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Opcoes terapéuticas para o tratamento da esclerose multipla
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Resumo

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca cronica degenerativa que atinge o sistema nervoso central. O tratamento visa
a diminuicdo do processo inflamatério e retardar o avango da doenca. Este trabalho analisa as opg¢des terapéuticas
existentes e atualmente disponiveis para o tratamento de pacientes com esclerose multipla. Foi realizado um estudo
epidemioldgico, a partir de uma revisdo integrativa dos dados disponiveis no PubMed, SciELO e Google Académico,
utilizando os descritores “esclerose multipla” e “tratamento”. A terapia farmacoldgica para EM pode ser empregada
para tratamento sintomatico, de episodios agudos/surtos, ou pela utilizacdo de medicamentos modificadores da doenga.
A variedade existente de medicamentos modificadores da doenca permite flexibilidade na escolha da melhor opcéo de
acordo com o perfil de cada paciente. Aliando-se aos tratamentos medicamentosos, terapias complementares sdo
importantes para a neuroreabilitacdo e controle de sintomas, como a psicologia, fonoaudiologia, neuropsicologia,
fisioterapia e terapia ocupacional. Outros pontos recentemente discutidos no tratamento da EM séo a utilizacdo
complementar de vitamina D, o uso de compostos canabinoides, e uma perspectiva futura do transplante autélogo de
células tronco. Considerando a prevaléncia e impacto da EM sobre a qualidade de vida dos pacientes a longo prazo, a
importancia do diagnostico e inicio do tratamento precoce, bem como a busca por novas evidéncias para o melhor
manejo terapéutico possivel da EM séo fundamentais para a qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Esclerose disseminada; Terapéutica; Terapias complementares.

Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic degenerative disease that affects the central nervous system. Treatment is aimed at
reducing the inflammatory process and delaying the progression of the disease. This work analyzes the existing and
currently available therapeutic options for the treatment of patients with multiple sclerosis. An epidemiological study
was carried out, based on an integrative review of data available in PubMed, SciELO and Google Scholar, using the
descriptors “multiple sclerosis” and “treatment”. Pharmacological therapy for MS can be used for symptomatic
treatment, for acute episodes/outbreaks, or for the use of disease-modifying drugs. The existing variety of disease-
modifying drugs allows flexibility in choosing the best option according to each patient's profile. In addition to drug
treatments, complementary therapies are important for neurorehabilitation and symptom control, such as psychology,
speech therapy, neuropsychology, physical therapy and occupational therapy. Other points recently discussed in the
treatment of MS are the supplementary use of vitamin D, the use of cannabinoid compounds, and a future perspective
of autologous stem cell transplantation. Considering the prevalence and impact of MS on the long-term quality of life

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.26331X

Research, Society and Development, v. 11, n. 4, 7811426331, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.26331

of patients, the importance of early diagnosis and initiation of treatment, as well as the search for new evidence for the
best possible therapeutic management of MS are fundamental for quality of life. of the patient.
Keywords: Disseminated sclerosis; Therapy; Complementary therapies.

Resumen

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad crdnico-degenerativa que afecta al sistema nervioso central. El
tratamiento esta dirigido a reducir el proceso inflamatorio y retrasar la progresion de la enfermedad. Este trabajo analiza
las opciones terapéuticas existentes y actualmente disponibles para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple.
Se realiz6 un estudio epidemioldgico, basado en una revision integradora de datos disponibles en PubMed, SciELO y
Google Scholar, utilizando los descriptores “esclerosis multiple” y “tratamiento”. La terapia farmacoldgica para la EM
se puede utilizar para el tratamiento sintomatico, para episodios/brotes agudos o para el uso de farmacos modificadores
de la enfermedad. La variedad existente de fArmacos modificadores de la enfermedad permite flexibilidad en la eleccion
de la mejor opcion segun el perfil de cada paciente. Ademas de los tratamientos farmacoldgicos, son importantes las
terapias complementarias para la neurorrehabilitacion y el control de los sintomas, como la psicologia, la logopedia, la
neuropsicologia, la fisioterapia y la terapia ocupacional. Otros puntos discutidos recientemente en el tratamiento de la
EM son el uso complementario de vitamina D, el uso de compuestos cannabinoides y una perspectiva futura del
trasplante autdlogo de células madre. Considerando la prevalencia y el impacto de la EM en la calidad de vida a largo
plazo de los pacientes, la importancia del diagnéstico temprano y el inicio del tratamiento, asi como la basqueda de
nueva evidencia para el mejor manejo terapéutico posible de la EM son fundamentales para la calidad de vida del
paciente.

