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RESUMO

Introducido: a Esclerose Multipla € uma doenca neurodegenerativa, desmielinizante,
autoimune e de comportamento especifico de acordo com a forma na qual se expressa, podendo
ser: Sindrome Clinicamente Isolada, Remitente-Recorrente, Secunddria Progressiva ou
Priméria Progressiva. Estudos recentes tém correlacionado a Esclerose Miltipla com a
microbiota intestinal, a qual consiste em um conjunto de microrganismos que habitam o
intestino e que devem viver em equilibrio, sendo que, uma disbiose, ou seja, um desequilibrio
da flora intestinal, pode acarretar disfuncdes sistémicas. Justificativa: considerando tais
definicdes, o presente estudo consiste em uma Revisdo Integrativa acerca das possiveis
correlacOes entre alteracdes na microbiota intestinal e a influéncia no curso da Esclerose
Muiltipla. Objetivos: objetiva-se, nesta revisao, verificar se hd a ligacao entre modificagdes no
microbioma intestinal e os sintomas da Esclerose Multipla e, caso haja, quais as possiveis
consequéncias encontradas. Metodologia: foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed
e Scielo, entre outubro e novembro de 2024. Critérios de inclusdo: artigos publicados nos
ultimos 5 anos, em inglés, portugués e espanhol; pacientes portadores de Esclerose Multipla;
maiores de 18 anos; estudos em seres humanos. Critérios de exclusdo: pacientes que possuem
outras doencgas autoimunes; estudos secundarios; impossibilidade de leitura do artigo na integra.
Resultados: dos 326 artigos encontrados, 18 foram incluidos nesta revisdo e compuseram a
amostra final. Conclusao: concluiu-se, com este estudo, que a disbiose intestinal parece ter
potencial de piora no curso da EM, além de contribuir com a condi¢do inflamatdria em que se
encontra o eixo intestino-cérebro e do SNC.

Palavras-chave: Esclerose Miltipla; microbiota intestinal; eixo intestino-cérebro; disbiose.



ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis is a neurodegenerative, demyelinating, autoimmune disease
and compose a specific behavior according to the way of its expression, being able to: Clinically
Isolated Syndrome, Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS), Secondary Progressive
Multiple Sclerosis (SPMS) or Primary Progressive Multiple Sclerosis (PPMS). Recently
studying have correlating Multiple Sclerosis with gut microbiota, which consists in a set of
microorganisms inhabiting the intestine and should maintain a state of balance, being that, a
dysbiosis or imbalance on intestinal flora, can lead to systemic dysfunctions. Justification:
considering these definitions, the present study consists of a Integrative Review regarding the
possible correlations between gastrointestinal microbiome changes and its influence on
Multiple Sclerosis progress. Objectives: the objetctive of this review is to verify whether there
is a link between modifications on intestinal flora and Multiple Sclerosis symptoms and, if there
so, to identify the possible consequences. Methodology: a search was performed on databases
PubMed and Scielo, between October and November 2024. Inclusion criteria: last five years
published articles, in English, Portuguese and Spanish; patients diagnosed with Multiple
Sclerosis; people with 18 years old or eldest; human being studies. Exclusion criteria: patients
with another autoimmune diseases; secondary studies; impossibility of full article reading.
Results: of the 326 articles found, 18 were included in this review and composed the final
sample. Conclusion: is was concluded in that gut dysbiosis seems to have the potential to
worsen the course of MS, in addition to contributing to the inflammatory condition that gut
brain-axis and CNS are.

Keywords: Multiple Sclerosis; gut microbiota; gut-brain axis; dysbiosis.
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RESUMO

Introducido: a Esclerose Miltipla € uma doenca neurodegenerativa, desmielinizante,
autoimune e de comportamento especifico de acordo com a forma na qual se expressa, podendo
ser: Sindrome Clinicamente Isolada, Remitente-Recorrente, Secunddria Progressiva ou
Priméria Progressiva. Estudos recentes tém correlacionado a Esclerose Miltipla com a
microbiota intestinal, a qual consiste em um conjunto de microrganismos que habitam o
intestino e que devem viver em equilibrio, sendo que, uma disbiose, ou seja, um desequilibrio
da flora intestinal, pode acarretar disfuncdes sistémicas. Justificativa: considerando tais
definicdes, o presente estudo consiste em uma Revisdo Integrativa acerca das possiveis
correlacOes entre alteracdes na microbiota intestinal e a influéncia no curso da Esclerose
Muiltipla. Objetivos: objetiva-se, nesta revisao, verificar se hd a ligacao entre modificagdes no
microbioma intestinal e os sintomas da Esclerose Miiltipla e, caso haja, quais as possiveis
consequéncias encontradas. Metodologia: foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed
e Scielo, entre outubro e novembro de 2024. Critérios de inclusdo: artigos publicados nos
ultimos 5 anos, em inglés, portugués e espanhol; pacientes portadores de Esclerose Miiltipla;
maiores de 18 anos; estudos em seres humanos. Critérios de exclusdo: pacientes que possuem
outras doengas autoimunes; estudos secundarios; impossibilidade de leitura do artigo na integra.
Resultados: dos 326 artigos encontrados, 18 foram incluidos nesta revisdo e compuseram a
amostra final. Conclusao: concluiu-se, com este estudo, que a disbiose intestinal parece ter
potencial de piora no curso da EM, além de contribuir com a condi¢do inflamatéria em que se

encontra o eixo intestino-cérebro e do SNC.

Palavras-chave: Esclerose Multipla, microbiota intestinal, eixo intestino-cérebro, disbiose.
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ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis is a neurodegenerative, demyelinating, autoimmune disease
and compose a specific behavior according to the way of its expression, being able to: Clinically
Isolated Syndrome (CIS), Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS), Secondary
Progressive Multiple Sclerosis (SPMS) or Primary Progressive Multiple Sclerosis (PPMS).
Recently studying have correlating Multiple Sclerosis with gut microbiota, which consists in a
set of microorganisms inhabiting the intestine and should maintain a state of balance, being
that, a dysbiosis or imbalance on intestinal flora, can lead to systemic dysfunctions.
Justification: considering these definitions, the present study consists of a Integrative Review
regarding the possible correlations between gastrointestinal microbiome changes and its
influence on Multiple Sclerosis progress. Objectives: the objetctive of this review is to verify
whether there is a link between modifications on intestinal flora and Multiple Sclerosis
symptoms and, if there so, to identify the possible consequences. Methodology: a search was
performed on databases PubMed and Scielo, between October and November 2024. Inclusion
criteria: last five years published articles, in English, Portuguese and Spanish; patients
diagnosed with Multiple Sclerosis; people with 18 years old or eldest; human being studies.
Exclusion criteria: patients with another autoimmune diseases; secondary studies; impossibility
of full article reading. Results: of the 326 articles found, 18 were included in this review and
composed the final sample. Conclusion: is was concluded in that gut dysbiosis seems to have
the potential to worsen the course of MS, in addition to contributing to the inflammatory

condition that gut brain-axis and CNS are.

Keywords: Multiple Sclerosis, gut microbiota, gut-brain axis, dysbiosis.
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RESUMEN

Introduction: la Esclerosis Multiple es una enfermedad neurodegenerativa, desmielinizante,
autoinmune y de comportamiento especifico segtin la forma en que se expresa, podendo ser:
Sindrome Clinicamente Aislado, Remitente-Recurrente, Secundaria Progresiva o Primaria
Progresiva. Estudios recientes han correlacionado la Esclerosis Miiltiple con la microbiota
intestinal, que constite en un conjunto de microorganismos que habitan en el intestino y que
deben vivir en equilibrio. Una disbiosis, es decir, un desequilibrio de la flora intestinal puede
causar disfunciones sistémicas. Justificacion: teniendo en cuenta estas definiciones, el presente
estudio consiste en una Revision Integrativa sobre las posibles correlaciones entre las
alteraciones en la microbiora intestinal y la influencia en el curso de la Esclerosis Multiple.
Objetivos: el objetivo de esta revision es verificar si existe una relacion entre las
modificaciones en el microbiome intestinal y los sintomas de la Esclerosis Miltiple y, en caso
afirmativo, cudles son las posibles consecuencias encontradas. Metodologia: se realizé una
biesqueda en las bases de datos PubMed y Scielo entre octubre y noviembre 2024. Criterios de
inclusion: articulos publicados en los dltimos 5 afios, en inglés, portugués y espaiol; pacientes
con diagndstico de Esclerosis Multiple; mayores de 18 afios; estudios realizados en seres
humanos. Criterios de exclusion: pacientes con otras enfermidades autoinmunes; estudios
secundarios; impossibilidad de lectura del articulo completo. Resultados: de los 326 articulos
encontrados, 18 fueron incluidos en esta revision y conformaron la mustra final. Conclusion:
se concluyd, con este estudio. Que la disbiosis intestinal aparenta tiener el potencial de
empeorar el curso de la EM ademds de contribuir a la condicién inflamatoria en la que se

encuentra el eje intestino-cerebro y el SNC.

