente os envolvendo classes de alelos I e II (HLA 
I e II)18,19. A combinação de mais de uma variante promove 
um risco diferente na susceptibilidade genética. A maioria 
das variantes codifica moléculas envolvidas no sistema 
imunológico, como os mais estudados genes HLA do 
cromossomo 6, incluindo polimorfismos HLA-DRB1*15:01 
e polimorfismos no IL2 e IL7R20-22, sendo estes últimos 
genes relacionados a ativação e proliferação de células 
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T. Alguns polimorfismos interagem com os fatores 
ambientais, aumentando o risco de desenvolvimento 
da EM. O HLA-DRB1*15:01 promove um maior risco 
da doença em pacientes tabagistas, com história de 
obesidade na adolescência e também em paciente 
com infecção prévia por Epstein-Barr vírus. Já outro 
polimorfismo (CYP24A1) aumenta o risco da doença 
em pacientes com baixos níveis séricos de vitamina 
D18,23.

PATOGÊNESE
 O dano neurológico na EM resulta de um 

mecanismo patogênico complexo e dinâmico, 
envolvendo sistema imune inato e adaptativo, 
micróglia, oligondendrócitos, astrócitos e 
neurônios24,25. 

 O papel fundamental do sistema imune 
adaptativo na doença envolve células T e B, 
recrutadas por antígenos-específicos expressos 
no SNC. O motivo pelo qual há uma resposta 
imunológica contra antígenos centrais ainda não é 
conhecido, porém alguns mecanismos estudados 
podem ser levados em conta para o início desta 
reação imune (Figura 1), como a reatividade entre 
antígenos da microbiota intestinal e auto-antígenos, 
ou respostas autoimunes contra um estímulo 
inflamatório, como um processo infeccioso ou uma 
doença autoimune já previamente instalada26,27.

A expansão de uma grande quantidade de 
linfócitos antígenos-específicos ocorre a partir de 
células precursoras presentes nos linfonodos da 
periferia, a qual necessita de células apresentadoras 
de antígeno (APC), como as células dendríticas, para 
desencadear uma resposta específica de células T 
e B26. Acredita-se que a resposta imune patológica 
aos antígenos do SNC possa ser iniciada de duas 
maneiras25: através do modelo intrínseco ou do 
modelo extrínseco do SNC. No primeiro, postula-se 
que a resposta imune ocorra inicialmente no SNC, 
o qual leva à liberação de antígenos do SNC para 
a periferia, local em que ocorre a reação autoimune 
contra estes antígenos centrais. O segundo consiste 

em uma teoria de que o evento inicial imunológico 
ocorra na periferia e leve a uma resposta imune 
aberrante contra o SNC. Ambos os cenários irão 
levar à liberação de antígenos da periferia, os quais 
causarão uma resposta imunológica nos tecidos 
linfáticos, seguida de uma invasão destes linfócitos 
no SNC (Figura 2). Esta invasão é associada à 
disfunção da barreira hemato-encefálica (BHC) e a 
uma anormal permeabilidade vascular de capilares 
cerebrais, processo que se acredita iniciar antes 
mesmo do processo inflamatório24,28.

Como auxílio nas evidências do envolvimento 
imunológico na patogênese da doença, sabe-se que 
há produção intratecal de imunoglobulinas do tipo 
IgG e IgM, vistas em análise de bandas oligoclonais 
no líquor cefalorraquidiano dos pacientes, dado 
não encontrado na análise sérica. Além disso, 
há o envolvimento não muito enfatizado dos 
oligodendrócitos, os quais ficam aprisionados ao 
redor das placas inflamatórias, sendo ineficientes na 
remielinização das lesões inflamatórias29. Podemos 
citar também o papel das drogas modificadoras da 
doença, as quais têm demonstrado efeito benéfico no 
controle da ativação da doença, através da atuação 
em mecanismos imunológicos como a regulação da 
resposta imune de células T, o bloqueio do transporte 
dos linfócitos para o SNC e redução da atividade das 
células B.

O sistema imune inato, englobando as células 
fagocíticas, também possui papel na fisiopatologia 
da EM desde o início do processo inflamatório. Os 
macrófagos auxiliam na resposta pró-inflamatória 
gerada pelas células T e B. Já a ativação microglial 
promove secreção de citocinas pró-inflamatórias, 
quimiocinas e radicais livres. A micróglia é 
encontrada abundantemente na substância branca 
cerebral. Enquanto ela tem um papel importante na 
mediação da inflamação, acredita-se que também 
tenha influência na reparação de danos, promovendo 
limpeza dos debris de mielina30. O mesmo ocorre com 
o processo envolvendo os astrócitos31, os quais são 
os maiores componentes das placas inflamatórias na 
EM. Enquanto este processo aumenta a inflamação 
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Figura 1: Resposta imunológica anormal frente a antígenos e formação de linhagens celulares autorreativas contra o 
SNC.

Fonte: Os autores, 2021.

Figura 2: Patogênese da EM e desregulação do sistema imunológico na periferia e no SNC.

Fonte: Os autores, 2021.
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através da produção de moléculas pró-inflamatórias, 
ele também limita o dano tecidual através do aumento 
de glutamato, o qual promove suporte metabólico 
aos axônios e ajuda na manutenção da BHC32.