Palabras clave: Esclerosis diseminada; Terapia; Terapias complementarias.

1. Introducéo

A Esclerose multipla (EM) é uma doenga desmielinizante cronica degenerativa, autoimune e de carater inflamatério
gue atinge o sistema nervoso central. Apresenta maior incidéncia em paises da Europa e América do Norte (Dobson &
Giovannoni, 2019). No Brasil, estudos mostram diferentes padrdes de prevaléncia entre as regifes do pais, sendo que a doenga
no estado de Goias apresentou significativo aumento no ndmero de diagnésticos nos Gltimos anaos, o que pode estar relacionado
ao maior conhecimento e treinamento dos profissionais para a deteccdo (Ribeiro et al., 2019; Aradjo et al., 2020; Gabardo et al.,
2020; Ribeiro et al., 2021; Ribeiro et al., 2022).

Esta doenca acomete cerca de 2,5 milhdes de pessoas no mundo, afetando principalmente adultos jovens, com idade
entre 20 e 45 anos, e mulheres de forma mais prevalente, impactando de forma significativa a qualidade de vida (Oliveira-
Kumakura, 2019; Silva et al., 2019). A diminuico na qualidade de vida € mais percebida com a progresséo da doenga, podendo
estar relacionada a outras condigdes como ansiedade e depressdo (Silva & Cavalcanti, 2019).

A EM ainda ndo possui etiologia totalmente esclarecida, sendo ocasionada por causas multifatoriais. Acredita-se que
ocorra devido uma interacdo de fatores genéticos, ambientais, doenca autoimune, estresse psicolégico (Oliveira et al., 2019;
Oliveira-Kumakura, 2019). Ainda ndo foi identificado nenhum gatilho diretamente associado ao desenvolvimento da EM, porém,
alguns fatores de risco epidemiol6gico podem estar relacionados como o0s niveis de vitamina D, latitude, infec¢do pelo virus
Epstein Barr e reativacao de retrovirus enddgeno (Tarlinton et al., 2019; Houen et al., 2020; Nogueira et al., 2021).

A fisiopatologia da EM esté& baseada em sua caracteristica inflamatdria e autoimune, havendo destruicéo de lipideos e
proteina da bainha de mielina por células do sistema imune, causando degeneracdo de axdnios e prejudicando a passagem de
impulso elétrico, principalmente em éreas de substancia branca, havendo também certo acometimento de substancia cinzenta
(Ribeiro et al., 2019; Santos, 2019). Estas alteracfes levam a algumas das manifestagfes clinicas apresentadas pelos pacientes,
que podem variar desde um estado mais benigno até um mais incapacitante, muitas vezes se manifestando em forma de ataques
agudos e surtos. Dentre as principais manifestacGes clinicas est4 a fadiga, um sintoma inespecifico entre 0s mais incapacitantes
e associado ao prejuizo funcional (Martins Ribeiro & de Souza, 2019; Ribeiro et al., 2022). Outros sintomas frequentes séo
fraqueza motora, parestesia, marcha instavel, visdo dupla, vertigem, neurite retrobulbar, distirbios de micgéo, e ainda possiveis

dificuldades de degluticdo, articulacdo da fala e de funcbes sensoriais (Santos, 2019).
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Com relagdo ao diagnostico este é predominantemente clinico, sendo usado os critérios de McDonald, que incluem uma
avaliacdo clinica, e por exames laboratoriais e de imagem, em especial a ressonancia magnética (Oliveira et al., 2019; Ribeiro et
al., 2019). Os exames laboratoriais devem investigar condi¢Ges incluidas como diagnésticos diferenciais da EM, como exames
de anti-HIV e VDRL, e dosagem sérica de vitamina B12 (Brasil, 2018; Nogueira et al., 2021).

