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RESUMO

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenga crénica, inflamatoria, desmielinizante e
neurodegenerativa do sistema nervoso central. A sua etiologia ¢ desconhecida, no entanto
pensa-se que resulta de uma interagdo complexa entre fatores genéticos e ambientais,
como a diminui¢do da ingestdo ou sintese de vitamina D, diminui¢do da exposi¢ao ao sol
e tabagismo. Estudos recentes apontam também para um papel pela infe¢do pelo virus

Epstein-Barr na patogénese da EM.

Nos paises ocidentais, a EM ¢ a causa ndo traumatica de incapacidade mais frequente
no adulto jovem. Desta forma tem uma enorme relevancia social, uma vez que interfere
em varias vertentes da vida do doente, nomeadamente no aspeto profissional, na vida
familiar e na atividade social. As suas manifestagdes clinicas caracterizam-se por
sintomas fisicos e cognitivos que variam de individuo para individuo. Estes incluem:
fadiga, alteracdes sensoriais, alteragdes visuais, alteracdes motoras, sensitivas e do
equilibrio, fraqueza muscular, espasticidade, ataxia, nevralgia do trigémio, disartria,
disfagia e depressdo. Portadores desta doenca experienciam periodos de remissdo e
recorréncia da sintomatologia. Trés das mais frequentes manifestagdes orofaciais sdo a
nevralgia do trigémio, neuropatia sensorial do trigémio e paralisia facial. O tratamento da
EM baseia-se na reversdo da sintomatologia e no atraso da progressdo da doenca pela
administracdo de farmacos como imunossupressores, imunomodeladores e anti-
colinérgicos que tém efeitos secundarios na cavidade oral como: xerostomia, disfagia e

infe¢des oportunistas (Candidiase).

No doente portador de EM a depressao, incapacidade fisica progressiva e deterioragao
geral da saude, tém um papel importante na pobre higiene oral e maior risco de doenca

periodontal.

O médico dentista deve ser capaz de reconhecer os sinais e sintomas da EM, assim
como os efeitos e possiveis interacdes da terapéutica farmacoldgica de modo a planear a

sua intervencao e/ou referenciar o doente a um especialista na area.

Palavras-chave: Esclerose Multipla, manifestagdes orofaciais, saude oral, tratamento

dentario






ABSTRACT

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory, demyelinating, and
neurodegenerative disease of the central nervous system. Its etiology is unknown, but it
is believed to result from a complex interplay of genetic and environmental factors, such
as reduced vitamin D intake or synthesis, decreased sun exposure, and smoking. Recent

studies also suggest a role for Epstein-Barr virus infection in the pathogenesis of MS.

In Western countries, MS is the most common non-traumatic cause of disability in
young adults. Therefore, it has significant social relevance as it interferes with various
aspects of a patient's life, including their professional life, family life, and social activities.
Clinical manifestations of MS are characterized by physical and cognitive symptoms that
vary from individual to individual. These include fatigue, sensory alterations, visual
changes, motor and sensory impairments, balance disturbances, muscle weakness,
spasticity, ataxia, trigeminal neuralgia, dysarthria, dysphagia, and depression. Patients

with this disease experience periods of symptom remission and recurrence.

Three of the most common orofacial manifestations are trigeminal neuralgia,
trigeminal sensory neuropathy, and facial paralysis. The treatment of MS is based on
symptom reversal and disease progression delay through the administration of drugs such
as immunosuppressants and anticholinergics, which have side effects in the oral cavity,

such as xerostomia, dysphagia, and opportunistic infections (Candidiasis).

In MS patients, depression, progressive physical disability, and overall health
deterioration play a significant role in poor oral hygiene and an increased risk of
periodontal disease. The dentist should be able to recognize the signs and symptoms of
MS, as well as the effects and potential interactions of pharmacological treatment in order

to plan their intervention and/or refer the patient to a specialist in the field.

Keywords: Multiple Sclerosis, orofacial manifestations, oral health, dental treatment
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

1.1. A ESCLEROSE MULTIPLA

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenga crénica, autoimune, inflamatéria e
desmielinizante que afeta o Sistema Nervoso Central (SNC) (Mortazavi et al., 2020). A
sua apresenta¢do e curso variam significativamente, mas ¢, em geral, caracterizada por
periodos recorrentes de disfun¢do neurologica, resultantes de lesdes de desmielinizagdo
ou placas esclerdticas espalhadas pelo cérebro e medula espinhal (Fischer et al., 2009).
Estas placas esclerdticas desenvolvem-se tipicamente em tempos e localizagdes

diferentes no SNC: a EM ¢ disseminada no tempo e no espago (Lublin et al., 2017).

O curso natural da doenga ¢ extremamente variavel, podendo ir de uma condigdo
relativamente benigna a uma doenca de rdpida e incapacitante evolug¢do, que requere

profundas alteragdes no estilo de vida (Loscalzo et al., 2022).

A sua incidéncia e prevaléncia estdo a aumentar em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Estima-se que esta doencga afete um total de 2.8 milhdes de pessoas em
todo o mundo (Browne et al., 2014; Walton et al., 2020) e mais de 1.2 milhdes de pessoas
na Europa (EMSP, 2021). Em Portugal, a prevaléncia estima-se que seja 56.2 por 100,000
(Saetal., 2017). Surge frequentemente entre os 20 e os 40 anos, afetando mais mulheres
que homens, numa propor¢ao de 2.5:1 (Costa et al., 2022) e ¢ considerada a causa nao-
traumatica de incapacidade mais frequente no adulto jovem, nos paises ocidentais

(Machado et al., 2010).

1.2. ETIOLOGIA

A EM ¢ uma doenca autoimune mediada pelas células-T que causa processos
inflamatorios, principalmente na matéria branca do cérebro e medula espinhal. A sua
etiologia ¢ complexa e ndo ¢ ainda totalmente conhecida. No entanto, como a maioria das
doengas autoimunes, ¢ considerada multifatorial, estando envolvidos tantos fatores

genéticos como ambientais (Feather et al., 2021).

Em relacdo a suscetibilidade genética, sabe-se que existe um aumento de risco

associado a interacdo de multiplos genes, num padrdo de hereditariedade poligénico
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complexo. Foram identificadas variacdes em cerca de 60 genes diferentes que conferem
um risco aumentado de EM; 80% destes genes relacionam-se com o sistema imunitario,
nomeadamente a sua fun¢do e regulagdo, incluindo o Antigénio Leucocitdrio Humano
(HLA) e polimorfismos do Complexo de Histocompatibilidade Maior (MHC). Genes
associados ao HLA incluem os haplotipos HLA-DRB1*1501, DQA1*102 e DQB1*0602.
O HLA-DRI15 parece estar associado com o desenvolvimento mais precoce da doenca

(Feather et al., 2021).

Em relagcdo aos fatores ambientais, estudos de migragdo e estudos realizados em
gémeos indicam que estes t€m um papel no desenvolvimento da EM, mas estes fatores
permanecem ainda maioritariamente desconhecidos. Sabe-se que infe¢des virais podem
precipitar surtos na EM, e exposi¢do a agentes infeciosos em tempos criticos no
desenvolvimento podem despoletar a doenga, em individuos geneticamente suscetiveis

(Feather et al., 2021).

Existe evidéncia que exposi¢ao ao Virus de Epstein-Barr (EBV) em particular, pode
estar ligado a EM. Em idades menores de 15 anos, a infe¢do com este virus ¢ tipicamente
assintomatica. No entanto em idades maiores de 15 anos, frequentemente manifesta-se
como mononucleose infeciosa, que ja foi associada a um aumento do risco de EM duas a
trés vezes superior. Isto da suporte a “hipotese higiénica” que propde que a exposi¢do a
certos agentes infeciosos em idades mais precoces confere protecdo e que a doenga € uma
resposta a um encontro mais tardio com estes agentes (Loscalzo et al., 2022; Zhang &

Meng, 2015).

Ainda de maior importancia, ¢ o facto que o risco de EM em individuos VEB negativos

¢ extremamente baixo, mas aumenta exponencialmente apos infe¢do com este virus.

Outro facto que apoia o papel do virus VEB no desenvolvimento de EM inclui
observacdes de niveis elevados de anticorpos contra antigénios VEB (especialmente o

antigénio VEB nuclear-1) antes do estabelecimento da EM (Zhang & Meng, 2015).

Baixos niveis de vitamina D e a baixa exposi¢ao solar também pode ser fator de risco

para a EM, assim como hébitos tabagicos (Fischer et al., 2009; Loscalzo et al., 2022).

12



Introdugdo

1.3. PATOLOGIA

Nas descri¢des originais de Charcot sobre a patologia associada a esclerose multipla
(EM), ele descreveu "placas esclerosadas" afetando a area periventricular, a ponte e a
medula espinhal. A caracteristica patologica marcante da EM sao as lesdes inflamatorias
perivenulares, que levam a formacdo de placas desmielinizantes. Os infiltrados
inflamatorios contém linfocitos T, predominantemente células T CD8+ restritas a classe
I de MHC. Células B e células plasmaticas também estdo presentes, embora em nimeros
muito menores. A lesdo dos oligodendrécitos e a desmielinizagdo ocorrem como
resultado da inflamagdo. Os axonios sdo relativamente preservados nas fases iniciais da
doenga; no entanto, a medida que a doenca progride, desenvolvem-se lesdes axonais
irreversiveis. A "lesdo ativa cldssica", com uma inflama¢do linfocitica profunda,
predomina na forma surto remitente da EM (EMSR). Este tipo de lesdo ¢ menos frequente
na doenca progressiva, onde as lesdes tendem a ter um nucleo de lesdo inativo cercado

por microglia e macréfagos ativados (Dobson & Giovannoni, 2019).

Apesar de haver uma distingao clinica entre EMSR e EM progressiva, sdo observadas
em ambas alteragcdes inflamatorias, embora estas sejam em maior grau na EMSR. A
composicdo do infiltrado inflamatério na EMSR e na EM progressiva ¢ semelhante,
embora a propor¢ao de células B e células plasmaticas seja maior na EM progressiva.
Nao ¢ ainda claro se o perfil de citocinas presentes ou a via de ativagdo das células T e

células B diferem entre os tipos de doenca clinica (Fischer et al., 2009).

A desmielinizacdo ¢ observada em todas as fases da doenca, mais comumente na
doenga progressiva. Os doentes com EM progressiva secundaria (EMPS) apresentam
niveis mais elevados de desmieliniza¢do; enquanto na EM progressiva primaria (EMPP)
ocorre uma redugdo na densidade axonal na substincia branca de aparéncia normal na
medula espinhal cervical. Nao ha uma diferenca histologica caracteristica entre os
subtipos de EM, mas sim uma diferenca na propor¢do de &reas que mostram
caracteristicas especificas. Com a evolu¢do gradual da doenca, a EMSR passa para

EMPS, ao longo de varios anos (Lassmann, 2013).

As lesdes apresentam-se como areas de desmielinizagdo bem demarcadas, e o processo
de desmielinizagdo esta presente desde o inicio da lesdo. Os axdnios em si, tipicamente
ndo sdo afetados por este processo, mas em situagdes de lesdes altamente inflamatorias,

a sua destrui¢do, parcial ou total, também pode ocorrer. Com o desenvolvimento da lesdo,
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ocorre uma grande proliferacao de astrocitos para o local, que sdo responsaveis por formar
as placas escleroticas. Da desmielinizagdo resulta menor suporte tréfico para os axonios,
ocorre redistribui¢do dos canais idnicos, e destabilizacdo do potencial de acdo das
membranas. Inicialmente, os axénios podem se adaptar a essas lesdes, mas com o tempo

ocorre degeneracgdo distal e retrograda (axonopatia) (Loscalzo et al., 2022).

A neurodegeneragdo, ou seja, a perda cumulativa de axdénios e neurdnios, € o
contribuinte mais importante para a incapacidade neurologica irreversivel e os sintomas
progressivos na esclerose multipla. Na paraplegia devido a EM, até 70% dos axonios
podem ser eventualmente perdidos nos tratos corticoespinais laterais (por exemplo, tratos

motores) (Loscalzo et al., 2022).

1.4. FISIOLOGIA

A conducdo do impulso nervoso nos axdnios mielinizados ocorre de forma
“saltatoria”, de um nédulo de Ranvier para o proximo, sem que se dé a desmielinizagdo
da membrana do axénio que se encontra por baixo da bainha de mielina, e entre nddulos.
Isto leva a que a velocidade de conducao seja mais rapida (~70 m/s) nestes nervos do que
em nervos nao mielinizados em que a propagagdo do impulso nervoso se da de maneira

continua (~1 m/s). (Loscalzo et al., 2022).

O bloqueio da condugdo dé-se quando o impulso nervoso ndo ¢ capaz de atravessar o
segmento desmielinizado. Isto pode ocorrer quando a membrana do axénio em repouso
se torna hiperpolarizada devido a exposi¢do dos canais de voltagem dependentes de
potéssio, que normalmente se encontram protegidos pela bainha de mielina. (Loscalzo et

al., 2022).

Um bloqueio temporario frequentemente precede um evento desmielinizante antes que
os canais de sodio (originalmente concentrados no nédulo) se redistribuam ao longo do
axonio exposto. Esta redistribuicdo leva a propagagdo continua de potenciais de agdo

nervosos através do segmento desmielinizado (Loscalzo et al., 2022).
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Introdugdo

1.5. EVOLUCAO

A evolugdo natural da doenga consiste em periodos de remissdo e de recorréncia da
sintomatologia, no entanto a progressdo da doenca leva a diminui¢do dos periodos de

remissdo (Cockburn et al., 2017).