Conforme a doença avança para a fase 
progressiva, a contribuição do sistema imune 
periférico na patogênese da doença reduz e a resposta 
imune fica mais confinada em compartimentos do 
SNC, levando a dano difuso da substância branca 
e inúmeros infiltrados de linfócitos e monócitos, e a 
aumento do envolvimento cortical nesta etapa. Além 
disso, o dano tecidual na fase progressiva inclui 
degeneração axonal por desmielinização crônica, 
disfunção de astrócitos e ativação microglial33. 

Do ponto de vista anátomo-patológico, o 
marco da EM é a desmielinização, gliose astrocítica, 
perda axonal e neurodegeneração, sendo estas 
responsáveis pelo surgimento de incapacidades 
clínicas permanentes, motoras e cognitivas. 
Acredita-se que a perda neuronal esteja ligada a 
disfunção mitocondrial, perda do suporte mielínico, 
edema celular progressivo e desorganização 
citoesquelética, reflexo da desmielinização e 
inflamação crônica34. 

QUADRO CLÍNICO
As manifestações relacionadas à EM 

dependem de qual fenótipo de doença o paciente se 
enquadra, sendo que este está relacionado ao início 
e ao curso clínico da doença (Figura 3):

1. EM remitente-recorrente (EMRR): é 
o fenótipo de abertura mais comum, 
ocorrendo em cerca de 85% dos casos, 
caracterizado pela ocorrência de 
manifestações em intervalos irregulares, 
agudas ou subagudas, chamadas de 
surto, das quais podem ter recuperação 
completa ou incompleta. Há mínima 
progressão de sintomas entre um surto e 
outro35,36;

2. EM secundariamente progressiva 
(EMSP): uma parcela dos pacientes que 

abrem o diagnóstico na forma de EMRR 
irá desenvolver a EMSP após alguns anos 
da doença, sendo esta caracterizada 
por incapacidades lentamente 
progressivas e irreversíveis que ocorrem 
independentemente da presença de 
surtos. A taxa de conversão de EMRR para 
EMSP é de 2 a 3% dos pacientes ao ano. 
Sabe-se que, nesta fase, o componente 
inflamatório da patogênese da doença 
torna-se menor, e há um predomínio de 
componentes neurodegenerativos35,37;

3. EM primariamente progressiva (EMPP): 
assim como a EMRR, é um fenótipo de 
abertura da doença, ocorrendo em 10 
a 15% dos casos. A EMPP se manifesta 
com incapacidades e déficits neurológicos 
progressivos e irreversíveis desde o início 
do quadro, se mais de 1 ano ou ocorrência 
de surtos38;

4. síndrome clínica isolada (CIS): 
consiste em um fenótipo de abertura 
comum, englobando os pacientes que 
apresentaram apenas um surto clínico 
sugestivos de doença desmielinizante, 
porém que não preenche todos os critérios 
clínico-radiológicos para EM no momento. 
Na CIS, não há evidência ou história 
prévia de outros sintomas compatíveis 
com surto desmielinizante. Em 20 anos, 
aproximadamente 85% dos pacientes com 
CIS irão apresentar outros sintomas ou 
surgimento de lesões desmielinizantes em 
estudos de imagem, os quais enquadrarão 
estes pacientes dentro dos outros 
fenótipos EM39,40; e

5. síndrome radiológica isolada (RIS): 
trata-se de um diagnóstico dado quando 
lesões desmielinizantes assintomáticas 
em localizações típicas de EM são 
encontradas, sem que o paciente tenha 
tido nenhuma manifestação clínica prévia 
(durante exames de imagem solicitados 
por outros motivos). Cerca de 34% dos 
casos evoluem com uma manifestação 
clínica dentro de 5 anos, principalmente 
em pacientes do sexo masculino, com 
idade precoce ou com lesões em medula 
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Figura 3: Curso clínico da esclerose múltipla (EM).

Fonte: Os autores, 2021.
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espinhal41,42.

Nos fenótipos que englobam ocorrências 
de surto, as manifestações clínicas destes variam 
conforme o local da lesão desmielinizante no SNC. 
Estes surtos são caracterizados como surgimento 
de sintomas neurológicos focais compatíveis 
com episódios desmielinizantes, com duração de 
mais de 24h, na ausência de febre, encefalopatia 
(como redução do nível de consciência ou crises 
epilépticas) ou sintomas infecciosos43,44. Estes 
sintomas iniciam de forma aguda ou subaguda, 
com piora progressiva, atingindo um pico com 2 a 
3 semanas, com posterior remissão variável, entre 
resolução mínima a completa melhora, geralmente 
após 2 a 4 semanas do pico dos sintomas35.

