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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

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

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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Douglas Kazutoshi Sato

Cassia Elisa Marin

INTRODUGCAO

A esclerose multipla (EM) foi descrita em 1868
por Jean-Martin Charcot no Hopital de la Salpétriere, na
Franca. Charcot definiu a “esclerose em placas” como
uma triade, envolvendo sintomas de tremor, nistagmo e
fala escandida'. Hoje, mais de um século e meio depois,
conhecemos a EM como uma condicdo complexa com
apresentacgdes clinicas extremamente variadas.

A EM é
desmielinizante, imunomediada, que envolve o sistema

uma doenca cronica inflamatéria,
nervoso central (SNC), sendo a causa nao-traumatica
mais comum de incapacidade neurolégica em pacientes
jovens?. Devido a faixa etaria que acomete, a doenca leva
a um grande impacto funcional, financeiro e na qualidade
de vida destes pacientes®. No Brasil, a média do custo
anual pela doencga € de cerca de 35 mil reais por paciente
e mais da metade dos pacientes deixa de trabalhar devido
a incapacidade neurolbgica decorrida da doenca*.

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Atualmente, cerca de 2,3 milhdes de pessoas
possuem o diagnéstico de EM no mundo®, sendo uma
doenca ja conhecida por acometer adultos jovens,
caucasianos e com predominio em mulheres. No Brasil,
estudos epidemiolégicos demonstraram uma prevaléncia
média de EM de 4 a 25 por 100 mil habitantes, sendo
este niumero maior para populagdes que vivem no Sul do
pais®’.

CAPITULO 25
ESCLEROSE MULTIPLA

Quanto a faixa etaria acometida pela EM, ha
variancia conforme o tipo de EM. Na forma remitente-
recorrente, a doenga geralmente inicia por volta dos 20
aos 35 anos de idade, sendo que na forma primariamente
progressiva € mais comum seu inicio ocorrer em uma
média de 40 anos de idade. Vale enfatizar que até 10%
dos pacientes ja possuem historia clinica de evento
desmielinizante ainda durante a infancia ou durante a
adolescéncia®®.

O mecanismo imunopatolégico da EM ainda néo
€& completamente conhecido. Acredita-se que a doenca
tenha uma causa multifatorial, combinando fatores de
risco ambientais e susceptibilidade genética. Os fatores
ambientais ja relacionados com o risco de desenvolver
EM séao: infecgbes virais prévias (principalmente por
virus Epstein-Barr), tabagismo ativo ou passivo, latitude
(alta prevaléncia em paises em alta latitude na Europa,
América do Norte, sul da Australia e Nova Zelandia),
baixa exposicdo ao sol e baixos niveis de vitamina D
sérica, vacinacdes prévias, obesidade durante a infancia
e adolescéncia, e alteragdes na microbiota intestinal'®'”,

Quanto falamos sobre susceptibilidade genética,
€ importante lembrar que a heranga relacionada a EM
€& poligénica e envolve multiplos polimorfismos em
varios genes, sendo que ha mais de 200 variantes
de polimorfismos estudados e associados a doenca
principalmente os envolvendo classes de alelos | e Il (HLA
I e I1)'®1°. A combinag¢do de mais de uma variante promove
um risco diferente na susceptibilidade genética. A maioria
das variantes codifica moléculas envolvidas no sistema
imunologico, como os mais estudados genes HLA do
cromossomo 6, incluindo polimorfismos HLA-DRB1*15:01
e polimorfismos no IL2 e IL7R?22 sendo estes Ultimos

genes relacionados a ativacao e proliferacdo 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 doenca em pacientes tabagistas, com histéria de
obesidade na adolescéncia e também em paciente
com infeccao prévia por Epstein-Barr virus. Ja outro
polimorfismo (CYP24A1) aumenta o risco da doenga
em pacientes com baixos niveis séricos de vitamina
D18,23'

PATOGENESE

O dano neurolégico na EM resulta de um
mecanismo patogénico complexo e dinamico,
imune

envolvendo sistema inato e adaptativo,

microglia, oligondendrécitos, astrocitos e

neuronios?*2s,

O papel fundamental do sistema imune
adaptativo na doenga envolve células T e B,
recrutadas por antigenos-especificos expressos
no SNC. O motivo pelo qual ha uma resposta
imunoldgica contra antigenos centrais ainda néao é
conhecido, porém alguns mecanismos estudados
podem ser levados em conta para o inicio desta
reacdo imune (Figura 1), como a reatividade entre
antigenos da microbiota intestinal e auto-antigenos,
ou respostas autoimunes contra um estimulo
inflamatério, como um processo infeccioso ou uma

doenca autoimune ja previamente instalada2®%.

A expansdo de uma grande quantidade de
linfécitos antigenos-especificos ocorre a partir de
células precursoras presentes nos linfonodos da
periferia, a qual necessita de células apresentadoras
de antigeno (APC), como as células dendriticas, para
desencadear uma resposta especifica de células T
e B2, Acredita-se que a resposta imune patologica
aos antigenos do SNC possa ser iniciada de duas
maneiras?: através do modelo intrinseco ou do
modelo extrinseco do SNC. No primeiro, postula-se
que a resposta imune ocorra inicialmente no SNC,
o qual leva a liberacdo de antigenos do SNC para
a periferia, local em que ocorre a reagdo autoimune

contra estes antigenos centrais. O segundo consiste

em uma teoria de que o evento inicial imunoldgico
ocorra na periferia e leve a uma resposta imune
aberrante contra o SNC. Ambos o0s cenarios irdo
levar & liberagdo de antigenos da periferia, os quais
causardo uma resposta imunolégica nos tecidos
linfaticos, seguida de uma invaséo destes linfocitos
no SNC (Figura 2). Esta invasdo é associada a
disfuncéo da barreira hemato-enceféalica (BHC) e a
uma anormal permeabilidade vascular de capilares
cerebrais, processo que se acredita iniciar antes
mesmo do processo inflamatorio?+28.

