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Descrição do Método de Coleta de Evidência:
Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras fontes de pesquisa, sem limite 
de tempo. A estratégia de busca utilizada baseou-se em perguntas estruturadas na forma P.I.C.O. (das iniciais 
“Paciente”, “Intervenção”, “Controle”, “Outcome”). Foram utilizados como descritores: Multiple Sclerosis, Acute 
Disease, Disease Progression, exacerbation, crisis, Signs and Symptoms, physiopathology, Severity of Illness 
Index, Demyelinating Diseases, Disabled Persons, Developmental Disabilities, Disability Evaluation, Incidence, 
Prevalence, Female, Sex Factors, Risk Factors, Blood-Brain Barrier, Imunne System, Spinal Cord, Synaptic 
Transmission, Nervous System Diseases, adverse effects, complications, Diagnostic Techniques, Neurologi-
cal; Magnetic Resonance Imaging, therapeutic use, drug therapy, Administration, Oral; Infusion Intravenous, 
Administration & dosage*, Steroids, Glucocorticoids, Adrenal Cortex Hormones, Adrenocorticotropic Hormone 
(ACTH), Anti-Inflammatory Agents, Prednisone, Methylprednisolone, Pulse Therapy, Drug, Immunoglobulins, 
Intravenous, Immunossupressive Agents; Immunosuppression, Immunotherapy, Immunologic Factors, interferon, 
recombinant proteins, Blood Component Removal*, Plasmapheresis OR Plasma Exchange OR double filtration 
plasmapheresis, child, child, preschool; adolescent, young adult, diagnosis, differential; encephalomyelitis, 
acute disseminated; remission,spontaneous. Esses descritores foram usados para cruzamentos de acordo 
com o tema proposto em cada tópico das perguntas P.I.C.O. Após análise desse material, foram seleciona-
dos os artigos relativos às perguntas que originaram as evidências que fundamentaram a presente diretriz.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos
     fisiológicos ou modelos animais.

Objetivo:
Oferecer aos profissionais de saúde e familiares orientações sobre o surto agudo de esclerose múltipla, 
apresentando ferramentas adequadas para permitir diagnóstico precoce e avaliando suas modalidades 
terapêuticas. O quadro de neuromielite óptica aguda será abordado em outra diretriz específica.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz estão detalhados na 
página 9.
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Introdução

Será definido o que é surto da esclerose múltipla (EM), e estan-
do definido o mesmo, o tratamento da exacerbação ou recorrência 
da EM deve ser iniciado. Estudos comparando a eficácia de fárma-
cos para tratamento do surto incluem a análise de variáveis, como 
a diminuição de intervalo de tempo para recuperação, definição se 
a recuperação é parcial, total ou inexistente e se o tratamento do 
surto interfere na progressão da doença e/ou no maior intervalo 
de tempo para um próximo surto.  

Essa análise incluindo tantas variáveis é extremamente com-
plexa, pois seria de se supor que estivéssemos nos referindo a um 
paciente homogêneo. Contudo, a heterogeneidade das característi-
cas clínicas e evolutivas compara pacientes com um ano de doença 
e que estão fazendo surtos, com aqueles com dez anos de doença 
que igualmente fazem surtos, além dos surtos terem localizações 
distintas. Nesse contexto, a carga lesional entre pacientes recém 
diagnosticados e pacientes com longo tempo de doença, apresen-
tando distintos graus de incapacidade, pode interferir na resposta 
aos fármacos usados durante o surto. As alternativas terapêuticas 
do surto da EM serão apresentadas e discutidas.

1.	O  que se entende por surto de EM?

A EM é uma doença dual, inflamatória e degenerativa do 
sistema nervoso central (SNC), que evolui com exacerbação do 
quadro inflamatório de forma recorrente e essa recorrência é deno-
minada “surto” ou “recorrência”. Embora possa evoluir de forma 
progressiva desde o início, essa evolução é rara, só ocorrendo em 
10% dos pacientes, e todos os demais apresentam surtos e remissão 
(80%) ou surtos com progressão.