Os sintomas de surto dependem da localização 
do processo inflamatório no SNC. Os sintomas mais 
comumente presentes em surtos de EM são35,44:

• neurite óptica (NO): redução da acuidade 
visual (como turvação visual ou escotoma 
central), geralmente unilateral e dolorosa. 
Ocorre como primeiro sintoma da doen-
ça em 25% dos pacientes, sendo que até 
70% dos casos terão um episódio de NO 
ao longo da doença45. Na avaliação do 
fundo de olho, é comum encontrarmos pa-
piledema, quando o processo inflamatório 
da NO ocorre na região anterior do nervo;

• mielite transversa parcial: geralmente com 
sintomas sensitivos (presentes inicialmen-
te em até 45% dos casos) com ou sem 
sinal de Lhermitte (sensação de choque 
em tronco e membros superiores, quando 
paciente realiza flexão cefálica). Sintomas 
motores também são comuns, abrindo o 
quadro em até 40% dos pacientes, através 
de paresia e sinais de liberação piramidal. 
Podem ocorrer sintomas esfincterianos 
agudos, como urge-incontinência e disfun-
ção erétil; e

• síndrome de tronco encefálico ou de ce-
rebelo: diplopia indolor, ataxia, nistagmo, 
vertigem, parestesias faciais, incoordena-
ção de movimentos axiais ou apendicu-
lares, e/ou disartria. Quadros de oftalmo-

plegia internuclear ou paresias de nervos 
cranianos, em especial o nervo abducen-
te, são frequentes. 

Além disso, mesmo na ausência de novo 
evento desmielinizante, déficits de surtos prévios 
podem piorar temporariamente em cenários de 
temperatura corporal elevada, como febre, atividade 
física, aumento da temperatura ambiente e aumento 
do metabolismo, conhecido como fenômeno de 
Uhthoff. Estas pioras temporárias costumam ocorrer 
por poucas horas ou dias e são denominadas 
“pseudo-surtos”. 

Além dos surtos, há outros achados presentes 
em pacientes com EMRR e que, geralmente, 
ocorrem depois de alguns anos de doença, devido 
à progressão sutil que ocorre independentemente 
de surtos. Estes sintomas costumam ocorrer de 
forma mais significativa em pacientes com formas 
progressivas da EM46:

• disfunção vesical e intestinal: presente em 
75 e 50% dos casos, respectivamente. Há, 
principalmente, queixas sobre urgência 
urinária e/ou fecal, porém também podem 
ocorrer casos de retenção urinária e cons-
tipação47;

• disfunção cognitiva: presente em 45 a 70% 
dos casos, não sendo incomum ocorrer 
desde o início da doença48,49. Os principais 
domínios afetados são atenção, função 
executiva, memória de curto prazo, evoca-
ção de palavras e velocidade de proces-
samento de informações50. O grau do de-
clínio cognitivo corresponde diretamente 
com a severidade da patologia cerebral e 
da carga lesional no estudo de ressonân-
cia magnética (RM), sendo comum encon-
trarmos, nestes pacientes, atrofia e lesões 
chamadas black holes, que correspondem 
a hipossinais em T1 e à perda da arquite-
tura tecidual cerebral51,52;

• alterações de humor: principalmente o 
transtorno depressivo, presente em até 
50% dos casos, o qual recebe influência 
direta da carga lesional e de outros sinto-
mas, como dor, ansiedade, fadiga e declí-
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nio cognitivo53;

• fadiga: é descrita como uma sensação 
de exaustão física, presente em até 90% 
dos pacientes com EM, que pode ocorrer 
diariamente e tende a melhorar após o 
descanso. É um sintoma que piora em si-
tuações de depressão, distúrbios do sono 
e uso de algumas medicações (anti his-
tamínicos, anti-inflamatórios, sedativos e 
relaxantes musculares)54,55;

• espasticidade: cerca de 15% dos pacien-
tes apresentam espasticidade moderada 
a severa ao longo do curso da doença, 
a qual ocorre devido a lesão de neurônio 
motor superior por desmielinização no 
SNC56;

• dor: presente em até 65% dos pacientes, a 
dor geralmente decorre de cefaleia, dor de 
origem neuropática, neuralgia do trigêmeo 
ou espasmos dolorosos57;

• disfunção sexual: presente em até 70% 
dos casos, em algum momento da doen-
ça. A disfunção sexual pode ser resultado 
de lesão direta das vias motoras e sensi-
tivas da medula espinhal, bem como de 
fatores psicológicos47,58; e

• alterações de sono: ocorrem em até 55% 
dos pacientes e são representadas por 
insônia, síndrome das pernas inquietas e 
apneia e hipopneia obstrutiva do sono59.

DIAGNÓSTICO
O diagnóstico da EM pode ser um desafio 

para o médico, visto que não existe um exame 
específico ou teste molecular que detecte a doença. 
O processo depende da história clínica, exame físico 
neurológico e de exames complementares como 
imagens do sistema nervoso central em estudos de 
RM e coleta do líquor cefalorraquidiano (LCR).

A última atualização dos critérios diagnósticos 
(critérios de McDonald) ocorreu em 201744, na 
tentativa de aumentar a acurácia do método e 

agilizar o diagnóstico (Tabela 1). A chave principal 
para o diagnóstico consiste em evidências de 
lesões no sistema nervoso central demonstrando 
disseminação no tempo (lesões que ocorreram 
em tempos diferentes) e disseminação no espaço 
(lesões em mais de uma localização típica no SNC). 
Em 2017, algumas mudanças ocorreram baseadas 
nos critérios de 2010, como a inclusão de presença 
de bandas oligoclonais (BOC) como possível critério 
para caracterizar a disseminação no tempo, de 
lesões sintomáticas e assintomáticas na RM como 
determinantes de disseminação em tempo e espaço, 
e de lesões corticais como possível localização para 
disseminação em espaço. Vale lembrar que quando 
a presença de BOC é parte do processo diagnóstico, 
esta deve ser avaliada tanto em LCR quanto em soro, 
para confirmar sua presença apenas no primeiro.