Como auxilio nas evidéncias do envolvimento
imunolégico na patogénese da doencga, sabe-se que
ha producgao intratecal de imunoglobulinas do tipo
IgG e IgM, vistas em analise de bandas oligoclonais
no liquor cefalorraquidiano dos pacientes, dado
nao encontrado na analise sérica. Além disso,
hd o envolvimento ndo muito enfatizado dos
oligodendrocitos, os quais ficam aprisionados ao
redor das placas inflamatérias, sendo ineficientes na
remielinizagdo das lesdes inflamatérias®. Podemos
citar também o papel das drogas modificadoras da
doenca, as quais tém demonstrado efeito benéfico no
controle da ativagdo da doenca, através da atuacéao
em mecanismos imunologicos como a regulagédo da
respostaimune de células T, o bloqueio do transporte
dos linfécitos para o SNC e redugéo da atividade das
células B.

O sistema imune inato, englobando as células
fagociticas, também possui papel na fisiopatologia
da EM desde o inicio do processo inflamatério. Os
macrofagos auxiliam na resposta pré-inflamatoéria
gerada pelas células T e B. Ja a ativagdo microglial
promove secrecdo de citocinas pro-inflamatoérias,
quimiocinas e radicais livres. A microglia é
encontrada abundantemente na substéncia branca
cerebral. Enquanto ela tem um papel importante na
mediacdo da inflamacédo, acredita-se que também
tenhainfluéncia nareparacéo de danos, promovendo
limpeza dos debris de mielina®®. O mesmo ocorre com
0 processo envolvendo os astrocitos®', os quais séo

0s maiores componentes das placas inflamatérias na

EM. Enquanto este processo aumenta a inflamacéao
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Periferia

Figura 1: Resposta imunolégica anormal frente a antigenos e formagéo de linhagens celulares autorreativas contra o
SNC.

Fonte: Os autores, 2021.
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Figura 2: Patogénese da EM e desregulagdo do sistema imunolégico na periferia e no SNC.

Fonte: Os autores, 2021.
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através da producéo de moléculas pré-inflamatorias,
ele também limita o dano tecidual através do aumento
de glutamato, o qual promove suporte metabdlico
aos axonios e ajuda na manutengdo da BHC?2.

Conforme a doenca avanca para a fase
progressiva, a contribuicdo do sistema imune
perifériconapatogénesedadoencareduze aresposta
imune fica mais confinada em compartimentos do
SNC, levando a dano difuso da substéncia branca
e inumeros infiltrados de linfocitos e mondcitos, e a
aumento do envolvimento cortical nesta etapa. Além
disso, o dano tecidual na fase progressiva inclui
degeneracdo axonal por desmielinizacdo cronica,
disfuncéo de astrocitos e ativacao microglial®.

Do ponto de vista anatomo-patolégico, o
marco da EM é a desmielinizagao, gliose astrocitica,
perda axonal e neurodegenerac¢do, sendo estas
responsaveis pelo surgimento de incapacidades
clinicas permanentes, motoras e cognitivas.
Acredita-se que a perda neuronal esteja ligada a
disfungdo mitocondrial, perda do suporte mielinico,
edema celular progressivo e desorganizacao
citoesquelética, reflexo da desmielinizacdo e
inflamacéo cronica’“.

QUADRO CLINICO

As manifestacbes relacionadas a EM
dependem de qual fenétipo de doencga o paciente se
enquadra, sendo que este esta relacionado ao inicio
e ao curso clinico da doencga (Figura 3):

1. EM remitente-recorrente (EMRR): &
o fendtipo de abertura mais comum,
ocorrendo em cerca de 85% dos casos,
caracterizado pela ocorréncia de
manifestacdes em intervalos irregulares,
agudas ou subagudas, chamadas de
surto, das quais podem ter recuperacao
completa ou incompleta. Ha minima
progressao de sintomas entre um surto e
outro®-38;

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

abrem o diagnéstico na forma de EMRR
ird desenvolver a EMSP ap0s alguns anos
da doenca, sendo esta caracterizada
por incapacidades lentamente
progressivas e irreversiveis que ocorrem
independentemente da presenca de
surtos. Ataxa de conversdo de EMRR para
EMSP é de 2 a 3% dos pacientes ao ano.
Sabe-se que, nesta fase, o componente
inflamatério da patogénese da doenca
torna-se menor, e ha um predominio de
componentes neurodegenerativos3®%7;

EM primariamente progressiva (EMPP):
assim como a EMRR, é um fenoétipo de
abertura da doencga, ocorrendo em 10
a 15% dos casos. A EMPP se manifesta
com incapacidades e déficits neuroldgicos
progressivos e irreversiveis desde o inicio
do quadro, se mais de 1 ano ou ocorréncia
de surtos®;

sindrome clinica isolada (CIS):
consiste em um fenétipo de abertura
comum, englobando os pacientes que
apresentaram apenas um surto clinico
sugestivos de doenca desmielinizante,
porém que nao preenche todos os critérios
clinico-radiolégicos para EM no momento.
Na CIS, ndo ha evidéncia ou histéria
prévia de outros sintomas compativeis
com surto desmielinizante. Em 20 anos,
aproximadamente 85% dos pacientes com
CIS iréo apresentar outros sintomas ou
surgimento de lesdes desmielinizantes em
estudos de imagem, os quais enquadrarao
estes pacientes dentro dos outros
fenotipos EM34; e

sindrome radiol6gica isolada (RIS):
trata-se de um diagnéstico dado quando
lesbes desmielinizantes assintomaticas
em localizagbes tipicas de EM séo
encontradas, sem que o paciente tenha
tido nenhuma manifestacao clinica prévia
(durante exames de imagem solicitados
por outros motivos). Cerca de 34% dos
casos evoluem com uma manifestacdo
clinica dentro de 5 anos, principalmente
em pacientes do sexo masculino, com
idade precoce ou com lesbes em medula
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Pré-sintomas Remitente-recorrente Secundariamente progressiva

r_l_\ CIS . 1| . 1

Incapacidades clinicas

Tempo

Figura 3: Curso clinico da esclerose multipla (EM).

