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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Esclerose multipla; Justificativa e objetivos: As diretrizes atuais para analgesia neuraxial em pacientes com escle-
Neuromielite optica; rose multipla (EM) sdo ambiguas e oferecem ao clinico apenas uma base limitada para a tomada
Anestesia neuroaxial de decisao. Esta revisdo sistematica examina o niUmero de casos nos quais a EM foi exacerbada

apos analgesia neuraxial central para avaliar racionalmente a seguranca desses procedimentos.
Métodos: Uma busca sistematica da literatura com as palavras-chave ‘‘anestesia ou analgesia’’
e ‘‘epidural, peridural, caudal, espinhal, subaracnoideo ou intratecal’’ em combinacao com
multiple sclerosis foi feita nas bases de dados PubMed e Embase a procura de dados clinicos
sobre a efeito da analgesia neuraxial central sobre o curso da esclerose mdltipla.

Resultados e conclusées: Durante um periodo de 65 anos, nossa busca resultou em 37 relatos
com um total de 231 pacientes. Em 10 pacientes, a esclerose multipla foi agravada e, em nove, a
esclerose multipla ou neuromielite optica foi diagnosticada pela primeira vez em momento con-
comitante com a analgesia neuraxial central. Nenhum dos casos apresentou uma clara relacao
entre causa e efeito. A evidéncia clinica atual nao sustenta a teoria de que a analgesia neuraxial
central afeta negativamente o curso da esclerose multipla.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Neuraxial anesthesia in patients with multiple sclerosis - a systematic review
Multiple sclerosis;
Neuromyelitis optica; Abstract
Neuroaxial anesthesia Background and objectives: Current guidelines for neuraxial analgesia in patients with multiple

sclerosis are ambiguous and offer the clinician only a limited basis for decision making. This sys-
tematic review examines the number of cases in which multiple sclerosis has been exacerbated
after central neuraxial analgesia in order to rationally evaluate the safety of these procedures.
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Methods: A systematic literature search with the keywords ‘‘anesthesia or analgesia’’ and
“‘epidural, peridural, caudal, spinal, subarachnoid or intrathecal’’ in combination with
“‘multiple sclerosis’’ was performed in the databases PubMed and Embase, looking for clinical
data on the effect of central neuraxial analgesia on the course of multiple sclerosis.

Results and conclusions: Over a period of 65 years, our search resulted in 37 reports with a
total of 231 patients. In 10 patients multiple sclerosis was worsened and nine multiple sclerosis
or neuromyelitis optica was first diagnosed in a timely context with central neuraxial analgesia.
None of the cases showed a clear relation between cause and effect. Current clinical evidence
does not support the theory that central neuraxial analgesia negatively affects the course of
multiple sclerosis.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

Esclerose multipla (EM) € uma doenca autoimune cro-
nica do sistema nervoso central (SNC), com areas difusas
e focais de inflamacao, desmielinizacao, gliose e lesao
neuronal. Os mecanismos exatos que desencadeiam essa
doenca nao ainda nao sao totalmente compreendidos, mas
conceitos atuais sugerem uma génese multifatorial com-
plexa com fatores genéticos, ambientais, imunoldgicos e
microbiologicos.'

Em 1949, Fleiss relatou o aparecimento de EM apds
raquianestesia,” o que levou a especulacdo de que a
aplicacao intratecal de anestésicos locais poderia precipitar
ou exacerbar essa doenca.® Como consequéncia, a analgesia
neuraxial central foi considerada relativamente contraindi-
cada na EM.*> A toxicidade direta dos anestésicos locais
foi discutida como potencialmente nociva, bem como o
trauma mecanico ou isquemia neural secundaria a anesté-
sicos locais ou aditivos. Recentemente, oligopeptideos com
atividade bloqueadora do canal de Na* foram encontrados
no liquido cerebrospinal de pacientes que sofrem de EM,
0 que levou a suposicao de uma maior vulnerabilidade aos
anestésicos locais.® Apesar de muitas consideracdes, nao ha
uma teoria comumente aceita sobre os mecanismos especi-
ficos pelos quais a analgesia neuraxial pode alterar o curso
da EM; também nao ficou claro se as técnicas neuraxiais sao
realmente prejudiciais. No entanto, varios anestesiologistas
ainda temem a possivel exacerbacao de déficits preexisten-
tes e relutam em administrar analgesia espinhal ou epidural
a pacientes com EM.”