A definição das formas evolutivas da EM foi proposta por Lublin 
& Reingold1(D), e adotada desde então por comitês de especialistas 
que definem os critérios diagnósticos da doença1-4(D). A remissão 
do surto pode acontecer independente do tratamento deste, e não é 
raro que pacientes tragam dados na sua história clínica de déficits 
neurológicos que remitiram após alguns dias ou semanas e que 
foram, muitas vezes, atribuídos a outras etiologias que não a EM. 



Esclerose Múltipla: Diagnóstico e Tratamento do Surto Agudo4

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira

A definição de surto é necessária, pois a piora 
transitória de pacientes que apresentam lesões des-
mielinizantes pode ocorrer quando esses se expõem 
a temperaturas elevadas, como descreveu Uthoff, 
ou a infecções sistêmicas. Nesses casos, essa piora 
dura alguns minutos ou até mesmo algumas ho-
ras, mas não mais de 24 horas, sendo atribuída a 
diminuição da passagem do impulso nervoso pela 
bainha de mielina, durante maior exposição a altas 
temperaturas. Poser et al.3(D) definiram surto 
como um sinal/sintoma neurológico que dure mais 
de 24 horas e essa definição se mantém nos atuais 
critérios revisados de McDonald.  

A presença de mais de um surto na histó-
ria do paciente, associado a sinais de déficits 
neurológicos que não podem ser explicados por 
topografia única, caracteriza a distribuição da 
doença no tempo (DIT) e no espaço (DIS). 
Essa definição é aplicada até hoje e nos critérios 
revisados de McDonald5(B). 

Diante do surto, o tratamento da exacer-
bação ou recorrência da EM deve ser iniciado. 
Estudos para tratamento do surto da EM devem 
avaliar a diminuição do intervalo de tempo para 
recuperação, se a recuperação é parcial, total ou 
inexistente e se o tratamento do surto interfere 
na progressão da doença e/ou no maior inter-
valo de tempo para o próximo surto. O estudo 
que analisou resposta ao tratamento dos surtos, 
incluindo amostra mais homogênea, não foi 
feito em pacientes com esclerose múltipla rein-
cidente-remitente (EMRR) e sim em pacientes 
com primeiro evento desmielinizante (síndrome 
clínica isolada – CIS) e avaliou se o tratamento 
do provável “primeiro surto” interfere na evolução 
para doença clinicamente definida. Pacientes  tra-
tados com imunoglobulina endovenosa (IGEV) 
na fase aguda, em comparação ao grupo tratado 
com placebo, parecem ter diminuição da proba-

bilidade de um segundo surto6(B). Contudo, não 
podemos ter certeza se esses pacientes com CIS 
evoluiriam para EM e esses resultados podem re-
fletir a resposta de uma população com doença de 
início recente, homogênea no intervalo de tempo 
de início da doença, mas heterogênea quanto 
às possíveis causas, pois muitos poderiam ter 
apresentado evento desmielinizante inflamatório 
monofásico de outras etiologias. O seguimento de 
um ano de pacientes diagnosticados como CIS 
inicialmente evoluíram para diagnóstico de EM, 
segundo os critérios de McDonald, em 37% dos 
casos e destes, 80% tiveram um segundo surto 
em até 49 meses7(B). Em coorte francesa, a 
conversão de CSI para EM foi de 33%, em 2,5 
anos8(B). Os critéros de McDonald apresentam 
sensibilidade e especificidade de 74% e 86%, 
respectivamente7(B). Considerando-se preva-
lência de EM em São Paulo de 4,27% entre os 
homens e 5,59% entre as mulheres e que 85% 
dos casos apresentam surtos ou recorrências9(B), 
os critérios de McDonald apresentam razão de 
verossimilhança positiva RV+=5,29 (IC 95% 
3,21-8,71), aumentando a certeza diagnóstica 
de 5% para 22%.

Recomendação
Considera-se surto de EM o aparecimento de 

sinais e sintomas neurológicos que durem mais 
de 24 horas1,3(D). As manifestações clínicas 
podem ocorrer em qualquer local do SNC. 
Esse aparecimento de sinais e sintomas permite 
avaliar os pacientes por meio da DIT e da DIS, 
corroborando para prognóstico do paciente5(B). 
É necessário o diagnóstico precoce e adequado 
do surto ou recorrência, pois o fato exige ime-
diato início de tratamento específico6(B).