Ja o tratamento da EM visa a diminuicdo do processo inflamatério e o retardo do avanco da doenca, a fim de reduzir
surtos e incapacidades geradas a longo prazo. Para tanto, a terapia farmacolégica hoje disponivel engloba farmacos que atuam
no manejo de surtos e na modificacdo do curso da doenca propriamente dita. Além disto, medidas alternativas e complementares
vem se mostrando efetivas e promissoras nos quadros de EM (Farias, 2020; Ghaderi et al., 2021). Assim, este trabalho analisa

as opcOes terapéuticas existentes e disponiveis para o tratamento de pacientes com esclerose maltipla.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo epidemiolégico, realizado a partir de uma revisao integrativa de dados disponiveis na literatura,
reunindo informagdes relevantes sobre uma temaética definida e discutindo os resultados observados com fundamento cientifico.
Uma revisdo integrativa sintetiza resultados obtidos em pesquisas, de maneira ordenada e abrangente, integrando o conhecimento
sobre um determinado tema. Os estudos incluidos na presente revisdo permitiram uma avaliagéo critica do tema discutido, sendo
possivel identificar lacunas do conhecimento que poderdo direcionar futuras pesquisas.

As buscas pelos estudos foram realizadas nos bancos de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), e Google Académico. Foram utilizados os seguintes
Descritores em Ciéncias da Salde, que constam na plataforma DeCS da Biblioteca Virtual de Salde: “Esclerose Multipla” e
“tratamento”, e foram utilizados em combinagdo, com auxilio de operadores Booleanos (AND/OR), em portugués, inglés e
espanhol. A coleta de dados foi realizada entre agosto de 2020 a dezembro de 2021.

Os critérios de inclusdo foram: artigos originais ou de revisdo, completos que investigaram o tema, publicados no
periodo de 2018 a 2021; sem restricdo de idioma de publicacdo. Foram excluidos os artigos de opinido, carta ao editor, e que ndo
atendessem aos critérios de inclusdo descritos. A primeira etapa foi identificar os estudos e se preenchiam os critérios
estabelecidos, passando por uma selecéo inicial das publicagdes realizada com leitura do titulo e resumo disponivel. Apés essa
etapa, os estudos previamente selecionados foram lidos na integra, empregando os critérios de inclusdo e exclusdo, para analise
e obtenc¢do das informacfes necessarias para a construgdo do presente estudo. Caso houvesse discordancia entre os avaliadores
sobre os critérios analisados, foi realizada discusséo especifica sobre o artigo em questéo, confrontando ideias com base nos

critérios adotados para a revisao.

3. Resultados e Discussao

A Esclerose Mdltipla é uma patologia para a qual ainda ndo ha cura (Dobson & Giovannoni, 2019). Porém, o tratamento
visa reduzir o avanco da doenca e a atividade inflamatdria, impactando na ocorréncia de surtos e geragdo de incapacidades
(Goulart et al., 2021). Pode ser classificada em 4 formas de acordo com a evolugdo clinica: remitente-recorrente (EM-RR) que é
a forma mais comum; primariamente progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e
secundariamente progressiva (EM-SP) (Brasil, 2018).

A terapia farmacolégica pode ser empregada nas formas de EM para tratamento sintomatico, de episédios agudos/surtos,
ou através da utilizagdo de medicamentos modificadores da doenga, com objetivo da redu¢do dos surtos (Farias, 2020). Em casos
de sintomas agudos e surtos pode haver remissdo espontdnea do quadro, ou podem ser utilizados por curto periodo,

corticosteroides em pulsoterapia para o tratamento. Nestas situages de surto, a metilprednisolona é indicada por 3 a 5 dias,


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.26331X

Research, Society and Development, v. 11, n. 4, 7811426331, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.26331

devendo haver suspensao neste periodo, do uso de outros medicamentos. Atualmente, é preconizado tratamento apenas para as
formas de EM-RR e EM-SP (Brasil, 2018).

