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Definicao

“E uma doenca autoimune, inflamatéria, desmielinizante e
degenerativa do Sistema Nervoso Central”




Epidemiologia

* Acomete aproximadamente 2-3 milhdes de individuos no
mundo

 E a principal causa de incapacidade em pacientes jovem
fora trauma

* [nicia-se entre 20 e 40 anos (mais frequentemente)
* Mulheres (1,4 a 3,1%)
 Raca branca




Mapa de prevaléncia mundial
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Etiologia

Fatores de risco ambiental

» Deficiéncia de Vitamina D
« Exposicao solar ( latitude geogréfica)
* Dieta, obesidade no inicio da vida
« EXposicéao ao tabaco.
* Infeccoes
- EBV
« Teoria da higiene

Fatores de risco genetico

« HLA-DR15, DRB1*1501 e HLA-DR16
* Risco de 30-50 % em gémeos monozigoticos e 2-4% de primos de primeiro grau
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Formas Clinicas

Primariamente Remitente

Secundariamente
Progressiva

Progressiva Recorrente
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Oqueé
um surto?

* “Um surto de esclerose
multipla (EM), tambéem
conhecido como exacerbacao,
recaida ou ataque, € definido
cientificamente como o
aparecimento de novos
sintomas neurologicos ou a
piora de sintomas preexistentes
gue duram por pelo menos 24
horas e nao sao atribuiveis a
outros fatores, como infeccéao,
febre ou estresse”

MYELIN SHETH
of NEFLLL SHEIWTH

N of NERVE CELLS



Oqueé
um surto??

« Além disso, deve haver um
intervalo minimo de 30 dias
desde o ultimo surto para que o
novo episodio seja considerado
um surto distinto.



Eum
pseudosurto?

« Un pseudo surto de
esclerose multipla (EM) é
uma recrudescéncia
temporaria de  sintomas
neuroldgicos que mimetizam
um surto verdadeiro da
doenca, mas sem estar
associado a nova inflamacéao
ativa no sistema nervoso
central.
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Eum
pseudosurto?

« Esses sintomas podem ser
desencadeados por fatores
como:

 Infeccgoes;
« Calor;

 Estresse,
- Fadiga.




Forma Remitente recorrente ou Surto remissao

Forma mais frequente ( 85 % dos caso)

As piora ocorrem devido a surto ( atividade inflamatoria aguda)

Relapsing-remitting multiple sclerosis

Unpredictable attacks which may or may not
leave permanent deficits followed by periods
of remission

Time
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E progressao

silenciosa o
que é?

E a ocorréncia de
piora do sintomas

clinicos sem
ocorrencia de surtos
ou atividade

Inflamatoria




Forma secundariamente progressiva

E uma forma da doenca que geralmente se desenvolve apdés uma
fase inicial de esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR). Nesta
fase, 0os surtos (ou recaidas) tornam-se menos frequentes, mas ha
um acumulo progressivo de incapacidades ao longo do tempo,
Independentemente de haver ou nao novos surtos.

TRANSITION

v
b Duration of progression before SPMS diagnosis can be made: 6 months
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primariamente
progressiva

Essa forma representa cerca de 10-15%
dos casos de esclerose multipla.

E uma forma da doenca caracterizada por
um agravamento continuo e gradual dos
sintomas desde o inicio, sem surtos claros
de remissao ou recaida
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Sintomas Caracteristicos de EM

« Dor e comprometimento parcial da visao ou

Neurite unilateral S ——

« Oftalmoparesia internuclear ou acometimento

DIplOpIa Isolada de NC.

Sinais de tronco ou
cerebelar

e Ataxia, disatria

 Parcial, predominante sinais sensitivos e também

Mielite transversa N v




Neurite Optica ( Diagnoésticos diferenciais)

NMOSD-AQP4-IgG+ MOG-IgG+ Multiple Sclerosis

\/

A) Optic nerve
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Mielite Aguda ( diagnosticos diferenciais)

NMOSD-AQP4-IgG+ MOG-IgG+ Multiple Sclerosis

T

B) Spinal cord
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Outros sintomas caracteristicos
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Curso clinico X Atividade inflamatoria

Pre-symptomatic Relapsing-remitting
f VCIS 7 N Secondary progressive
A : i :

Inflammatory
relapses

— Clinical
disability
(RRMS and
SPMS)

= Clinical
disability
(PPMS)

Clinical
threshold

Clinical disability

Time

Fig. 1| Clinical course of MS. The National Multiple Sclerosis Society Advisory
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Outras apresentacoes

Sindrome radioldgica isolada

E definido como imagens caracteristicas de Esclerose Mdltipla em
ressonancia magnética de cranio e/ou medula na auséncia de
sinais e sintomas clinicos.




