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Resumo

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenca inflamatdria cronica do sistema nervoso central caracterizada pela desmielinizacdo e
subsequente degeneragdo axonal e neuronal, resultantes de uma resposta autoimune associada a fatores genéticos e ambientais
como a dessincronizagdo dos ritmos circadianos. O objetivo desta revisdo sistematica ¢ entender a relagdo entre ritmo circadiano e
esclerose multipla. Dessa forma, foram utilizadas as bases de dados Cochrane, Lilacs, PubMed e Scielo com artigos publicados
sem limite de data retroativa até 17 de abril de 2021 com publicagdes sem restri¢des de idiomas. Os artigos foram selecionados a
partir de busca com combinag@o de descritores nas bases de dados e excluidos com base no titulo e tematica. Foram elegiveis 3
artigos que apresentaram a relagdo entre a esclerose multipla e o ritmo circadiano. Apesar do elevado numero de artigos encontrados
durante a busca relativos aos eventos fisiopatologicos e aos acometimentos clinicos, foi possivel estabelecer relagdo entre os
desfechos favoraveis e o tratamento com corticoterapia em pacientes portadores de EM. Assim, foi demonstrado, além da presenca

dessa relagdo, a necessidade de mais estudos acerca da tematica.

Palavras-chave: Esclerose multipla; Ritmo Circadiano; Revisdo Sistematica.

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous system characterized by demyelination and
subsequent axonal and neuronal degeneration, resulting from an autoimmune response associated with genetic and environmental
factors such as desynchronization of circadian rhythms. In this sense, this systematic review aims to verify the relationship between
circadian rhythm and multiple sclerosis. Thus, the Cochrane, Lilacs, PubMed and Scielo databases were used with articles
published with no retroactive date limit until April 17, 2021 with publications without language restrictions. The articles were
selected from a search with a combination of descriptors in the databases and excluded based on the title and theme. Three articles
that presented the relationship between multiple sclerosis and circadian rhythm were eligible. Despite the high number of articles
found during the search related to pathophysiological events and clinical manifestations, it was possible to establish a relationship
between favorable outcomes and treatment with corticosteroids in patients with MS. Thus, it was demonstrated, in addition to the

presence of this relationship, the need for further studies on the subject.

Keywords: Multiple sclerosis; Circadian Rhythm; Systematic review.
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1 Introducio

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenga inflamatéria
cronica do sistema nervoso central que afeta cerca de 2 milhdes
de pessoas em todo o mundo (Reich; Lucchinetti; Calabresi,
2018). E caracterizada pela desmielinizacio com subsequente
degeneracdo axonal e neuronal resultantes de uma resposta
autoimune que acomete vias sensoriais, motoras, visuais ¢ do
tronco cerebral (Yamout; Alroughani, 2018).

A EM compromete de maneira significativa a
capacidade funcional e a qualidade de vida dos individuos
acometidos, adultos jovens de 20-40 anos, principalmente do
sexo feminino, devido a grande variedade de sintomas e sinais
clinicos que o paciente apresenta, como fadiga, astenia,
desequilibrio e alteragdes na visdo, na sensibilidade e na
motricidade (Lavtar ef al., 2018; Kobelt et al., 2017). De acordo
com os padrdes de progressado de deficiéncia fisica ou cognitiva,
a EM pode ser classificada em EM remitente-recorrente, EM
primaria progressiva, EM secundaria progressiva ou EM
recidivante progressiva (Nelson et al., 2016). Essas diferentes
formas de apresentag@o estdo relacionadas com a interacao entre
genética do portador da doenca e agentes ambientais (Scazzone
etal., 2021).

Quanto aos fatores genéticos, mais de duzentas regides
do genoma humano associadas a componentes imunoldgicos
foram relacionadas a suscetibilidade de desenvolvimento da EM
(Canto; Oksenberg, 2018). O papel da imunidade adquirida j4 foi
notadamente consolidado na imunopatogénese, com destaque
para a supressdo de células T CD4+ observada em pacientes com
EM se comparados a individuos saudéaveis (Axisa; Hafler, 2016).

Em contrapartida, apenas nos ultimos anos o
protagonismo da imunidade inata nesse processo vem sendo
elucidado (Baecher-Allan; Kaskow; Weiner, 2018). Este brago
da imunidade é composto por mecanismos bioquimicos e
celulares prontos para reagir ap6és um estimulo, iniciando o
processo inflamatério (Kaur; Secord, 2019). Os mecanismos
envolvidos no desenvolvimento de doengas autoimunes como a
esclerose multipla estdo diretamente relacionados com a
imunidade adaptativa, caracterizada pela participacdo de
linfocitos B e T. No entanto, as imunidades inata e adaptativa
atuam de forma complementares. Nesse sentido, a imunidade
inata participa dos mecanismos de resposta imune
desencadeados pela adaptativa e esta envolvida, principalmente
no desenvolvimento de neuroinflamag¢do com a participagdo de

células e moléculas do sistema imune.

J4 no que diz respeito a contribui¢do de fatores
ambientais, tem sido sugerida uma associagdo entre a
dessincronizagdo dos ritmos circadianos e distirbios
neurodegenerativos e metabodlicos, doengas neuropsiquiatricas e
desregulagdo do sistema imunolégico (Masri; Sassone-Corsi,
2018). Nessa perspectiva, o ritmo circadiano tem por atribuicdo
traduzir as informagdes sobre o tempo para o organismo,
possibilitando  ajuste  nas  respostas  fisiologicas e
comportamentais durante o ciclo diario (Lavtar ef al., 2018).