As diretrizes atuais para analgesia neuraxial central em
pacientes com EM sao ambiguas e oferecem ao clinico
apenas uma base limitada para a tomada de decisao. A Soci-
edade Americana de Anestesia Regional e Medicina da Dor
(ASRA) declara em sua diretriz para a pratica de 2008 que
"fa literatura atual nao confirma, mas também nao nega,
a seguranca da anestesia neuraxial em pacientes com dis-
tarbios neuroldgicos do sistema nervoso periférico e SNC
e nao aborda de forma decisiva a seguranca relativa da
raquianestesia versus anestesia peridural (AP) ou analge-
sia nesses pacientes’’.® Uma declaracao consensual de 2014
recomenda que a indicacao de raquianestesia em pacientes
gravidas com EM seja discutida com base em cada caso.’

Na auséncia de um nimero suficiente de estudos prospec-
tivos de alto nivel e em larga escala, todas essas diretrizes

referem-se a casos de deterioracdo da EM apos anestesias
neuraxiais. Porém, até o presente momento, o nimero exato
de casos relatados ainda nao foi determinado. Esta revi-
sdo sistematica tem como objetivo determinar o nUmero de
casos nos quais a EM foi exacerbada apds a analgesia neura-
xial central para avaliar racionalmente a seguranca desses
procedimentos.

Métodos

Uma busca sistematica por artigos sobre o curso clinico da
esclerose multipla apos analgesia epidural, espinhal, com-
binada raqui-peridural ou caudal em seres humanos foi feita
nas bases de dados PubMed e Embase. Incluimos todos
os tipos de artigos que fornecem dados clinicos, especi-
almente os de séries ou relatos de casos. A busca incluiu
as palavras-chave ‘‘anestesia ou analgesia’’ e ‘‘epidural,
peridural, caudal, espinal, subaracnéidea ou intratecal’’ em
combinacdo com ‘‘esclerose multipla’’. Os idiomas foram
restritos a inglés, alemao, francés, espanhol e portugués.
As bases de dados Cochrane e ClinicalTrials.gov foram pes-
quisadas para identificar outros estudos em andamento ou
planejados. Como a distincdo entre neuromielite optica e
EM era obscura até a alguns anos,'® decidimos incluir casos
de ambas as doencas.

Titulos, resumos e textos completos foram avaliados
consecutivamente por dois revisores independentes (HBC
e FT). Caso houvesse avaliacao divergente da literatura,
um terceiro revisor decidiria como proceder. As referéncias
bibliograficas dos artigos e revisdes também foram pesqui-
sadas em busca de publicacdes adicionais que nao foram
detectadas por nossa primeira pesquisa na literatura. O
manuscrito foi preparado de acordo com a declaracao do
grupo Prisma (Principais Itens para Relato em Revisoes Sis-
tematicas e Metanalises). "

Resultados

A dltima pesquisa bibliografica foi feita em maio de
2015. Foram identificados, 248 resultados primarios. Foram
selecionadas 37 publicagées por titulo, resumo e texto com-
pleto, inclusive 11 estudos e 26 relatos de caso (fig. 1,
tabelas 1 e 2).
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Busca em Embase e PubMed
(anestesia OU analgesia) E (epidural OU peridural OU caudal OU espinhal
OU subaraquindidea OU intratecal) E “esclerose multipla”

248 resultados
primarios

Selegao por titulo

169 publicagdes
excluidas

79 publicacdes
restantes

Selecao
por resumo

26 publicacdes
excluidas

53 publicagdes
restantes

6 publicacoes

Selecao por
exto completo

de fontes adicionais
incluidas

22 publicacdes
excluidas

LT

35 publicacdes
restantes

11 estudos e séries

26 relatos de casos

de casos

Figura 1

Foram incluidas 243 intervencdes em 231 pacientes.
Anestesia peridural (AP) foi usada em 180 casos, analge-
sia espinhal em 59, analgesia caudal em trés e combinada
raqui-peridural (CRP) em um caso. Em 10 pacientes,
observou-se deterioracdo da EM com a administracao de
analgesia neuraxial central (trés espinhais e sete APs). Em
seis casos, EM foi diagnosticada apos a raquianestesia e em
trés casos a neuromielite otica, uma doenca desmielinizante
que compartilha muitas semelhancas com EM, foi diagnosti-
cada apo6s a analgesia espinhal. Em dois casos, os sintomas
da EM melhoraram apos AP.