Fonte: Os autores, 2021.
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espinhal*'2,

Nos fenétipos que englobam ocorréncias
de surto, as manifesta¢des clinicas destes variam
conforme o local da lesdo desmielinizante no SNC.
Estes surtos s&o caracterizados como surgimento

de sintomas neurolégicos focais compativeis

com episoédios desmielinizantes, com duragédo de
mais de 24h, na auséncia de febre, encefalopatia
(como reducéo do nivel de consciéncia ou crises

epilépticas) ou sintomas infecciosos*“4. Estes

sintomas iniciam de forma aguda ou subaguda,
com piora progressiva, atingindo um pico com 2 a
3 semanas, com posterior remissao variavel, entre
resolucao minima a completa melhora, geralmente
apos 2 a 4 semanas do pico dos sintomas®.

Os sintomas de surto dependem da localizagéo
do processo inflamatério no SNC. Os sintomas mais
comumente presentes em surtos de EM s&o3544:

+ neurite Optica (NO): reducdo da acuidade
visual (como turvagéo visual ou escotoma
central), geralmente unilateral e dolorosa.
Ocorre como primeiro sintoma da doen-
¢a em 25% dos pacientes, sendo que até
70% dos casos terdo um episddio de NO
ao longo da doenca®. Na avaliacdo do
fundo de olho, € comum encontrarmos pa-
piledema, quando o processo inflamatorio
da NO ocorre na regido anterior do nervo;

* mielite transversa parcial: geralmente com
sintomas sensitivos (presentes inicialmen-
te em até 45% dos casos) com ou sem
sinal de Lhermitte (sensagcdo de choque
em tronco e membros superiores, quando
paciente realiza flexdo cefélica). Sintomas
motores também sado comuns, abrindo o
quadro em até 40% dos pacientes, através
de paresia e sinais de liberagéo piramidal.
Podem ocorrer sintomas esfincterianos
agudos, como urge-incontinéncia e disfun-
¢ao erétil; e

+ sindrome de tronco encefalico ou de ce-
rebelo: diplopia indolor, ataxia, nistagmo,
vertigem, parestesias faciais, incoordena-
¢do 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, séo frequentes.

Além disso, mesmo na auséncia de novo
evento desmielinizante, déficits de surtos prévios
podem piorar temporariamente em cenarios de
temperatura corporal elevada, como febre, atividade
fisica, aumento da temperatura ambiente e aumento
do metabolismo, conhecido como fenébmeno de
Uhthoff. Estas pioras temporarias costumam ocorrer
por poucas horas ou dias e s&o denominadas
“pseudo-surtos”.

Além dos surtos, ha outros achados presentes
em pacientes com EMRR e que, geralmente,
ocorrem depois de alguns anos de doenca, devido
a progressao sutil que ocorre independentemente
de surtos. Estes sintomas costumam ocorrer de
forma mais significativa em pacientes com formas
progressivas da EM*;

+ disfungéo vesical e intestinal: presente em
75 e 50% dos casos, respectivamente. Ha,
principalmente, queixas sobre urgéncia
urinaria e/ou fecal, porém também podem
ocorrer casos de retencao urinaria e cons-
tipacao*’;

+ disfungéo cognitiva: presente em 45 a 70%
dos casos, ndo sendo incomum ocorrer
desde o inicio da doenga*“°. Os principais
dominios afetados sdo atencdo, funcao
executiva, memoéria de curto prazo, evoca-
¢céo de palavras e velocidade de proces-
samento de informagdes®. O grau do de-
clinio cognitivo corresponde diretamente
com a severidade da patologia cerebral e
da carga lesional no estudo de ressonéan-
cia magnética (RM), sendo comum encon-
trarmos, nestes pacientes, atrofia e lesbes
chamadas black holes, que correspondem
a hipossinais em T1 e a perda da arquite-
tura tecidual cerebral®'%?;

+ alteragbes de humor: principalmente o
transtorno depressivo, presente em até
50% dos casos, o qual recebe influéncia
direta da carga lesional e de outros sinto-
mas, como dor, ansiedade, fadiga e decli-
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nio cognitivo®?;

- fadiga: é descrita como uma sensagéao
de exaustéao fisica, presente em até 90%
dos pacientes com EM, que pode ocorrer
diariamente e tende a melhorar apo6s o
descanso. E um sintoma que piora em si-
tuacdes de depressao, distlrbios do sono
e uso de algumas medicag¢des (anti his-
taminicos, anti-inflamatérios, sedativos e
relaxantes musculares)®*5?;

+ espasticidade: cerca de 15% dos pacien-
tes apresentam espasticidade moderada
a severa ao longo do curso da doenca,
a qual ocorre devido a lesdo de neurbnio
motor superior por desmielinizacdo no
SNCS¢;

« dor: presente em até 65% dos pacientes, a
dor geralmente decorre de cefaleia, dor de
origem neuropatica, neuralgia do trigémeo
ou espasmos dolorosos®’;

+ disfungédo sexual: presente em até 70%
dos casos, em algum momento da doen-
¢a. A disfungcéao sexual pode ser resultado
de lesdo direta das vias motoras e sensi-
tivas da medula espinhal, bem como de
fatores psicoldgicos*%¢; e

+ alteragbes de sono: ocorrem em até 55%
dos pacientes e sdo representadas por
insOnia, sindrome das pernas inquietas e
apneia e hipopneia obstrutiva do sono®.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da EM pode ser um desafio
para o médico, visto que ndo existe um exame
especifico ou teste molecular que detecte a doencga.
O processo depende da historia clinica, exame fisico
neurolégico e de exames complementares como
imagens do sistema nervoso central em estudos de
RM e coleta do liquor cefalorraquidiano (LCR).