2.	 Há benefício com uso de glicocorti-
coides (ACTH) no surto da EM?
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Desde a década de 1960 há ensaios clínicos 
demonstrando o tratamento de quadros agudos 
de EM com corticoides10,11(B). Os corticosteroi-
des são usados na recuperação dos surtos de EM, 
mas a eficácia, o esquema terapêutico, a dose, o 
tipo de corticosteroides e a via de administração 
não têm definição adequada12(A)13(B). 

Os andrenocorticotrópicos (ACTH) foram 
muito usados nas décadas passadas para trata-
mento do surto da EM. Estudo randomizado 
de grupos de pacientes tratados com ACTH e 
bolus de metilprednisolona (MP) demonstrou 
efeito semelhante entre ambos na melhora 
do déficit neurológico agudo, sem, contudo, 
modificar o curso da doença. Nesse estudo, a 
MP mostrou ser efetiva e ter poucos efeitos 
colaterais, mas há necessidade de controle 
pressórico, glicêmico, alterações do nível de 
eletrólitos e ganho de peso14(B).  A eficácia 
e a segurança do ACTH na redução da mor-
bidade da EM foram analisadas em estudos 
randomizados duplo-cego comparando corti-
costeroides, ACTH e placebo no tratamento 
do surto da EM, que demonstraram que tanto 
a MP como o ACTH têm efeito protetor so-
bre a piora ou estabilização da doença dentro 
do período de cinco semanas de tratamento, 
com OR=0,37 (IC95% 0,24-0,57). Não há 
diferença significativa entre o tratamento com 
MP por períodos curtos de cinco dias ou por 
15 dias12(A). Até o momento não foi demons-
trada diferença no uso de glicocorticoides via 
oral ou endovenoso13,15(B). Avaliação post hoc 
de pacientes acompanhados por um ano não 
demonstrou diferença significativa entre o uso 
de MP oral e placebo na prevenção de novos 
surtos ou na incapacidade16(D). 

O tratamento por curtos intervalos de 
tempo com altas doses de MP endovenosa não 

apresentou efeitos adversos, enquanto sintomas 
gastrointestinais e distúrbios psquiátricos psi-
cóticos foram significativamente mais comuns 
em pacientes que receberam doses altas e orais 
de MP, quando comparados ao grupo placebo. 
O aumento de peso e edema foram mais fre-
quentes no grupo que usou ACTH do que nos 
controles. Os dados disponíveis são insuficientes 
para determinar o efeito dos corticosteroides na 
prevenção de novos surtos e na incapacidade em 
longo prazo12(A). Estudo controlado randomi-
zado de tratamento de longo prazo com ACTH, 
na dose de 100 unidades intramuscular, por 12 
semanas, com acompanhamento dos doentes 
por um ano demonstrou melhora transitória no 
grupo tratado com ACTH, mas essa melhora 
não foi sustentada por mais de seis meses. O 
ACTH mostrou mais efeitos colaterais, sem 
diferença significativa na taxa de surtos17(B). O 
uso de ACTH passou a não ser recomendado em 
função da maior frequência de efeitos adversos 
quando comparado à MP.

Recomendação
ACTH apresentam mais efeitos adversos que 

a MP e não são recomendados para tratamento 
de surto de EM17(B).

3.	 Há benefício com uso de MP no surto 
da EM?

A MP tem papel importante no tratamento 
da EM, principalmente durante o surto. A MP 
atua diminuindo a atividade inflamatória, in-
cluindo a cascata inflamatória, inibe a ativação 
de células T e diminuindo a passagem de células 
imunes para o SNC, facilitando, assim, a apop-
tose de células imunes ativadas, diminuindo os 
efeitos citotóxicos do óxido nítrico e do fator de 
necrose tumoral18(D). 
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O tratamento com altas doses de MP (5 
dias) tem, ainda, efeito supressor nas células 
Th17, envolvidas no mecanismo da EM19(B).  
Apesar dos avanços no conhecimento da fisio-
patologia da EM e da ação dos diversos tipos 
de tratamento atualmente disponíveis, o trata-
mento do surto com corticosteroides, a dose e 
as vias de administração, e os tipos de benefícios 
comparados à história natural ainda não foram 
investigados em ensaios clínicos multicêntricos, 
com inclusão de grande número de pacientes. 
Meta-análise investigando essas variáveis de-
monstrou que altas doses de MP versus placebo 
diminuiu em média 0,76 a pontuação na Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) de base 
do surto, podendo ser utilizadas em estudos para 
identificar e responder às questões referentes a 
dose, administração e recomendação20(B).  