Discussao

Na pratica clinica, o paciente com EM é um evento raro. A
maioria dos anestesiologistas encontra menos de um desses

Fluxograma.

pacientes por ano’ e, portanto, a experiéncia no manejo
perioperatorio € quase sempre limitada. O uso de aneste-
sia geral é mais frequente nessa populacdo e geralmente
¢é considerado seguro.'>"* Por outro lado, o uso de analge-
sia neuraxial em pacientes com EM permanece controverso.
Como as diretrizes sdo ambiguas ou recomendam a tomada
de decisao caso a caso,®’ sua aplicabilidade clinica é limi-
tada. A questao sobre a seguranca das técnicas neuraxiais
em pacientes com EM nao tem implicacdao apenas médica,
mas também juridica. Em um caso judicial recente na
Itdlia, o desenvolvimento de neurite optica foi conside-
rado como relacionado a raquianestesia, o que resultou em
compensagao financeira para o paciente.™

Em nossa pesquisa sistematica na literatura, encon-
tramos dois estudos prospectivos, ambos sobre analgesia
epidural em cenario obstétrico. O primeiro foi o estudo
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Tabela 1 Relatos de casos de pacientes com esclerose multipla submetidos a analgesia neuraxial

Autor Caracteristicas dos  Tipo de Tipo de cirurgia Complicacao Detalhes

(referéncia) pacientes anestesia

Fleiss? 36 anos, masc. Raqui Ortopédica Sim Esclerose multipla
diagnosticada pela primeira
vez apos a raquianestesia

Warren?* 21 anos, fem. AP Parto vaginal, C Sim Parestesia na coxa,
recuperacao apos 7 dias
(1° parto) e 7 semanas (2°
parto)

Levesque® 33 anos, fem. Raqui Cirurgia plastica Sim Esclerose multipla
diagnosticada pela primeira
vez apos a raquianestesia

Hosseini?® 23 anos, fem. Raqui Hallux valgus Sim Neuromielite optica
diagnosticada pela primeira
vez apos raquianestesia

Lopez 32 anos, fem. AP Parto vaginal Sim Mielite transversa aguda

Ariztegui?’ diagnosticada pela primeira
vez duas semanas apos a AP

Facco' 34 anos, fem. Raqui C Sim Neuromielite otica 6 meses
apos raqui; lesao do conus
medullaris durante a puncao;
cinco anos apos cegueira
bilateral, tetraparesia grave,
bexiga neurogénica

Buraga’® 42 anos, fem. Raqui Uroldgica Sim Esclerose multipla
diagnosticada pela primeira
vez apos raquianestesia

Berger?’ 53 anos, masc. Raqui Urologica/cirurgia Nao

plastica

Leigh?° 43 anos, masc. Raqui Laparotomia Nao

Wang?' 45 anos, fem. AP C Nao Doencas pré-existentes:
doenca de von Hippel Lindau

Kohler3? 29 anos, fem. AP Parto vaginal Nao

Gunaydin?' 29 anos, fem. AP C Nao Melhoria dos sintomas
neurologicos pos-parto

Vadalouca®? 56 anos, fem. CRP Histerectomia Nao

Marshak** 61 anos, fem. AP Toracotomia Nao

Barbosa® 32 anos, fem. Raqui C Nao

Mayorga Buiza®® 37 anos, fem. AP C Nao

Martucci®’ 29 anos, fem. Raqui C Nao

Tympa3® 45 anos, fem. AP Histerectomia Nao Outras doencas pré-existentes:
isquemia cerebral, sindrome
antifosfolipidica e B-talassemia
heterozigotica

Shanmugam?®’ 68 anos, fem. AP Esofagectomia Nao Melhora da mobilidade e forca
nas pernas no pos-operatorio

Patel* 46 anos, fem. AP Cistectomia Nao Bomba de baclofeno
implantada intratecal

Oouchi*! 29 anos, fem. Raqui C Nao

Sethi* 32 anos, fem. AP C Nao

Bettencourt® 36 anos, fem. AP C Nao

AP, anestesia peridural; C, cesariana; CRP, combinada raqui-peridural.