Como visto na revisão dos critérios 
diagnósticos, o estudo de imagens através da RM 
é essencial para a avaliação dos pacientes com 
suspeita de EM ou de, também, outras doenças 
desmielinizantes do SNC. As lesões características 
de EM vistas em estudos de imagem são tipicamente 
ovoides e encontradas na substância branca, 
em áreas como periventricular, justacorticais, no 
corpo caloso, no tronco encefálico, no cerebelo 
e na medula espinhal cervical (Figura 4). As 
lesões periventriculares são organizadas de forma 
perpendicular ao corpo caloso, dando o aspecto, 
em cortes sagitais, do que chamamos de Dawson 
fingers. As lesões são hiperintensas nas sequências 
T2/FLAIR e, quando antigas, são hipointensas nas 
sequências T1 (chamados black holes), geralmente 
associadas a algum grau de atrofia cerebral. A 
captação de contraste gadolíneo por lesões sugere 
ativação recente com inflamação local, sendo este 
fenômeno transitório, o qual pode persistir por até 
8 semanas após o início da inflamação (média de 3 
semanas)60. Quando falamos de lesões medulares, 
as características típicas de EM são: lesões curtas 
(extensão de menos de três segmentos vertebral), 
dorsolaterais nos cortes axiais, hiperintensas em 
T2/FLAIR, com pouco ou menos edema reacional e, 
geralmente, com bordos bem delimitados61.
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Apresentação Clínica Critérios adicionais para o diagnóstico

Em pacientes que apresentaram um episódio típico 
de desmielinização do SNC (CIS)

1. Dois ou mais surtos e evidências clínicas de 
duas ou mais lesões, OU

2. Dois ou mais surtos e evidências clínicas 
de uma lesão com claro histórico de surto 
prévio envolvendo outra localização no SNC

Nenhum critério adicional. Disseminação em tempo e 
espaço já encontradas.

Dois ou mais surtos e evidências clínicas de uma 
lesão

Disseminação em espaço em um dos abaixo:
● Surto clínico adicional envolvendo outro sítio 

no SNC;
● Uma ou mais lesões típicas de EM em T2 

em duas ou mais localizações no SNC 
(periventricular, cortical, justacortical, 
infratentorial e medula espinhal).

Um surto e evidências de duas ou mais lesões

Disseminação em tempo em um dos abaixo:
● Surto adicional
● Presença simultânea de lesões típicas 

captantes e não-captantes de gadolíneo 
em estudo de RM, ou presença lesão nova 
quando comparada a RM prévia

● Presença de BOC na análise do LCR

Um surto e evidência clínica de uma lesão

Disseminação em espaço em um dos abaixo:
● Surto clínico adicional envolvendo outro sítio 

no SNC;
● Uma ou mais lesões típicas de EM em T2 

em duas ou mais localizações no SNC 
(periventricular, cortical, justacortical, 
infratentorial e medula espinhal).

E
Disseminação em tempo em um dos abaixo:

● Surto adicional
● Presença simultânea de lesões típicas 

captantes e não-captantes de gadolíneo 
em estudo de RM, ou presença lesão nova 
quando comparada a RM prévia

● Presença de BOC na análise do LCR
Em pacientes que apresentaram sintomas 
progressivos desde o início da doença

Um ano de progressão da doença (retrospectivo ou 
prospectivo)

Disseminação em espaço em DOIS dos abaixo:
● Uma ou mais lesões típicas em T2 

(periventricular, cortical, justacortical ou 
infratentorial)

● Duas ou mais lesões em medula espinhal na 
sequência T2

● Presença de BOC na análise do LCR

Tabela 1: Critérios McDonald de 2017 para diagnóstico de EM.

Fonte: Baseado em Thompson et al., 201860.

EM, esclerose múltipla; SNC, sistema nervoso central; CIS, síndrome clínica isolada; RM, ressonância magnética 
nuclear; BOC, bandas oligoclonais; LCR, líquor cefalorraquidiano.
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Figura 4: Imagens de RM demonstrando lesões desmielinizantes típicas de EM. A e B. Corte axial na sequência T2/
FLAIR, demonstrando lesões hiperintensas em substância branca, principalmente periventriculares; C. Corte axial na 
sequência T1, na qual visualizamos lesão captante de contraste parietal esquerda, com realce anelar; D. Lesão que 
capta contraste periventricular frontal direita e lesão hipointensas sugestiva de black hole parietal esquerda no corte 

axial na sequência T1; E e F. Mielite parcial, curta e lateralizada, demonstrada através de hiperssinal em corte sagital e 
axial T2/FLAIR, na altura de C3.