O curso da doenca e a magnitude da recuperagdo informam sobre o diagnostico do
fenotipo de EM. A EM de SR, ¢ caracterizada por episddios periddicos (de dias a meses)
de disfuncdo neurologica seguida de recuperacdo parcial ou total. A EM do tipo
Progressiva ¢ caracterizada por sintomas que sdo continuos, em vez de agudos, e que
aumentam de intensidade ao longo do tempo. Existem dois tipos de EM Progressiva:
Primaria e Secundaria. A EM Progressiva Secundaria (EMPS) desenvolve-se da EM de
Surto-Remissdo com o tempo, e com o desenvolvimento de déficits neuroldgicos com
impacto negativo significativo no dia-a-dia do doente. Doentes com EM Primadria
Progressiva (EMPP), sofrem um agravamento continuo dos sintomas desde o
estabelecimento inicial da doenga. Cada subtipo da EM pode ser ainda classificada como
ativa ou inativa, consoante seja detetado um surto ou lesdo ativa, pela avaliacdo clinica

em conjunto com imagens da RM (Filippi et al., 2018).

Atualmente, com a possibilidade de realizar um diagnostico precoce apos apenas um
evento clinico isolado, a distribui¢ao dos diferentes tipos de EM ¢ diferente do que era no
passado: existe uma maior propor¢do de doentes com EMSR, ou seja, em estadio de
doenga menos severa e com menos incapacidade. Isto também est4 relacionado com a
evolucdo da terapéutica com as Terapias Modificadores da Doenga (TMD) (Sa et al.,

2017).

1.6. IMUNOLOGIA

A resposta autoimune pro-inflamatoria direcionada contra um componente da mielina
do SNC e, possivelmente, outros elementos neurais, continua a ser a base dos conceitos

atuais sobre a patogénese da EM (Loscalzo et al., 2022).

A proteina bésica da mielina (MBP), uma proteina intracelular envolvida na
compactacdo da mielina, ¢ um importante antigénio para linfocitos T na encefalomielite

alérgica experimental, um modelo de laboratorio, e possivelmente também na EM
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humana. Linfocitos T ativados que reagem a MBP foram identificados no sangue, no

liquido cefalorraquidiano (LCR) e dentro das lesdes de EM (Martinsen & Kursula, 2022).

A proteina HLA-DR15 associada a EM liga-se com alta afinidade a um fragmento da
MBP que abrange os aminoacidos 89 a 96, potencialmente estimulando as respostas dos
linfocitos T auto-reativos a esta proteina. Diversas populacdes de linfocitos T pro-
inflamatorios provavelmente funcionam como mediadores na autoimunidade na EM. As
células T auxiliares do tipo 1 (TH1) que produzem interferon gama (IFN-y) sdo uma das
populagdes efetoras-chave; citocinas THI1, incluindo IL-2, fator de necrose tumoral
(TNF)-a e IFN-y, desempenham papéis fundamentais na ativagdo e manutencdo das
respostas autoimunes, € o TNF-a e o IFN-y podem causar danos diretos a
oligodendrocitos ou @ membrana da mielina. Como mencionado anteriormente, as células
T citotoxicas CD8 estdo presentes nas margens ativas das lesdes de EM em expansao, e
as células CDS ativadas também parecem ter um papel na reatividade contra antigenos de

mielina em doentes com EM (Lorefice et al., 2019).

A ativagdo de células B e as respostas dos anticorpos desempenham um papel central
no desenvolvimento de lesdes desmielinizantes, como evidenciado pela eficicia de
tratamentos baseados em células B em todas as formas de EM. Populagdes restritas de
células B ativadas, bem como células plasmaticas, estdo presentes nas lesdes de EM, em
estruturas semelhantes a foliculos linfoides meningeais que recobrem o cortex cerebral, e
no LCR. Populagdes de células semelhantes sdo encontradas em cada compartimento,
indicando que ocorre uma resposta de células B altamente focada localmente no SNC.
Autoanticorpos especificos para a mielina, alguns direcionados contra uma proteina
extracelular da mielina, a glicoproteina oligodendroglial da mielina (MOG), foram
detetados ligados a detritos de mielina vesiculados nas placas de EM. No LCR, niveis
elevados de imunoglobulinas sintetizadas localmente e anticorpos oligoclonais, derivados
de células B e células plasmaticas do SNC restritas clonalmente, também sdo
caracteristicas da EM. O padrao de bandas oligoclonais € unico para cada individuo, e as
tentativas de identificar os alvos desses anticorpos tém sido em grande parte infrutiferas;
eles parecem reconhecer uma variedade diversa de antigenos, incluindo proteinas
ubiquitdrias intracelulares. Portanto, embora as bandas oligoclonais intratecais e a sintese
intratecal elevada de imunoglobulinas sejam caracteristicas da EM, o seu papel na

patogénese da doenca permanece incerto (Deisenhammer et al., 2019).
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Dados recentes sugerem que a fungdo de apresentagdo de antigenos das células B pode
explicar o seu papel na patogénese da EM. Notavelmente, fragmentos de autopeptideos
derivados de proteinas HLA-DR2 foram encontrados ligados a moléculas intactas de DR2
em células B e serviram como antigenos para apresentacgao a células T. Células T CD4+
de memoria derivadas do liquido cefalorraquidiano responderam a esses autopeptideos
ligados as moléculas de DR2 e, em alguns casos, esses autopeptideos eram reativos
cruzados com antigenos de mielina, como a proteina guanil-nucleotideo libertadora de
RAS 2 (RASGRP2), que ja foi identificada como possivel autoantigénio de células T na
EM, no EBV e na bactéria intestinal comensal Akkermansia muciniphila, associada a
disbiose em doentes com EM. Portanto, as proteinas HLA associadas a EM contém
fragmentos que podem desencadear autoimunidade através de mimetismo molecular com

antigenos virais, bacterianos ou autoantigenos de superficie celular (Lorefice et al., 2019).

1.7. MANIFESTACOES CLINICAS

O inicio da EM pode ser insidioso ou repentino. Os sintomas podem ser severos ou tao
leves que o doente pode ndo procurar ajuda médica durante meses ou anos (Loscalzo et
al., 2022). Os sintomas de EM s3o extremamente variados e dependem do local e
severidade das lesdes no SNC. Os sintomas mais comuns sdo fadiga, alteragdes visuais,
alteracdes de sensibilidade nos membros e face (sensacdo de picada ou queimadura),
disfuncdo intestinal e urindria, problemas motores (fraqueza, equilibrio e espasmos),
depressdo e ansiedade, problemas cognitivos, problemas na fala, disfagia e dor (Costa et

al., 2022).

A depressao pode ser mais comum em doentes com EM do que em outros com doengas
médicas cronicas. A expectativa de vida média em doentes com EM ¢ reduzida em cerca

de 5 a 10 anos em comparagdo com a populagdo em geral (Patten et al., 2003).

Uma série de disturbios visuais podem ocorrer como manifestagdes da EM, como a
oftalmoplegia internuclear, considerada altamente sugestiva de EM, que resulta de lesao
no fasciculo longitudinal medial, que coordena a aducdo de um dos olhos com a adugao

do outro (E. M. Frohman et al., 2005).

A fadiga ¢ uma descoberta caracteristica na EM, geralmente descrita como exaustdo

fisica desproporcional e ndo relacionada a quantidade de atividade realizada. O impacto
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da fadiga ¢ sugerido pelos resultados de uma pesquisa com 223 doentes com EM, em que
foi o sintoma mais comum 86% e foi classificado como o que causa mais dificuldade ou
sofrimento por 65%, mais do que qualquer outro sintoma. A fadiga interfere nas
atividades didrias e piora a2 medida que o dia avanga. E frequentemente agravada pelo
calor e humidade. Os doentes descrevem sentirem-se exaustos ao acordar, mesmo que
tenham dormido profundamente. Existe uma associacao da fadiga com um ataque agudo
de EM e esta pode tanto preceder o seu inicio como persistir apds o seu fim (Richards et

al., 2002).

A sensibilidade ao calor (fenémeno de Uhthoff) é outro fenomeno bem conhecido na
EM; pequenos aumentos na temperatura corporal podem temporariamente piorar os sinais
e sintomas atuais ou preexistentes. Este fendmeno estd presente em 60-80% das pessoas
com EM. O agravamento da sintomatologia da EM em resposta a exposi¢ao ao calor pode
diminuir a fun¢do fisica e cognitiva dos doentes e dificultar a realiza¢do das atividades
diarias e outras capacidades funcionais. Este fenomeno presume-se que seja o resultado
do bloqueio da condug¢do que se desenvolve nas vias centrais a medida que a temperatura
corporal aumenta. Normalmente, a condu¢do do nervo diminui com o aumento da
temperatura até que atinja um ponto em que ocorre o bloqueio da condugdo; este ponto
de bloqueio ¢ atingido a uma temperatura muito mais baixa nos nervos desmielinizado

(T. C. Frohman et al., 2013).

Em relagdo aos sintomas motores, a paraparésia ou paraplegia sao mais comuns do que
a fraqueza isolada, nos membros superiores, devido a ocorréncia frequente de lesdes nos
tratos motores descendentes da medula espinhal. Os achados fisicos incluem
espasticidade, geralmente mais acentuada nas pernas do que nos bracos. Sintomas
relacionados ao tronco cerebral, como disfagia, disartria e disfuncdo respiratdria
(particularmente tosse fraca e incapacidade de eliminar secregdes) podem ocorrer na

doenga avancada da EM (Schiess & Calabresi, 2016).

A espasticidade afeta a maioria dos doentes com EM, e consiste num aumento do tonus
muscular, devido a uma lesdo do neurénio motor superior, causada pela desmielinizagdo
do sistema corticoespinhal, o que leva a perda da inibi¢do nos neurénios locais da medula
espinhal e nas vias aferentes sensoriais. Outros mecanismos propostos para a
espasticidade incluem a descarga prolongada do neurénio motor, alteragdes do tecido

conjuntivo e a coativacdo anormal dos musculos. As pernas sdo as mais comumente
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afetadas pela espasticidade, mas também ocorre noutras regides como os musculos
cervicais do pescoco, no soalho pélvico, dedos das maos e pés, e musculos paravertebrais

axiais (Rizzo et al., 2004).

A dor ¢ um sintoma comum nos doentes com EM. Uma revisao sistematica da dor em
adultos com EM, determinou uma prevaléncia de 63%. Os tipos de dor e as suas
prevaléncias foram as seguintes: cefaleia em 43%, dor neuropatica nos membros 26%,
lombalgia em 20%, sinal de Lhermitte em 16%, espasmos dolorosos em 15%, nevralgia
do trigémio em 4%. A dor associada a EM pode surgir de fontes neurogénicas e ndo
neurogénicas. A dor neurogénica inclui a dor paroxistica, dor persistente (por exemplo,
sensacdo de queimadura ou de gelo nos pés, maos, membros e tronco) e dor neuropatica
episddica. A dor musculoesquelética e dos tecidos moles pode ser causada por paralisia,

imobilidade ou espasticidade (Drulovic et al., 2015).

Um fendomeno referido como o “abraco da EM” ¢ atribuido de forma variavel a dor
neuropatica ou a espasticidade dos musculos toracicos e abdominais; consiste em
sensacdes de aperto e constricdo, frequentemente desconfortaveis e dolorosas (Drulovic

et al., 2015).

O sinal de Lhermitte ¢ um sintoma sensorial transitério descrito como a sensacao de
choque elétrico que irradia pela coluna ou pelos membros, na maioria das vezes apos a

flexdo do pescogo (Beckmann et al., 2015).

A disfuncdo urinaria, como incontinéncia, disuria € aumento da frequéncia urinéria, é
comum nos doentes com EM. Esta disfun¢do pode ocorrer em qualquer fase da doenca,
inclusive no seu inicio. A incontinéncia urindria afeta cerca de 75% dos doentes com EM.
A disfuncdo intestinal afeta cerca de 50% dos doentes com EM. Os doentes podem-se

queixar de obstipacdo, incontinéncia fecal ou ambas (DasGupta & Fowler, 2003).

Na regido orofacial, ocorre nevralgia do trigémeo, uma manifestacdo inicial comum
da doenca, neuropatia sensorial do trigémeo e paralisia facial. Existe também uma alta
prevaléncia de disfun¢des temporo-mandibulares, como dor e dificuldade na abertura da
boca. Alguns estudos também relatam bruxismo, hipersensibilidade dentaria e xerostomia

(Costa et al., 2022; Hatipoglu et al., 2016; Sevim et al., 2015; Williams et al., 2011).

Nevralgia do trigémeo, espasmo hemifacial e nevralgia do glossofaringeo ocorrem

quando a lesdo desmielinizante envolve a zona de entrada (ou saida) do quinto, sétimo e
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nono nervo cranial, respetivamente. (Costa et al., 2022; Hatipoglu et al., 2016; Sevim et

al., 2015; Williams et al., 2011)

1.8. SUBTIPOS CLINICOS

Atualmente, definem-se os seguintes subtipos clinicos de EM:

Sindrome Clinica Isolada — ¢ um episddio clinico monofasico com sintomatologia e
achados que refletem um evento de desmielinizagdo inflamatéria no SNC uni- ou
multifocal. Desenvolve-se aguda ou subagudamente, com duracdo de pelo menos 24
horas, com ou sem recupera¢do e na auséncia de febre ou infe¢ao. Semelhante a um surto
de EMSR mas num doente ndo diagnosticado com EM. Se o doente for posteriormente
diagnosticado com esclerose multipla (provando-se que existe disseminagdo no espago e

no tempo), entdo o SCI foi o primeiro surto do doente (Thompson et al., 2018).

Esclerose Multipla Surto Remissao (EMSR) — cerca de 90% dos casos sdo deste tipo,
caracterizado por crises de disfun¢do neurologica que geralmente progridem ao longo de
dias a semanas. Nas crises iniciais, existe recuperagdo parcial ou completa ao longo de
semanas ou meses seguintes. No entanto, & medida que as crises vao ocorrendo, a
recuperacdo pode-se tornar menos evidente. Enquanto que no passado se pensava que os
doentes entre crises estariam neurologicamente estaveis, atualmente sabe-se que pode

ocorrer progressao silenciosa mesmo na auséncia de crise (Loscalzo et al., 2022).

Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP) — evolui sempre a partir do tipo
Surto Remissdo, mas a certa altura no curso clinico da doenga, ocorre deterioracio
progressiva sem estar associada a surtos. Este tipo de EM causa muito maior disfun¢ao
neuroldgica que o tipo Surto Remissdo. Posteriormente, a transi¢cdo de SR para SP era de
cerca de 3% por cada ano pré-tratamento, significando que a maioria dos casos evoluiria
para SP. Devido ao avango e eficacia de novas terapéuticas, esta percentagem reduziu

para cerca de 1% por ano (Loscalzo et al., 2022).

Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP) — constitui cerca de 10% dos casos.
Estes doentes sofrem um declinio progressivo da fun¢do neuroldgica desde o inicio da
doenca. Em comparagdo com a EMSR, este subtipo estd distribuido equitativamente pelos

sexos, surge numa fase mais tardia da vida (cerca dos 40 anos) e a incapacidade evolui
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mais rapidamente. Apesar destas diferencas, a doenca subjacente aparenta ser a mesma

(Loscalzo et al., 2022).

Sindrome Radiologica Isolada — Nao ¢ considerada um fenétipo distinto de EM, mas
o aumento da frequéncia deste achado na RM tem sido estudado por ser de interesse a
comunidade de EM. O termo SRI foi introduzido em 2009 por Okuda et al., onde os
autores identificam doentes com anormalidades na RM altamente sugestivas de
ocorréncia de lesdes de desmielinizagdao, mas na auséncia de sinais ou sintomas clinicos.
Apesar de poucos estudos até agora terem estudado este acontecimento, pensa-se que
estes doentes tém um risco aumentado de desenvolverem EM clinicamente definida no
futuro. No mesmo estudo de Okuda et al. (2009), foi apresentada uma taxa de conversao
de SIR para SCI ou EM, de 30%, com um tempo médio de 5.4 anos até ao evento

(Klineova & Lublin, 2018).

1.9. DIAGNOSTICO

Os critérios de diagnodstico da EM combinam evidéncia clinica, imagiologica e
laboratorial e t€ém evoluido ao longo do tempo, com a mais recente atualizagdo tendo
ocorrido em 2017 pelo Painel Internacional de Diagnostico de Esclerose Multipla
International Panel on Diagnosis of Multiple Sclerosis. O seu principal objetivo ¢
demonstrar a disseminagdo de lesdes tipicas de EM no espaco € no tempo, condi¢cdo

essencial para fazer um diagnéstico seguro (Lublin et al., 2017).

O diagndstico incorreto da EM continua a ser um problema na pratica clinica. Existem
inimeras doencas do SNC com as quais ¢ necessario fazer um diagnostico diferencial,
tais como a enxaqueca, a fibromialgia, sintomas inespecificos com imagens de
ressonancia magnética anormais, o transtorno neurolégico funcional e a neuromielite
optica. Os critérios de McDonald revistos em 2018 (Thompson et al., 2018) sdo os mais
amplamente utilizados para o diagndstico da EM. Para estabelecer um diagnostico de EM
de acordo com estes critérios, ¢ necessario que haja evidéncia de lesdes no SNC
disseminadas no espago — as lesdes precisam de estar presentes em vdrias regides do
sistema nervoso central e deve haver evidéncia de lesdes disseminadas no tempo ou
ocorrendo em momentos diferentes. Os critérios de McDonald incluem o uso de

ressonancia magnética (RM) para estabelecer a presenca de lesdes disseminadas no
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espaco ou no tempo. O diagndstico da EM depende da integracao de achados clinicos, de
imagiologicos e laboratoriais, uma vez que ainda ndo ha uma caracteristica clinica
patognomonica tnica ou um biomarcador laboratorial de diagnostico que possa detectar
eficazmente a doenga. O teste laboratorial mais utilizado ¢ a presenga de BOC de IgG no
LCR de doentes com EM, agora incluida nos critérios de McDonald de 2017 (Maroto-
Garcia et al., 2023).

Assim, os critérios de diagndstico da EM de McDonald (Tabela 1), baseiam-se na
documentacdo de dois ou mais episddios de sintomas, ¢ de dois ou mais sinais que
reflitam alteragdes na substincia branca em tratos ndo contiguos. Os sintomas devem
durar mais de vinte e quatro horas e surgir como episddios separados por periodos
superiores a um més ou mais. Em doentes que apresentam apenas um dos dois sinais
necessarios no exame neurologico, o segundo pode ser documentado por ressonancia
magnética ou potenciais evocados (EP). No esquema de diagnostico mais recente, o
segundo evento clinico (no tempo) pode ser apoiado exclusivamente por achados de RM,
que consistem no desenvolvimento de novas lesdes focais de substancia branca ou na
presenga simultdnea de uma lesdo com realce e uma lesdo sem realce numa localizagao
assintomatica. Em doentes cuja evolugdo € progressiva desde o inicio por seis meses ou
mais sem recorréncias, a quantificagdo de imunoglobulinas G (IgG) interraquidianas pode

ser usada para apoiar o diagnostico de EMPP (Loscalzo et al., 2022).
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Apresentaciio Clinica

Critérios adicionais para fazer o diagndstico de EM

... luma pessoa que experienciou u

m surto tipico/ Sindrome Clinica Isolada

2 ou mais surtos e evidéncia clinica
de 2 ou mais lesdes

ou

Evidéncia de 1 lesdo com evidéncia
clara de surto prévio envolvendo
uma lesdo numa localizagdo
diferente

Nenhum

2 ou mais surtos e evidéncia clinica
de 1 lesdo

Disseminag¢do no Espaco demonstrada por:
Surto adicional noutro local do SNS

1 ou mais lesdes em T2 caracteristicas de EM em 2 ou mais areas
do SNS

1 surto e evidéncia clinica de 2 ou
mais lesdes

Disseminagdo no Tempo demonstrada por:
Surto adicional

Presenga simultanea de lesdes com e sem realce caracteristicas de
EM na RM, ou nova lesdo em T2 ou nova lesdo com realce na RM
quando comparada com RM de base

Bandas oligoclonais no LCR

1 surto e evidéncia clinica de 1 lesdo

Disseminagdo no Espaco demonstrada por:
Surto adicional num local diferente do SN'S

1 ou mais lesdes em T2 caracteristicas de EM em 2 ou mais areas
do SNS

E Disseminag¢@o no Tempo demonstrada por:
Surto adicional

Presenga simultanea de lesdes com e sem realce caracteristicas de
EM na RM, ou novas lesdes em T2 ou lesdes com realce na RM
quando comparada com a RM de base (sem ter em consideragio
quando foi realizada a RM de base)

Bandas oligoclonais no LCR

... Numa pessoa que tem progressio constante da doenca desde o inicio

1 ano de progressio de doenca
(retrospetiva ou prospetiva)

Disseminagdo no Espago demonstrada por:
1 ou mais lesdes caracteristicas de EM em T2

2 ou mais lesdes em T2 na medula espinhal
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Bandas oligoclonais no LCR

Tabela 1 — Critérios de McDonald de 2017 para o diagnostico de EM. Adaptado de Thompson et al.,
(2018).

A evidéncia clinica depende primariamente em sinais clinicos determinados
objetivamente. Um historial de sintomas pode levar a suspeita de doenca, mas nao ¢

suficiente para fazer o diagndstico (Thompson et al., 2018).

A andlise laboratorial e radiologica, incluindo a Ressonincia Magnética, andlise do
LCR e potenciais evocados visuais, contribuem para o diagndstico e sdo essenciais
quando a apresentag¢do clinica por si s6 ¢ insuficiente. Cada um destes exames da
diferentes tipos de informacao e o seu valor depende do contexto no qual o diagnostico
estd a ser feito. Todos t€m limitagdes de sensibilidade e especificidade. Os exames
imagiologicos sdo os mais sensiveis e especificos para o diagndstico de EM (Thompson

etal., 2018).

1.9.1 A RESSONANCIA MAGNETICA
A ressonancia magnética ¢ cada vez mais utilizada para apoiar o diagnostico da EM e
para procurar caracteristicas radiologicas atipicas que possam argumentar contra esse

diagnéstico (Thompson et al., 2018).

O MAGNIMS (European Magnetic Resonance Network in Multiple Sclerosis) e o
Consortium of Multiple Sclerosis Centers recentemente propuseram protocolos
padronizados de RM para o processo diagndstico e para o acompanhamento da esclerose
multipla. A ressonincia magnética do cérebro e da medula espinhal continua a ser o
exame complementar mais Util para auxiliar no diagnostico da esclerose multipla e pode
substituir as descobertas clinicas na determinagdo da dissemina¢do no espaco ou
dissemina¢do no tempo em doentes com uma sindrome clinicamente isolada tipica

(Thompson et al., 2018).

A RM revolucionou o diagndstico e o tratamento da Esclerose Multipla;

anormalidades caracteristicas sdo encontradas em >95% dos doentes, embora >90% das
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lesdes visualizadas sejam assintomaticas. Um aumento na permeabilidade vascular
devido a quebra da barreira hematoencefélica (BBB) ¢ detetado pela fuga de gadolinio
intravenoso (Gd) para o parénquima cerebral. Esta fuga ocorre precocemente no
desenvolvimento de uma lesdo de EM e serve como um marcador 1til de inflamagdo. O
contraste com Gd geralmente persiste por cerca de um més e a placa residual de EM
permanece visivel indefinidamente como uma area focal de hiperintensidade (uma lesdo)
nas imagens ponderadas em T2. As lesdes geralmente estdo orientadas
perpendicularmente & superficie ventricular, correspondendo ao padrdo patologico de
desmielinizagdo perivenosa (dedos de Dawson). As lesdes sdo multifocais no cérebro,
tronco cerebral e medula espinhal. Lesdes maiores que seis milimetros localizadas no
corpo caloso, substancia branca periventricular, tronco encefalico, cerebelo ou medula
espinhal sdo particularmente importantes para o diagnostico. Estudos sequenciais de RM
no inicio da EM Surto Remissdo revelam que surtos de atividade inflamatoria focal
ocorrem com muito mais frequéncia do que o previsto pela frequéncia de recidivas.
Portanto, no inicio da EM a maior parte da atividade da doenga ¢ clinicamente silenciosa.
O volume total de sinais anormais com reforco em T2 (a "carga da doenga") mostra uma
correlacdo significativa (embora fraca) com a incapacidade clinica. Medidas quantitativas
de atrofia cerebral e medular sdo evidéncias de lesdo difusa do tecido e correlacionam-se
fortemente com graus de incapacidade ou EM progressiva. Estudos sequenciais de RM
também indicam que a atrofia progressiva em todo o cérebro ocorre mesmo no inicio da
EM e continua ao longo do curso da doenca. Aproximadamente um terco das lesdes
ponderadas em T2 aparecem como lesdes hipointensas (buracos negros) nas imagens
ponderadas em T1. Os buracos negros podem ser um marcador de desmieliniza¢do
irreversivel e perda axonal, embora dependa do momento da aquisi¢do da imagem (por
exemplo, a maioria das lesdes agudas de EM de contraste com Gd ¢ escura em T1)

(Loscalzo et al., 2022).

1.9.2 POTENCIAIS EVOCADOS
Os testes de potenciais evocados (PE) avaliam a funcdo nas vias aferentes (visuais,
auditivas e somatossensoriais) ou eferentes (motoras), do SNC. Através de um
computador, ¢ calculada a média dos potenciais elétricos do SNC provocados pela
estimulacdo repetitiva de nervos periféricos especificos ou do cérebro. Estes testes

fornecem mais informagdes quando as vias estudadas ndo estdo clinicamente envolvidas.
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Por exemplo, num doente com uma sindrome de medula espinhal recorrente com déficits
sensoriais nas pernas, um PE somatossensorial anormal apos estimulagdo do nervo tibial
posterior fornece pouca informagdo nova. Em contraste, um PE visual anormal nessas
circunstancias permitiria o diagnostico de esclerose multipla clinicamente definitiva.
Anormalidades numa ou mais modalidades de PE ocorrem em 80-90% dos doentes com
EM. As anormalidades nos PE ndo sdo especificas para a EM, embora um atraso
acentuado na laténcia de um componente especifico do PE (em oposi¢ao a uma amplitude
reduzida ou forma de onda distorcida) seja sugestivo de desmielinizagdo (Loscalzo et al.,

2022).

1.9.3 LiQUIDO CEFALORRAQUIDIANO

As anormalidades detetadas no liquido cefalorraquidiano na esclerose multipla sdo:
pleocitose de células mononucleares € um aumento nos niveis de IgG sintetizada
intratecalmente. A proteina total do LCR geralmente estd dentro da faixa normal ou
levemente elevada. Diversas formulas distinguem a IgG sintetizada intratecalmente da
IgG que entra no SNC passivamente a partir do soro. O indice de IgG do LCR expressa a
razao de IgG para albumina no LCR dividida pela mesma razao no soro. A taxa de sintese
de IgG utiliza medigdes de IgG e albumina no soro e no LCR para calcular a taxa de
sintese de IgG no SNC. A medicao de bandas oligoclonais (BOCs) por eletroforese em
gel de agarose no LCR também avalia a produg¢ao intratecal de IgG. Duas ou mais BOCs
discretas, ndo presentes numa amostra de soro pareada, sdo encontradas em >90% dos
doentes com EM. As BOCs podem estar ausentes no inicio da EM, e em doentes

individuais, o nimero de bandas pode aumentar com o tempo.