A ultima atualizagédo dos critérios diagndsticos
(critérios de McDonald) ocorreu em 20174, na
tentativa de aumentar a acuracia do método e

agilizar o diagnostico (Tabela 1). A chave principal
para o diagnostico consiste em evidéncias de
lesbes no sistema nervoso central demonstrando
disseminacdo no tempo (lesbes que ocorreram
em tempos diferentes) e disseminagdo no espacgo
(lesbes em mais de uma localizacéo tipica no SNC).
Em 2017, algumas mudancas ocorreram baseadas
nos critérios de 2010, como a inclusdo de presenca
de bandas oligoclonais (BOC) como possivel critério
para caracterizar a disseminacdo no tempo, de
lesGes sintomaticas e assintomaticas na RM como
determinantes de disseminac&o em tempo e espaco,
e de lesdes corticais como possivel localizagdo para
disseminacdo em espaco. Vale lembrar que quando
a presenca de BOC é parte do processo diagnéstico,
esta deve ser avaliada tanto em LCR quanto em soro,
para confirmar sua presencga apenas no primeiro.
Como visto na revisdo dos critérios
diagnésticos, o estudo de imagens através da RM
€ essencial para a avaliagdo dos pacientes com
suspeita de EM ou de, também, outras doencas
desmielinizantes do SNC. As lesbes caracteristicas
de EM vistas em estudos de imagem s&o tipicamente
ovoides e encontradas na substéncia branca,
em areas como periventricular, justacorticais, no
corpo caloso, no tronco encefalico, no cerebelo
(Figura 4). As
lesbGes periventriculares sdo organizadas de forma

e na medula espinhal cervical
perpendicular ao corpo caloso, dando o aspecto,
em cortes sagitais, do que chamamos de Dawson
fingers. As lesdes séo hiperintensas nas sequéncias
T2/FLAIR e, quando antigas, s&o hipointensas nas
sequéncias T1 (chamados black holes), geralmente
associadas a algum grau de atrofia cerebral. A
captacdo de contraste gadolineo por lesdes sugere
ativacdo recente com inflamacéo local, sendo este
fendbmeno transitério, o qual pode persistir por até
8 semanas apds o inicio da inflamacéao (média de 3
semanas)®. Quando falamos de les6es medulares,
as caracteristicas tipicas de EM séo: lesdes curtas
(extensédo de menos de trés segmentos vertebral),
dorsolaterais nos cortes axiais, hiperintensas em

T2/FLAIR, com pouco ou menos edema reacional e,

geralmente, com bordos bem delimitados®'.
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Apresentacao Clinica

Critérios adicionais para o diagnéstico

Em pacientes que apresentaram um episoédio tipico
de desmielinizagdo do SNC (CIS)

1. Dois ou mais surtos e evidéncias clinicas de
duas ou mais lesdes, OU

2. Dois ou mais surtos e evidéncias clinicas
de uma lesdo com claro histérico de surto
prévio envolvendo outra localizagdo no SNC

Nenhum critério adicional. Disseminagéo em tempo e
espaco ja encontradas.

Dois ou mais surtos e evidéncias clinicas de uma
lesao

Disseminag¢do em espago em um dos abaixo:

e  Surto clinico adicional envolvendo outro sitio
no SNC;

e Uma ou mais les0Oes tipicas de EM em T2
em duas ou mais localizagées no SNC
(periventricular, cortical, justacortical,
infratentorial e medula espinhal).

Um surto e evidéncias de duas ou mais lesdes

Disseminagéo em tempo em um dos abaixo:
e  Surto adicional
e Presenca simultanea de les6es tipicas
captantes e ndo-captantes de gadolineo
em estudo de RM, ou presenca lesdo nova
quando comparada a RM prévia
e Presenca de BOC na analise do LCR

Um surto e evidéncia clinica de uma lesao

Disseminagcao em espago em um dos abaixo:

e  Surto clinico adicional envolvendo outro sitio
no SNC;

e Uma ou mais les0es tipicas de EM em T2
em duas ou mais localizagées no SNC
(periventricular, cortical, justacortical,
infratentorial e medula espinhal).

E
Disseminagéo em tempo em um dos abaixo:

e  Surto adicional

e Presenca simultanea de lesdes tipicas
captantes e ndo-captantes de gadolineo
em estudo de RM, ou presenca lesdo nova
quando comparada a RM prévia

e Presenca de BOC na analise do LCR

Em pacientes que apresentaram sintomas
progressivos desde o inicio da doenca

Um ano de progressao da doenca (retrospectivo ou
prospectivo)

Disseminagcao em espaco em DOIS dos abaixo:

e Uma ou mais lesdes tipicas em T2
(periventricular, cortical, justacortical ou
infratentorial)

e Duas ou mais lesdes em medula espinhal na
sequéncia T2

e Presenca de BOC na analise do LCR

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

Fonte: Baseado em Thompson et al., 2018.