Fonte: Os autores, 2021.
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A pesquisa de BOC no LCR não é obrigatória 
em todos os pacientes, mas é importante dentro 
do diagnóstico diferencial, especialmente naqueles 
que as lesões na RM não fecham os critérios 
diagnósticos de disseminação em tempo, nos casos 
de CIS, nos suspeitos de EMPP e nos pacientes 
com sinais atípicos para EM44. Outros exames 
complementares, também não essenciais e não 
específicos para EM, podem auxiliar no diagnóstico 
como os potenciais evocados, tomografia de 
coerência ópticas (para casos de NO), investigação 
de doenças reumatológicas e pesquisa de auto-
anticorpos, como anticorpos contra aquaporina-4 
(biomarcador específico para doenças do espectro 
da neuromielite óptica) e MOG-IgG (marcador neurite 
óptica, encefalite e mielite associada ao MOG-IgG 
- MOGAD). Estes devem ser solicitados quando há 
características atípicas para EM, como NO bilateral 
ou envolvendo o quiasma óptico, NO causando perda 
visual severa com pouca recuperação ou com defeitos 
altitudinais na campimetria, mielite completa, baixa 
ou longitudinalmente extensa (acometendo três ou 
mais corpos vertebrais), clínica de síndrome da área 
postrema (náusea, vômitos e soluços prolongados 
e súbitos), sintomas sistêmicos associados, como 
febre, lesões de pele e artralgia62,63. 

AVALIAÇÃO CLÍNICA E DA SEVERIDADE 
DA DOENÇA

 Diversas escalas já foram propostas para 
avaliar o grau de acometimento clínico em pacientes 
com EM. A escala expandida de incapacidade (em 
inglês expanded disability status scale, EDSS) é 
a mais disseminada para uso clínico. Ela possui 
uma pontuação que varia de 0 (exame neurológico 
completamente normal) a 10 (morte devido a EM). 
Além disso, o EDSS é composto por 8 diferentes sub-
escalas, chamadas de escores funcionais (domínios 
piramidais, cerebelares, de tronco encefálico, 
sensitivos, vesicais, visuais, mentais e outras). De 
forma geral, pacientes com pontuação menor ou igual 
a 5,5 conseguem deambular sem auxílio, mesmo 
que com dificuldades. Pontuações entre 6,0 e 6,5 

representam pacientes com necessidade de auxílio 
uni ou bilateral de pessoas, muletas ou bengalas. 
E pontuações maiores ou iguais a 7,0, representam 
pacientes que estão restritos a cadeira de rodas ou 
acamados64. Em estudos prévios, o tempo médio 
de doença para atingir um EDSS de 6,0 é de cerca 
de 15 a 35 anos, sendo que as formas progressivas 
da EM costumam promover uma evolução mais 
rápida65,66.

Apesar de ser amplamente utilizado, o EDSS 
não avalia de forma adequadas outros sintomas 
importantes para o paciente, como a disfunção 
cognitiva, fadiga e alterações de humor. Baterias 
de testes neuropsicológicos podem ser usadas 
para a avaliação cognitiva, como o brief repeatable 
battery of neuropsychological test (BRB-N), o brief 
international cognitive assessment for multiple 
sclerosis (BICAMS) e o minimal assessment of 
cognitive function in MS (MACFIMS), as quais 
englobam testes para avaliação de velocidade 
de pensamento, atenção, memória e funções 
executivas67. Um destes testes, chamado symbol 
digit modalities test (SDMT), foi avaliado como 
ferramenta de screening cognitivo, podendo ser 
usado em avaliações rotineiras de consultório68.

A severidade da doença depende de fatores 
como velocidade de progressão da pontuação 
do EDSS, frequência de surtos e de sintomas 
progressivos, e evolução comparativa dos exames 
de RM de controle. O termo “EM benigna” caiu em 
desuso por ser de difícil identificação nos primeiros 
anos da doença69. Já a EM altamente ativa pode ser 
definida conforme os seguintes critérios70,71: 

• pontuação no EDSS de 4 pontos nos pri-
meiros 5 anos da doença;

• dois ou mais surtos com recuperação in-
completa dos sintomas no primeiro ano da 
doença;

• duas ou mais RM cerebrais demonstran-
do novas lesões ou aumentos do tamanho 
das lesões prévios em sequência T2, ou 
surgimento de lesões captando contraste, 
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mesmo em pacientes com tratamento ins-
talado; e

• ausência de resposta ao tratamento com 
uma ou mais droga modificadora da doen-
ça (DMD) por pelo menos um ano.

Algumas características da doença podem 
ajudar a predizer o risco de conversão de CIS para 
EM e o prognóstico dos pacientes já diagnosticados 
com a doença8. Os fatores de mau prognóstico estão 
listados na Tabela 2.

Quanto à mortalidade na EM, sabe-se que há 
uma redução da expectativa de vida nos pacientes 
em 7 a 14 anos, sendo que aqueles com idade 
avançada na abertura do quadro e com formas 
progressivas da doença possuem menor sobrevida. 
Em mais de 50% dos casos, fatores relacionados à 
própria EM são a causa da morte. Outras etiologias 
comuns incluem suicídio, doenças cardiovasculares, 
neoplasia e doenças respiratórias72.

TRATAMENTO
 O tratamento da EM consiste em dois tipos: 

o tratamento agudo, voltado para os sintomas 
sugestivos de surto agudo ou subagudo da doença, 
e o tratamento profilático, no qual são utilizadas 
DMD com o objetivo de reduzir taxa anual de surtos, 
carga lesional e progressão da doença.