Uma pleocitose leve no LCR (>5 células/pL) esta presente em cerca de 25% dos casos,
geralmente em doentes jovens com esclerose multipla recorrente (EMRR). Uma
pleocitose de >75 células/uL, a presenga de leucocitos polimorfonucleares ou uma
concentragdo de proteina >1 g/L (>100 mg/dL) no LCR ¢ sugestivo de que o doente ndo

tem esclerose multipla (Loscalzo et al., 2022).
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1.10. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A possibilidade de um diagnostico alternativo deve sempre ser considerada,
especialmente quando: os sintomas estdo localizados exclusivamente na fossa posterior,
jungdo craniocervical ou medula espinhal; o doente tem menos de 15 anos ou mais de 60
anos; o curso clinico € progressivo desde o inicio; o doente nunca apresentou sintomas
visuais, sensoriais ou da bexiga; os resultados laboratoriais (por exemplo, RM, LCR ou
PE) sdo atipicos. Sintomas incomuns ou raros na EM (por exemplo, afasia,
parkinsonismo, coreia, deméncia isolada, atrofia muscular grave, neuropatia periférica,
perda episodica de consciéncia, febre, dor de cabeca, convulsdes ou coma) sdo sugestivos
de um diagnostico alternativo. O diagnostico € dificultado em doentes com inicio rapido
ou explosivo ou com sintomas leves e exame neuroldgico normal. Disturbios que podem
ser confundidos com a EM incluem: neuromielite Optica, sarcoidose, distirbios
vasculares (sindrome antifosfolipidica e vasculite), raramente linfoma do SNC e ainda
mais raramente infegdes como sifilis ou doenca de Lyme. Os testes especificos
necessarios para excluir diagnosticos alternativos variam com cada situacao clinica; no
entanto, a taxa de sedimentacdo de eritrécitos, nivel sérico de vitamina B12, anticorpos
antinucleares e anticorpo treponémico devem ser obtidos em todos os doentes com

suspeita de EM (Loscalzo et al., 2022).

1.11. PROGNOSTICO

A maioria dos doentes com esclerose multipla apresenta incapacidade neuroldgica
progressiva. No entanto, o avanco da terap€utica nos ultimos anos e a disponibilidade das
Terapias Modificadoras da Doenga (TMD) levou a que o progndstico a longo prazo para
a EM tenha melhorado substancialmente. A introducdo generalizada das TMD para a EM
Surto Remissdo, numa fase mais precoce da doenca, serd em parte responsavel por esta
melhoria e ¢ de esperar que com a pesquisa continua de agentes mais eficazes, o
prognostico venha a melhorar mais ainda no futuro. Apesar do avango verificado, ainda

ndo existem terapias eficazes para a esclerose multipla primdria progressiva.

Devido a variabilidade com que esta doenga se pode manifestar em cada individuo, o
prognostico torna-se dificil de estabelecer. As ocorréncias de certas caracteristicas
clinicas podem ser sugestivas de um prognostico mais favoravel. Estas incluem a

ocorréncia de neurite Optica ou sintomas sensoriais no inicio da doenca; menos de duas
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recaidas no primeiro ano da doenca; e incapacidade ligeira ap6s 5 anos. Os preditores de
um curso precoce e agressivo da doenca incluem uma idade mais avancada no inicio dos
sintomas, uma maior incapacidade e o aparecimento de sinais motores durante o primeiro
ano da doenca. Os doentes com ataxia troncular, tremor de agdo, sintomas piramidais ou
um curso progressivo da doenca tém mais probabilidade de ficarem incapacitados.
Doentes com um curso favoravel a longo prazo desenvolvem menos lesdes, quando
observadas por RM, e menos atrofia cerebral nos primeiros anos da doenga, e vice-versa.
Importante notar que alguns doentes com EM tém uma variante benigna da doenca e
nunca desenvolvem deficiéncia neurologica, mesmo quando ndo sdo tratados. A
probabilidade de ter EM benigna ¢ estimada em menos de 10%. Doentes com EM benigna
15 anos apds o inicio da doenca e com exames neurologicos totalmente normais

provavelmente manterdo o seu curso benigno.

Em doentes com o seu primeiro episédio desmielinizante (ou seja, uma sindrome
clinicamente isolada), a RM cerebral fornece informagdes prognosticas. Com trés ou mais
lesdes tipicas na RM ponderada em T2, o risco de desenvolver EM ap6s 20 anos ¢ de
cerca de 80%. Por outro lado, com uma RM cerebral normal, a probabilidade de
desenvolver EM ¢ inferior a 20%. Da mesma forma, a presenca de duas ou mais lesdes
realcadas com gadolinio (Gd) numa fase inicial, ¢ altamente preditiva de futura EM, assim
como o aparecimento de novas lesdes na RM ponderada em T2 ou novo realce com Gd 3

meses ou mais apos o episodio inicial (Loscalzo et al., 2022).

E também importante referir que doentes gravidas experienciam menos surtos que o
expectavel durante a gestagao, especialmente no ultimo trimestre. Nos 3 meses pos-parto,
o risco de surto ¢ maior. Quando se considera o ano da gravidez como um todo (9 meses
de gravidez mais 3 meses pds-parto) o curso da doenga em geral ndo ¢ alterado. A terapia
¢ normalmente descontinuada durante a gravidez, apesar do risco dos farmacos utilizados

ser baixo.

1.12. TRATAMENTO

As estratégias terapéuticas atuais estdo focadas no tratamento de surtos, melhoria dos
sintomas e reducdo da atividade bioldgica através das terapias modificadoras da doenca.

As TMD atuam através da supressao ou modulacdo da atividade imunoldgica e exercem
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atividade anti-inflamatdria especialmente durante periodos de doenga ativa da EM.
Assim, reduzem a ocorréncia de surtos, o aparecimento de lesdes novas na RM e atrasam

o surgimento de incapacidade (Hauser & Cree, 2020).

Para o tratamento a curto prazo de um primeiro surto ou de uma exacerbacdo aguda,
sdo utilizados glucocorticdides que reduzem a gravidade e duracdo dos surtos. A
administracdo ¢ normalmente intravenosa, de metilprednisolona, 500-1000 mg/dia
durante 3 a 5 dias, podendo ser seguida ou ndo de prednisona oral, comecando com 60-
80 mg/dia e reduzindo a dose gradualmente ao longo de duas semanas. Os efeitos
secundarios desta terapia incluem: edema, hipocaliémia, ganho ponderal, perturbacdes

gastricas, acne e instabilidade emocional (Loscalzo et al., 2022).

Para o tratamento das formas recorrentes de EM (EMSR, EMSP com exacerbagoes)
utilizam-se agentes imunossupressores € imunomodulatoérios, que demonstraram reduzir
a frequéncia de surtos e a evolugdo de novas lesdes cerebrais na RM (Wingerchuk &

Carter, 2014).

O uso de farmacos modificadores da doenga, ¢ geralmente empregue na EMSR e em
doentes que manifestem um grau de doenca ligeiro a moderado, ao passo que os doentes
que manifestam formas mais agressivas da doenga iniciam a terapéutica de segunda linha.
E de salientar, ainda, que nos casos em que os doentes nio conseguem tolerar os efeitos
adversos, ou nos doentes previamente tratados com a terapéutica de primeira linha que
ndo obtiveram uma resposta eficaz, passa-se a terapéutica de segunda linha (Dorr & Paul,

2015).

1.12.1 TERAPEUTICA DE PRIMEIRA LINHA

Interferdo beta (IFN- ) —€ uma cadeia tinica de polipéptidos pertencentes a familia das

citoquinas cujo mecanismo de acdo envolve imunomodulacdo através da diminui¢do da
expressdo de moléculas do complexo MHC em células apresentadoras de antigenos
(APC), reduzindo a pré-inflamacdo e aumentando as citoquinas anti-inflamatorias,
inibindo a proliferacdo de células T, e bloqueando a migracao de células inflamatorias
para o SNC. Reduz modestamente a frequéncia de surtos e aparecimento de novas lesdes

na RM e atrasa a acumulacdo de incapacidade. Efeitos adversos comuns incluem sintomas
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semelhantes a gripe, e também reag¢do no local de injecdo de administragdo subcutanea

(Hauser & Cree, 2020).

Acetato de glatirimero — sequéncia sintética de quatro aminoacidos, que possui acdo

imunomodeladora, mas sem atividade imunossupressora. Reduz o nimero de episodios e
a progressdo da incapacidade em doentes com EM-SR. A a¢do do GA baseia-se em trés
mecanismos importantes, ou seja, imunomodulagdo periférica, imunomodulagdao no SNC

e protecdo neuropatica (Aharoni, 2013).

Teriflunomida — ¢ o metabolito ativo da leflunomida, um imunossupressor utilizado na
artrite reumatoide. A teriflunomida inibe a diidroorotato desidrogenase, uma enzima
envolvida na sintese de pirimidinas. Esta ¢ importante para a rapida divisdo das células,
como os linfocitos ativados, e para além de serem utilizadas na sintese de ADN e RNA,
sdo também utilizadas na glicosilagao de proteinas ou biossintese de membranas lipidicas.
Esta via de inibicdo leva a uma diminui¢do significativa da inflamagdo, desmieliniza¢ao
e degeneracao axonal no SNC, através da reducdo das células T autorreativas e células B
em circulagdo. Este fAirmaco acarreta risco de hepatotoxicidade e teratogénese (Chan et

al., 2016).

Fumarato de dimetilo — ativam a via intracelular do fator Nuclear (eritroide-derivado 2)-

tipo 2 (Nrf2), o que leva ao aumento da expressdo de enzimas antioxidantes. O Nrf2
controla a transcri¢do de varios genes responsaveis pela agdo antioxidante, que estdo
envolvidas no controlo redox das vias de destoxificacdo e anti-inflamatoéria dos diferentes
tecidos e 6rgaos, incluindo do SNC. E eficaz na redugio do risco e da frequéncia de surtos,
em adultos com EMSR. Os principais riscos sdo controldveis e incluem rubor e problemas

gastrointestinais, os efeitos secundarios mais frequentes (Al-Khamis, 2016).

Alentuzumab — ¢ um anticorpo monoclonal humanizado. O seu alvo ¢ a glicoproteina
CD-52, a qual se liga seletivamente, presente na superficie celular dos linfocitos T e B,
monocitos € eosinodfilos. Devido ao facto de as células do sistema imunitdrio inato

possuirem fraca expressdo do CD-52, sdo pouco ou nada afetadas (Jones & Coles, 2014).

Logo apds a administragdo por via endovenosa, ocorre um rapido decréscimo dos
niveis de linfocitos T e B em circulagdo. Os niveis vao-se restabelecendo ao longo do
tempo, com as células B a recuperar apds 6 meses e as células T apds 12 meses (English

& Aloi, 2015).
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1.12.2 TERAPEUTICA DE SEGUNDA LINHA

Ocrelizumab — ¢ um anticorpo monoclonal humanizado anti-CD20, altamente eficaz
contra a progressao silenciosa e surtos em doentes com EMSR e tem o grande beneficio
de parar o desenvolvimento de novas lesdes detetadas pela RM. O seu mecanismo de a¢do
¢ pela deplecdo seletiva de células B que expressam CD20, preservando assim a
imunidade humoral pré-existente e a capacidade reconstitutiva de células B. E
administrado por via intravenosa a cada 24 semanas. Uma das complicag¢des conhecidas
deste farmaco ¢ causar infegcdes graves causadas pelo virus do herpes (Hauser & Cree,

2020).

Natalizumab — ¢ um inibidor da integrina a-4-$1, uma molécula de adesdo que ¢ expressa
na superficie dos linfocitos e estd envolvida na transmigracao através do endotélio para o
SNC. E administrada intravenosamente, a cada 4 semanas. E altamente eficaz na reducio
de surtos e no atraso da progressdo da doenga em doentes com EMSR. E geralmente bem
tolerada pelos doentes, no entanto o tratamento a longo prazo acarreta o risco de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (uma infecdo oportunista causada pelo virus
John Cunningham), afetando cerca de 0.4% dos doentes. A incidéncia desta infegdo
aumenta com a exposi¢do ao natalizumab e o risco pode ser avaliado de acordo com os
niveis de anticorpos John Cunningham (JC) no sérum. Em doentes com o anticorpo JC
negativo, o risco de infecdo ¢ minimo, <1:10,000. Nos doentes com o anticorpo JC

positivo, o risco pode ser > 1.1% anualmente (Hauser & Cree, 2020).

Fingolimod — foi a primeira terapia oral aprovada para a EMSR. E um inibidor da
esfingosina-1-fosfato (sphingosine-1-phosphate, S1P) que previne a saida dos linfocitos
dos 6rgdos linfaticos secundarios, bloqueando a infiltragdo autoreativa de linfécitos para
o SNC. E bem tolerada, apesar dos efeitos adversos incluirem: alteragdes ligeiras nas
analises laboratoriais de rotina como, por exemplo, aumento da funcdo hepatica ou
linfopenia. Pode também ocorrer bloqueio cardiaco ou bradicardia quando a terapéutica
¢ iniciada, por isso ¢ recomendado um periodo de observacdo de 6 horas, com
monitorizagdo por eletrocardiograma, quando ¢ administrada a primeira dose. Outros
efeitos secundarios incluem edema da macula e, raramente, disseminacdo do virus
Varicela-Zoster, infegdes por Criptococcos e Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

(Hauser & Cree, 2020).
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1.12.3 A REMIELINIZACAO — OBJETIVOS PARA O TRATAMENTO DA EM

NO FUTURO

A necessidade a qual ainda ndo existe resposta no tratamento da EM ¢é o
desenvolvimento de tratamentos que revertam a progressdo da doenga. Uma das
estratégias mais vidveis para alcangar isso ¢ através da remielinizagcdo endégena, que, ao
ser bem-sucedida, restaura a conducdo nervosa e previne a neurodegeneracdo

(Wooliscroft et al., 2019).

A desmielinizag¢do pode ser seguida de uma resposta regenerativa, que leva a formagao
de uma bainha nova de mielina a volta dos axonios expostos, por oligondendrocitos
recém-formados. Foi observado que, histopatologicamente, este ¢ um processo que pode
ocorrer extensamente em pessoas com EM, mas em relativamente baixa magnitude para

ser significante (Cunniffe & Coles, 2021).