A variedade existente de drogas modificadoras do curso da doenca permite maior flexibilidade na escolha da melhor
opcdo de acordo com o perfil de cada paciente, devendo-se balancear riscos e beneficios em cada caso (Brito et al., 2018).
Segundo o Consenso Brasileiro para o tratamento de Esclerose Mdltipla a escolha de um medicamento modificador da doenca
pode depender de fatores diversos, como prognéstico, fenotipo, progressdo e gravidade, comorbidades, seguranca e
tolerabilidade, preferéncia, custo e disponibilidade (Brasil, 2018; Marques et al., 2018). Ainda segundo o Consenso, para a
definicdo de algoritmos de tratamento, diferentes paises levam em consideragdo conceitos variados, como por exemplo um
tratamento de inicio precoce e eficaz, a janela terapéutica e otimizagao do tratamento durante doenca, a existéncia de diferentes
fendtipos clinicos e radiologicos, e a tomada de decisdes para a terapéutica baseadas em variados niveis de atividade inflamatoéria
e fendtipos (Brasil, 2018).

No Brasil, os protocolos indicam como tratamento de primeira linha da EM o uso de betainterferonas (IFN), glatiramer
ou teriflunomida. As betainterferonas atuam na diminuicdo da inflamagéo do sistema nervoso central, através do aumento da
producdo de citocinas anti-inflamatorias e redugdo de citocinas pro-inflamatdrias. O acetato de glatirAmer age no bloqueio dos
danos causados pelas células T a bainha de mielina, tendo papel neuroprote¢do e imunomodulacdo periférica e central. Ja a
teriflunomida tem fungdo imunossupressora, inibindo proliferagdo de linfécitos B e T ativos, através da inibi¢do da enzima
diidroorotato desidrogenase (DHODH), que atua na sintese de pirimidina. Outro farmaco a ser considerado é a azatioprina,
porém, apenas deve ser utilizada quando ha pouca adesdo a formas parenterais, sendo menos eficaz (Brasil, 2018; Brito et al.,
2018).

A segunda linha de tratamento engloba além dos medicamentos de primeira linha, o fumarato de dimetila ou
fingolimode. Quando n&o ha resposta adequada ou falha terapéutica apés uso de um dos farmacos da primeira linha de tratamento
pode-se fazer substitui¢do por qualquer outro medicamento entre os de primeira linha ou por fumarato de dimetila (que possui
atividade imunomoduladora e anti-inflamatéria) ou fingolimode (que atua sobre linfécitos T naive ou ativados) (Brasil, 2018;
Brito et al., 2018).

A terceira linha de tratamento envolve o uso de fingolimode, se este ja ndo tiver sido utilizado na segunda linha de
tratamento. E, na quarta linha de tratamento, se ndo houve resposta adequada, é recomendado o uso de natalizumabe, um
anticorpo monoclonal humanizado, que possui efeito anti-inflamatorio, e € o Unico dos farmacos que no sistema de salde
suplementar, tem reembolso obrigatorio apos falha terapéutica com outros medicamentos modificadores da doencga (Brasil, 2018;
Brito et al., 2018; Rigolon et al., 2019).

Aliando-se aos tratamentos medicamentosos, terapias complementares séo de extrema importancia na neuroreabilitacdo
e controle de sintomas, como fadiga e espasticidade (Martins Ribeiro & de Souza, 2019). Dentre as areas complementares no
tratamento da EM pode-se citar a psicologia, fonoaudiologia, neuropsicologia, fisioterapia e terapia ocupacional (Lima et al.,
2021).

No tocante a avaliacdo da qualidade de vida (QV) desses pacientes com EM a Organiza¢do Mundial de Saude a define
como a percepgdo do individuo de sua posi¢do na vida, no contexto cultural, no sistema de valores em que vive e em relagdo a
seus objetivos, expectativas, preocupacdes e desejos. A EM, por possuir carater cronico, em geral afeta a QV dos portadores,
relacionando-se ainda a possiveis complicagdes psicologicas, de forma mais prevalente a depressdo e ansiedade (Silva &
Cavalcanti, 2019; Pereira et al., 2021).