Palabras clave: Esclerosis Multiple, microbiota intestinal, eje intestino-cerebro, disbiosis.
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1 INTRODUCAO

As doencas desmielinizantes sdo disfuncdes imunomediadas que destroem, sobretudo, a
bainha de mielina presente nos neurdnios. Nesse contexto, a Esclerose Miltipla (EM) € uma
enfermidade que acomete o SNC, de cardter cronico, inflamatoério, desmielinizante, além de ser
caracterizada pela formagdo de cicatrizes (gliose), bem como pela perda neuronal. A EM € uma
das causas mais comuns de incapacidade neuroldgica (Hauser; Goodin, 2015).

A Esclerose Miltipla ¢ uma enfermidade cronica, desmielinizante, autoimune e que
acomete majoritariamente a substdncia branca. No quesito imunolégico, a EM engloba
comunicacdes modificadas entre células T, células B, células mieloides e conglomerados
adicionais de células imunes (Apdstolos-Pereira; Nunes, 2023).

A etiologia da EM ainda € incompreendida. Entretanto, diversos fatores genéticos,
epigenéticos, ambientais e infecciosos sdo sugeridos, sendo, portanto, uma enfermidade de
carater multifatorial. Dentre os fatores genéticos, supdem-se: alguns polimorfismos, insercao,
delecdo, alteracodes na replicagdo do gene, doencas modificadoras dos genes, susceptibilidade
genética; epigenéticos: rearranjo genético, emenda de RNAm, alteracdo de sequéncias
retrovirais, metilacdo e mRNAs; ambientais: uso de tabaco, fatores climéaticos, deficiéncia de
vitamina D, alto consumo de sdédio e infecciosos: virus Epistein-Barr e HHV6 (Diniz; Melo-
Souza; Janior, 2022).

No que diz respeito a epidemiologia, estima-se que 2,8 milhdes de pessoa sejam portadoras
da EM, a qual costuma ocorrer entre os 20 a 40 anos, com pico de inicio aos 30, quando €
realizado o diagnostico. E mais frequente em mulheres do que homens, em uma escala de 2:1,
além de ser mais observada em caucasianos. A doen¢a tem uma maior prevaléncia em paises
europeus e da América do Norte. No Brasil, a maior prevaléncia da enfermidade encontra-se
nas regioes Sudeste e Sul e a menor, nas regides Norte e Nordeste (Costa; Sato, 2019).

Em relacdo aos sintomas da EM, estes podem ter inicio agudo ou insidioso. Ademais,
podem ser extremos ou quase imperceptiveis pelo paciente a ponto de ndo buscar ajuda médica
durante meses ou até anos. Dentre os principais sintomas relacionados a enfermidade estdo:
fraqueza muscular, espasticidade, neurite Optica (NO), alteracdes visuais, a exemplo do
borramento visual; diplopia, sintomas sensoriais diversos, tais como parestesias, hipoestesias,
dentre outros; ataxia, fadiga, vertigem, disfuncOes vesicais e intestinais, sendo a principal a
constipacao; disfunc¢des cognitivas e depressao (Hauser; Goodin, 2015).

Conceitos presentes na caracterizacdo de cada subtipo de apresentagdo clinica da EM sdo

de extrema importancia, a saber: surto, ataque ou exacerbagdes sdo sintomas relatados pelo
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paciente e sinais neuroldgicos caracteristicos de EM com duracdo minima de 24 horas na
auséncia de febre, infec¢des ou alteracdes metabdlicas. A disseminagdo no espago € definida
como o aparecimento de lesdes em locais anatomicamente distintos no SNC (processo
multifocal), j4 no espago, é determinado com o aparecimento de novas lesdes no SNC no
decorrer dos anos (Mendes; Callegaro, 2021).

Nesse sentido, quanto aos fendtipos da EM, tem-se: a Sindrome Clinicamente Isolada,
conceituada como o primeiro surto sugestivo de sintoma desmielinizante podendo ser a primeira
expressdo clinica da EM, porém sem preencher os critérios de disseminacao no tempo. Os
sintomas iniciais podem ser quaisquer um dos supracitados, todavia os principais sdo: neurite
Optica e lesdes no tronco cerebral ou medula espinhal. 85% desses pacientes evolem para
EMRR; A EMRR ocorre na maioria dos pacientes com EM e € caracterizada por periodos de
exacerbacao e de possivel estabilidade clinica (Sato; Gongalves; Sato, 2019).

Quanto aos subtipos progressivos da EM, a EMSP ocorre apds cerca de 10 a 15 anos da
enfermidade e tem como caracteristica uma piora vagarosa e gradual de incapacidade
neuroldgica, concomitante a uma atrofia cerebral observada na RM, porém o niimero de surtos
€ diminuido. J4 a EMPP ocorre em um menor grupo populacional dos portadores da EM (menos
de 10%) e tem como aspecto a evolucdo da doenca, sem a presenca de exacerbagdes (Sato;
Gongalves; Sato, 2019).

Tendo em vista a complexidade fenotipica e diagndstica da EM, por exemplo, com a
auséncia de marcadores especificos, os critérios diagndsticos tém a func@o de sistematizar e
facilitar o diagndstico de doencas complexas e multifatoriais. Os critérios de McDonald sdo
continuamente revisados, sendo que a ultima revisao utilizada é a de 2017 e estd disposta no
Quadro 1 (Thompson, et al, 2018).

Todavia, apesar de a revisdo utilizada atualmente utilizada dos critérios de McDonald ser
a de 2017, no ano de 2024, no ECTRIMS, uma nova revisao foi discutida e sera revisada e
disponibilizada em breve para a utilizacdo (NeuroSens, 2024).

Exames complementares auxiliam no tanto diagndstico da EM quanto a diferenciar de
outras patologias semelhantes. Dentre eles, o liquido cefalorraquidiano (LCR) consiste na
dosagem de imunoglobulinas e busca por bandas oligoclonais para posterior equiparacdo com
os valores sanguineos (indice de producdo de Ig no LCR); a RM do encéfalo e medula também
€ de extrema importancia (Diniz; Melo-Souza; Junior, 2022).

Ademais, apos o estabelecimento do diagndstico de EM, a EDSS deve ser utilizada para
dimensionar as incapacidades adquiridas durante a progressao da doenca. A escala utiliza oito

sistemas funcionais, sendo estes: fungdes piramidais, cerebelares, de tronco cerebral, sensitivas,
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vesicais, intestinais, visuais, mentais, bem como outras funcdes. O modelo da escala esta

representado no Quadro 2 (Thomaz, 2019).

Dentre os principais diagndsticos diferenciais da EM, tem-se: enfermidades de carater

vascular, a exemplo das vasculites e doencas do coldgeno; tais como LES, Sindrome de Sjogren;

enfermidades infecciosas, como a paraparesia espdstica tropical (mielopatia pelo HTLV-1), a

mielite por esquistossomose, a neurossifilis e a AIDS; deficiéncia de cobalamina (vitamina

B12) e outras doencas desmielinizantes, como a NMO (Oliveira, 2019).

Quadro 1. Critérios de McDonald revisados em 2017

Histéria clinica Exame clinico Exames complementares necessarios
> 2 surtos definidos Evidéncia pela histdria clinica e/ou pelo Nenhum

exame de = 2 lesies em locals diferentes
= 1 histdria clara de 1 sumo prévio > 1 lesdo objetiva + 1 histdria clara de 1 Menhum

SUFTD prévio

=2 surtos Evidincia clinica de 1 lesdo BNM com disseminacio no espago, ou
aguardar 2° surto que implique outra
regido do SNC

1 surto Evidéncia clinica de = 2 lestes BNM com disseminacio no tempa, ou
aguardar 2* surio clinico

1 surto Evidincia clinica objetiva de 1 lesdo (CIS) RNM com disseminacdo no tempo e no

espago oi aguardar 2° surta que impligue
outra regido do SNC

Surto {(novo ou exacerbacio): difich neuroldgico tpico de doenca desmiclinizante em SNC amal ow prévio, com duraglo
minima de 24 horas na auséncia de febre ou Infeccio, relatado pelo paciente ou observado objetivamente pelo examinador.