Na investigacdo pré-clinica, j4 foram definidas estratégias para conseguir o efeito
amplificado da remielinizagdo nos axonios desmielinizados, e resultados precoces de
ensaios clinicos tém tido algum sucesso. No entanto, ainda persistem muitas questdes por
resolver antes da apresenta¢do deste novo método terapéutico no tratamento da EM

(Cunniffe & Coles, 2021)
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. ESCLEROSE MULTIPLA: IMPLICACOES NA SAUDE ORAL

A Esclerose Multipla ¢ uma condi¢@o que afeta o SNC e ¢é caracterizada por areas de
desmielinizacdo no cérebro e espinhal medula. Estas areas de desmielinizacdo sdo
responsaveis por varios sinais neurologicos que sdo patognomicos desta doenga. Na
maioria dos casos, desenvolve-se lentamente e tem fases de progressio e remissdo. E
particularmente destrutiva da substincia branca, com predilecdo para os fasciculos
laterais e posteriores das regides cervicais e dorsais, 0s nervos opticos, tronco cerebral e
regido periventricular. Com o progredir da doenga, pode afetar a substancia cinzenta e

causar a destruicdo dos axonios dos tratos longos (Chemaly et al., 2000).

A EM também pode afetar a regido orofacial, causando nevralgia do trigémio, que
pode ocorrer como uma das primeiras manifestacdes da doenga, neuropatia sensorial e

paralisia facial (Costa et al., 2022).

2.2. MANIFESTACOES OROFACIAIS

As manifestagdes orofaciais podem ocorrer devido a desmielinizagdo dos nervos da
cabeca e pescogo. Os sintomas resultantes deste acontecimento podem ser: nevralgia do
trigémio (NT) e outros padrdes de dor, dorméncia, fraqueza muscular, tremor, espasmos
hemifaciais, disfagia e contragdes involuntarias dos musculos faciais (Cockburn et al.,
2017). A prevaléncia de doenga periodontal ¢ alta nestes doentes; contudo, os estudos sdo
contraditorios em relacdo a prevaléncia de caries. A higiene oral também pode estar
comprometida devido a déficits neuroldgicos que afetem func¢des motoras, cognitivas,

visuais e de dor (Costa et al., 2022).

Existe uma prevaléncia alta de disfungdes temporo-mandibulares, como dor e
dificuldade na abertura de boca, que podem ser atribuidas a dor miofascial e do pescogo.
Alguns estudos também relatam bruxismo, hipersensibilidade dentdria e xerostomia

(Costa et al., 2022).

As disfungdes temporo-mandibulares sdo das causas mais comuns de dor orofacial nos

doentes com EM. Estas tém um efeito multidimensional, com sintomas de dor nas areas
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pré- e pds-auriculares, angulo da mandibula, ramo da mandibula e regido temporal. A dor
frequentemente irradia para a regido temporal, occipital ou cervical e na regido malar da
face. Pode ser uni- ou bilateral e ter intensidade variavel, que agrava habitualmente com

a abertura da boca, bocejar ou mastigar (Costa et al., 2022).

As nevralgias craniais, incluindo a nevralgia do trigémio, nevralgia do glossofaringeo
e nevralgia do occipital, sdo expressdes tipicas de dor neuropatica na EM e sdo
caracterizadas por dor paroxistica semelhante a choques elétricos, que podem ser
espontaneas ou evocadas por estimulos indcuos em zonas gatilho especificas. Pensa-se
que a desmielinizagdo tem um papel importante na origem da dor nevralgica nas

nevralgias craniais da EM (Covello et al., 2020).

A EM esté associada a um aumento da prevaléncia de NT vinte vezes superior a da
populacdo sem EM. A NT aparece, na maioria dos casos, apos o inicio da EM, mas 10%

dos doentes reportam NT como o primeiro sinal de EM (Zakrzewska et al., 2018).

A neuropatia sensorial, secundaria a EM, pode-se apresentar como parestesia bilateral,
progressiva e frequentemente irreversivel, envolvendo a segunda e terceira divisdo do
nervo trigémio. Esta parestesia pode ser acompanhada por dorméncia intra- ou extra-oral,
formigueiro ou dor. O seu estabelecimento € siibito e por vezes acompanhado de dor. A
neuropatia do nervo mentoniano causa dorméncia no labio inferior e queixo, com ou sem

dor (Chemaly et al., 2000).

A grande prevaléncia de sintomas de disfun¢do temporomandibular pensa-se que

possa ser atribuida a dor miofascial e cervical subjacente (Covello et al., 2020).

Os espasmos tonicos dolorosos dos musculos faciais sdo especificos da EM. Estes sdo
contragdes involuntarias, uni- ou bilaterais, estereotipadas, que duram menos de 2
minutos e podem ocorrer varias vezes ao dia. Podem ser despoletados pelo toque,
movimento, hiperventilagdo, emoc¢des e sdo, raramente, precedidos por uma aura
sensorial. Podem ter inicio na face e espalhar-se para uma parte adjacente do corpo. Estes
espasmos tém origem no SNC, devido a hiperatividade nas fibras motoras centrais, por
lesdes na capsula interna, pedinculo cerebral, medula ou espinhal medula (Covello et al.,

2020).

Varios estudos reportam o impacto dos sintomas orofaciais na qualidade de vida dos

doentes afetados por EM. Os sintomas acima descritos, mais espasticidade, ataxia, tremor,
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fadiga, depressdo e incapacidade progressiva, afetam a capacidade do individuo de
manter a saude oral, colaborar com o tratamento dentario, ¢ aceder a servigos médico-
dentarios. Doentes com dorméncia ou parestesia nos bragos e nas maos podem ter
dificuldade em segurar objetos, como uma escova de dentes. O tremor pode afetar a
cabeca, a mandibula, os labios, o discurso, e levar a descoordenagdao motora (Covello et
al., 2020). Num doente com EM severamente avangada, a destreza manual estard reduzida
e a perda de coordenagdo muscular resulta numa dificuldade acrescida em manter a

higiene oral adequada (Covello et al., 2020).

Num estudo realizado por Danesh-Sani et al. (2013), foi reportado que a incidéncia de
manifestagdes orofaciais numa amostra de 500 doentes com EM, foi de 88.6%. Dentro
destas, as alteragdes visuais foram as mais frequentes (80.4%), seguidas de disfuncdes
temporomandibulares (58.2%), disartria (42.1%), disfagia (26.6%), paralisia facial (19%)
e nevralgia do trigémio (7.9%). O perfil clinico destes doentes estd resumido na tabela 2.
Foi também observado que doentes com maior duragdo de doenca (mais de 7 anos),
apresentavam mais manifestacdes orofaciais, em comparagdo com doentes com menor

duracdo de doenga.

Género Idade Duracdo de doenga Historial Familiar
Doentes M F 0-32 Mais que 32 0-7 Mais que 7 | Com EM | Sem EM
Com
Manifestagdes 120 323 249 o 280 o o 377
Orofaciais 27%) | (73%) | (56.2%) 194 (43.8%) (63.2%) 163 (36.8%) | 66 (15%) (85%)
(n=443)
Sem
Manifestagoes
L 12 45 o o 44 0 11 46
Orofaciais Q1%) | (79%) 40 (70%) 17 (30%) (77.2%) 13 (22.8%) (193%) | (80.7%)
(n=57)

Tabela 2 — Perfil clinico dos doentes com EM com e sem manifestagdes orais. F: feminino, M:
masculino, EM: esclerose multipla. Tabela adaptada de Danesh-Sani et al. (2013).

Num estudo preliminar publicado em por Hatipoglu et al., (2016), foi observada uma

tendéncia de haver queixas maxilofaciais previamente a um surto, especialmente em
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doentes com EMRR. Ao mesmo tempo, os autores referem a necessidade de mais

investigagdo sobre este tema.

2.2.1 NEVRALGIA DO TRIGEMIO
A nevralgia do trigémio (NT) ¢ caracterizada por dor tipo choque elétrico, recorrente,
unilateral, de curta duracdo (de um segundo a 2 minutos) e comego e término abrupto. A
dor estd distribuida a uma ou mais divisdes do nervo trigémio e ¢ despoletada por
estimulos indcuos (toque suave, mastigagdo, escovar os dentes, engolir) em “zonas
gatilho” (de estimulo cutaneo ou da mucosa). Pode também ocorrer simultaneamente dor
continua de intensidade moderada nas distribui¢des das divisdes do nervo afetadas

(Maarbjerg et al., 2014).

A nevralgia do trigémio pode ocorrer por compressao vascular que produz alteragdes
morfoldgicas na raiz do nervo — nevralgia do trigémio classica. Pode ocorrer também
devido a uma condi¢do neuroldgica subjacente — nevralgia do trigémio secundaria, ou
pode ser idiopatica. A NT secundaria ocorre em até 15% dos doentes com NT e o
diagnostico ¢ feito na presenca de uma anormalidade estrutural que afeta o nervo como
placas de esclerose multipla, tumores e anormalidades da base do cranio. As placas
causadas pela EM sdo as mais identificadas entre estas. Os doentes com EM tém até vinte
vezes o risco aumentado para desenvolverem NT, e cerca de 1.9%-4.9% dos doentes com
EM sofrem desta condi¢do de dor neuropdtica e ndo sdo observadas diferengas entre os
subtipos de EM (Di Stefano et al., 2019). Doentes com NT que depois sdo diagnosticados
com EM correspondem a 2%-14% (Solaro et al., 2004).

Enquanto se sabe que doentes com NT cléssica e idiopatica tém intervalos de remissao
completa da dor que pode durar de semanas a anos, ou mais frequentemente, meses; existe
falta de consenso acerca da ocorréncia de periodos de remissdo na NT secunddria a EM

(D1 Stefano et al., 2018).

A NT em todos os seus tipos (cldssica, secundaria ou idiopatica) ¢ mais comum nas
mulheres que nos homens e afeta geralmente mais o lado direito da face. Na NT
secundaria a EM sabe-se, no entanto, que tem tendéncia para ocorrer em idades mais
jovens, com a idade de estabelecimento entre os 40 e 50 anos. Apesar das caracteristicas

da NT secunddria serem semelhantes as dos outros tipos, esta costuma ser mais
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frequentemente bilateral nos doentes com EM, estimando-se que afete cerca de 18% dos
doentes com dor bilateral. Déficits da func¢ao sensitiva discriminatdria, que sdo altamente
sugestivos de NT secundaria, ocorrem em cerca de 37% dos casos de NT secundéria (Di

Stefano et al., 2018).

A NT secundéria @ EM estava associada a uma lesdo que envolvia a 4rea anatomica
correspondente ao segmento intrapontino do nervo trigémio, centrada na regido da ponte
ventrolateral entre a entrada da raiz do nervo trigémio e o nucleo do trigémio, ao longo
dos aferentes primarios do trigémio. Atualmente, através de estudos neuroimagiologicos,
sabe-se que o que ¢ mais frequente ocorrer € a NT secundaria a8 EM ser causada por um
mecanismo de “duplo esmagamento” (do inglés double-crush mechanism): existe
concomitantemente compressao neurovascular e a placa desmielinizada na zona pontina
afetando as vias aferentes primarias do nervo trigémio, envolvendo desmielinizagdo

inflamatoria e mecanica dos mesmos nervos de primeira ordem (Truini et al., 2016).

Sabe-se também que o teste dos reflexos trigeminais ¢ anormal em 89% dos doentes com
NT secundéria a EM e que s6 o ¢ em 3% dos casos com NT cléssica ou idiopatica (Cruccu

et al., 2006).

Existe um impacto significativo na qualidade de vida dos doentes com NT secundaria
a EM e ndo existe consenso no tratamento. Este normalmente baseia-se em farmacos
como carbamazepina, lamotrigina, gabapentina, topiramato, misoprostol, ou uma
combinagio destes. E geralmente aceite que o tratamento de primeira linha deve ser o
farmacologico (em oposicdo ao altamente invasivo e incerto tratamento cirurgico), e
centrado na administragdo de bloqueadores dos canais de sddio como a carbamazepina e
a oxcarvazepina. Estes farmacos ao bloquearem os canais de so6dio dependentes de
voltagem, reduzem a frequéncia dos potenciais de agcdo. Apesar da sua eficacia em ensaios
com controlo de placebo, estes farmacos sdo mal tolerados pelos doentes devido aos seus
efeitos adversos que incluem sonoléncia, tonturas e desequilibrio postural. Estes efeitos
podem até simular sintomas comuns aos que ocorrem numa exacerbagdo (ou surto) da
EM e serem incorretamente tratados com esteroides intravenosos (Solaro & Messmer

Uccelli, 2011).

Os doentes que ndo respondam ou sejam intolerantes ao tratamento farmacoldgico,
devem ser informados que existe a op¢ao de tratamento cirtirgico. No entanto esta via de

tratamento tende a ter resultados a longo prazo menos eficazes que a terapia
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farmacologica, efeitos adversos graves e eficacia controvérsia. As técnicas cirirgicas
utilizadas sdo variadas e nenhuma ¢é, até agora, suportada por ensaios clinicos adequados
(Di Stefano et al., 2019). E necessario realizar mais investigagio nio s6 da condi¢do em
si e das suas causas e efeitos, como da terapia a administrar que melhore a qualidade de

vida dos doentes.

E importante que o0 Médico Dentista consiga distinguir esta dor de outros tipos de dor
facial, uma vez que esta pode ser confundida com dor de origem dentdria ou com
processos infeciosos, o que condiciona diferentes abordagens terapéuticas (Chemaly et

al., 2000; Lewis et al., 2008).

2.2.2 DISFAGIA
A disfagia ¢ um possivel sintoma da EM que pode ter grande impacto no dia-a-dia dos
doentes. A capacidade de degluti¢do pode ser afetada quando ocorrem lesdes nos tratos
corticobulbares, disfung¢des do cerebelo e tronco cerebral, paresia dos nervos cranianos
inferiores e disfungdes cognitivas. A presenga de disfagia reduz ndo s6 a qualidade de
vida como aumenta o risco de desidrata¢do, desnutricdo e pneumonia de aspiragdo

(Chauvet et al., 2013).

Guan et al. (2015), concluiram na sua revisdo sistematica acerca da prevaléncia de
disfagia em doentes com EM, em que dividiram a populagdo de acordo com o método de
diagnéstico, num grupo objetivo e num grupo subjetivo, que a prevaléncia foi,
respetivamente, 81% e 36%. O que concluiram foi que a variabilidade dos resultados se
deveria aos diferentes métodos de diagnodstico. Sublinham também a necessidade de haver
uma melhor compreensdo da disfagia na EM e no desenvolvimento de novos métodos

para a sua detecdo.