No estudo de Silva e Cavalcanti (2019) dentre a amostra de pacientes portadores de EM estudada, 43% apresentavam
ansiedade, o0 que pode ter explicacdo na teoria da etiologia natural ou pelo fator biocomportamental no qual a ansiedade esta

relacionada a situagcdes em que o individuo se considera em perigo. Ainda neste estudo, a depressao foi encontrada em 48% dos
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pacientes, sendo que os sintomas depressivos podem ser desencadeados pela sensacdo de incapacidade relacionada com a
progressdo da doenga, ou mesmo com o uso de determinados medicamentos. Corroborando com este dado, a pesquisa de Pereira
et al. (2021) realizada em Juiz de Fora-MG também encontrou que 58,4% da amostra de pacientes com EM apresentavam algum
grau de depressdo, de leve a grave.

Nota-se ainda que com a progressao da doenca, a queda da percepcdo da QV, associada a sintomas de depressdo e
ansiedade se torna mais pronunciada (Silva & Cavalcanti, 2019). Assim, a identificacdo e intervencdo precoce em quadros de
depressdo e ansiedade associados a EM é necessaria visando uma intervencdo positiva na salde psiquica e fisica destes pacientes,
bem como na QV.

Com relagdo a fisioterapia e a terapia ocupacional, estas sdo areas que associadas a terapia medicamentosa atuam de
forma individualizada visando reduzir as limitacBes existentes, melhorar a capacidade funcional e a qualidade de vida dos
pacientes (Campos & Toldra, 2019; Gomes, et al., 2020). De forma geral, a fisioterapia em casos de EM tem como alguns de
seus objetivos a melhora da forga muscular, coordenagdo motora, estabilidade postural e da qualidade dos padrdes de movimento,
incentivo no desenvolvimento de estratégias de movimento e reducéo das anormalidades de tdnus muscular (Gomes et al., 2020;
Pereira et al., 2021).

De acordo com a necessidade, a fisioterapia pode ser associada a outras técnicas que beneficiem o paciente. A
Acupuntura, técnica da medicina chinesa, como uma boa alternativa complementar para tratamento de quadros de fadiga, sintoma
predominante em muitos pacientes com EM. A técnica terapéutica corporal do Shiatsu, que consiste em massagear e pressionar
0s pontos de acupuntura, a melhora significativa de quadros de dor, uma queixa recorrente de portadores de EM (Ghaderi et al.,
2021). Alem destas, a pratica de Pilates, j& considerada ferramenta eficaz para a fisioterapia na reabilitacéo, apresentou no estudo
de Cordeiro et al. (2020) resultados positivos, com melhoria de parametros como forca muscular, fadiga e equilibrio em pacientes
com EM.

J& a Terapia Ocupacional nestes pacientes, se ocupa do desenvolvimento do autocuidado e melhora da apropriacao
corporal e autopercep¢do do individuo (Gomes et al., 2020). As contribuicdes terapéuticas da terapia ocupacional em pacientes
com EM séo diversas, podendo englobar, por exemplo, interveng¢des individualizadas, domiciliares ou reabilitagdo vocacional,
sendo papeis importantes do terapeuta ocupacional a promogao de independéncia, controle de sintomas e melhoria da realizacéo
das atividades da vida cotidiana (Campos & Toldra, 2019).

Pesquisas apontam também que a adogdo de um estilo de vida mais sauddvel pode contribuir para o tratamento destes
pacientes, reduzindo o padrdo inflamatdrio seja, por exemplo, através da pratica de exercicios ou pela melhora da dieta, evitando
componentes relacionados com um perfil mais inflamatério (Cordeiro et al., 2020; Machado et al., 2020). Outro ponto discutido
no tratamento da EM, é a utilizacdo complementar de vitamina D, produzida nos tecidos cutaneos através da exposi¢do a radiacdo
UVB, e da alimentacdo, passando por processos metabdlicos até ser transformada em ultima etapa no horménio calcitriol
(Takahashi et. al., 2021). Além da acdo Gssea, relacionada ao célcio, a vitamina D vem sendo relacionada a fun¢des imunoldgicas,
de maneira geral aumentando a imunidade inata e regulando de formas diversas a imunidade adquirida, o que parece criar uma
relagdo entre a deficiéncia desta vitamina e 0 aumento de risco de desenvolver doengas imunomediadas, como a EM (Nogueira
et al., 2021; Takahashi et al., 2021).