Outras apresentacoes

Sindrome clinica isolada

E um primeiro episédio clinico de sintomas tipicos de EM que
refletem uma atividade inflamatdria e desmielinizante focal ou
multifocal, sem sinais de disseminacao temporal.

Lembrem que “surtos® ou recidivas sao sintomas agudos ou
subagudos que devem permanecer por pelo menos 24 horas.
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Diagnodstico

2017 McDonald Criteria: Attack Onset
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HighYield Neurology @ Linkedin

2024 McDonald Criteria for MS

Clinical Presentation Additional Evidence Needed

2 or more attacks + 2 or more lesions None
2 or more attacks + 1 lesion Dissimination in Space (DIS)
1 attack + 2 or more lesions Dissimination in Time (DIT)
1 attack + 1 lesion Both DIS and DIT are still required

1 year of disease progression + 2 of 3: DIS in

Insidious Progression (PPMS) brain, spinal cord, or positive CSF OCBs

Dissemination in Space (DIS) Dissemination in Time (DIT)
2 or more lesions in any of the following locations: Evidence that lesions occurred at 2 different time points

Both Enhancing and Non-enhancing

Periventricular Lesions in MRI
Juxtacortical or Cortical New Lesions in Follow up MRI
Infratentorial Positive OCB in CSF

Spinal Cord (reinforced in 2024)
Optic Nerve (Newly added in 2024)

New 2024 Markers

Kappa Free Light Chain (KFLC) Alternaflvg to 'OCB.- Prognpstlc vglue
(KFLC/OCB indicate higher risk conversion to MS in RIS)

Specific to MS

(Differentiates from mimic, as vascular lesions)

Highly specific to MS
(Present in 40% of MS lesions)

7T MRI is more sensitive to detect
cortical lesions

Paramagnetic Rim Lesions (PRL)
Central Vein Sign (CVS)

Cortical Lesions

A Estado da Bahia | BASAUGE"
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Critérios para EMPP

1 ano de progresséao de doenca (retro e prospectivamente determinada) mais 2 de 3 dos seguintes

critérios:

« Evidéncia de disseminacédo espacial no cerebro, com base em 21 lesdo em T2, nas regides
tipicas de EM (periventricular, cortico-justacortical ou infratentorial).

« Evidéncia de disseminacao espacial na medula espinhal, com base em =2 lesdes em T2 na
medula espinhal.

» Evidéncia de bandas oligoclonais.
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Critérios de RM

Disseminacao espacial

« Evidéncia de disseminacéo espacial no cérebro, com base em 2 lesédo em T2, nas regidoes
tipicas de EM (periventricular, cortico-justacortical ou infratentorial).

« Evidéncia de disseminacao espacial na medula espinhal, com base em 22 lesdes em T2 na
medula espinhal.

« Evidéncia de bandas oligoclonais.
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Critérios RM

Disseminacao espacial

» Evidéncia de disseminacao espacial no cérebro, com base em
=21 lesaoem T2, em 22 regides tipicas de EM (periventricular,
cortico-justacortical, infratentorial ou medular).

Disseminacao temporal

» Lesdes captantes e nao captantes de godolineo
simultaneamente em um mesmo exame ou um nova lesao em
um exame em gqualguer momento no acompanhamento.
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Caracteristicas das Lesoes na Ressonancia

__Magneética de Enceéfalo

| esdes ovaladas >3mm

Maior diametro
perpendicular ao
ventriculo ( peri-venular)
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Double Inversion Recovery (DIR)

Podem facilitar a visualizacao de
lesOes corticals.
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Caracteristicas das Lesoes - T1 com Gadolineo

Captacao de Gd significa lesbes em atividade infamatoria
Captacao com anel incompleto € um padrdo caracteristico
A presenca de lesGes captantes e outras ndo captantes sugere uma disseminagao no tempo.
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Lesoes nao desmielinizantes

Microangiopatia Enxaqueca
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Topografia das Leoes/T2

Lesbes em multiplas topografias
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Caracteristicas das Lesoes - Flair/T2 ( medular)
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Tratamento
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Tratamento de Exacerbacoes (surtos)

Pulsoterapia com Altas dose Tratamento para
Corticoide Venoso Corticoide Oral casos refratarios

* Metilprednisolona * Prednisona « Plasmaférese
1g por 3-7 dias 1250mg 3 dias « Outros
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Tratamento de Comorbidades

bor Cronica Pegabalina, gabapentina, amtriptilina, duloxetina
Fadiga Amantadina, Modafinila.