2.2.3 DISFUNCOES TEMPOROMANDIBULARES
As disfung¢des temporomandibulares sdo um grupo de disturbios, cada vez mais
frequentes, que causam alteragdes funcionais na articulacdo temporomandibular (ATM),
nos musculos mastigadores e estruturas relacionadas. A sua etiologia ¢ multifatorial e os
fatores de risco sdo: depressdo, alteracdes oclusais, dor noutra regido corporal, hdbitos

parafuncionais, trauma fisico e emocional, microtrauma dentario, hipermobilidade da
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articulagdo temporomandibular, tratamentos dentarios prolongados e alteracdes
somaticas. Esta condicdo ¢ caracterizada pela presenca de dor, sons articulares e fungao
irregular ou limitada da mandibula. De acordo com a literatura, nos doentes com EM
observa-se uma maior frequéncia de disfun¢des temporomandibulares em adultos jovens
e do sexo feminino. Foi verificada também uma maior prevaléncia de disfuncdes
temporomandibulares na populagdo com EM comparativamente ao grupo controlo. Os
sintomas reportados na populacao com EM foram: dor durante o movimento mandibular,
dores na face, na zona temporal, na maxila e cefaleias. Os autores relataram ainda que a
gravidade da EM nao foi proporcional aos sintomas de disfun¢do temporomandibular

encontrados.(Carvalho et al., 2014).

Kovac et al. (2005) mencionam no seu estudo que 82% dos doentes com EM tinha
pelo menos um sintoma de disfunc¢do, a dor facial foi reportada por 54% dos doentes e
22% mencionaram dor na regido da articulagdo temporomandibular. Os sintomas mais
reportados pelo grupo com EM foram: dor durante a abertura, dificuldade durante a
abertura, e a presen¢a de sons articulares. Os achados mais comuns foram: disfunc¢do
muscular e deslocamento do disco com reducdo. Os autores sugerem a EM como um

possivel fator etiologico das disfun¢des temporomandibulares.

As disfun¢des temporomandibulares sdo uma das causas mais comuns de dor orofacial
nos doentes com EM, e tém um efeito multidimensional. A dor esta habitualmente
presente na regido pré- e pos-auricular, angulo mandibular, ramo mandibular e regido
temporal. A dor pode irradiar para a regido occipital, cervical e para a regido malar da
face. Pode ser uni- ou bilateral e de intensidade variavel, com agravamento pela abertura

da boca, pelo bocejar ou pela mastigacao (Costa et al., 2022).

2.2.4 BRUXISMO
Embora a etiologia do bruxismo ainda ndo esteja completamente compreendida, a
formagdo e a patogénese do bruxismo sdo consideradas multifatoriais. Os fatores
etioldgicos sdo principalmente agrupados em morfolégicos e centrais. Enquanto os
fatores morfologicos incluem fatores locais/dentarios, os fatores centrais sdo avaliados
em dois subgrupos: fatores fisiopatoldgico-neurofisiologicos e psicologicos. Embora o
mecanismo dos efeitos fisiopatologicos no bruxismo ndo possa ser completamente

compreendido como sendo um fator central, ¢ um fato conhecido que o bruxismo do sono
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¢ influenciado pelo sistema nervoso central e autébnomo, envolvendo fungdes da
mandibula e do centro relacionado ao sono. No entanto, ainda hé controvérsias sobre qual

desses fatores domina.

Fatores fisiopatolégicos, como tabagismo, diversas doengas, trauma, genética,
consumo de alcool, uso de cafeina e drogas ilegais, além de varias modalidades de
tratamento, estio envolvidos na etiologia do bruxismo. E possivel realizar o diagnostico
do bruxismo com métodos polissonograficos; no entanto, a condicao ¢ frequentemente
diagnosticada utilizando os critérios de diagnéstico do bruxismo e exame fisico na pratica

clinica.

No estudo de Odabas & Uca (2019) determinou-se a prevaléncia do bruxismo em
doentes com esclerose multipla. Enquanto a prevaléncia do bruxismo foi de 29.7% no
grupo de doentes, a taxa foi de 12.4% entre os controles, e a diferenca foi estatisticamente
significativa. A existéncia do bruxismo era do tipo noturno em 63.3% dos doentes.
Quanto a questdo do inicio da condi¢do, constatou-se que o bruxismo comegou em 70.4%
dos doentes apo6s o diagnoéstico de EM. Este achado demonstra que pode existir uma

associacdo significativa entre a EM e o bruxismo, segundo os autores.

Foi encontrada uma associagdo estatisticamente significativa entre a idade e o
bruxismo. Embora nao tenha sido observada uma relagdo significativa entre a presenca
de bruxismo e sexo, estado civil, nivel educacional, emprego, tabagismo, tratamento
médico, numero total de surtos da EM e nimero de surtos no ano anterior, uma associa¢ao
significativa foi encontrada entre o bruxismo e a pontuacdo na escala EDSS. Isto
demonstra que, a medida que os pontuagdes EDSS aumentam nos doentes com EM, a

prevaléncia do bruxismo também pode aumentar (Odabas & Uca, 2019).

Sevim et al. (2015) relataram trés doentes com bruxismo moderado a grave que
ocorreu nas duas semanas apos um surto de EM. Estes doentes ndo tinham sido
previamente diagnosticados com bruxismo, sugerindo que essa condi¢do poderia ser
devido as vias cortico-basais-ganglio-talamocorticais terem sido afetadas durante um
surto de EM, possivelmente levando a disturbios do movimento, como o bruxismo. Os
autores sugerem também que lesdes ou alteragdes bioquimicas ocorridas na substancia
branca, poderiam ter afetado as vias que conectam os cortices pré-frontal e pré-motor aos

ganglios da base, desencadeando episddios de bruxismo.
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2.3. BIOFILMES ORAIS E DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

As doengas neurodegenerativas podem ser amplamente definidas como qualquer
doenga que causa a deterioracdo do cérebro, levando a perda de fun¢des no organismo
como a memoria ou 0 movimento. Estas doengas incluem a Doenga de Parkinson, Doenca
de Alzheimer, Esclerose Multipla e Doenga dos Corpos de Lewy. Existe um crescente
corpo de evidéncia cientifica que associa a disbiose oral, ou seja, um desequilibrio
microbiano na cavidade oral, com vérias doencas neurodegenerativas. A maioria desta
pesquisa estd centrada na doenga de Alzheimer mas estudos mais recentes também
relacionam a disbiose oral com outras doengas neurologicas, como a EM ou a Doenca de

Corpos de Lewy (Nicholson & Landry, 2022).

O biofilme oral, as doencas orais e os seus microorganismos associados, tém
demonstrado fortes associagdes com varias doengas sistémicas como doengas
neurodegenerativas, neoplasias, diabetes, doencgas cardiovasculares e efeitos adversos na

gravidez (Aas et al., 2005).

As bolsas periodontais sdo reservatorios de bactérias patogénicas, por isso a
periodontite cronica ¢ uma potencial fonte de inflamacao sistémica que pode ter um papel
na patogénese de doencas neuroldgicas com um quadro inflamatério subjacente, como a
Esclerose Multipla (Sheu & Lin, 2013). As principais bactérias patogénicas na
periodontite incluem: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Prevotella intermedia e
Fusobacterium nucleatum, que estimulam a resposta pro-inflamatoria ndo s6 na cavidade

oral (Li et al., 2022).

E amplamente aceite que a neuroinflamagio cronica pode ser a patologia molecular
inicial que leva a degradacao neuroldgica nas doencas neurodegenerativas. Nos ultimos
anos, a periodontite tem estado no foco da investigagao centrada na compreensao da causa
inicial da neuroinflamac¢ao cronica devido ao seu papel conhecido no desenvolvimento

da inflamacgdo sistémica e a sua proximidade ao sistema nervoso central (Li et al., 2022).

Apesar da etiologia e patogénese das doencas neurodegenerativas ndo ser ainda
totalmente compreendida, sabe-se que a inflamagdo tem um papel importante na
manifestagdo destas doengas. Infecdes regionais, como no caso da periodontite, podem

acelerar o progresso das doengas neurodegenerativas (Ranjan et al., 2018).
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Na revisdo sistematica realizada por Tsimpiris et al. (2023), em que se procurou
determinar a prevaléncia de periodontite cronica em doentes com EM, concluiu-se que
estes doentes sdo quase duas vezes mais provaveis de manifestar EM, quando comparados
com a populagdo saudavel. Concluiram também que os prestadores de cuidados de saude
devem ter conhecimento desta associacdo entre entidades patologicas de modo a
providenciarem o melhor tratamento possivel. No entanto, ¢ referida a necessidade de

mais investigacdo de alta qualidade cientifica neste tema.

2.4. EFEITOS DA MEDICACAO DA EM NA CAVIDADE ORAL

A terapia tanto farmacoldgica como nao-farmacoldgica utilizada na EM tem o
objetivo de prevenir a recorréncia de sintomas e a progressdo da doenga. Devido a
complexidade desta patologia e a grande variabilidade sintomatologica, ¢ necessaria uma
interven¢do multidisciplinar envolvendo prestadores de cuidados primarios de saude,
neurologistas, fisioterapeutas e psicologos. A terapia ndo farmacolédgica estd centrada na

manuten¢do dos sintomas fisicos.

A terapia farmacoldgica administrada tem por um lado o objetivo de atrasar a
progressdo da doenga, e para isso sdo utilizados imunossupressores de largo-espectro e
imunomoduladores; e, por outro lado, para diminuir a ocorréncia de queixas, com uma
variedade de farmacos, incluindo anticolinérgicos. Os farmacos prescritos podem ter
efeitos na cavidade oral. Os imunossupressores e¢ imunomoduladores aumentam a
suscetibilidade para inflamacdo gengival e gengivoplasia, infe¢des oportunistas por

Candidas, Virus do Papiloma Humano e leucoplasia.

Num estudo realizado por Cockburn et al. (2017), sobre os efeitos secundarios
provocados pelos farmacos utilizados na terapia da EM, foram identificados 18 efeitos
orais: sensacdo de queimadura na lingua, céries, descoloracdo da lingua, xerostomia,
disgeusia, disfagia, eritema multiforme, gengivite, hemorragia gengival, glossite,
hipersalivacdo, ulceragcdo da lingua e da boca, mucosite, herpes oral, dor orofaringeal,

sinusite e dor odontogénica.

Os farmacos utilizados no tratamento da EM podem levar a uma variedade de efeitos

colaterais nos tecidos orofaciais (Zhang & Meng, 2015). Na tabela 3, estdo listados os
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possiveis efeitos colaterais orais das medicagdes utilizadas na EM, de acordo com Zhang

& Meng (2015).

Classe de Farmaco | Possiveis efeitos colaterais
Tratamento de Surtos
Corticosterdides Aumento do risco de infecdo devido a
Prednisolona, metilprednisolona imunossupressao,

Atraso na cicatrizagdo

Imunossupressores Mucosite, estomatite ulcerativa, infecdo oral
Metotrexato, Azatioprina, Micofenolato, | oportunista
Ciclofosfamida
Terapias Modificadoras da Doenca Glossite, disgeusia, xerostomia, cefaleia,
Interferdo-Beta: umento do risco de infe¢des orais oportunistas
IFN-1alfa (Avonex) (Candidiase), mucosite, estomatite ulcerativa

IFN-1alfa (Rebif)
IFN-1beta (Betaseron)

Acetato-glatiramero Mucosite, estomatite ulcerativa, aumento das

(Copaxone) glandulas salivares, aumento do risco de infe¢des
orais oportunistas

Anticorpos monoclonais Mucosite, estomatite ulcerativa, cefaleia, aumento

Natalizumab (Tsyabri) do risco de infegdes orais oportunistas por
fungos/virus/bacterias

Fingolimod (Gilenya) Cefaleia

Imunossupressor Mucosite, estomatite ulcerativa, aumento do risco

Mitoxantrona de infeg¢des orais

Terapia Sintomatica Visdo desfocada, xerostomia

Antidepressivos triciclicos

Amitriptalina

Relaxantes Musculares Alucinagdes visuais, xerostomia

Baclofen, Tizandina

Antiepiléticos Hiperplasia gengival, xerostomia, perda de osso

Gabapentina, carbamazepina alveolar (nivel de evidéncia 1a)

Anticolinérgicos Xerostomia

Oxibutinina, tolterodina

Tabela 3 — Farmacos utilizados no tratamento da EM e os seus possiveis efeitos colaterais orais.
Adaptado de Zhang & Meng (2015).

2.4.1 XEROSTOMIA
A xerostomia ¢ definida como a sensagao cronica de boca seca, e esta associada com
a diminuicdo da secrecdo salivar (hipossialia) ou, mais frequentemente, com alteracdes
qualitativas nas proteinas salivares e concentracdes de imunoglobulinas que resultam da

disfuncdo das glandulas salivares, sem diminui¢do do fluxo salivar. As causas mais
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comuns para esta sensacdo sdao: medicamentagdo, doengas ou radioterapia (Lysik et al.,

2019).

A xerostomia foi reportada como um efeito comum dos farmacos utilizados para a
sintomatologia da EM. Estes, ao causarem redu¢do salivar, aumentam o risco para

doengas orais como cdries, doenga periodontal e infegdes fungicas (Fiske et al., 2002).

Doentes com hipossialia t€ém queixas de dificuldade na mastigacdo, degluticao e fala,
halitose, sensa¢do de queimadura crdnica, e disgeusia (alteracio do paladar). A
diminui¢do da secrecdo salivar pode levar a infecdo por Candida e aumentar o risco de
carie e acelerar a perda dentdria. Nos doentes que utilizam proteses dentdrias, a

xerostomia pode criar problemas de retengdo, dor e tlceras (Cho et al., 2010).

Labuz-Roszak et al. (2019), observaram que a xerostomia (43.2%) e a hemorragia
gengival (28.1%) foram os sintomas mais comuns em doentes com EM. Referiram
também que doentes com EMSP tinham uma incidéncia de xerostomia mais elevada que

doentes com EMRR, 64.4% e 41.3%, respetivamente.