Fonte: Traduzido de Thompson et al, 2017. Apdstolos-Pereira; Nunes, 2023.
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Quadro 2. Escala Expandida do Estado de Incapacidade

Kurtzke Expanded Disability Status Score (EDSS)

0,0 = Exame neurolégico normal [grau 0 em todos o quesitos do estado
funcional (EF)]

1,0 = Nenhuma incapacidade, sinais minimos em um EF (isto &, grau 1)

1,5 = Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de um EF (mais de
um grau 1)

2,0 = Incapacidade minima em um EF (um EF grau 2, outros 0 ou 1)

2,5 = Incapacidade minima em dois EF (dois EF grau 2, outros 0 ou 1)

3,0 = Incapacidade moderada em um EF (um EF grau 3, outros 0 ou 1) ou

incapacidade leve em trés ou quatro EF (trés/quatro EF grau 2, outros
0 ou 1) embara com deambulagao plena

3,5 = Deambulagdo plena com incapacidade moderada em um EF (um
grau 3) & um ou dois EF grau 2; ou dois EF grau 3; ou cinco EF grau 2
(outros 0 ou 1)

4,0 = Deambulagdo sem ajuda ou descanso por = 500 m

4,5 = Deambulagao sem ajuda ou descanso por = 300 m

5,0 = Deambulagdo sem ajuda ou descanso por = 200 m

6,0 = Necessidade de assisténcia unilateral para deambular cerca de 100 m
COm OU SEm repouso

6,5 = Necessidade de assisténcia bilateral constante para andar cerca de 20
m Sem repouso

7,0 = Incapaz de deambular além de cerca de 5 m mesmo com apoio;
essencialmente restrito a cadeira-de-rodas; capaz de andar de
cadeira-de-rodas e transferir-se sozinho

7.5 = Incapaz de deambular mais que alguns passos; restrito &
cadeira-de-rodas; pode necessitar de ajuda para transferir-se

8,0 = Essencialmente restrito ao leito ou cadeira, ou transportado em
cadeira-de-rodas, porém fora do leito na maior parte do dia; mantém
muitas fungdes de autocuidados; uso geralmente eficaz dos bragos

8,5 = Essencialmente restrito ao leito durante a maior parte do dia; algum
uso eficaz dos bragos; mantém algumas funcdes de autocuidatos

9,0 = Paciente acamado & Incapaz; pode comunicar-se e alimentar-se

9,5 = Paciente acamado e totalmente incapaz; incapaz de se comunicar ou se

alimentar
5,5 = Deambulagio sem ajuda ou descanso por 2 100 m 10,0 = Morte por EM
Escore da estado funcional (EF)
A, Funghes piramidals 4 = Acentuada redugiio do talo ou da semsagio de dor ou perda de
1= Normais propriccepcio, soladaments o em combimagdo, em 1 ou 2 membros,
¥ : : : ou redugn mederada do tain ou mnsagEo de dor wiou reducio
1 = Binais anormas sem ncagacdade ropriSCenTE BCATTLAGS M mais g8 2
2 = Incapacidade minima

3 = Puraparesta ou hemiparests leve ou modersda ou monoparesia inenssy
4 = Paraparesia ou hemiparesia acentuada, tstraparesia moderada ou
monoplegia

5 = Faraplegia. hermiplegia ou totmpamsia aceniada
6 = Telraplagia
B. Funghes cerebelimms
0 = Normaia
1 = Einsig an0rmair sem ncapacidade
2 = Ateda keve
3 = Alaxia modnrada oo troneo ou membos
4 = Alaxda inlensa de iodos o5 membeos
5= ncapacidane de afetusr moviFenins coordenades devido & alEds
€. Fumdes do tronco encefilico
1 = Normas
1 = Apanas siis
2 = Nistagme moderado ou outra incapacidadn leve
3= Nistagmi inlensd, fraquets dcenbads do8 MOScUics eximoculeres oo
Incapacidade moderada de DUlTDE NBNAE Cranisnoe
& = Aceniiaida Ssariis ou oulra incapacidads proeminenta
5 = Incapacidade de degiutir ou telar
0. Funpdes sensorials
0= Normas
1 = Diminuigho apenss da sansagin vibeatiria ou da escrita de ndmes, em
1 ou 2 membros
2 = Leve reduihn ne sansecio thI oo senecko de dor ou propriscengio of
o diminaindo moderada da vibracho em 1 ou 2 membeos, o diminuigio
apenas da vitvagho em 3 ou 4 mambms
3 = Diminuiciio moderada no ta% ou &3 sensaGio pam dor ou propriocepgia
wiou perda praticaments fofal de vibracio em 1 ou @ memins, ou ligeim
redugio da kalo ou da senzagdio pars do! efou dmingigy modersda em
intios et lestieg proprinceptivag em 3 ou d mesbeo

5 = Perda [pasencialments] da sensibilidads em 1 0w 2 mambros ou
diminuichs moderada do ki ou da sensagin e dor sy perda da
prOprioCepGaD na malor parte do corpa distal & cabaga

& = Senshifdade essencialmende perdida distal A cbega

E. Fungdes Intestinal & vesical
(i = Homais
1 = Hesitagho, urglincia ou retengin windria |eves

2 = Hesitegfio, urgineis, reteniin inteatinal o vesicsl moderedas ou
inpontinéncia urindsia ram

3 = Incontinéincia unndria fragquente
4 = Necemsidade do catetensmo quase constamts
5§ = Perda da fuscho vesical
B = Parcka dass Tunghes Inbestinal & vesical
F. Fumsdes visuais (ou dpticas)
(i = Nomais
| = Escatoma com acuidade visual icomigide) methoe do gue 2030

2 = Pior oiho com escoioma, acuidade wisual mimima icorrigida) de 20030 a
it

3 = Plir ol com escotoma grands ou diminuichs moderada dos eampos,
puré Acuidese vieual Fexma {corigis) da 2060 a 2098

4 = Pior 0o com acentuada redupio dos campos & acsdade mexima
(comigids) de 200100 8 20/200; grau 3 mais sculdada médma do melhor
clha de 2060 ou menos

5 = Paor ol com acuidade visual seicima [corigida) stabm de HA: grau
4 mais acuidade minima do melhor olho dé H060 ou menos

B = Grau 5 msis acwicace visual méomd do maihor ofho g8 20060 ou menos
. Funifes cersbrals (ou mentais)

i = Komais

1 = Apenas aReragiio do humor (o afeta o escone EDSS)

2 = Redugin leve do mcocnio

3 = Redun;io moderad 45 raciocitin

4 = Reducks aceniuada do raciozinio

5 = Sindroma canetiral criinica - grave ou incompatanta

Fonte: Traduzido de Kurtzke, 1983. Hauser; Goodin, 2015.
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Quanto ao tratamento da EM, a subdivisdo é realizada em: tratamentos farmacolégicos e
ndo-farmacoldgicos. Dentre os tratamentos farmacolégicos, tem-se, ainda, a divisdo em
tratamento dos surtos, preventivos e sintomaticos, os quais incluem o uso de glicocorticoides
(manejo da fase aguda da doenga), imunomoduladores ou DMT (diminuem a recorréncia de
surtos) e os sintomdticos sdao utilizados de acordo com a demanda de cada paciente. Os

tratamentos farmacolégicos estdo dispostos no Quadro 3 (Diniz; Melo-Souza; Jdnior, 2022).

Em relacdo aos ndo farmacoldégicos, destacam-se a fisioterapia, terapia ocupacional,
manutencdo do peso corporal adequado, dietas sauddveis e auxilio psicoldgico, bem como
evitar altas temperaturas, uma vez que o calor geralmente corrobora para a piora dos sintomas

(Diniz; Melo-Souza; Juinior, 2022).

Quadro 3. Esquemas de tratamento da Esclerose Miiltipla de acordo com o curso da EM.

cis ] EMRR ] | EMSP | [ EmeP ]
| |
' Y L
. Baixa atividade || Amatividade | « Ocrsfizumabe
| J 600 mg M
Nago tratar Acetaio de glatirdmer - 20 mg SCI Alentuzumabe 12 mg IV = Ocrelizumabe !
Acetaio de glatifimer - 40 mg SC| | Fingolimode 0.5 mg VO &00 mg IV
= L . | Betainterfercna-1a - 30 mog SC Matalizumabe 300 mg IV
[ Alto risco ] Betainterferona-1a - 22 meg SC «» Dactizumabe 150 mg SC - Y
Betaintererona-1a - 44 mog SC » Oorellzumabe 600 mg IV l Com atividade ]
| Acstato de glatiramer - 2UmgSC| Betainterferona-1b - 9,6 mi Ul SC|
| Acstato de glatirimer - 40 mg SC| | Fumarato de dimetila 240 mg VO L
i Belainterferona-1a - 44 meg SC Tenfunomida - 14 mg VO Y ) y *
Batainterferona-1a - 22 meg SC » Batainterferona- 12 pegullada - [
Belainterferona-1a - 30 meg SC 125 meg SC | Boa Tespown | | Baba atividade | | Ataatividade
| Betainterferona-1b - 8.6 mi Ul 5G| \ Manter fratamenio Betminterferona-1b Alantuzumabe 12 mg IV
Wbossieicandbaia s ¢ ou proceder como | | - 8.6 ml Ul SC Fingalimode 0,5 mg VO
™ = atividade bala = Ogrelfzumabe Natalizumabe 300 mg IV
Sem resposta adequada 600 mg M » Daclizumabe 150 mg SC
ou com efeitos adversos \ « Ocrelizumabe 600 mg IV
‘ incontomaveis /
| Sem resposta ]
} adequada f
! L - ¥ o — ¢ | Sem resposia adequada ou
Mantém Plora - para Mantém Cidofosfamida |V com efeilos adversos
baixa atividade alta atividade alta atividade PRMOOIUY Y incontormaveis
.— { Riuximabe N 5
Trocar entre Proceder como Trocar entre MO i Ciclofosfamida IV I*——
medicamanios alla alividade medicamenios = = Cladribina Mitoxantrona IV ]‘-=-‘
acima —=—— = | acima 3.5 mo'kg, VO

Fonte: Diniz; Melo-Souza; Janior, 2022.