Tratamento agudo
O tratamento dos surtos consiste em 

imunossupressão rápida, na tentativa de aumento 
da velocidade e do grau de melhora dos déficits 
ou sintomas. Segundo o último protocolo do Comitê 
Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em Esclerose 
Múltipla (BCTRIMS)73, o tratamento de escolha é 
a pulsoterapia intravenosa com metilprednisolona, 
na dose de 1g/dia por 3 a 5 dias. Além da 
pulsoterapia, pacientes que não apresentaram 
melhora ou para pacientes com contraindicações a 
corticoesteroides podem ser candidatos a infusão 
intravenosa de Imunoglobulina Humana G, na dose 

de 2g/kg dividida em 2 a 5 dias, ou a realização 
de plasmaférese, de 4 ou 6 sessões em dias 
intercalados. Os efeitos colaterais da corticoterapia 
mais graves são a alteração do estado mental, 
sintomas envolvendo o trato gastrointestinal, 
depressão, episódios maníacos/hipomaníacos e 
aumento do risco de infecções.

Drogas modificadoras da doença
Em 1993, foi publicado o primeiro estudo 

envolvendo uma DMD como tratamento profilático 
para EM, sendo este o interferon-β subcutâneo 
(IFN-1β)73. A partir deste momento, mais de outras 
10 medicações foram aprovadas e estão disponíveis 
para tratamento da doença, através de estudos 
que compararam a eficácia destas com a do IFN-
1β. A Figura 5 ilustra a evolução das aprovações 
e disponibilidades destas ao longo das últimas 
décadas26. Sabe-se que estas drogas possuem efeito 
reduzindo a neuroinflamação e podem ter um efeito, 
mais modesto e indireto, na neurodegeneração. 
Atualmente, apenas o ocrelizumabe demonstrou 
redução da progressão em pacientes com EMPP74. 

Escolha do tratamento
A escolha da DMD inicial, seja para casos de 

EMRR recentes diagnosticados ou para CIS de alto 
risco de conversão para EM, depende de fatores 
como grau de atividade da doença, perfil de efeitos 
colaterais, opinião do paciente e regulações de plano 
de saúde privados ou do sistema público de saúde. 

De acordo com os guidelines americano75 
e europeu76, há duas estratégias diferentes para 
início do tratamento. A primeira consiste na terapia 
de escalonamento, a qual consiste no início de uma 
DMD de primeira linha, como os interferons, acetato 
de glatirâmer, fumarato de dimetila e teriflunomida. 
Estas drogas são consideradas seguras, porém 
com um perfil de eficácia moderado na redução da 
taxa anual de surtos. Quando há intolerância ou 
falha a estas medicações, pode-se optar pela troca 
de outra DMD mais eficaz. A segunda estratégia 
engloba a terapia de indução, na qual drogas 
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Fator Associação com risco de 
conversão para EM

Associação com progressão 
e incapacidades

Tabagismo Alto risco Pior prognóstico
Baixo nível sérico de vitamina D Alto risco Desconhecido
Infecção pelo EBV Alto risco Desconhecido
Obesidade na infância e adolescência Alto risco Pior prognóstico
HLA-DRB1*1501 Alto risco Desconhecido
Raças não caucasiana Alto risco Pior prognóstico
Sexo feminino Alto risco Bom prognóstico
Sexo masculino Baixo risco Pior prognóstico
Idade avançada Baixo risco Pior prognóstico
Idade precoce Alto risco Bom prognóstico
Início com NO ou quadros sensitivos Baixo risco Bom prognóstico
Início com quadro motor ou outros sintomas Alto risco Pior prognóstico
Início monofocal (apenas um sistema) Baixo risco Bom prognóstico
Início multifocal (mais de um sistema) Alto risco Pior prognóstico
Declínio cognitivo Alto risco Pior prognóstico
Alta taxa de surtos nos primeiros 2 a 5 anos da doença;
Recuperação incompleta dos sintomas após um surto;
Incapacidades acumuladas nos primeiros 2-5 anos da 
doença;
Período curto até conversão para EMSP

NA Pior prognóstico

Presença de BOC na análise do LCR Alto risco Pior prognóstico
Alto nível de neurofilamentos de cadeia leve Alto risco Pior prognóstico
Grande número ou volume de lesões hiperintensas em T2 
na RM Alto risco Pior prognóstico

Lesões infratentoriais ou medulares Alto risco Pior prognóstico
Presença de lesões ativas, que captam o contraste Alto risco Desconhecido

Tabela 2: Fatores associados ao risco de conversão de casos de CIS para EM e associados a pior prognóstico da 
doença e progressão.

EM, esclerose múltipla; CIS, síndrome clínica isolada; EBV, Epstein-Barr vírus; NO, neurite óptica; NA, não se aplica; 
EMSP, esclerose múltipla secundariamente progressiva; BOC, bandas oligoclonais; LCR, líquor cefalorraquidiano; RM, 

ressonância magnética nuclear. 

Fonte: Adaptada de Filippi et al., 20188.

Figura 5: Evolução e aprovação dos tratamentos profiláticos com DMD para pacientes com EM. EMRR, Esclerose 
Múltipla Remitente-Recorrente; EMPP, Esclerose Múltipla Primariamente Progressiva.

Fonte: Os autores, 2021.
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mais efetivas, porém com um perfil de segurança 
menor, são escolhidas inicialmente, como 
natalizumabe, fingolimode, cladribina, ocrelizumabe 
ou alemtuzumabe. Esta estratégia trabalha com a 
ideia de que pacientes recém-diagnosticados com 
EMRR de alta atividade ou que possuem fatores de 
mau prognóstico poderiam se beneficiar com uma 
forte imunointervenção no início do tratamento, 
promovendo uma redução importante na atividade 
de células T, B e mieloides e, consequentemente, 
na inflamação central. Após o tratamento com estas 
medicações, DMD menos efetivas são usadas para 
continuidade do manejo.