PRIMS (Gravidez e EM). Esse estudo multicéntrico europeu
acompanhou 254 mulheres com EM durante a gravidez e
durante 12 meses ap6s o parto:'> 42 parturientes recebe-
ram analgesia epidural para o parto. Na comparacao com
180 parturientes com EM que nao receberam analgesia
epidural, nao foi observado efeito significativo na taxa de

recidiva ou agravamento das incapacidades. Na analise
de seguimento dois anos depois, os resultados foram
confirmados.'®

Em 2012, Pasto et al. apresentaram seu estudo prospec-
tivo de coorte italiana com EM."” Os autores coletaram dados
de 415 parturientes com EM, desde o periodo gestacional
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Tabela 2 Estudos e séries de casos de pacientes com esclerose multipla submetidos a analgesia neuraxial
Autor Tipo de estudo n Tipo de Tipo de Check-up Complicacao  Tipo de
(referéncia) anestesia cirurgia complicacao
Bamford* Série de casos 8 pacientes Raqui (9) Partos - Sim Um paciente com
12 intervencoes vaginais, fraqueza nas
intervencoes pernas
cirdrgicas de
pequeno
porte
Caudal (3)
Stenuit®® Série de casos 5 Raqui C, urolégicae - Sim EM diagnosticada
ortopédica pela primeira vez
apos
raquianestesia em
2 pacientes, um
paciente com
exacerbacao dos
sintomas por um
ano
Bouchard“ Série de casos 9 pacientes Raqui Urologica e - Sim Um paciente com
14 intervencoes cirurgia exacerbacao
plastica temporaria, sem
descricao
adicional dos
sintomas
Bader?” Série de casos 20 pacientes AP (14) C, parto 3 meses Sim Cinco pacientes
32 gravidezes vaginal com recidiva, sem
descricao
adicional dos
sintomas
Dalmas*® Série de casos 19 AP C, parto 4 anos Sim Um paciente
vaginal desenvolveu
neurite
retrobulbar e
disestesia das
extremidades
cinco meses apos
o0 parto
Confavreux'”  Estudo 42 AP Parto vaginal, 12 meses Nao
prospectivo de C
coorte (estudo
PRISM)
Kytta*? Série de casos 5 AP (3) Urolégicae - Nao
cirurgia
plastica
Raqui (2)
Vukosic'® Estudo 42 AP Parto vaginal, 2 anos Nao
prospectivo de C
coorte (estudo
PRISM acompa-
nhamento)
Hebl® Série de casos 35 AP (18) Parto vaginal, 46+ 38 dias Nao
cirurgia mista
Raqui (17)
May?? Série de casos 5 AP (4) Parto vaginal, - Nao
C
Raqui (1)
Past6'” Estudo 65 AP Parto vaginal, 6 meses Nao

prospectivo de
coorte

C

AP, anestesia peridural; C, cesariana.
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até 12 meses apds o parto. Embora 65 pacientes tenham
recebido analgesia peridural, isso nao afetou a taxa de reci-
diva ou o perfil de recidiva dependente do tempo.

Esta é a primeira revisao sistematica que visa a incluir
todos os casos relatados na literatura atual. Embora todas
as diretrizes e recomendagdes disponiveis sejam referentes
a determinados casos, o nUmero exato ainda nao tinha sido
investigado. Especificamente, decidimos incluir esses casos
em nossa revisao sistematica para fornecer uma avaliacdo
da frequéncia dos cursos perceptiveis no pos-operatorio.
Considerando que a alta prevaléncia de EM fica entre 20
e 200:100.000," o numero total dos casos relatados nos
quais os sintomas pioraram apds a analgesia neuraxial
parece extremamente baixo. Porém, esse nimero pode ser
altamente tendencioso, pois é provavel que a maioria dos
casos nao tenha sido relatada. Mesmo assim, o agravamento
da EM apos analgesia neuraxial pode ser considerado um
evento raro.