EM, esclerose multipla; SNC, sistema nervoso central; CIS, sindrome clinica isolada; RM, ressonancia magnética
nuclear; BOC, bandas oligoclonais; LCR, liquor cefalorraquidiano.
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Figura 4: Imagens de RM demonstrando lesbes desmielinizantes tipicas de EM. A e B. Corte axial na sequéncia T2/
FLAIR, demonstrando lesdes hiperintensas em substancia branca, principalmente periventriculares; C. Corte axial na
sequéncia T1, na qual visualizamos lesdo captante de contraste parietal esquerda, com realce anelar; D. Leséo que
capta contraste periventricular frontal direita e leséo hipointensas sugestiva de black hole parietal esquerda no corte
axial na sequéncia 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.




A pesquisa de BOC no LCR néo ¢ obrigatoria
em todos os pacientes, mas é importante dentro
do diagndstico diferencial, especialmente naqueles
que as lesbes na RM nao fecham os critérios
diagnésticos de disseminagao em tempo, nos casos
de CIS, nos suspeitos de EMPP e nos pacientes
com sinais atipicos para EM*. Outros exames
complementares, também n&o essenciais e nao
especificos para EM, podem auxiliar no diagnéstico
como o0s potenciais evocados, tomografia de
coeréncia opticas (para casos de NO), investigacao
de doencas reumatoldgicas e pesquisa de auto-
anticorpos, como anticorpos contra aquaporina-4
(biomarcador especifico para doengas do espectro
da neuromielite 6ptica) e MOG-1gG (marcador neurite
Optica, encefalite e mielite associada ao MOG-IgG
- MOGAD). Estes devem ser solicitados quando ha
caracteristicas atipicas para EM, como NO bilateral
ou envolvendo o quiasma 6ptico, NO causando perda
visual severacom poucarecuperac¢ao ou com defeitos
altitudinais na campimetria, mielite completa, baixa
ou longitudinalmente extensa (acometendo trés ou
mais corpos vertebrais), clinica de sindrome da area
postrema (nausea, vOmitos e solugos prolongados
e subitos), sintomas sistémicos associados, como
febre, lesbes de pele e artralgia®2s,

AVALIACAO CLINICA E DA SEVERIDADE
DA DOENCA

Diversas escalas ja foram propostas para
avaliar o grau de acometimento clinico em pacientes
com EM. A escala expandida de incapacidade (em
inglés expanded disability status scale, EDSS) é
a mais disseminada para uso clinico. Ela possui
uma pontuagdo que varia de 0 (exame neurol6gico
completamente normal) a 10 (morte devido a EM).
Além disso, 0 EDSS é composto por 8 diferentes sub-
escalas, chamadas de escores funcionais (dominios
piramidais, cerebelares, de tronco encefalico,
sensitivos, vesicais, visuais, mentais e outras). De
forma geral, pacientes com pontuag@o menor ou igual
a 5,5 conseguem deambular sem auxilio, mesmo

que com dificuldades. Pontuag¢des entre 6,0 e 6,5

representam pacientes com necessidade de auxilio
uni ou bilateral de pessoas, muletas ou bengalas.
E pontuacbes maiores ou iguais a 7,0, representam
pacientes que estao restritos a cadeira de rodas ou
acamados®. Em estudos prévios, o tempo médio
de doenca 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 evolucdo mais
rapidas®s:es,

Apesar de ser amplamente utilizado, o EDSS
nao avalia de forma adequadas outros sintomas
importantes para o paciente, como a disfungéo
cognitiva, fadiga e alteragdes de humor. Baterias
de testes neuropsicolégicos podem ser usadas
para a avaliagdo 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 avaliacdo de velocidade
de pensamento, atencdo, memoéria e funcgles
executivas®. Um destes testes, chamado symbol
digit modalities test (SDMT), foi avaliado como
ferramenta de screening cognitivo, podendo ser

usado em avaliacdes rotineiras de consultorio®.

A severidade da doenca depende de fatores
como velocidade de progressdo da pontuacéo
do EDSS, frequéncia de surtos e de sintomas
progressivos, e evolugdo comparativa dos exames
de RM de controle. O termo “EM benigna” caiu em
desuso por ser de dificil identificagdo nos primeiros
anos da doencga®. Ja a EM altamente ativa pode ser
definida conforme os seguintes critérios’®"":

+ pontuagédo no EDSS de 4 pontos nos pri-
meiros 5 anos da doenca;

+ dois ou mais surtos com recuperacgéo in-
completa dos sintomas no primeiro ano da
doenca;

+ duas ou mais RM cerebrais demonstran-
do novas les6es ou aumentos do tamanho
das lesbes prévios em sequéncia T2, ou
surgimento de lesdes captando contraste,
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mesmo em pacientes com tratamento ins-
talado; e

+ auséncia de resposta ao tratamento com
uma ou mais droga modificadora da doen-
ca (DMD) por pelo menos um ano.

Algumas caracteristicas da doenga podem
ajudar a predizer o risco de conversao de CIS para
EM e o prognéstico dos pacientes ja diagnosticados
com a doencga®. Os fatores de mau prognéstico estao
listados na Tabela 2.

Quanto a mortalidade na EM, sabe-se que ha
uma redugdo da expectativa de vida nos pacientes
em 7 a 14 anos, sendo que aqueles com idade
avangada na abertura do quadro e com formas
progressivas da doenga possuem menor sobrevida.
Em mais de 50% dos casos, fatores relacionados a
propria EM séo a causa da morte. Outras etiologias
comuns incluem suicidio, doencgas cardiovasculares,
neoplasia e doencgas respiratorias’.

TRATAMENTO

O tratamento da EM consiste em dois tipos:
o tratamento agudo, voltado para os sintomas
sugestivos de surto agudo ou subagudo da doencga,
e o tratamento profilatico, no qual sao utilizadas
DMD com o objetivo de reduzir taxa anual de surtos,
carga lesional e progresséo da doenca.