2.4.2 CANDIDIiASE ORAL

A candidiase oral ¢ uma infe¢do fungica causada por espécies Candida spp.,
normalmente presente na flora oral de individuos saudaveis. Uma variedade de fatores
sistémicos e locais pode causar crescimento excessivo de espécies Candida spp. na
mucosa oral, originando a candidiase oral. A espécie mais comum encontrada na mucosa
oral saudavel e na candidiase oral ¢ a C. albicans, devido as suas propriedades de
aderéncia e maior nivel de viruléncia. Outras espécies orais que t€ém sido implicadas na
candidiase oral sdo a C. dubliniensis, C. glabrata, C. krusei, C. kefyr, C. parapsilosis, C.
stellatoidea e C. tropicalis (Dabas, 2013). A tabela 4, contém a classificacio das

diferentes formas de Candidiase Oral.
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Candidiase Oral Primaria Candidiase Oral Secundaria

Forma Aguda: Manifestagdes orais de Candidiase mucocutinea
- Pseudomembranosa sistémica
- Eritematosa

Forma Cronica:

- Pseudomembranosa
- Eritematosa

- Em placa

- Nodular

Lesoes associadas a Candida:
- Estomatite protética

- Queilite angular

- Glossite romboide mediana

Lesdes queratinizadas com superinfecdo por
Candida:

- Liquen Plano

- Lupus eritematoso

- Leucoplasia

Tabela 4 — Classificacio da Candidiase oral. Adaptado de Simdes et al. (2013).

Varios estudos reportam a associacdo entre a xerostomia € uma maior prevaléncia de
colonizacdo oral por Candida spp. e candidiase oral. Doentes com xerostomia e
hipossalivagdo tém risco aumentado para o desenvolvimento de candidiase oral quando

comparados com grupos controlo (Molek et al., 2022).

O papel da saliva na colonizagdo oral de Candida spp. ndo ¢ claro. Um fluxo salivar
continuo remove Candidas spp. fracamente aderidas, prevenindo assim a sua coloniza¢ao
na cavidade oral. Algumas proteinas salivares como a lactoferrina, lisozima, defensinas,
histatinas, calprotectinas e anticorpos IgA ajudam a restringir o crescimento de Candidas
spp., enquanto outras como estaterinas € mucinas parecem aumentar a aderéncia de

Candidas spp. ao agirem como receptores de manoproteinas nas varias espécies de

Candidas spp. (Fabian et al., 2012).

A xerostomia cria um desequilibro na microflora oral, levando ao crescimento de
bactérias como Staphylococcus aureus, Lactobacillus e fungos como Candida (Salerno

etal., 2011).

A toma de antibioticos de largo-espectro alteram a flora oral criando um ambiente
favoravel a proliferacdo de Candidas spp. outros firmacos como imunossupressores, t€m
demonstrado em varios estudos, predispor a candidiase oral pela alteragdo da flora oral,

pela disrup¢@o da mucosa e pela alteracao do caracter da saliva (Singh et al., 2014).
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O risco de infe¢do estd aumentado nos doentes imunocomprometidos ou sujeitos a
imunossupressdo adquirida ou terapéutica (infe¢do por HIV, farmacos citotoxicos,
corticosterdides), endocrinopatias (diabetes mellitus, timoma, sindrome poliglandular
autoimune tipo 1, hipoparatiroidismo, insuficiéncia adrenal), deficiéncias nutricionais,
dieta com alto consumo de hidratos de carbono, uso prolongado de agentes
antibacterianos de amplo espectro, alteragdes quantitativas e qualitativas do fluxo salivar
(induzido por farmacos, radioterapia, sindrome de Sjogren), higiene oral deficiente, uso

de protese dentdrias, idade avangada e fumadores (Singh et al., 2014).

2.5. PREVALENCIA DE CARIE

Na revisdo sistematica publicada por (Manchery et al., 2020), dos seis estudos que
incluiam informacao sobre a prevaléncia de céries, utilizando o indice CPOD (Dentes,
Cariados, Perdidos, Obturados), reportaram valores de 12.5-23.5% para pessoas com EM
e 11.7-24.3% para o grupo controlo. Em apenas um dos estudos foi reportado uma
diferenca de percentagem do indice CPOD significativa entre os grupos, com maior
percentagem no grupo da EM. Em relagdo aos restantes parametros avaliados (cariados,
perdidos, obturados), as unicas outras diferencas encontradas foi um maior numero de
dentes perdidos no grupo da EM, em relagdo ao controlo, que por sua vez, tinha maior
numero de dentes obturados. No entanto, outro estudo reportou maior nimero de dentes
obturados na populacdo com EM do que no grupo controlo. Nao foi encontrada mais

nenhuma diferenga entre os grupos, nos outros quatro estudos.

Os autores concluiram assim que, analisando a evidéncia atualmente disponivel, existe
apenas evidéncia limitada que a populagdo com EM tenha risco aumentado de céries em

comparagdo com a populagao saudavel.

2.6. HIGIENE ORAL

Virios sintomas da EM podem interferir com os cuidados de higiene oral adequados.
A fadiga, espasticidade, fraqueza, tremor, dor facial e alteracdes sensitivas (dorméncia,
formigueiro e/ou dor) nas maos, podem complicar a escovagem dos dentes e a utilizagcdo

adequada de fio dentério. Estes pacientes podem beneficiar de métodos e técnicas que
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auxiliem na sua higiene oral. Cabe ao Médico Dentista o papel de implementar estes

métodos no consultdrio e no ambiente familiar do paciente (NMSS, 2014).

A incapacidade fisica de um individuo com EM pode condicionar a realizagao da sua
higiene oral sem assisténcia, também os efeitos nefastos dos farmacos no ambiente oral
podem criar problemas de saude oral, cujo impacto pode ser significativamente

prejudicial para a qualidade de vida (Baird et al., 2007).

Num estudo realizado por Salgado et al. (2014), em que foi avaliada a saiude oral, os
habitos de higiene e principais problemas orais em doentes com EM, as autoras
concluiram que, apesar da frequéncia de escovagem da maioria dos doentes ser boa (duas
escovagens didrias), metade dos doentes possuiam o indice de placa acima do desejado.
Isto pode-se dever a perda da capacidade de higienizacdo e debilidade do doente, de

acordo com as autoras.

Assim, sdo recomendadas medidas preventivas como visitas regulares ao médico
dentista, uso de fluor, colutérios com clorohexidina e uso de equipamentos de higiene
adequados. Também referem a importdncia de controlar os efeitos secunddrios da
terap€utica, em especial a xerostomia e a candidiase oral. O médico dentista também
devera ter em conta as capacidades e dificuldades de cada doente e instruir sobre a sua

higiene oral de acordo com as mesmas (Salgado et al., 2014).

2.7. NECESSIDADES DE TRATAMENTO

As pessoas com doengas cronicas podem negligenciar a sua saude e bem-estar gerais,
e a saude oral ndo ¢ excecdo. A tendéncia para se concentrarem nas necessidades
relacionadas com a EM pode desviar a atencdo das pessoas dos cuidados dentérios
apropriados. As pessoas que sofrem com fadiga incapacitante ou significativa, podem
achar particularmente dificeis de gerir outras consultas para além das necessarias para o

tratamento da EM (NMSS, 2014).

A Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) descrita por Kurtzke (1983),
¢ amplamente utilizada para quantificar o grau de incapacidade de doentes com EM e

monitorizar o nivel de incapacidade ao longo do tempo.
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A EDSS varia de 0 (normal) a 10 (morte devido a EM), em incrementos de 0.5, que
representam maiores niveis de incapacidade, em 8 sistemas funcionais, de acordo com a

avalia¢do por um neurologista.

Os sistemas funcionais (SF) sdo classificados em: piramidal, cerebelo, tronco cerebral,
sistema sensorial, intestino e bexiga, visdo, cérebro e outros. Cada sistema ¢ avaliado e
pontuado individualmente e os resultados ndo sdo somaveis entre si. Cada SF ¢ apenas
comparavel consigo mesmo, ao longo do tempo. A pontuacao para os SF vai de 0 (normal)

a 6 (incapacidade maxima, perda de fun¢do) (Kurtzke, 1983).

Os resultados e o seu significado, de acordo com a pontuagao obtida, sdo:
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0.0: Exame neurologico normal

1.0: Sem incapacidade, um SF de grau 1

1.5: Sem incapacidade, dois SF de grau 1

2.0: Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)
2.5: Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

3.0: Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros grau 0 ou 1) ou incapacidade discreta
em 3 ou 4 SF (3/4 SF grau 2, outros grau 0 ou 1). Deambulando plenamente.

3.5: Deambulagdo plena, com incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3) e 1 ou 2 SF grau
2; ou 2 SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1)

4.0: Deambulagao plena, até 500 metros sem ajuda ou descanso (1 SF grau 4, outros 0 ou 1)

4.5: Deambulacao plena, até¢ 300 metros sem ajuda ou descanso. Com alguma limitagdo da
atividade ou requer assisténcia minima (1 SF grau 4, outros 0 ou 1)

5.0: Deambulagdo até¢ 200 metros sem ajuda ou descanso. Limitagdo nas atividades diarias
(equivalentes sdo 1 SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combinagdes de graus menores excedendo a
pontuagdo de 4.0)

5.5: Deambulagao até 100 metros sem ajuda ou descanso. Incapacidade impedindo atividades
plenas diarias (equivalentes sdo 1 SF grau 5, outros 0 ou 1); ou combinagdes de graus menores
excedendo a pontuagdo 4,0)

6.0: Assisténcia intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala, muleta ou suporte
(equivalentes sd@o mais que 2 SF graus 3+)

6.5: Assisténcia bilateral (equivalentes sdo mais que 2 SF graus 3+)

7.0: Nao anda 5 metros mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere da cadeira
para cama (equivalentes sdo combina¢des com mais que 1 SF 4+, ou piramidal grau 5
isoladamente)

7.5: Consegue apenas dar poucos passos. Restrito a cadeira de rodas. Necessita ajuda para
transferir-se (equivalentes sdo combinagdes com mais que 1 SF grau 4+)

8.0: Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém funcdes de autocuidado; bom uso
dos bragos (equivalentes sdo combinagdes de varios SF grau 4+)

8.5: Restrito ao leito constantemente. Retém algumas func¢des de autocuidado e dos bragos
(equivalentes sdo combinagdes de varios SF grau 4+)

9.0: Doente incapacitado no leito. Pode comunicar, ndo come, ndo deglute (equivalentes ¢ a
maioria de SF grau 4+)

9.5: Doente totalmente incapacitado no leito. Nao comunica, ndo come, nido deglute
(equivalentes s@o quase todos de SF grau 4+)

10: Morte por esclerose multipla
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Em geral, pessoas com pontuagdes mais elevadas, apresentam mais problemas na
cavidade oral. Tém dificuldade na realizagdo dos cuidados de higiene orais diarios, que
podem levar ao aumento do risco de caries e doengas periodontais. Atualmente, a
informacao disponivel acerca da satde oral em individuos com EM com diferentes graus

de incapacidade ¢ limitada (Hatipoglu et al., 2016).

O estudo realizado por (Hatipoglu et al., 2016), foi tnico na sua metodologia ao dividir
os doentes com EM em 2 subgrupos de acordo com a pontuag¢ao da EDSS, em baixo nivel
de incapacidade (pontuagdo EDSS < ou = a 3.5) e alto nivel de incapacidade (pontuagdo
EDSS >3.5). Foi encontrada uma correlagdo entre o alto nivel de incapacidade e maior
nimero de dentes cariados. Também ¢ reportado que o indice de placa (IP), a
profundidade de sondagem (PS) e o indice de hemorragia gengival (IG), sdo mais
elevados no grupo de alta incapacidade. Outros sintomas orais encontrados foram:
alteracdo do paladar, sensacdo de queimadura e xerostomia mais proeminente antes de
um surto de EM. Estes sintomas foram comuns entre doentes com EMSR com baixo
nivel de incapacidade. Assim, € possivel que os sintomas ou queixas orofaciais possam
ser considerados como sinais de uma possivel recidiva de EM, especialmente nos doentes

com EMSR com baixo nivel de incapacidade (Hatipoglu et al., 2016).

Em Baird et al. (2007), a capacidade de andar mostrou ter uma associagao significativa
com a regularidade de ida ao dentista e a manutengdo da higiene oral. A medida que a
capacidade de andar diminuia, tornava-se menor a probabilidade de irem ao dentista,
assim como a frequéncia com que escovavam os dentes ou interesse em receber
informagdo acerca de cuidados de satde oral. Uma grande percentagem dos doentes
reportaram também a dificuldade que sentiam em aceder aos servigos médico-dentérios
pela falta de parqueamento, acessos e casas-de-banho especializadas para pessoas com

deficiéncia (Baird et al., 2007).

Sexton et al. (2019), referem que os sintomas de EM manifestados na regido orofacial
(incluindo dificuldade na mastigacdo, degluticdo e dor orofacial) e a diminuida destreza
manual afetavam diretamente a satide oral; enquanto que os sintomas gerais como fadiga

e os efeitos colaterais da medicagdo da EM afetavam indiretamente a satude oral.
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O estudo de Dulamea et al. (2015) abordou a patologia dental e a evolugdo clinica da
doenca em doentes com esclerose multipla. A idade e o grau de deficiéncia, medido pela
escala EDSS, ndo tiveram um impacto significativo na satde dental, de acordo com a
autoavaliacdo dos doentes. Apenas 3 (9%) dos doentes relataram dificuldades na
escovagem didria. Nao foram encontradas associacdes entre periodontite, dor dental e a
pontuacao da EDSS. Nao houve diferengas significativas na pontuacdo da EDSS em

relacdo a frequéncia diaria de escovagem dos dentes.