O denominado eixo intestino-cérebro conecta o intestino ao SNC e teve sua descoberta
quando foi percebido por médicos que, de alguma forma, havia ligacdo entre o estado psiquico
e alteracdes no TGI. Tal eixo, quando em desarmonia, pode ter correlagdo com a patogénese de

algumas enfermidades, a exemplo da EM. Todavia, os mecanismos e metabdlitos especificos
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envolvidos nesse eixo ainda sdo questiondveis. Por outro lado, desvendar tais mecanismos pode
contribuir para novas estratégias terapéuticas para a EM (Kadowaki; Quintana, 2020).

A microbiota intestinal, por sua vez, é definida como a comunidade de microrganismos
- como bactérias, fungos, protozodrios e virus - que habitam o intestino humano e interagem de
maneira simbidtica, ou seja, mantendo um equilibrio que auxilia sistemicamente o hospedeiro.
Tais microrganismos atuam na manutencdo do bom funcionamento do metabolismo e da
imunidade dos individuos (Yousefi, et al, 2023).

A flora intestinal € varidvel de acordo com cada individuo e, por esse motivo, hd uma
dificuldade em estabelecer a defini¢do precisa do que vem a ser uma microbiota intestinal sadia.
No entanto, o microbioma intestinal, quando em simbiose com o hospedeiro, desempenha
papéis sistemicamente importantes a ele, tais como: permeabilidade e motilidade intestinal,
absor¢do de vitaminas, manutencdo do sistema imune inato, tendo, portanto, uma fungdo
relacionada a imunomoludagao, o que pode atrelar o elo entre a microbiota intestinal e algumas
enfermidades imunomediadas (Vacaras, et al, 2023).

O microbioma intestinal € mutdvel de acordo com agentes intrinsecos e extrinsecos, tanto
do hospedeiro, quanto do ambiente, bem como de fatores bidticos ou abidticos. Tais questdes
podem desencadear a denominada disbiose, a qual ocorre quando hd um desequilibrio em um
local que deve manter uma simbiose, ou seja, um equilibrio, que, no caso, € o ambiente
intestinal, o que acarreta inimeras consequéncias ao hospedeiro (Altieri, et al, 2023).

A disbiose intestinal diminui a quantidade de microrganismos benéficos e aumenta os
patogénicos, podendo alterar diversas fungdes no organismo humano. Como fatores intrinsecos
ou do hospedeiro que podem influenciar o desequilibrio na microbiota intestinal, menciona-se
as moléculas produzidas por células do epitélio intestinal, tais como: muco, peptideos,
antimicrobianos, imunoglobulina A (IgA) e micro RNAs (mRNAs). Dentre os fatores
ambientais ou extrinsecos ao hospedeiro que podem corroborar com a disbiose intestinal, estao:
dieta, estilo de vida, idade e uso de medicamentos (Turner, et al, 2024).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo € analisar se modificagdes na flora intestinal
corroboram para a sintomatologia da Esclerose Multipla e, em caso afirmativo de que forma

ocorre € quais as perspectivas futuras para possiveis abordagens no curso da EM.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura que teve como base a andlise da correlagao
entre alteracdes na microbiota intestinal e as possiveis influéncias nos sintomas da Esclerose
Muiltipla.

Uma revisdo integrativa € caracterizada pela busca de estudos preexistentes nas bases de
dados de maneira organizada, porém mais amplificada do que uma revisdo sistemdtica, por
exemplo, acerca de determinado assunto, a fim de obter uma sintese sobre o tema pesquisado
(Souza; Silva; Carvalho, 2010).

Esta revisdo integrativa foi construida de maneira organizada e detalhada, seguindo as
etapas abordadas por Cavalcante et al, 2020, sendo estas: (1) identificacdo do tema e selecdo da
hipétese, ou questao de pesquisa para a elaboragdo da revisao integrativa; (2) estabelecimento
de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/amostragem ou busca na literatura; (3) definicao
das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados/categorizagdo dos estudos; (4)
avaliacdo dos estudos inclusos na revisdo integrativa; (5) interpretacdo do resultado e (6)

apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento (Cavalcante; Oliveira, 2020).

2.1 PERGUNTAS DE PESQUISA

Para a elaboracdo da pergunta norteadora foi utilizada a estratégia PICO, a qual tem como
finalidade auxiliar na idealizacdo do desenho do estudo e, ao obter uma pergunta central para
este, distinguir, acerca da temdtica pesquisada, o que ja se tem conhecimento € o que serd
necessdrio obter, bem como investigar o que € e o que podera ser feito para um cuidado integral
do paciente (Santos; Galvao, 2014).

Tal estratégia tem como acronimo a palavra PICO, em que: “P” corresponde a populagdo
ou pacientes; “I” significa intervencdo; “C”: comparagdo ou controle e “O”: outcome, que, na
lingua inglesa, significa desfecho clinico (Santos; Galvao, 2014).

No presente estudo, a questdo norteadora elaborada por meio da estratégia PICO foi a
seguinte: P: pacientes com EM; I: alteracOes na microbiota intestinal; C: aus€ncia de alteracoes
na microbiota intestinal; O: possiveis alteragdes no curso da Esclerose Multipla, sendo que,
dentre elas, tem-se os seguintes questionamentos: (1) H4 piora dos sintomas? (2) H4 melhora
dos sintomas? (3) Ocorre um aumento na frequéncia dos sintomas? (4) Foi identificado aumento

na incidéncia da EM? (5) Houve reduc¢do da incidéncia de EM?
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Como estratégia de busca, foram utilizadas as bases de dados PubMed /MEDLINE (US
National Library of Medicine) e Scielo (Scientific Electronic Library Online), em outubro de
2024. Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Sauide

(DeCS) na lingua inglesa: “Gastrointestinal microbiome” AND “Multiple Sclerosis”.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no presente estudo: artigos publicados nos dltimos cinco anos; artigos
publicados em portugués, inglés e espanhol; pacientes portadores de EM; pacientes maiores de

18 anos; estudos realizados somente em seres humanos.

2.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Dentre os critérios de exclusao, estdo: pacientes portadores de outras doengas autoimunes;

estudos secunddarios; impossibilidade de leitura do artigo na integra.

2.4 SELECAO DOS ESTUDOS

A selecdo dos estudos foi realizada de forma organizada e criteriosa, sendo feita,
primeiramente, na base de dados PubMed/MEDLINE e, posteriormente, na base de dados
Scielo, sendo que os seguintes passos foram seguidos e, desse modo, obtidos os presentes
resultados, respectivamente:

e PubMed/MEDLINE: no dia 18 de outubro de 2024 foi realizada uma pesquisa na
pagina “PubMed Advanced Search Builder”, em que foi possivel adicionar os descritores:
“Gastrointestinal Microbiome” AND “Multiple Sclerosis”. Foram encontrados um total de
517 artigos. Posteriormente, e com a aplicag@o do filtro “Gltimos 5 anos”, houve um total
de 326 artigos disponiveis. Com a aplicagdo dos filtros “inglés, portugués e espanhol”, foi
mantido o total de 326 artigos para serem analisados.

e Scielo: no dia 19 de outubro de 2024 foi efetuada uma busca na pagina da “Scielo
Pesquisa” e foi adicionado um campo para que fossem utilizados os descritores
“Gastrointestinal microbiome” AND “Multiple Sclerosis”; ndo foi encontrado nenhum

resultado para tal pesquisa.
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Para a andlise dos artigos foi utilizado o software Endnote, que se trata de um gerenciador
de referéncias bibliograficas, por meio do qual é possivel importar e organizar os artigos
encontrados nas bases de dados selecionadas (Mendes; Silveira; Galvdo, 2019).