Tratamento agudo

O tratamento dos surtos consiste em
imunossupressao rapida, na tentativa de aumento
da velocidade e do grau de melhora dos déficits
ou sintomas. Segundo o ultimo protocolo do Comité
Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em Esclerose
Multipla (BCTRIMS)™, 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 ndo apresentaram
melhora ou para pacientes com contraindicacdes a
corticoesteroides podem ser candidatos a infusdo
intravenosa de Imunoglobulina Humana G, na dose

de 2g/kg dividida em 2 a 5 dias, ou a realizagao
de plasmaférese, de 4 ou 6 sessdes em dias
intercalados. Os efeitos colaterais da corticoterapia
mais graves sao a alteracdo do estado mental,
sintomas envolvendo o trato gastrointestinal,
depressao, episoddios maniacos/hipomaniacos e

aumento do risco de infecgdes.

Drogas modificadoras da doenca

Em 1993, foi publicado o primeiro estudo
envolvendo uma DMD como tratamento profilatico
para EM, sendo este o interferon-f subcutaneo
(IFN-1B)"8. A partir deste momento, mais de outras
10 medicacgbes foram aprovadas e estéo disponiveis
para tratamento da doenga, através de estudos
que compararam a eficacia destas com a do IFN-
1B. A Figura 5 ilustra a evolugdo das aprovagoes
e disponibilidades destas ao longo das Uultimas
décadas®. Sabe-se que estas drogas possuem efeito
reduzindo a neuroinflamacéo e podem ter um efeito,
mais modesto e indireto, na neurodegeneracéao.
Atualmente, apenas o ocrelizumabe demonstrou
reducdo da progressdo 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 conversao para EM, depende de fatores
como grau de atividade da doenca, perfil de efeitos
colaterais, opinido do paciente e regulagdes de plano
de saude privados ou do sistema publico de saude.

De acordo com os guidelines americano”™
e europeu’®, ha duas estratégias diferentes para
inicio do tratamento. A primeira consiste na terapia
de escalonamento, a qual consiste no inicio de uma
DMD de primeira linha, como os interferons, acetato
de glatirAmer, fumarato de dimetila e teriflunomida.
Estas drogas sado consideradas seguras, porém
com um perfil de eficacia moderado na reducéo da
taxa anual de surtos. Quando hé intolerdncia ou
falha a estas medicacdes, pode-se optar pela troca
de outra DMD mais eficaz. A segunda estratégia

engloba a terapia de indugdo, na qual drogas

Capitulo 25




Fator Associacédo com risco de | Associagdo com progressao
conversao para EM e incapacidades
Tabagismo Alto risco Pior prognéstico
Baixo nivel sérico de vitamina D Alto risco Desconhecido
Infeccéo pelo EBV Alto risco Desconhecido
Obesidade na infancia e adolescéncia Alto risco Pior prognostico
HLA-DRB1*1501 Alto risco Desconhecido
Racas néo caucasiana Alto risco Pior prognostico
Sexo feminino Alto risco Bom prognostico
Sexo masculino Baixo risco Pior prognéstico
Idade avangada Baixo risco Pior prognostico
Idade precoce Alto risco Bom prognéstico
Inicio com NO ou quadros sensitivos Baixo risco Bom prognéstico
Inicio com quadro motor ou outros sintomas Alto risco Pior prognéstico
Inicio monofocal (apenas um sistema) Baixo risco Bom progndstico
Inicio multifocal (mais de um sistema) Alto risco Pior prognéstico
Declinio cognitivo Alto risco Pior prognostico
Alta taxa de surtos nos primeiros 2 a 5 anos da doenga;
Recuperacao incompleta dos sintomas ap6s um surto;
Incapacidades acumuladas nos primeiros 2-5 anos da NA Pior prognéstico
doenca;
Periodo curto até conversédo para EMSP
Presenca de BOC na andlise do LCR Alto risco Pior prognéstico
Alto nivel de neurofilamentos de cadeia leve Alto risco Pior prognéstico
Grande numero ou volume de lesdes hiperintensas em T2 . . .
na RM Alto risco Pior progndstico
Lesdes infratentoriais ou medulares Alto risco Pior prognéstico
Presenca de lesbes ativas, que captam o contraste Alto risco Desconhecido

Tabela 2: Fatores associados ao risco de converséo de casos de CIS para EM e associados a pior prognostico da
doenca e progressao.

EM, esclerose multipla; CIS, sindrome clinica isolada; EBV, Epstein-Barr virus; NO, neurite 6ptica; NA, néo se aplica;
EMSP, esclerose multipla secundariamente progressiva; BOC, bandas oligoclonais; LCR, liquor cefalorraquidiano; RM,
ressonancia magnética nuclear.

Fonte: Adaptada de Filippi et al., 20188.

Interferon B-1b Interferon B-1a Acetato de Alemtuzumabe
subcutinen subcutdneo Glatirdmer 2013 (EMRR) Fumarato
1995 (EMRR) 1998 (EMRR) 2003 (EMRR) Teriflunomida  de Dimetila

Interferon f-1a 2013 (EMRR) 2014 (EMRR)

intramuscular Natalizumabe Fingolimode
1997 (EMRR) 2006 (EMRR) 2011 (EMRR)
[ E———
T I ) I T T T T T T T T ] T T T I I Ll L I
1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018

Ocrelizumabe
2017 (EMRR/EMPP)
Cladribina
2017 (EMRR)

Figura 5: Evolugéo e aprovacgéo dos tratamentos profilaticos com DMD para pacientes com EM. EMRR, Esclerose
Multipla Remitente-Recorrente; EMPP, Esclerose Mdltipla Primariamente Progressiva.