Assim, na utilizagdo da vitamina D na EM, deve-se atentar a realizacdo de dosagem de seus valores séricos, para
acompanhamento da suplementacéo antes e ap6s o uso (Gomes et al., 2020). Porém, segundo Takahashi et al. (2021), por mais
que adequados niveis de vitamina D possam desempenhar fun¢do muito importante para o desenvolvimento e funcionamento
imunolégico e neuroldgico, com estudos demonstrando uma notavel relagdo entre a hipovitaminose D e a fisiopatologia da EM,

ainda ndo h4 um consenso para a utilizagéo desta vitamina no tratamento complementar da esclerose (Nogueira et al., 2021).
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Estudos mais recentes abordam o uso de canabinoides especialmente em casos de pacientes com EM que ndo respondem
de forma satisfatdria ao tratamento convencional (Quirino Rabelo, 2019). Algumas pesquisas realizadas com derivados da
Cannabis sativa, como o Canabidiol (CBD) ¢ o A9 tetrahidrocanabinol (A9-THC) demonstram o potencial destas como
alternativas de tratamento (Ribeiro et al., 2021). Porém, assume-se que mais estudos sd0 necessarios para que Se Comprove a
seguranca e eficacia dos canabinoides, especialmente o0 uso a longo prazo (Quirino Rabelo, 2019; Mollinar et al., 2020; Lima et
al., 2021).

Outra perspectiva futura para o tratamento da EM é o transplante autélogo de células tronco (TACT). Neste, 0 processo
inflamatorio vai ser reduzido por um imunossupressor de alta dose, e entdo havera a infusdo autologa de células tronco. Com o
TACT pode-se notar alteragdes no sistema imune e estabilizacdo da doenga por cerca de 5 anos. Mas, este tratamento também
se restringe atualmente a casos ndo responsivos ao tratamento convencional, ainda sendo também necessarios mais estudos
relacionados a sua realizagdo e eficécia (Costa, 2018).

Vem sendo também cada vez mais estudados outros aspectos que podem ter influéncia sobre o processo salide-doencga,
como areligiosidade e praticas religiosas, especialmente em patologias cronicas e incapacitantes como a EM. Estas se apresentam
como estratégias para lidar ou conviver com a dor, havendo evidéncias de que préticas religiosas podem atuar na redugdo dos

niveis de cortisol e aumentar a quantidade de neurotransmissores envolvidos na habilidade de controle da dor (Lemos, 2019).

4. Concluséao

Considerando a prevaléncia e o impacto da EM sobre a qualidade de vida dos pacientes a longo prazo, mostra-se de
extrema importancia o estabelecimento de um diagndstico e inicio de tratamento precoce. Faz-se relevante a identificacdo mais
rapida possivel uma vez que o diagnostico da doenca em estagio inicial e comego do tratamento podem auxiliar no melhor
prognéstico e reducdo de limitagBes. A disseminacdo de informacGes e orientacBes, bem como o papel de servicos como a
Atencdo Bésica, por seu papel de porta de entrada no servigo de salide, podem contribuir para uma possivel identificacdo precoce
de casos suspeitos de EM.

Além disso, é necessario incentivar a realizagdo de futuros estudos relacionados a opgdes de tratamento ja utilizados e
alternativas promissoras. Pesquisas que invistam na avaliagdo do impacto da associacdo das diversas opgdes terapéuticas
complementares disponiveis, sdo também de grande relevancia para que se obtenha novas evidéncias e comprovacdes que

auxiliem no melhor manejo terapéutico possivel para a EM.
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