Os 326 artigos selecionados na base de dados PubMed/MEDLINE foram importados para
o software Endnote. Subsequentemente foi excluido 1 artigo duplicado, tendo como resultado
o total de 325 artigos para andlise. Os artigos foram analisados e, quando ndo cumpriam os
critérios de inclusdo, excluidos, obedecendo sistematicamente, a seguinte ordem: (1) leitura e
exclusdo dos artigos pelo titulo; (2) leitura e exclusdo dos artigos pelo resumo e (3) leitura e
exclusdo dos artigos pela leitura na integra.

A amostra final foi constituida de 18 artigos (n = 18). Tal amostra, posteriormente, foi
organizada em um quadro para que os resultados pudessem ser apresentados € os passos

subsequentes da revisdo fossem realizados (discussao e conclusdo).

3 RESULTADOS

A Figura 1 representa o processo realizado desde a importacdo dos artigos das bases de
dados (Scielo e PubMed/MEDILINE) até a selecao da amostra final que compos a revisao
integrativa. Dos 326 artigos encontrados na base de dados PubMed/MEDLINE (n = 326), onde
“n” ¢ o numero da amostra, todos foram exportados para o software Endnote, compondo a
“Identificacdo” da amostra.

Posteriormente foi excluido 1 artigo por duplicagdo, permanecendo 325 artigos para o
processo de andlise (n = 325). Dos 325 artigos disponiveis para a leitura do titulo, 123 foram
excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo. 202 artigos permaneceram
disponiveis para leitura do resumo, sendo que 158 foram excluidos por terem elementos
contidos nos critérios de exclusdo. Os 325 artigos avaliados compuseram a “Triagem” da
amostra. 44 artigos foram lidos na integra, os quais estdo integrados na “Elegibilidade” da
amostra, sendo que 26 foram excluidos por ndo se enquadrarem no que era preconizado no

desenho do estudo. Ao final da leitura, 18 artigos foram selecionados para formarem a

“Inclusdao”. Nao foram encontrados artigos da base de dados Scielo.



Figura 1. Fluxograma adaptado da recomendagio PRISMA

Referéncias coletadas nas
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1 artigo excluido por duplicagao

Artigos avaliados (n = 325)
PubMed: 325
Scielo: 0

Artigos excluidos por titulo =123
Artgos excluidos por resumo = 158

Artigos na integra (n = 44)
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- PubMed: 44
e # Artigos excluidos apds a leitura na integra = 26

Scielo: 0
Artigos incluidos na amostra

=

4 (n=18)
= PubMed: 18
i Scielo: 0

PubMed: US National Library of Medicine; SciELO: Scientific Electronic Library Online; n: nimero da amostra

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Para a organizacao dos artigos selecionados para a composicao da revisdo foi elaborado pelos autores do presente estudo um quadro (Quadro
4) com a amostra final (n = 18), contendo os seguintes itens: (1) artigo; (2) titulo do artigo; (3) autoria e ano; (4) pais de publicagdo; (5) tipo de
estudo; (6) nimero de participantes; (7) nivel de evidéncia; (8) objetivos; (9) conclusdo. Para a andlise do nivel de evidéncia foi utilizada a Escala

de evidéncias da Medicina Baseada em Evidéncias (Anexo B) (OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE-BASED MEDICINA, 2009).

Quadro 4. Sintese dos estudos selecionados na revisao

Artigo Titulo do artigo Autoria e Pais de Tipo de Niumero de | Nivel de Objetivos Conclusao
ano publicacao estudo participantes |evidéncia
Artigo 1 |“Impact of dance classes on| Adamov4, L. |[Eslovaquia |Ensaio Clinico n=36 1b Explorar o efeito de um programa de | Foram encontradas melhorias significativas nas
motor and cognitive M. —-2024 Randomizado treinamento de aula de danca na funcdes motoras e cognitivas, bem como uma
functions on gut microbiota composicao da microbiota intestinal, | influéncia moderada na composicdo da microbiota
composition in multiple avaliando as fung¢des motoras e intestinal.
sclerosis: Randomized cognitivas, bem como a aptidao fisica
control trial” de pacientes com EM. A duracéo do

estudo foi de 12 semanas (marco a
maio de 2022), sendo que este foi
realizado em um centro clinico

especializado em EM.

Artigo 2 | “Alterations of host-gut | Cantoni, C.- | Estados Multi-6mico n=24 1b Apresentar um perfil multi-Omico | Foram identificadas alteragdes multissist€émicas na
microbiome interactions in 2021 Unidos Longitudinal profundo e longitudinal do estado [microbiota intestinal, no metaboloma imunolégico e
multiple sclerosis” imunolégico do hospedeiro, sanguineo de pacientes com EM. A detec¢do de

englobando: metaboloma, microbiota alteragdes de inimeros sistemas e padrdes de

intestinal e habitos alimentares em interacdo em pacientes com EM sugere que uma

pacientes com EM e controles abordagem integrada é necessaria para melhor
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sauddveis em um centro especializado
de 2015 a 2018. O estudo espera
novos panoramas, sendo estes mais
abrangentes e dindmicos das
interacdes hospedeiro-microbioma

dada a complexidade da EM.

diagnéstico e tratamento da enfermidade. O estudo
também ressalta o poder do uso da andlise multi-
Omica para minuciar a fisiopatologia de doengas

complexas como a EM.

Artigo 3 “The influence of Castillo- Espanha Estudo n =230 Ic Descrever a composicao relativa de Foram observadas diferencas na composi¢@o da
interferon Beta-1b on gut | Alvarez, F - Transversal tdxons bacterianos na microbiota microbiota intestinal entre pacientes com EM
microbiota composition in 2021. Descritivo intestinal e detectar diferencas entre | tratados e ndo tratados com IFN B-1b. Isso sugere

patients with multiple pacientes com EM que ndo estio | que as melhorias clinicas observadas em pacientes
sclerosis” sendo tratados e os que recebem IFN [ com EM recebendo interferon -1b podem resultar
B-1b. O estudo foi realizado em um do efeito do firmaco na microbiota intestinal.
Hospital na Espanha no periodo de Todavia, estudos longitudinais e funcionais sao
setembro de 2014 a abril de 2015. necessdrios para estabelecer, de fato, uma relagao
causal.

Artigo 4 “Gut microbiome Devolder, L. | Bélgica Coorte n=111 la Investigar se as caracteristicas da Foi observada uma piora em 39 dos 95 pacientes

composition is associated —2023 microbiota intestinal estdo associadas| (com resultado indeterminado para 16 destes). O

with long-term disability
worsening in multiple

sclerosis”

ao agravamento da deficiéncia
sustentada em pacientes com EM. O
estudo foi realizado em um centro
especializado e em um Hospital com

inicio entre 2014 e 2015.

enterétipo Bacteroides 2 (Bact2), o qual é disbidtico
e associado a inflamacao, foi detectado na linha de
base em 43,6% dos pacientes com piora no quadro.
Apenas 16,1% dos pacientes sem piora abrigavam
Bact2. Ademais, usando amostra fecal realizada 3
meses apds o inicio do estudo, foi observado que o

Bact2 era relativamente estavel, sugerindo seu



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/intestine-flora
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/intestine-flora
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/microflora
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/microflora
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potencial uso como um biomarcador progndstico na

pratica clinica da EM.

Artigo 5 “Impaired Intestinal Fialova, L. —| Repiblica |Caso-Controle n=97 3b Avaliar a integridade da barreira  |Foi observado que, em pacientes com EM, o epitélio
permeability in patients 2023 Tcheca intestinal em pacientes com EM intestinal pode estar prejudicado com aumento da
with multiple sclerosis” usando dois biomarcadores séricos, | permeabilidade, porém sem danos significativos de

Claudin-3 (CLDN3), um componente| enterdcitos caracterizados por extravasamento de
das juncdes epiteliais e Proteina de |[proteinas intracelulares. Danos na barreira intestinal
ligacdo a 4cidos graxos intestinais (I-| podem estar envolvidos na etiopatogenia da EM.
FABP), uma proteina citosélica em
presente nos enterdcitos. O estudo
ocorreu em um departamento de
Neurologia na Republica Tcheca

Artigo 6 [“Proinfalmmatory mucosal-|Gargano, F. —|  Italia Caso-controle n =49 2® Caracterizar a microbiota a partir de Foi demonstrado que as comunidades fiingicas

associated invariant CD8+ 2022 amostras fecais de pacientes com EM | apresentaram maior abundancia e riqueza no grupo

T cells react to gut flora
yeasts multiple sclerosis

brain”

e estudar a composic¢ao da fracio
fingica da microbiota intestinal
destes. O estudo foi realizado em trés
instituicdes (2 centros especializados
em EM e um Departamento de

Neurologia).

de portadores da EM. Ademais, as células MAIT
podem atravessar a BHE e produzir citocinas proé-
inflamatdrias no cérebro. Coloragdes
imunofluorescentes de tecidos cerebrais post-
mortem de pessoas com EM mostraram que as
células MAIT cruzam a (BHE) e produzem
citocinas pré-inflamatérias no cérebro. Esses
resultados apoiam a hipdtese de que a disbiose da
microbiota intestinal pode determinar uma

disfun¢do das respostas nas mucosas e favorecer o
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desenvolvimento de doencas inflamatdrias e

autoimunes sistémicas.