Semelhante a estes, o guideline brasileiro71, 
publicado pelo BCTRIMS, enfatiza a importância do 
tratamento precoce e efetivo, baseado nos diferentes 
níveis de atividade inflamatória da doença. Isto 
porque, estudos demonstraram a relação direta 
com o grau de atividade da doença nos primeiros 
anos com o grau de incapacidades e progressão 
tardios77-79. Estes dados sugerem a existência de 
uma “janela de oportunidade” no início da doença, a 
qual, se bem manejada, pode refletir em um melhor 
prognóstico no futuro. A Figura 6 ilustra o fluxograma 
de opções medicamentosas conforme o guideline 
brasileiro, de acordo com o fenótipo da doença. 
Vale enfatizar que o trabalho considera CIS de alto 
risco em pacientes com RM demonstrando uma ou 
mais lesões típicas em T2/FLAIR, sendo que tanto a 
apresentação clínica quanto a aparência das lesões 
são sugestivas de desmielinização do SNC, e não 
atribuíveis a outras doenças. O conceito de EM 
altamente ativa já foi descrito anteriormente neste 
capítulo.

Entretanto, no Brasil, a escolha de tratamento 
pelo Sistema Único de Saúde (SUS) é influenciada 
pelas regras do Protocolo Clínico e Diretrizes 
Terapêuticas (PCDT)80. Os fármacos de primeira 
escolha ou de plataforma, segundo o PCDT de 
2019, são os imunomoduladores: os interferons, o 
acetato de glatirâmer e a teriflunomida. Caso haja 
falha de algum destes citados, pode-se realizar a 
troca por outro de plataforma ou então pelo fumarato 

de dimetila. No final de 2017, o fingolimode foi 
aprovado para uso em casos de falha terapêutica 
ou necessidade de interrupção dos fármacos de 
primeira linha. Caso este apresente também falha 
terapêutica, medicações de alta eficácia podem ser 
utilizadas, como o natalizumabe. 

Apesar de ainda serem amplamente usados 
no nosso país, tratamentos com altas doses de 
vitamina D não são recomendados e estudos 
realizados não demonstraram relação da conduta 
com diminuição da progressão da doença81,82. A 
maioria dos protocolos recomenda manter os níveis 
séricos de 25-hidroxivitamina D entre 40 a 60 ng/
mL71,83.

Troca medicamentosa
A Figura 7 representa o fluxograma sobre 

a avaliação da resposta à DMD e as possíveis 
condutas subsequentes, de acordo com o protocolo 
brasileiro71. Para os americanos e europeus75,76, a 
troca medicamentosa pode ser considerada, após 12 
meses do início da medicação, quando há um ou mais 
surtos neste período, ou em casos de surgimento de 
duas ou mais lesões novas detectadas em estudo de 
RM, ou ainda aumento do grau de incapacidade no 
exame físico (através do EDSS).

 É importante enfatizar que não há uma 
única conduta a ser seguida, visto que os guidelines 
disponíveis apenas sugerem modificações, porém 
o tratamento deve ser individualizado de acordo 
com o paciente e sua doença. Alguns autores 
sugerem realizar um intervalo entre uma medicação 
e outra, chamado de washout, com a finalidade 
de evitar excesso de imunossupressão e reduzir 
risco de infecção. Porém, esta conduta deve ser 
balanceada com o risco de exacerbação, rebote 
da doença causado por este intervalo, presente em 
usuários de natalizumabe e fingolimode. A decisão 
de fazer ou não o período de washout deve levar 
em consideração a DMD atual e a escolha futura, 
bem como o motivo da troca medicamentosa. Por 
exemplo, em usuários de Fumarato de Dimetila que 
necessitam da troca de medicação por linfopenia é 
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Figura 6: Fluxograma do Protocolo Brasileiro de Tratamento para EM: opções terapêuticas conforme o fenótipo 
da doença. CIS, Síndrome Clínica Isolada; EM, Esclerose Múltipla, EMSP, Esclerose Múltipla Secundariamente 

Progressiva; EMPP, Esclerose Múltipla Primariamente Progressiva.

Fonte: Adaptado de Marques et al.,201871.
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recomendado o intervalo. Em pacientes que utilizam 
teriflunomida e desenvolveram toxicidade hepática, 
a eliminação da droga através de colestiramina 
ou carvão ativado é recomendado. Na troca de 
natalizumabe por outra DMD, não é preconizado um 
intervalo maior que quatro semanas pelo risco de 
rebote. Nas trocas de medicações injetáveis ou orais 
de primeira linha para medicações infusionais, não é 
recomendado intervalo de washout 84.

Monitoramento dos pacientes
Para controle da doença e monitoramento da 

eficácia do tratamento, avaliações clínicas e estudos 
de RM de crânio (e caso necessário, de coluna 
cervical e dorsal) são realizados, inicialmente, a cada 
três meses, e após a estabilização do tratamento, 
a cada 6 a 12 meses, considerando características 
individuais71,75,76. 