 Estudo investigando a eficácia e a segurança 
do tratamento dos surtos da EM com altas do-
ses de MP oral demonstrou que é uma terapia 
eficiente e que tanto a EDSS como o Multiple 
Sclerosis Functional Composite (MSFC) foram 
modificados, embora também recomende estudos 
complementares21(A). Igualmente comparando 
as escalas funcionais (MSFC) e EDSS, durante 
o surto e após tratamento com 1 grama de MP 
oral por 3 dias, outro estudo demonstrou serem 
essas escalas úteis na informação complementar 
da evolução dos surtos na doença22(B), mas 
melhor a EDSS, pois tem maior razão de veros-
similhança.  Para avaliação progressão da doença 
a curto prazo (até um ano), o MSFC apresenta 
sensibilidade de 68%, especificidade de 78% e 
razão de verossimilhança de 3,14; já a EDSS 
apresenta sensibilidade de 55%, especificidade 
de 94% e razão de verossimilhança de 8,6423(B).

Altas doses de MP endovenosa por curtos 

períodos de tempo, de 3 a 5 dias, aceleram a 
recuperação do surto, mas o tratamento não 
tem influência na ocorrência de novos surtos 
ou na progressão da incapacidade em longo 
prazo12(A)24(D). 

 Alta dose de MP comparada a placebo 
demonstra que a recuperação foi maior e a du-
ração do surto foi significativamente menor nos 
pacientes que receberam MP25(A). A melhora 
do surto também foi encontrada comparando 
pulsoterapia endovenosa com MP, na dose de 
500 mg/dia, diluída em soro fisiológico, em 
uma hora por cinco dias, permitindo redução do 
risco absoluto de 43% (IC 95% 19-68,8%) e 
beneficiando uma pessoa em cada duas tratadas 
(NNT=2 IC 95% 1-5)26(A). 

Surtos com incapacidade moderada ou gra-
ve devem ser tratados com altas doses de MP 
endovenosa, mas MP oral também pode ser 
administrada24(D). Essas vias de administra-
ção durante os surtos de EM não apresentam 
diferença significativa entre os dois grupos com 
relação à eficácia, com redução do risco absoluto 
com uso de MP oral de 53% (IC 95% 46-60%) 
concluindo que é preferível prescrever MP oral 
a MP endovenosa por razões de conveniência, 
segurança e custo do tratamento27,28(A). A 
eficácia da dose oral de MP (500 mg/dia por 
5 dias) comparada com placebo demonstrou 
significativa superioridade no grupo tratado com 
MP oral, sem eventos adversos sérios, podendo 
ser recomendada no tratamento do surto de 
EM29(A). Estudo comparando MP endovenosa 
e oral (500 mg/dia por 5 dias consecutivos) 
para tratamento do surto da EM demonstrou 
que o uso oral da MP não foi tão eficaz quanto 
o endovenoso no tratamento do surto da EM, 
apesar de apresentar população pequena e com 
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perda de seguimento acima de 20%, portanto os 
resultados podem ter acontecido por acaso15(B).

Recomendação
Há benefício na utilização de MP no trata-

mento do surto de EM21,25-28(A). A MP evita a 
piora do surto de EM e melhora o déficit neu-
rológico agudo, sem benefícios de longo prazo, 
pois não consegue prevenir novos surtos, nem 
modificar a evolução para incapacidade12(A). A 
cada duas pessoas tratadas, uma é beneficiada 
com a medicação26(A). Pode ser administrada 
endovenosa [500 mg/d por 5 dias26,27(A) ou 1 
g/d de 3 a 5 dias22(B)] ou via oral (500 mg/d por 
5 dias)28(A), pois não há diferença significativa 
entre as formas de administração15(B). Dessa 
forma, deve-se preferir prescrever MP oral para 
o tratamento do surto de EM, pela facilidade de 
administração, segurança e custo27(A).