Artigo 7

“A Metagenome-Wide
Association Study of Gut
Microbiome in Patients

With Multiple Sclerosis”

Kishikawa, T.
- 2020

Japao

Caso-

controle

2a

Conduzir um estudo abrangente de
associagdo de metagenoma (MWAS)
da microbiota intestinal de pacientes

com EM na populagio japonesa
utilizando o sequenciamento shotgun
de genoma completo. 28 pacientes
com EM foram selecionados em um

Hospital Universitério.

O MWAS consistiu em trés principais técnicas
analiticas bioinformaticas, sendo: andlise
filogenética; andlise funcional de genes e andlise de
vias, o que permitiu compreender de forma
abrangente a disparidade de caso-controle no
metagenoma intestinal. Também foi comparado o
enriquecimento da via do MWAS da flora intestinal
e do GWAS do hospedeiro na EM para avaliar a
ligacdo entre o metagenoma intestinal e o genoma
da linha germinativa humana (ou seja, interacdo

MWAS-GWAS)
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A MWAS (associacdo de metagenoma) abrangente
baseado em sequenciamento shotgun revelou novas
caracteristicas da microbiota intestinal da EM e a
interacdo entre o metagenoma intestinal e o genoma
do hospedeiro. O presente estudo fornecera recursos
Uteis para futuras investigacdes funcionais para
elucidar ainda mais os detalhes da fun¢do da

microbiota na etiologia da EM.

Artigo 8 “Primary progressive  |Kozhieva, M.| Russia Coorte n=15 2b  [Investigar o microbioma intestinal dos Um aumento de duas espécies de bactérias
multiple sclerosis in —-2019 genes RNAr 16S de pacientes com | dominantes foram encontrados em pacientes com
Russian cohort: EM e revelar as mudancgas EM (Gemmiger sp. e uma Ruminococcaceae). Essas
relationship with gut relacionadas a EM. mudancas na abundancia desses microrganismos
bacterial diversity” foram traduzidas em um aumento da diversidade de
conjuntos bacterianos em pacientes com EM.
Artigo9 | “Alterations of the Fecal Ling, Z. - China | Caso-controle n=22 3b Determinar se a microbiota intestinal Foi notado que a abundancia de vérios tdxons
Microbiota in Chinese 2020 e o estado imunolégico do hospedeiro| predominantes conhecidos por incluir produtores de

Patients with Multiple

Sclerosis”

sdo alterados em pacientes chineses
com EM estavel. O estudo foi
realizado no periodo de fevereiro de

2019 a julho de 2019.

butirato diminuiu nos pacientes com EM, o que
indicou que a composicao alterada das bactérias
intestinais pode participar ativamente no
desenvolvimento da EM.
O presente estudo lanca luz sobre os papéis e
mecanismos subjacentes a fun¢@o da microbiota
intestinal na patogénese da EM, o que ajudard a

identificar novos biomarcadores direcionados a
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microbiota para diagnéstico ndo invasivo e

tratamento da EM.

Remitting Multiple

Sclerosis”

Artigo 10 | “Microbial dysbiosis and | Moles, L. — | Espanha |Caso-controle n=20 2b Analisar a intera¢@o entre microbiota,| Os resultados deste estudo permitem relacionar a
lack of SCFA production in 2022 AGCC (4cidos graxos de cadeia maior presenca de enterobactérias, a perda geral de
a Spanish cohort of patients curta), dieta e EM, caracterizando as | Firmicutes, 2 maior producdo de acetato e menor
with multiple sclerosis” particularidades da composicdo da | producdo de butirato ndo apenas com a EM, mas
microbiota e da producdo de AGCC | também com uma piora no estado de incapacidade.
de uma amostra espanhola com EM e |Sendo assim, o estudo sugere uma ligagdo funcional
integra-las aos seus habitos entre a microbiota intestinal e a EM e destaca a
alimentares. Os pacientes foram importancia de um estudo combinado da dieta, do
selecionados num Hospital microbioma e da produgdo de AGCC.
Universitdrio.
Artigo 11 “Gut Microbiota as a Navarro- Espanha | Caso-controle n=15 2b Devido ao nimero crescente de [ Foi observada uma disbiose na microbiota intestinal
Potential Predictive Lépez, V - estudos cientificos que identificaram | de pacientes com EM recorrente-remitente. Uma
Biomarker in Relapsing- 2022. disbiose intestinal em amostras fecais| andlise dos componentes da microbiota sugere o

de pacientes com EM, decidimos
investigar o possivel papel da
composicao da microbiota intestinal
como um fator preditivo da doenca
em um estudo prospectivo de
acompanhamento de 24 meses com
uma amostra de pacientes com
esclerose multipla recorrente-
remitente (EMRR) ativa em dois

Hospitais Universitarios.

papel de alguns géneros de bactérias Ezakiella e
Bilophila, por exemplo, sobretudo em altos niveis,
como um fator preditivo do diagndstico e

prognéstico da EM recorrente-remitente.
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Artigo 12

“Gut microbiome variation
is associated with Multiple
Sclerosis phenotypic

subtypes”

Reynders, T.
-2020

Bélgica

Caso-controle

n=98

2b

Analisar a diversidade, os enterétipos
e a variacdo especifica de taxa
microbiana intestinal entre subgrupos
de pacientes com EM. A hipétese foi
detectar uma comunidade microbiana
intestinal com maiores propriedades
pré-inflamatérias em subgrupos de
EM com maior atividade inflamatéria
focal do SNC. Pacientes com EM
foram selecionados em 3 locais, em

fevereiro de 2014 a outubro de 2015.

Houve, nos resultados, uma énfase na importancia
da subcategorizacdo fenotipica na pesquisa sobre
EM, possivelmente explicando a heterogeneidade
dos resultados encontrados. Ademais, ao mesmo
tempo em que mostram o potencial de
biomarcadores especificos baseados em microbioma
para atividade e gravidade da doenca, inimeras
leituras da microbiota intestinal diferiram entre os
subgrupos de EM, apoiando a hipétese de

heterogeneidade.

Artigo 13

“Alterations in Circulating
Fatty Acids With Gut
Microbiota Dysbiosis and
Inflammation in Multiple

Sclerosis”

Saresella, M.
- 2020

Italia

Caso-controle

1b

Analisar as concentracdes séricas de
BA e CA, bem como parametros
imunolégicos e de integridade da

barreira epitelial GI. Além de estudar

o perfil da microbiota intestinal em
pacientes com EM. Os pacientes
foram acompanhados em uma
Unidade de Reabilitacdo de EM

(centro especializado).

Os resultados obtidos sugerem uma justificativa
para a etiologia da inflamagdo associada a EM,
possivelmente apoiando a ideia de que alteracdes no
ecossistema microbiano intestinal alteram as
condigdes autoimunes inflamatdrias. Ademais,
refor¢am a ideia de que intervencdes destinadas a
restaurar a eubiose da microbiota intestinal podem
auxiliar em estratégias terapéuticas e de reabilitacdo
atuais para a EM. Esses sdo resultados preliminares
e o presente estudo possui limitacdes decorrentes,
sobretudo, pelo tamanho da amostra (relativamente
pequeno) e pela heterogeneidade dos pacientes

inscritos em relacdo ao status do tratamento.
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Estudos futuros serdo necessarios e de suma

importancia.
Artigo 14 “Alterations of gut Shah, S. — Estados | Caso-controle n =60 1b Hipotetizar que a microbiota Ha uma alteracdo da microbiota intestinal em
microbiome in patients 2021 Unidos intestinal € alterada em pacientes com|pessoas com EM. Mais estudos sdo necessdrios para
with MS” EM. Foi caracterizado avaliar qualquer associacdo causal da flora intestinal
longitudinalmente o micobioma em [com a EM e suas interacdes diretas ou indiretas com
uma amostra de pessoas com EM ao bactérias e autoimunidade.
longo de seis meses. Portadores da
enfermidade foram selecionados num
centro especializado em outubro de
2015 a junho de 2017.
Artigo 15 | “The gut microbiota in | Thiron, F. - | Dinamarca Caso- n=148 1b Mapear a microbiota intestinal Foi constatado que alteragdes considerdveis estao
multiple sclerosis varies 2023 controle aplicando andlises de metagenoma | presentes na microbiota intestinal de pacientes com

with disease activity”

intestinal baseadas em
sequenciamento shotgun em uma
amostra coletada prospectivamente de
dinamarqueses com EM recém
diagnosticados, além de relacionar
caracteristicas bacterianas e virais da
microbiota intestinal a biomarcadores
sanguineos de inflamagdo, expressao
génica de células sanguineas-alvo,
bem como do curso clinico da EM. Os|
pacientes foram selecionados em um

centro especializado em EM no

EM, além de estarem associadas a biomarcadores
sanguineos de inflamagdo, e em pacientes sem
tratamento prévio, a riqueza bacteriana esta
positivamente associada a atividade da doenca. No
entanto, a descoberta de duas espécies bacterianas
simbidticas em casos sem doenga ativa que
produzem compostos imunomoduladores favordveis
fornece uma justificativa para testar essas bactérias
como terapéuticas adjuvantes em futuros ensaios
clinicos. Ademais, foi demonstrada uma microbiota
intestinal bacteriana e viral aberrante na EM e que

uma microbiota intestinal bacteriana ligada a IL-
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periodo de abril de 2013 a junho de [17A aumenta com o curso da doenca. Essas espécies