Transtorno de i

Humor IRSS, Dualis

Espasticidade

Baclofeno, tizanidina, Toxina botulinica

Incontinéncia/

Retenc&o urinaria Anticolinergico

Comprometimento

de marcha Fampiridina




Drogas modificadoras de Doenca na EMRR

Principais Objetivos:

* Reducao de Surtos (exacerbacoes)
 Reducao de progressao de doenca

* Reducao de acumulo de Lesao em Ressonancia Magnética do
Cranio
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Drogas Modificadoras de Doenca

Subcutaneous Subcutaneous Glatiramer acetate
interferon B-1b interferon B-1a 20 mg/mL
1995 (RMS) 1098 (RMS) 2003 [RMS)
Intramuscular
interferon f-1a
1997 (RMS}
|
T T T T T T T T
1994 1996 1998 2000 2002 2004

Natalizumab
2006 (RRMS)

2006

Alemtuzumah
2013 (RRMS)
Teriflunomide
2013 (REMS)

Fingolimod
2011 (RRMS)

2008 2010 2012

Dimethyl fumarate
2014 (RRMS)
Peginterferon B-1a
2014 (RRMS)
Glatiramer acetate
40 mg/mL
IGIIS (RMS)

2016 2018

DII[”II!II'I'IB[}‘
2016 (RMS)
Ocrelizumahb
2017 (RMS/PPMS)
Cladribine
2017 (RMS)

2014

Figure 3: Disease-modifying treatments for multiple sclerosis and their year of discovery or licensing

RMS=relapsing multiple sclerosis. RRMS=relapsing remitting multiple sclerosis. PPMS=primary progressive multiple sclerosis. *Daclizumab was withdrawn for use in the treatment of multiple sclerosis
in March, 2018, because of reports of adverse events including inflammatory encephalitis and meningoencephalitis.
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Janela de oportunidade terapéutica

— Efeito do Tratamento

Janela de Histéria Natural
oportinidade
otimizada

Atraso no Tratamento

Incapacidade

Incapacidade
aumenta com a
demora do
tratamento

Tratamento Precoce

? Tempo

Primeiro Evento Desmielinizante

Stuart WH, Cohan S, Richert JR, et al. Selecting a disease modifying agent as plataform therapy in the long-term management of multiple sclerosis. Neurology 2004;Dec 63(suppl 5):S19-S27; Giovannoni G, Southam E and
Waubant E. Systematic review of disease modifying therapies to assess unmet needs in multiple sclerosis: tolerability and adherence. Mult Scler 2012 Jul;18(7):932-46
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Troca de terapia no momento adequado pode manter a
EM sob controle e preservar a reserva neuroldgica

Incapacidade

?

Janelade
oportunidade
1:

Tratamento Precoce

Inicio do
tratamento
ao
diagndstico

Primeiro Evento Desmielinizante

Janela de
oportunidade
2:

Otimizacéo do
Tratamento Precoce

Troca do
tratamento
caso
atividade
continue

Historia Natural

Incapacidade
aumenta com a
demora do

tratamento
Atraso no Tratamento

Tratamento Precoce

Tempo
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Ziemssen T Optimizing treatment success in multiple sclerosis. J Neurol 2016 263:1053-1065
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Precisamos definir os paciente com doenc¢a
de alta atividade e mau prognostico.

Caracteristicas clinicas

» Taxa anualizada de surtos elevada
" « Surtos com recuperacao incompleta
* Inicio multitopografico

Neuroimagem
« Alta carga de lesdo em T2
‘%21 « Envolvimento Medular
* Multiplas lesdes em T1 captantes GD+




Alta Carga Lesional /Doenca
Ativa

Baixa Carga Lesional




Recomendacodes Atuais de Tratamento do PCDT 2022

Diagnaostico
de EMRR

MINISTERIO DA SAUDE )
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE )
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 1, DE 07 DE JANEIRO DE 2022

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla.

O SECRETARIO DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, -
TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso das atribuigdes, a I X a O u

Alta atividade Moderada

ALTA ATIVIDADE ALTA ATIVIDADE Atividade
Naive Paciente em tratamento
)

2 OU mais surtos i‘(%j 1 surto
incapacitantes

Incapacitante

+ +

@ 1 GD* ou aumento 6@ 1GD*ou 9 lesBes
9d! <rH

significativoem T2 em T2
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Medicacoes disponiveis- PCDT

Baixa ou moderada
Atividade

Primeira Linha:

Alta Atividade

Interferons
Acetoto de Glatiramer
Teriflunomida
Fumarato de dimetila

Primeira Linha:
Natalizumabe

Segunda Linha:
Cladribina/Alemtuzumabe

Segundalinha:

Fingolimode

TerceiraLinha:

Natalizumabe
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Outras Terapias

Vitamina D

Transplante de Medula

Derivados Canabindides
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