2.8. O PAPEL DO MEDICO-DENTISTA

Na Esclerose Multipla ocorrem numerosos distiirbios motores e sensitivos que podem
afetar de forma dolorosa a regido orofacial. O profissional de satde oral deve ser capaz
de reconhecer e distinguir estas condigdes, de sinais e sintomas de origem dentaria. Pode
também estar envolvido na gestdo das manifestacdes orofaciais. Deve assegurar um
tratamento dentario adequado ao doente com EM e, caso seja necessario, referenciar a um

médico especialista (Fischer et al., 2009).

De acordo com Danesh-Sani et al. (2013), os médicos dentistas podem desempenhar
um papel importante na prevengdo de tratamentos desnecessarios e no diagnostico
precoce de doencas, ao conhecer as caracteristicas da dor causada pela neuralgia
trigeminal em doentes com EM. Devem estar cientes dos diferentes medicamentos
utilizados por doentes com EM para oferecer tratamentos conservadores e evitar

interagdes medicamentosas.

Doentes com esclerose multipla podem apresentar queixas semelhantes as que causam
desconforto oral em individuos saudaveis, como xerostomia e hemorragia gengival. No
entanto, esses sintomas sdo mais frequentes e mais acentuados em doentes com formas
mais longas e avancadas da doencga. A higiene oral diaria, bem como o controle regular
da saade bucal, pode estar substancialmente limitada em doentes com EM,
principalmente devido a déficits motores, problemas de equilibrio, fadiga e dor, e isto
pode piorar com a maior dura¢do da doenca. Para minimizar o impacto da doenca, os
doentes com EM precisam de ser informados sobre a manutengdo adequada da satide oral
e aconselhados a utilizar instrumentos que facilitem a sua execu¢do no caso de pouca
destreza manual como, a utilizagdo de uma escova elétrica ou escovas com pegas

aumentadas. Além disso, os doentes com deficiéncia cronica e progressiva devido a
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esclerose multipla podem beneficiar de um acesso adaptado aos consultorios dentarios,
como ter espacgos adequados para a utiliza¢ao de cadeiras-de-rodas. (Labuz-Roszak et al.,

2019).

Alguns estudos tém indicado uma ocorréncia significativamente maior de doenga
periodontal e caries dentarias entre os doentes com EM em comparagdo com a populagdo
em geral. Esta associagdo pode ser indicativa da dificuldade aumentada que os doentes
com EM enfrentam na limpeza dos dentes e/ou na realiza¢do de outros procedimentos de

higiene oral (Kovac et al., 2005; Sheu & Lin, 2013).

O foco dos cuidados de satde oral na EM deve estar na prevengdo e/ou reducgdo de
doengas dentérias ou periodontais, manutenc¢ao da higiene oral e reduc¢do da ansiedade
face aos tratamentos dentarios. Deve-se ter cuidado ao prescrever medicamentos anti-
inflamatorios ndo esteroides, opidides e acetaminofeno, pois as interagdes entre esses
medicamentos podem resultar em hepatotoxicidade, citotoxicidade, alterar o metabolismo
de certos medicamentos e/ou amplificar a fadiga, a mialgia e a depressdo (Zhang & Meng,

2015).

O tratamento médico-dentdrio no individuo com EM deve ser adaptado as suas
necessidades especiais. O periodo ideal para tratar os doentes com EM ¢ durante os
periodos de remissdo, quando os sintomas neurologicos sdo minimos e os doentes podem
estar em melhor satde fisica e psicoldgica. No caso de a doenga ser do tipo progressiva,
ndo existem contraindicagdes ao tratamento dentario, sem ser aquelas que estdo

relacionadas com o tratamento médico da EM (Fischer et al., 2009).

Os doentes com EM e disfagia ndo devem ser colocados em posi¢do supina, pois ha
risco de aspira¢do pulmonar de materiais/instrumentos/coroas dentéarias. O habito de usar
o fio dentario a noite deve ser refor¢ado, pois auxilia na manutengdo de baixos niveis de

multiplicagdo bacteriana enquanto os doentes dormem (Kovac et al., 2005).

Dado o aumento da prevaléncia do nimero de doentes diagnosticados com EM, os
prestadores de cuidados médico-dentarios devem possuir conhecimento acerca desta
patologia e, dependendo das manifestagdes da EM e dos medicamentos relacionados,
criar um plano de tratamento, educar e fazer recomendacdes de cuidados de higiene oral
adequados. A mobilidade, destreza e espasticidade do doente precisam de ser

consideradas ao agendar consultas e decidir sobre rotinas de cuidados orais com o doente.
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Uma abordagem multidisciplinar para o tratamento envolve o neurologista,

neurocirurgido e fisioterapeuta (Zhang & Meng, 2015).

O tratamento preventivo e o aconselhamento acerca de cuidados de higiene oral, assim
como o acesso aos servicos médico-dentarios, sdo centrais na manutencdo da saude oral

nas pessoas com EM, melhorando assim a sua qualidade de vida (Fischer et al., 2009).

Doentes com EM reportam dificuldades em ir ao dentista e na manuten¢do da higiene
oral, que eram exacerbadas pela deterioracdo da sua satde geral. Os problemas
relacionados com mobilidade pessoal reduzida foram os que tiveram maior efeito nas
visitas ao consultorio dentario. Assim, a presenca de doengas dentérias nesta populagdo
pode estar relacionada com as complicacdes da EM em vez de mudangas especificas ao

a biologia oral (Fischer et al., 2009).

Em caso de tratamentos mais invasivos, ndo hé restricao relativamente ao tipo de

anestésico utilizado (NMSS, 2014).

De acordo com a Multiple Sclerosis Society, alguns sintomas da EM podem afetar a
rotina diaria de higiene oral; escovar o dentes duas vezes por dia pode ser percecionado
como um gasto demasiado grande de energia, devido a sensagao de fadiga; a falta de forca
na mao pode dificultar o ato de segurar e manter a escova de dentes na posi¢ao certa; os
problemas com a coordena¢do, sensacao e tremores dificultam uma escovagem eficaz;
alteragcdes de humor, incluindo a depressdo, podem levar a perda de motivagdo para
manter uma higiene oral adequada; a escovagem pode despoletar a dor proveniente da

nevralgia do trigémio.

Zhang & Meng (2015), sugerem no seu artigo varias consideracdes a ter antes, durante
e ap6s o tratamento dentario, assim como na manutenc¢ao da higiene oral em casa pelo

doente. Estas considera¢des sdo apresentadas na tabela 5.
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Momento Consideracoes de cuidados de satde oral

As clinicas dentarias devem ter acessos e espagos adequados a cadeiras
de rodas

Consulta do médico especialista acerca do diagnoéstico de EM e de
consideragdes no tratamento

Fazer a pesquisa de DTM, caries, doenga periodontal, bruxismo e
maloclusdo

Ponderar a utilizagdo de sedag@o ou anestesia geral em doentes com
sintomas neuroldgicos significantes ou ansiedade

Antes do tratamento

Marcar as consultas e intervengdes, assim como a sua duragdo, de
Durante o tratamento modo a acomodar as necessidades individuais do doente

Minimizar o esfor¢o dos musculos masticatorios pela utilizagdo de
auxiliares de abertura da boca

Evitar a posi¢do supina

Manter uma temperatura confortdvel no consultério de modo a
minimizar a intolerancia ao calor

Fazer o despiste de causas dentdrias para a dor orofacial antes de
referenciar o doente a um especialista

Apbs o tratamento Dar instrugdes orais e escritas ao doente e ao seu acompanhante
Evitar a prescri¢ao de anti-inflamatérios nao-esteroides a doentes com
ulceras gastricas

Diminuir a dose do analgésico nos doentes com insuficiéncia
hepatica/renal

Fazer a profilaxia antibidtica em doentes a tomar imunossupressores,
em aplasia medular e em risco de infe¢des orais oportunistas

Utilizar escovas de dentes com a pega aumentada; utilizar
instrumentos de limpeza interproximal; considerar a utilizagdo de
escovas elétricas. Escovar duas vezes por dia

Sentar para realizar a escovagem se estar de pé ¢ muito cansativo
Fazer a limpeza interproximal & noite, antes de dormir, sem falta
Permitir que um membro da familia ou assistente ajuda na
escovagem/utiliza¢do da fita dentaria

Utilizar uma luva pesada para ajudar na escovagem, se tem tremores
Os efeitos da xerostomia podem ser atenuados por beber poucas
quantidades de 4gua ou bebidas sem agucar, frequentemente

Evitar cafeina, tabaco e alcool; pode-se utilizar um pouco de sumo de
liméo para estimular a secregdo salivar da par6tida; utilizar substitutos
salivares para evitar a sensagdo de boca seca

Usar pasta de dentes com fluor

Limpar a lingua com a escova ou com um raspador, diariamente
Fazer uma dieta equilibrada sem agticares excessivos

Mudar a escova de dentes a cada 3 ou 4 meses

Informar prontamente a ocorréncia de hemorragia gengival,
odontalgia, dor na mandibula ou sensibilidade dentaria

Em casa

Tabela 5 - Consideracdes de cuidados de satide oral em doentes com EM. Adaptado de Zhang & Meng
(2015).
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3. CONCLUSAO

A Esclerose Multipla (EM) permanece ainda, como outras patologias
neurodegenerativas, uma condi¢do ndo totalmente compreendida pela comunidade
médica e cientifica. Pensa-se que esta condicdo resulta da interagdo complexa entre
fatores genéticos e ambientais, e que a auto-imunidade parece estar na base da sua
patogénese, mas a determinag@o dos mecanismos e fatores responsaveis, assim como um
tratamento que impeca a sua progressdo, continuam em investigacao. No entanto, com o
sucesso que a aplicagdo das Terapias Modificadoras da Doenga, que atrasam e impedem
a ocorréncia de surtos, tem-se vindo a observar um aumento do nimero de doentes com
formas mais precoces de EM, nomeadamente do subtipo EMSR, no qual estas terapias

sdo principalmente eficazes.

Assim, atualmente, o perfil do doente com EM tem menos lesdes e consequéncias
incapacitantes desta doenca do que no passado, tendo melhorado significativamente em
qualidade de vida. E, ainda assim, de notar, que formas mais agressivas de EM, como a
EMPP, continuam sem resposta terapéutica eficaz, o que leva a perdas significativamente
incapacitantes, tanto ao nivel motor como, mais raramente, ao nivel cognitivo, que levam,

em casos extremos, a perda total da autonomia do doente.

De acordo com a evidéncia cientifica atualmente disponivel, ndo parece existir um
efeito direto da Esclerose Multipla sobre a Satide Oral. No entanto, a evidéncia parece
apontar para a existéncia de efeitos indiretos que esta patologia pode ter na Saude Oral,
como a dificuldade de manter a higiene oral por incapacidade fisica, sensacdo de fadiga

e depressdo associadas a EM.

E necessaria mais investigacdo em relagdo a prevaléncia de céries, doencas periodontais
ou disfun¢des temporo-mandibulares nesta populacio, assim como os possiveis efeitos
colaterais da terapia sobre a satide oral, dado os poucos estudos disponiveis e os resultados

controversos.

O efeito colateral da medicagdo da EM na cavidade oral mais frequente parece ser a
xerostomia. Para esta condi¢do, pode-se aconselhar o doente a aumentar o seu consumo
de 4gua por dia ou, caso seja necessario, utilizar sialogogos, pastilhas com xilitol ou

substitutos salivares. Como a redu¢ao do fluxo salivar pode levar ao aumento do risco de
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caries, doengas periodontais e infe¢des oportunistas (Candidiase), o médico-dentista
devera estar atento ao possivel desenvolvimento desta condicdo e intervir quando

necessario.

Quando ocorrem manifestagdes orofaciais da EM, o médico-dentista deve ser capaz
de as identificar e distinguir de outras condi¢des de origem odontogénica, podendo
participar no seu tratamento e referenciando o doente ao seu médico neurologista, visto

que estas podem ser indicativas de uma agravagao da doenga.

A evidéncia cientifica atual, parece apoiar a existéncia de uma prevaléncia aumentada
de bruxismo na populacdo com EM, mas ndo ¢ consensual quanto as suas possiveis
causas. Estudos apontam também para uma maior ocorréncia de disfuncdes

temporomandibulares na populagdo com EM, em particular nas mulheres jovens.

Caso o médico-dentista identifique sinais e sintomas desta condi¢do no seu paciente,
podera proceder ao seu tratamento ou, caso necessario, referenciar o doente a um médico

especialista nesta area.

A fadiga, o sintoma mais comum reportada pelos doentes com EM, pode afetar as
rotinas didrias, incluindo as de higiene oral. A exaustdo que estes doentes sentem,
juntamente com a depressdo possivelmente associada, pode levar a desmotivagdo para a
manutengdo de cuidados de higiene pessoais, inclusive de higiene oral. A frequéncia
regular de ida ao dentista para cuidados de rotina, aconselhada a populagdo em geral que
seja realizada de 6 em 6 meses, pode ser descurada pelas necessidades de tratamento da

EM e considerada um esfor¢o desnecessario.

Assim, o papel do médico-dentista deve ser o de informar e aconselhar os doentes com
EM da importancia da manutencdo da saude oral, que investigagdes recentes sugerem ter

impacto na satde em geral, e também como via de melhorar a sua qualidade de vida.

Nao parecem existir impedimentos diretos ou restrigdes ao tratamento dentario nestes
doentes, desde que o mesmo ndo possua alto grau de incapacidade fisica. Ainda assim, o
médico-dentista deve optar por programar a sua intervencao para periodos de remissao

da doenca, e evitar sessdes prolongadas devido a fadiga sentida por estes doentes.

A adogdo de estratégias que facilitem a realizagcdo da higiene oral como a adaptagao

dos instrumentos de escovagem de modo a possuirem uma pega mais facil de agarrar para

56



Conclusdo

as pessoas com debilidade ou destreza manual reduzida; a adaptagdo do consultério
médico-dentario de modo a acolher e providenciar acessos a utilizadores de cadeiras de
rodas; o conhecimento e planeamento das consultas tendo as necessidades especiais do
individuo em consideracdo, sdo exemplos de medidas que podem motivar o doente com
EM a procurar e manter o tratamento médico-dentario, apesar das complicagdes

provenientes da sua condigao.
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