2014. bacterianas ou seus probidticos imunomoduladores

sdo candidatos a serem testados em futuras

intervencdes clinicamente controladas como uma
terapia adjuvante baseada em microbiota. Por outro
lado, o tratamento médico pode ser combinado com
uma dieta baseada em vegetais personalizada,
favorecendo a produgao bacteriana intestinal

especifica dos compostos imunomoduladores

identificados.
Artigo 16 | “B-cell-depletion reverses | Troci, A. - | Alemanha Coorte n=736 1b Iniciar um estudo longitudinal Foi observado que pacientes com EM tém padrdes
2022 observacional convocando pacientes |de diversidade da microbiota oral alterados, que sdo
com terapia planejada de deplecdo de mais pronunciados em pacientes com maior

dysbiosis of the
atividade da doenca e incapacidade. A deplecdo

células B e pacientes pareados por

microbiome in multiple
terapéutica de células B estd associada a regressao

sclerosis patients”

idade e género que decidiram contra a
imunoterapia devido a alta eficdcia no| persistente dessas mudangas. Se essas mudancas
microbianas sdo efeitos colaterais inespecificos da

controle da inflamacdo na EM pelo
deplecdo de células B ou modulam indiretamente a

anticorpo monoclonal depletor de
células B Ocrelizumabe para EM atividade e a progressdo da doenca de EM ¢
recorrente-remitente. 36 pacientes atualmente desconhecido e necessita de mais
foram selecionados em um centro | investigacdes. Propde-se que, ndo apenas as fezes,
especializado entre fevereiro de 2018 mas também a composi¢ido da microbiota oral é
e marco de 2020. alterada em pacientes com EM e que essas
descobertas orais representam um "traco da doencga"

mais distinto do que a composi¢io da microbiota
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intestinal na EM. Ademais, o tratamento com
anticorpos depletores de células B em pacientes com
EM ndo apenas reduz a atividade geral da doenca,
mas também se associa a alteracOes especificas da
composicdo da microbiota oral e intestinal. As
alteracdes associadas a terapia s@o especificas para
terapias de células B e ainda precisam ser
esclarecidas. Os resultados precisam ser
reproduzidos em coortes com maior nimero de
pacientes, outros medicamentos imunossupressores
e com andlises de sequenciamento mais profundas
antes que quaisquer conclusdes possam ser tiradas e

possiveis ensaios intervencionistas projetados.

Artigo 17 “Gut microbiome of Ventura, R. [ Estados | Caso-controle n=45 2b Avaliar a microbiota intestinal em | Em todos os trés grupos étnicos, houve um aumento
treatment-naive MS E.-2019 Unidos Grupos individuos sem terapias da abundancia relativa do mesmo género,
patients of different étnicos: modificadoras da doenga, a maioria Clostridium. A andlise metagendmica revelou

etchinices early in disease AC=15, AH = recém-diagnosticada com EM, em [enriquecimento significativo de espécies individuais
course” l6e AA=14

cada um dos trés grupos étnicos: AA,
AH e AC. Por meio de duas
abordagens analiticas diferentes,
identificamos um tnico taxon
associado a casos de EM em todos os
trés grupos étnicos com EMRR. Os
pacientes foram recrutados num

centro especializado em EM. A etnia

de Clostridia, bem como vias funcionais
particulares nos individuos com EM. O presente
estudo fornece tdxons candidatos para estudos
posteriores como biomarcadores ou como agentes

etioldgicos na EM.
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foi determinada com base na
autodeclaracdo e em uma pesquisa de
origem geogréfica. Individuos de
etnia mista, por exemplo, afro-
americanos caribenhos, nao foram

incluidos.

Artigo 18

“Gut microbiome of
multiple sclerosis patients
and paired household
healthy controls reveal
associations with

disease risk and course”

Zhou, X. —
2022 —

Estados
Unidos

Caso-Controle

n= 576

2a

Investigar as relacdes de
suscetibilidade a progressao e
possivel tratamento da EM entre
setembro de 2015 a janeiro de 2019

em sete centros clinicos.

Os resultados obtidos confirmam as ligacdes
especificas da microbiota intestinal com risco,
curso, progressao e alteragdes funcionais em
resposta ao tratamento da EM. Todavia sdao
necessdrios mais estudos acerca do assunto ainda

sd0 necessdrios para intervengdes futuras no curso
da EM.

AA: afroamericanos, AC: americanos caucasianos, AGCC: 4cidos Graxos de Cadeia Curta, AH: americanos hispanicos, BA: dcido butirico; Bact2: Bacteroides 2 , BHE: barreira hematoencefilica, CA:

dcido caproico, CD8+: células T CD8, CLDN3: Claudin-3, EM: Esclerose Multipla, EMRR: Esclerose Miiltipla Remitente-Recorrente, GI: gastrointestinal, GWAS: estudo da associacdo de genoma em

larga escala, I-FABP: Proteina de ligagdo a dcidos graxos intestinais, IL: interleucina, IFN: Interferon, n: amostra de pacientes portadores de EM, MAIT: células T invariantes da mucosa intestinal,

MWAS: estudo da associagdo de metagenoma

Fonte: Elaborado pelos autores.
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O Quadro 4 traz a sintese dos artigos que compdem a amostra final (n =18)
encontrada durante a selecdo dos artigos da presente revisdo. Dentre os artigos
analisados, doze sdao Estudos de Caso-Controle, trés sao Estudos de Coorte, um é um
Estudo Multi-6mico, um € Estudo Transversal Descritivo € um é Ensaio Clinico
Randomizado.

Quanto ao nivel de evidéncia, os artigos analisados apresentam, de forma geral, um
bom nivel de evidéncia (variando de la a 3b), apresentando graus de recomendagdao A
ou B, ou seja, sendo estudos consistentes de acordo com a Escala de Evidéncias da
Medicina Baseada em Evidéncias (Anexo B) (OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE-
BASED MEDICINE, 2009).

4 DISCUSSAO

Segundo Ling, et al, 2020, foi proposto que o desequilibrio da microbiota
intestinal, assim como a elevacdo da permeabilidade do intestino, a qual ocorre em
decorréncia da disbiose, juntamente com a uma alta resposta inflamatéria intestinal,
podem corroborar com a barreira da homeostase do sistema imune. A inflamagao
sist€émica do organismo pode alterar negativamente a manifestacao e o curso da EM e
ocasionar prejuizos do equilibrio imunolégico e elevar ainda mais a inflamag¢do do
organismo como um todo, bem como o aumento da permeabilidade da BHE (Ling, et
al, 2020).

Os Acidos Graxos de Cadeira Curta (AGCC), aparentam ter acio sobre respostas
imunoldgicas sistémicas, além de estarem envolvidos nas etapas da cascata inflamatéria.
O butirato possui propriedades anti-inflamatérias de grande influéncia, desempenhando
efeitos regularizador sobre processos inflamatdrios, equilibrando as células Th17 e Treg
e o grau de citocinas pro e anti-inflamatérias. Dessa forma, a microbiota intestinal
disbidtica pode alterar o sistema imune do hospedeiro, promover inflamacdo sistémica
e favorecer a progressdo da EM (Ling, et al, 2020).

Uma grande quantidade dos AGCC € absorvida no ceco e colon. A afericio da
quantidade de 4cido butirico na circulacdo sanguinea pode agregar ideias acerca da
microbiota intestinal. Os Acidos Graxos de Cadeia Média (AGCM), por outro lado, a
exemplo do 4cido caproico, contribuem com a diferenciagdo de Thl e Thl7 e, dessa
forma, corroboram com o estado inflamatério sist€émico. Em um estudo de pacientes

com EM (n =38), foi observado que a quantidade de &acido butirico encontrava-se
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limitada e a de 4cido caproico, elevada. Todavia, sdo apenas hipéteses levantadas para
auxiliar em estudos futuros (Saresella, et al, 2020).