Fonte: Os autores, 2021.
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mais efetivas, porém com um perfil de seguranca

menor, sdo 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 prognostico poderiam se beneficiar com uma
forte imunointervencdo no inicio do tratamento,
promovendo uma redug¢do importante na atividade
de células T, B e mieloides e, consequentemente,
na inflamacéo central. Apés o tratamento com estas
medicacdes, DMD menos efetivas sdo usadas para

continuidade do manejo.

Semelhante a estes, o guideline brasileiro™,
publicado pelo BCTRIMS, enfatiza a importancia do
tratamento precoce e efetivo, baseado nos diferentes
niveis de atividade inflamatoria da doenca. Isto
porque, estudos demonstraram a relagdo direta
com o grau de atividade da doenga nos primeiros
anos com o grau de incapacidades e progressao
tardios’” 7. Estes dados sugerem a existéncia de
uma “janela de oportunidade” no inicio da doenga, a
qual, se bem manejada, pode refletir em um melhor
prognéstico no futuro. A Figura 6 ilustra o fluxograma
de opgdes medicamentosas conforme o guideline
brasileiro, de acordo com o fenétipo da doenca.
Vale enfatizar que o trabalho considera CIS de alto
risco em pacientes com RM demonstrando uma ou
mais lesbes tipicas em T2/FLAIR, sendo que tanto a
apresentacdo clinica quanto a aparéncia das lesbes
sado sugestivas de desmielinizagédo do SNC, e nao
atribuiveis a outras doencas. O conceito de EM
altamente ativa ja foi descrito anteriormente neste
capitulo.

Entretanto, no Brasil, a escolha de tratamento
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) é influenciada
pelas regras do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT)®. Os farmacos de primeira
escolha ou de plataforma, segundo o PCDT de
2019, sao os imunomoduladores: os interferons, o
acetato de glatiramer e a teriflunomida. Caso haja
falha de algum destes citados, pode-se realizar a
troca por outro de plataforma ou entao pelo fumarato

de dimetila. No final de 2017, o fingolimode foi
aprovado para uso em casos de falha terapéutica
ou necessidade de interrupcdo dos farmacos de
primeira linha. Caso este apresente também falha
terapéutica, medicacoes de alta eficacia podem ser
utilizadas, como o natalizumabe.

Apesar de ainda serem amplamente usados
no nosso pais, tratamentos com altas doses de
vitamina D ndo sdo recomendados e estudos
realizados ndo demonstraram relacdo da conduta
com diminuicdo da progressdo da doenca®'®. A
maioria dos protocolos recomenda manter os niveis
séricos de 25-hidroxivitamina D entre 40 a 60 ng/

mL71,83'

Troca medicamentosa

A Figura 7 representa o fluxograma sobre
a avaliacdo da resposta & DMD e as possiveis
condutas subsequentes, de acordo com o protocolo
brasileiro”!. Para os americanos e europeus™’®, a
troca medicamentosa pode ser considerada, ap6s 12
meses do inicio da medicag¢ao, quando ha um ou mais
surtos neste periodo, ou em casos de surgimento de
duas ou mais lesdes novas detectadas em estudo de
RM, ou ainda aumento do grau de incapacidade no
exame fisico (através do EDSS).

E importante enfatizar que ndo ha uma
Unica conduta a ser seguida, visto que os guidelines
disponiveis apenas sugerem modificagbes, porém
o tratamento deve ser individualizado de acordo
com o paciente e sua doenca. Alguns autores
sugerem realizar um intervalo entre uma medicagéo
e outra, chamado de washout, com a finalidade
de evitar excesso de imunossupressao e reduzir
risco de infeccdo. Porém, esta conduta deve ser
balanceada com o risco de exacerbacéo, rebote
da doenca causado por este intervalo, presente em
usuarios de natalizumabe e fingolimode. A decisédo
de fazer ou ndo o periodo de washout deve levar
em consideracao a DMD atual e a escolha futura,
bem como o motivo da troca medicamentosa. Por
exemplo, em usuarios de Fumarato de Dimetila que

necessitam da troca de medicacgéo por linfopenia é
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conversdo para
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Sem tratamento
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Teriflunomida

EM remitente-recorrente

Atividade
leve a
moderada

Interferon beta
laelb
Fumarato de
Dimetila
Acetato de
Glatiramer
Teriflunomida

Altamente
ativa

Alemtuzumabe
Cladribina
Fingolimode
Natalizumabe
Ocrelizumabe

Alternativas

Transplante de
células tronco
hematopoiéticas
Ciclofosfamida
Imunoglobulina
intravenosa
Mitoxantrona
Rituximabe

EMSP ndo ativa

S5em tratamento

Ocrelizumabe

Figura 6: Fluxograma do Protocolo Brasileiro de Tratamento para EM: op¢des terapéuticas conforme o fenétipo
da doenca. CIS, Sindrome Clinica Isolada; EM, Esclerose Mdultipla, EMSP, Esclerose Multipla Secundariamente
Progressiva; EMPP, Esclerose Multipla Primariamente Progressiva.

Fonte: Adaptado de Marques et al.,20187".
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recomendado o intervalo. Em pacientes que utilizam
terifflunomida e desenvolveram toxicidade hepatica,
a eliminagcdo da droga através de colestiramina
ou carvdo ativado é recomendado. Na troca de
natalizumabe por outra DMD, n&o é preconizado um
intervalo maior que quatro semanas pelo risco de
rebote. Nas trocas de medicacgdes injetaveis ou orais
de primeira linha para medicagdes infusionais, ndo é
recomendado intervalo de washout®*.