4.	 Há benefício do uso de imunoglobu-
lina (IGEV) no surto de EM?

Vários estudos indicam o uso de IGEV 
no surto da EM, mas sua eficácia permanece 
incerta30,31(D). 

O benefício de curto prazo encontrado com 
o uso de IGEV nas polirradiculoneuropatias in-
flamatórias crônicas desmielinizantes32(A)33(B) 
não foi observado no surto da EM34(A). 
Comparando-se doses administradas de IGEV 
a cada 4 semanas, por 48 semanas, nas doses 
de 0,2 g/kg ou 0,4 g/kg, com o placebo (feito 
com albumina humana), verificamos aumento 
do risco absoluto não significativo de recidiva de 
EM com a primeira dosagem [ARA=13,9%, 
com NNH=7 (IC 95% 3- infinito] e aumento 
do risco absoluto de recidiva com a segunda 
dosagem (ARA= 38,6% com IC 95% 24,2-

53% e NNH=3 com IC 95% 2-4). O uso da 
IGEV não reduz lesões cerebrais identificadas 
à ressonância magnética (RM)34(A). 

Avaliando-se pacientes com evento des-
mielinizante inflamatório monofásico ou CIS, 
houve redução da taxa de recidiva de novos 
surtos diante do uso de IGEV 2 g/kg dose na 
fase aguda, seguida de reforços de 0,4 g/kg a 
cada 6 semanas por 1 ano, em 0,36 (IC 95% 
0,15-0,88, com p=0,03), concomitante com 
melhora no número e no volume das lesões 
cerebrais observadas à RM6(B).

Comparando-se MP endovenosa associada a 
IGEV (MP-IG) versus MP endovenosa associa-
da a placebo (MP-P), no tratamento de surto de 
EM, ambos os grupos têm melhora de 1 ponto 
no EDSS, quatro semanas após o início do 
tratamento; sem diferença significativa entre 
os dois tratamentos (p=0,81)35(A). 

Em relação aos surtos de EM, nenhum 
estudo confirmou a eficácia da IGEV. Estudos 
com IGEV comparado a placebo em pacien-
tes com EM, visando a diminuir ou deixar 
livre de surtos e livre de lesões ativas à RM 
pacientes com EMRR, não demonstraram 
benefícios30,36(D).

Recomendação
Até o momento, não há benefício na uti-

lização de IGEV para tratamento de surto de 
EM, pelo contrário, há trabalho demonstrando 
aumento do risco absoluto de recidiva quando 
utilizada na dose de 0,4 g/kg, levando a dano 
a uma pessoa de cada três tratadas, sem redu-
zir as lesões cerebrais observadas à RM34(A). 
Trabalho com uso IGEV na dose de 2 g/kg, na 
fase aguda, seguida de reforços de 0,4 g/kg, a 
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cada 6 semanas, por 1 ano e, obteve redução da 
taxa de recidiva concomitante com melhora no 
número e no volume das lesões cerebrais obser-
vadas à RM, em população portadoras de várias 
doenças desmielinizantes e não exclusivamente 
EM6(B). Não há benefício para recuperação e 
prevenção de recaídas no tratamento combi-
nado (MP endovenosa associada a IGEV) em 
relação ao uso isolado de MP35(A).

5.	Q ual é a indicação de plasmaferese no 
surto de EM?  

A plasmaferese é citada por vários autores 
como opção de tratamento dos surtos da EM, 
em casos de não resposta à MP37-39(B).

Pacientes com surto grave de EM sem res-
postas ao tratamento habitual com corticoides 
realizam três sessões de plasmaferese por semana, 
por duas semanas, sendo mantido o tratamento 
com prednisona via oral. O seguimento imediato 
após o término do ciclo das plasmafereses permi-
tiu identificar melhora de 77,7% dos pacientes 
e, na avaliação de um ano após o tratamento, 
somente 18% dos casos tiveram recidivas37(B). 