Em um estudo em uma populagdo espanhola de pacientes portadores da EM (n =
20), foi averiguado que houve alteracdes correlacionado a microbiota intestinal, os
AGCC e a EM, concomitante aos hdbitos alimentares, os quais, na pesquisa realizada,
revelou uma alimentacdo escassa em fibras e abundante em proteinas como carne
vermelha, gorduras, sobretudo saturadas. Tal padrdo alimentar tem influéncia na
constituicdo da flora intestinal ocasionando a perda da variedade desta, além da auséncia
de microrganismos que auxiliam na manutencao do estado anti-inflamatdrio, a exemplo
da Akkermansia muciniphila. Foi proposto, no presente estudo, que microrganismos
associados a uma microbiota desfavoravel (Proteobactérias), encontram-se em eXxcesso
em pacientes com EM e que os niveis de butirato estdo reduzidos (Moles, et al, 2022).

As células MAIT sdo definidas como grande parte dos linfécitos do intestino,
constituidas, sobretudo, por linfécitos TCD8+, os quais expressam o receptor dos
linféticos T semi-invariante Va7.2, o qual tem como fun¢ao a produgdo de citotoxinas
para inimeros patégenos. Segundo um estudo realizado por meio de imunohistoquimica
em pacientes post-mortem portadores de EM, foi observado que tais células t€ém a
capacidade de penetrar a Barreira Hematoencefalica (BHE) e sintetizar citocinas pro-
inflamatérias no cérebro, o que fomenta a possibilidade de a microbiota intestinal
estabelecer uma desregulacdo do feedback da mucosa intestinal e corroborar com o
surgimento de doencas sistémicas de cardter inflamatério e autoimunes (Gargano, et al,
2022).

Em um estudo foram analisados 111 pacientes portadores da EM (n=111), a fim
de obter correlagdes entre a progressdo da doenca, a microbiota intestinal e a piora na
incapacidade desses individuos. A pesquisa revelou que a associacdo do enterdtipo
Bact2, pode ter ligacdo com o agravamento da incapacidade na EM. Tal analogia é de
suma importancia, uma vez que o Bact2 supostamente ocasiona uma disbiose,
atenuando o nimero e variedade dos microrganismos comensais do intestino, a exemplo
da Faecalibacterium, a qual, hipoteticamente apresenta atributos anti-inflamatorios,
além de possivelmente ter uma convergéncia com mecanismos inflamatorios do SNC,
bem como com transtornos depressivos. No presente estudo, no entanto, o agravo na
incapacidade ndo manteve correlacdo com a frequéncia de surtos no curso da doenga,

apesar de tal piora ter sido interligada ao Bact2 (Devolder, et al, 2023).
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Um estudo inédito acerca da correlagdo especifica entre a EM e a microbiota
intestinal no tratamento da doencga foi realizado em pacientes espanhdis (n = 30) e
constatou divergéncias entre os pacientes portadores de EM tratados e ndo tratados com
IFN B-1b, um medicamento que compde a Terapia Modificadora da Doenca. No que diz
respeito a reconstru¢do da microbiota intestinal, ndo houve discrepancia entre
individuos tratados e ndo tratados. Em contrapartida, houve diferenca na diversidade e
quantidade de filos das bactérias presentes na flora intestinal, a qual foi maior em
pacientes ndo tratados. Contudo, ndo é possivel afirmar se tais divergéncia se dao pela
caracterizacdo de cada paciente, pela auséncia de tratamento ou pelo préprio curso da
doenca (Castillo-Alvarez, et al, 2021).

Em um estudo de caso-controle com pacientes dinamarqueses portadores de EM
(n = 148), alteracdes na microbiota intestinal foram comparadas a alteragdes sanguineas.
Como resultados, foi averiguado que, nesses pacientes, marcadores sanguineos
inflamatdrios estavam presentes na contagem sanguinea, tais como: PCR, leucocitose,
células de interleucinas, IL-17A e IL-6. Em individuos com EM nao tratados, um grupo
abundante de citocinas sanguineas foi observado, sendo: I1L-22, IL-17A, IFN-B, IL-33 e
TNF-a. Quanto a microbiota intestinal, na inatividade da doenga, as bactérias
Faecalibacterium prausnitzii € Gordonibacter urolithinfaciens, relacionadas a producao
de metabdlitos anti-inflamatoérios, a exemplo do butirato, foram encontradas. Tais
achados ratificam a hipdtese de possiveis alteragdes presentes na microbiota intestinal
de pacientes com EM e adicionam tais modificacdes também no sangue desses pacientes
(Thirion, et al, 2023).

Foi realizado um estudo com pacientes de etnias distintas a fim de averiguar se
haveria discrepancia entre alteragdes na microbiota destes. No presente estudo a amostra
de pacientes com EM (n = 45) foram subdivididos em: americanos caucasianos (n = 15),
americanos hispanicos (n = 16) e afro-americanos (n = 14) e foi realizada uma amostra
metagendmica desses individuos. Nos trés grupos €tnicos foram encontradas bactérias
no género Clostridium, sendo que tal achado oferece dados para estudos posteriores
como biomarcadores, ou mesmo agentes etiologicos da EM (Ventura, et al, 2019).

Dada a complexidade que envolve a patogénese, o diagndstico e curso da EM,
bem como sua variacdo fenotipica, os estudos multi-Omicos t€ém demonstrado
auxiliarem de forma significativa nas hipdteses acerca da enfermidade, pois auxiliam na
visualizacdo integral de alteracdes fisioldgicas ocasionada, sobretudo, por doencgas

multifatoriais. Num estudo multi-d6mico longitudinal do perfil imune de pacientes com
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EM, foi proposto que pode haver alteracdes significativas na microbiota intestinal de
pacientes portadores da doenca, bem como de mudangas imunolégicas no metaboloma
e sangue desses pacientes. Ademais, foi observada uma ligacdo entre a deplecdo de
bactérias que degradam polissacarideos (B. Thetaiotaomicron) e crescimento do
marcador pré-inflamatério circulante Th17 e a bactéria Eubacterium siraem pode ter
relacdo com maior grau de incapacidade desses pacientes segundo a escala EDSS
(Cantoni, et al, 2022).

De acordo com Adamova e colaboradores (2024), inimeros estudos revelaram que
a atividade fisica interfere positivamente na microbiota intestinal por meio de alteracdes
na variedade e constituicdo desta, insinuando uma elevacdo do grupo microbiano
comensal. Entretanto, carecem os dados acerca do beneficio entre o exercicio fisico e a
modificacdo da flora intestinal na EM. Assim, segundo o Ensaio Clinico Randomizado
de Adamova et al (2024), foi observado que 12 semanas de aulas danga tiveram efeitos
positivos e significativos na mobilidade e cognicao de pacientes com EM. Ademais,
informacdes obtidas no mesmo estudo sugeriram alteracdes intermedidrias na
microbiota intestinal desses mesmos pacientes, ainda que pertinentes para pesquisas

futuras (Adamova, et al, 2024).

5 CONCLUSAO

No presente estudo foram selecionados os artigos publicados recentemente na
literatura acerca da temdtica envolvendo a microbiota intestinal e a EM. Tal questao tem
sido debatida demasiadamente visto que a autoimunidade possivelmente tem uma
relacdo direta com o eixo intestino-cérebro, além de ter correlacdo com a inflamacao do
SNC.

Dessa forma, teoriza-se que a disbiose poderia cursar com uma piora no curso da
EM por meio da alteracio do sistema imune, o qual, na enfermidade supracitada ja esta
comprometido. Todavia, sdo necessarios mais estudos para desvendar os possiveis
mecanismos envolvidos na sintomatologia da EM correlacionada ao desequilibrio da
microbiota intestinal. Tais pesquisas sdo de suma importincia para os pesquisadores,
visto que podem auxiliar no tratamento e, dessa forma, na qualidade de vida dos
pacientes com EM.

O estudo em questdo, portanto, sugeriu, por meio de uma revisao integrativa, que a

microbiota intestinal se encontra alterada nos pacientes com EM. Notou-se também, que
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o desequilibrio na flora intestinal pode ter relacao com a piora dos sintomas da EM, bem
como da incapacidade nesses pacientes. Foi inferido, também, que algumas microbiotas
especificas, bem como alguns Acidos Graxos de Cadeia Curta, a exemplo do butirato,
podem ser promissores para os proximos estudos e intervencdes futuras quanto a EM.
Sao necessdrios, no entanto, incentivos em estudos com maior robustez para que
estes complementem e confirmem os atuais em prol da qualidade de vida dos portadores

da enfermidade.
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