Monitoramento dos pacientes

Para controle da doen¢a e monitoramento da
eficacia do tratamento, avaliagbes clinicas e estudos
de RM de cranio (e caso necessario, de coluna
cervical e dorsal) sdo realizados, inicialmente, a cada
trés meses, e ap6s a estabilizagdo do tratamento,
a cada 6 a 12 meses, considerando caracteristicas
individuais™-7576,

Os exames complementares necessarios
para monitoramento de cada DMD estdo expostos
na Tabela 3: Principalmente para os usuarios de
Natalizumabe, devemos ficar atentos a quadros de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP),
possivel efeito colateral desta DMD em pacientes
que sdo portadores do virus JC. O risco estimado
de LEMP é de 4 para 1000 usuérios, porém este
aumenta em pacientes com indices maiores de
anticorpos contra o virus (maior ou igual a 0,9, com
maior atencdo para indices maiores de 1,5), bem
como em usudrios de natalizumabe de longa data
(mais de 2 anos) e previamente imunossupressos
por outros medicagdes’®. E preconizado que
seja realizado o controle do indice de anticorpos
contra o virus JC antes do inicio da medicacao e
a cada 6 meses durante seu uso®. Em casos de
uso de natalizumabe por mais de 2 anos ou indices
do anticorpo maiores que 0,9, recomenda-se a
realizacdo de imagem por RM a cada 3 a 6 meses™.

Vacinacao na EM

A vacinacédo em pacientes com EM atua como
auxilio para evitar doencgas oportunistas preveniveis.
E aconselhado que seja exposto para os pacientes

0s riscos destas infec¢des, bem como que procure
por infecgdes latentes (como tuberculose, virus
JC e hepatite B), antes do inicio de uma DMD,
natalizumabe,

principalmente de fingolimode,

cladribina, alemtuzumabe e ocrelizumabe. E
recomendado que as vacinas de hepatite B e do
virus varicela-zoster sejam dadas 4 a 6 semanas
antes do inicio de alguma DMD, quando paciente
nao 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 vacinacéo na auséncia
de surto clinico e, se este estiver presente, aguardar

até resolucéo do episédio para vacinar®’.

EM na gestacao

Aatividade da EM se reduz durante a gestacao,
principalmente no Ultimo trimestre e que, nos
primeiros trés meses de puerpério, ha um maior risco
de exacerbacdes e surtos rebotes®®. 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 doenca. Apesar de
ndo haver regra nestas situacdes, na grande maioria
das pacientes, ha a recomendac¢ao de interrup¢ao da
droga durante o planejamento ou ap6s a descoberta
da gestacdo, sendo que, idealmente, a gestacéo
deve ser programada para um momento em que a
doenca esta estavel ha pelo menos um ano. Esta
conduta permite também uma maior seguranca
no periodo de washout da medicacdo antes da
gestacdo, além do fato que de a DMD pode ser
retornada assim que iniciar o periodo pés-parto®. Ha
situacdes, principalmente aquelas em que a doencga
€ altamente ativa, em que ha maior tendéncia em
adiar a gestacdo ou em manter a DMD (dependendo
de qual for), mesmo com os riscos potenciais para
o feto. Estudos realizados com interferon-B, acetato
de glatiramer e natalizumabe demonstraram certa
seguranca do uso destas durante a gestacao, sendo
que, destas trés opcdes, a Unica categoria B para
uso € o acetato de glatiramer®°'. A Tabela 3 resume
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problemas com a DMD
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Figura 7: Principios gerais para avaliacéo do tratamento e da necessidade de troca medicamentosa. DMD, Droga
Modificadora da Doenca; RM, ressonancia magnética.

Fonte: Adaptado de Marques et al., 20187".

DMD

seguranca

Nivel de evidéncia de

Periodo de washout

Interferon-3

C (risco néo pode ser excluido)

Nao é necessario

Acetato de glatiramer

controlados)

B (Sem evidéncias de riscos
em humanos nos estudos

N&ao é necessario

Teriflunomida

X (Contraindicagéo absoluta)

Necessaria realizagdo de protocolo
de eliminacédo da droga através do
uso de colestiramina oral ou carvao

ativado.
Fumarato de dimetila C N&o é necessario
Fingolimode C 2 meses
Natalizumabe C 1 a2 meses
Cladribina D (Risco potencial para o feto) 6 meses
Alemtuzumabe C 3 a 4 meses
Ocrelizumabe Sem estudos 6 meses

Tabela 3: Nivel de seguranca das principais DMD para tratamento de pacientes com EM durante a gestagéo e os

periodos recomendados de washout.

Fonte: Os autores, 2021.
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o grau de recomendacdo e de seguranca da DMD
durante a gestacéao e, também, o periodo de washout
recomendado.

Na maioria dos casos, pacientes com EM

acabam optando por ndo amamentar, visto a
necessidade de retorno imediato da medicac¢éo logo
apos o parto. Acetato de glatiramer e interferon-f3 sao
seguros para uso durante este periodo. As demais
DMD devem ser evitadas por falta de evidéncias

para uso®.

CONSIDERACOES FINAIS

A EM apresenta-se de forma extremamente
variada e o diagnoéstico diferencial deve ser feito com
outras doencas inflamatérias do SNC, tal como com
outras doengas neuroldgicas que possam provocar
sintomas focais como tumores, malformacdes e
doencas infecciosas. O diagnostico deve ser precoce
e baseado em manifestagdes clinicas e achados
de imagem por RM e a presenga de BOC no LCR.
O tratamento deve ser individualizado para cada
paciente e ajustado de acordo com 0 monitoramento
de seguranga e resposta clinica, sempre com o
objetivo principal de reduzir o risco de incapacidade
permanente e disfuncdo cognitiva.
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