Nossa pesquisa sistematica na literatura para um periodo
de 65 anos resultou em 10 pacientes, dos quais nove apresen-
taram pioria da EM e nos quais a neuromielite oOptica foi pela
primeira vez diagnosticada em concomitancia com a analge-
sia neuraxial central. Porém, a concomitancia ndo implica
causalidade.

A maioria dos casos foi descrita em cenarios obstétricos.
Isso pode ser explicado por dois fatos: primeiro, devido ao
efeito combinado de sexo e idade, a incidéncia de EM é maior
na populacao obstétrica; segundo, na anestesia e analge-
sia obstétrica, as técnicas neuraxiais sao mais comumente
aplicadas em pacientes com EM que sao comparadas com
controles saudaveis. ' Durante a gravidez, os sintomas de EM
muitas vezes melhoram, enquanto as taxas de recaida pos-
-parto pioram.’® O agravamento dos sintomas também pode-
ria ser atribuido ao curso normal da doenca apos o parto.

O estresse é um fator de risco bem conhecido para o
inicio e recidiva da EM.?° Portanto, estratégias para dimi-
nuir o estresse no periodo perioperatoério ajudam a prevenir
a deterioracdo dos sintomas no periodo pos-operatério. O
aprimoramento do manejo da dor através da AP é potenci-
almente benéfico no curso pos-operatorio da EM; em dois
casos, os déficits neurologicos pré-existentes melhoraram
apds AP.21:22

Em algumas recomendacdes clinicas, a preferéncia é
pela analgesia epidural em vez de espinhal em pacientes
com EM.>'> Com base em dois estudos prospectivos inde-
pendentes, AP em pacientes obstétricas nao apresentou
desfecho negativo.'>"” Para raquianestesia, ha apenas rela-
tos de casos que nao mostram uma clara relacao entre
causa e efeito. A aplicacdo intratecal de concentracoes
mais elevadas de anestésicos locais em comparacdo com
AP ¢ discutida como causa possivel de aumento do risco
de recidiva.®"® Contudo, ndo ha uma hipétese clara sobre o
potencial mecanismo dessa possibilidade ou dados clinicos
para apoiar essa suposicao. Por outro lado, a raquianeste-
sia é feita com frequéncia em pacientes com EM.” Pode-se
argumentar que o nimero de casos relatados com um curso
agravado no pos-operatorio apenas reflete um risco margi-
nal, se houver, para cada paciente.

Para a analgesia combinada raquiperidural (CRP) e
analgesia caudal, encontramos apenas um e trés casos,
respectivamente. O baixo nimero é facilmente explicado
porque a analgesia caudal é uma técnica raramente usada

em adultos.? Por outro lado, a analgesia CRP é muitas vezes
omitida porque a maioria das pacientes com EM é agen-
dada para cirurgia eletiva ou parto e, portanto, a colocacao
antecipada de AP (se houver) é tentada.

Nosso estudo tem limitacdes porque uma revisao siste-
matica ndo pode provar a seguranca de um procedimento,
especialmente quando os resultados incluem principalmente
relatos de casos e séries. Casos individuais nao podem provar
ou negar uma relacao de causa e efeito. A quantificacao do
numero de casos, entretanto, permite avaliar a base cienti-
fica de algumas preocupacoes.

Outra limitacdo é que ndo podemos fornecer detalhes
sobre o material e os medicamentos usados nos casos relata-
dos, pois essas informacdes nao foram relatadas na maioria
das publicagées.

Estudos futuros para elucidar esse problema podem
envolver bases de dados multinacionais, nas quais os dados
sobre os cursos pos-operatorios de pacientes com EM sejam
coletados prospectivamente e os fatores de risco possam ser
identificados.

Conclusao

E impossivel excluir completamente os potenciais riscos
de qualquer procedimento. A evidéncia clinica atual nao
apoia a teoria de que a analgesia neuraxial central afeta
negativamente o curso da EM. Portanto, consideramos esse
procedimento como uma opcéo viavel para discutir com o
paciente.

Conflitos de interesse
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