Os exames complementares necessários 
para monitoramento de cada DMD estão expostos 
na Tabela 3: Principalmente para os usuários de 
Natalizumabe, devemos ficar atentos a quadros de 
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), 
possível efeito colateral desta DMD em pacientes 
que são portadores do vírus JC. O risco estimado 
de LEMP é de 4 para 1000 usuários, porém este 
aumenta em pacientes com índices maiores de 
anticorpos contra o vírus (maior ou igual a 0,9, com 
maior atenção para índices maiores de 1,5), bem 
como em usuários de natalizumabe de longa data 
(mais de 2 anos) e previamente imunossupressos 
por outros medicações75,85. É preconizado que 
seja realizado o controle do índice de anticorpos 
contra o vírus JC antes do início da medicação e 
a cada 6 meses durante seu uso86. Em casos de 
uso de natalizumabe por mais de 2 anos ou índices 
do anticorpo maiores que 0,9, recomenda-se a 
realização de imagem por RM a cada 3 a 6 meses75.

Vacinação na EM
A vacinação em pacientes com EM atua como 

auxílio para evitar doenças oportunistas preveníveis. 
É aconselhado que seja exposto para os pacientes 

os riscos destas infecções, bem como que procure 
por infecções latentes (como tuberculose, vírus 
JC e hepatite B), antes do início de uma DMD, 
principalmente de fingolimode, natalizumabe, 
cladribina, alemtuzumabe e ocrelizumabe. É 
recomendado que as vacinas de hepatite B e do 
vírus varicela-zoster sejam dadas 4 a 6 semanas 
antes do início de alguma DMD, quando paciente 
não previamente imunizado. Todos os pacientes 
devem receber a vacina anual da gripe, sendo 
evitadas, durante o uso de uma DMD, apenas as 
vacinas que contenham vivos-atenuados. Além 
disso, é importante realizar a vacinação na ausência 
de surto clínico e, se este estiver presente, aguardar 
até resolução do episódio para vacinar87. 

EM na gestação 
A atividade da EM se reduz durante a gestação, 

principalmente no último trimestre e que, nos 
primeiros três meses de puerpério, há um maior risco 
de exacerbações e surtos rebotes88. Em casos de 
pacientes que desejam engravidar, devem-se pesar 
os riscos de efeitos adversos no feto que uma DMD 
pode causar e também os riscos de descontinuar o 
tratamento e ter um surto grave da doença. Apesar de 
não haver regra nestas situações, na grande maioria 
das pacientes, há a recomendação de interrupção da 
droga durante o planejamento ou após a descoberta 
da gestação, sendo que, idealmente, a gestação 
deve ser programada para um momento em que a 
doença está estável há pelo menos um ano. Esta 
conduta permite também uma maior segurança 
no período de washout da medicação antes da 
gestação, além do fato que de a DMD pode ser 
retornada assim que iniciar o período pós-parto89. Há 
situações, principalmente aquelas em que a doença 
é altamente ativa, em que há maior tendência em 
adiar a gestação ou em manter a DMD (dependendo 
de qual for), mesmo com os riscos potenciais para 
o feto. Estudos realizados com interferon-β, acetato 
de glatirâmer e natalizumabe demonstraram certa 
segurança do uso destas durante a gestação, sendo 
que, destas três opções, a única categoria B para 
uso é o acetato de glatirâmer90,91. A Tabela 3 resume 
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Figura 7: Princípios gerais para avaliação do tratamento e da necessidade de troca medicamentosa. DMD, Droga 
Modificadora da Doença; RM, ressonância magnética.

Fonte: Adaptado de Marques et al., 201871.
 

DMD Nível de evidência de 
segurança Período de washout

Interferon-β C (risco não pode ser excluído) Não é necessário

Acetato de glatirâmer
B (Sem evidências de riscos 
em humanos nos estudos 
controlados)

Não é necessário

Teriflunomida X (Contraindicação absoluta)

Necessária realização de protocolo 
de eliminação da droga através do 
uso de colestiramina oral ou carvão 
ativado.

Fumarato de dimetila C Não é necessário
Fingolimode C 2 meses
Natalizumabe C 1 a 2 meses
Cladribina D (Risco potencial para o feto) 6 meses
Alemtuzumabe C 3 a 4 meses
Ocrelizumabe Sem estudos 6 meses

Tabela 3: Nível de segurança das principais DMD para tratamento de pacientes com EM durante a gestação e os 
períodos recomendados de washout.

Fonte: Os autores, 2021.
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o grau de recomendação e de segurança da DMD 
durante a gestação e, também, o período de washout 
recomendado. 

Na maioria dos casos, pacientes com EM 
acabam optando por não amamentar, visto a 
necessidade de retorno imediato da medicação logo 
após o parto. Acetato de glatirâmer e interferon-β são 
seguros para uso durante este período. As demais 
DMD devem ser evitadas por falta de evidências 
para uso92. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A EM apresenta-se de forma extremamente 

variada e o diagnóstico diferencial deve ser feito com 
outras doenças inflamatórias do SNC, tal como com 
outras doenças neurológicas que possam provocar 
sintomas focais como tumores, malformações e 
doenças infecciosas. O diagnóstico deve ser precoce 
e baseado em manifestações clínicas e achados 
de imagem por RM e a presença de BOC no LCR. 
O tratamento deve ser individualizado para cada 
paciente e ajustado de acordo com o monitoramento 
de segurança e resposta clínica, sempre com o 
objetivo principal de reduzir o risco de incapacidade 
permanente e disfunção cognitiva.
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