Consenso sobre plasmaferese em doenças 
neurológicas define o procedimento como não 
efetivo e não indicado para o tratamento da EM 
crônica e progressiva e, provavelmente, efetivo 
para recorrência ou surto de EM40(D).  Reações 
adversas, como parestesia, hipertensão leve, hipo-
tensão e urticárias, ocorrem em 12% dos casos 
dos pacientes submetidos a plasmoferese para 
tratamento de doenças diversas41(D). 

Recomendação
Recomenda-se realização de plasmaferese quan-

do não houver resposta ao tratamento de surtos 

graves da EM com MP EV37-39(B), não sendo 
indicada para EM crônica e progressiva40(D).

6.	Q ual é o tratamento recomendável 
para surto de EM na infância? 

Surtos de EM na infância necessitam de fazer 
diagnóstico diferencial com encefalomielite aguda 
disseminada (ADEM)42,43(B). Enquanto que na 
EM existe uma doença autoimune, progressiva e 
inflamatória do SNC, com desmielinização dos 
axônios, a ADEM é uma doença inflamatória 
desmielinizante geralmente decorrente de infec-
ção viral e reversível entre 57% e 90% dos casos 
44,45(B). Há algumas diferenças clínicas entre EM 
e ADEM: início do quadro de EM é em crianças 
maiores (14a 10 m ± 3a 3 m), enquanto que na 
ADEM, seria de 7 a ± 4 a. EM é mais comum 
no gênero feminino e ADEM no masculino. 
Encefalopatia é encontrada mais em crianças 
com ADEM, com OR-0,03 (IC 95% 0,01-
0,5); geralmente associada a quadros de febre e 
convulsões, com OR-0,07 (IC 95%0,04-1,3) e 
OR=0,05 (IC 95% 0,03-1,0), respectivamen-
te. Não há quadros de recaídas após 3 meses de 
seguimento na ADEM e, geralmente, não há his-
tória familiar de ADEM, mas existe em relação 
à EM, com aumento da chance de doença com 
OR=15,5 (IC 95% 0,8-292,6)42(B).     

Trabalhos em adultos portadores de EM 
demonstram benefício no tratamento precoce 
da doença, o que significa que algumas crianças 
e adolescentes necessitarão iniciar o tratamento 
para EM ainda jovens46(D). Entretanto, até 
o momento, a eficácia e a segurança de longo 
prazo precisam ser melhor estudadas nessa faixa 
etária47(D). Os surtos da EM pediátrica são tra-
tados com corticosteroides em altas doses do tipo 
MP. Especialistas recomendam o uso de MP na dose 
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de 1 a 1,5 mg/kg de peso para tratamento de surtos 
na EM pediátrica48(D). Crianças com surto inicial 
de EM manifestado como neurite óptica, com idade 
média à ocasião de 14 anos (1,9-16 anos) e acom-
panhadas por 4 anos (0,6-9 anos), receberam 30 
mg/kg/dose de MP para tratamento, sendo em raros 
casos necessária a realização de plasmaferese49(B). 
Crianças acompanhadas em média por 5,5 anos, 
desde o diagnóstico de EM até o primeiro surto 
subsequente, foram tratadas com β-interferon, com 
a intenção de reduzir a recidiva ou a incapacidade. 
Oitenta por cento dos casos de primeiro surto ocor-
reram nos primeiros 2 anos subsequentes e o uso de 
interferon reduziu a taxa de surtos no primeiro ano 
de tratamento, com Hz=0,31 (IC 95% 0,13-0,72) 
e também nos dois primeiros anos, com Hz=0,40 
(IC 95% 0,20-0,30), sendo perdida essa proteção 
em 4 anos. O uso de interferon não modificou a 
incapacidade neurológica, com Hz=0,78 (IC 95% 
0,25-2,42)50(B).

Recomendação
Os surtos da EM pediátrica são tratados 

com corticosteroides em altas doses do tipo 
MP49(B). O uso de interferon, após o diagnós-

tico confirmado de EM, permite reduzir a taxa 
de novo surto em até 2 anos, porém não é capaz 
de influenciar a evolução para incapacidade 
neurológica50(B).
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