Os glicocorticoides sdo hormonios esteroides
produzidos na adrenal e possuem notavel importancia diante de
processos inflamatorios na diminuig@o da proliferacao de células
T, da citotoxicidade das células natural killer (NK) e inibi¢ao da
sintese e liberagdo de mediadores inflamatdrios (Heesen et al.,
2007).

O principal meio de controle circadiano sobre o
sistema imunoldgico ¢ pela agdo direta das proteinas do relogio
circadiano, as quais atuam como fatores de transcricdo que
conduzem a expressdo ou repressdo de genes imunoldgicos
(Hergenhan; Holtkamp; Scheiermann, 2020). Os reguladores
centrais sdo dois loops de feedback transcricional e pos-tradugdo
intertravados, um deles sendo loop de feedback positivo através
de heterodimeros ~ ARNTL (BMALI)/CLOCK. A
dessincronizagdo do ritmo circadiano influencia os hormdénios,
regulagdo de eixo, prolifera¢do celular, apoptose e a resposta ao
estresse. Assim, acredita-se que haja interferéncia nas reagdes de
autoimunidade e na imunidade inata da EM (Dong et al., 2019).

Recentemente, estabeleceu-se um vinculo entre a
variabilidade genética nos genes ARNTL e CLOCK e os
gendtipos relacionados ao risco aumentado de desenvolvimento
da EM (Lavtar et al., 2018). Soma-se a isso evidéncias de que o
trabalho noturno e a exposicdo a luz a noite estdo associados a
maior risco de desenvolver doengas autoimunes, como a EM
(Hedstrom et al., 2015). Assim, os achados sugerem provavel
influéncia de fatores circadianos na complexa etiopatogenia da
doenga. No entanto, apesar dos fortes indicios que correlacionam
EM ao ritmo circadiano, ainda ha pouca discussdo sobre esse
tema.

Nos mamiferos, praticamente todos os aspectos da
fisiologia sdo regulados por relégios circadianos internos,
incluindo ciclos de sono-vigilia, comportamento e atividade
locomotora, alteracdo na temperatura corporal, processos nos
sistemas cardiovasculares e digestivos, sistema enddcrino, além

de interferir nas fungdes metabodlicas e imunologicas.
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Os ritmos circadianos sdo determinados pela
alternancia de fases claro-escuro presente em quase todos os
seres vivos. A sincronia de células e tecidos ¢ mantida por uma
rede de sinalizagdo neuronal, secre¢do de hormoénios e pistas
metabolicas. O mecanismo do relodgio foi descrito em varias
células do sistema imunoldgico tanto da imunidade inata quanto
da adaptativa. O mecanismo do reldgio consiste em loops de
feedback de transcri¢do-tradugdo dentro de cada célula. Como
varios tipos de células imunes inatas possuem reldgios
intrinsecos, elas podem ser influenciadas por genes relacionados
a esses relogios. Desse modo, avaliar a interferéncia de
perturbagdes circadianas na EM ¢ importante para o
entendimento dos principais mecanismos relacionados a
imunopatogénese e seu papel no agravamento dessa condicdo.
Além disso pode contribuir para possiveis ajustes e
desenvolvimento de medidas farmacologicas e nao
farmacoldgicas para o controle da EM.

Neste sentido, o objetivo do presente trabalho foi
verificar a relagdo entre ritmo circadiano e esclerose multipla por

meio de uma revisao sistematica.

2 Material e Métodos
2.1 Critérios de elegibilidade

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com
as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses). Os estudos incluidos obedeceram
aos seguintes critérios: (1) tratar-se de estudo clinico em
humanos, ensaios clinicos randomizados, ndo randomizados,
ensaios controlados e estudos de caso-controle, (2) populagdo de
estudo ser portadores de esclerose multipla, (3) dosagem de
cortisol ou de marcadores inflamatorios ter sido realizada em
amostras de soro, plasma ou saliva. Foram excluidos resenhas,
capitulos de livros, estudos pilotos, estudos em animais, artigos
de revisdo, cartas ao editor, teses, dissertacdes, monografias,
comentarios, artigos de opinido, relatérios metodologicos,
resumos de eventos cientificos e artigos originais com dosagem
de mediadores inflamatérios em amostras biologicas diferentes

de soro, plasma ou saliva.

2.2 Estratégia de pesquisa e selecio de estudos

Foi realizada pesquisa bibliografica abrangente e
sistematica em bancos de dados online, incluindo Cochrane,
Lilacs, PubMed e Scielo sem limite de data retroativa até 17 de
abril de 2021 para identificar todos os ensaios clinicos relatados

sem restricdo de idioma. A data inicial utilizada para a pesquisa

foi a menor data encontrada em cada base ou a data de criagdo
da respectiva base de dados. A estratégia utilizada na pesquisa
foi baseada na combinacdo dos seguintes descritores: (sclerosis
multiple) AND (circadian rhythms), (sclerosis multiple) AND
(biological clock), (sclerosis multiple) AND (melatonin),
(sclerosis multiple) AND (biological rhythms), (sclerosis
multiple) AND (circadian cycle).

Apbs a pesquisa inicial, os trabalhos que estavam em
duplicata, triplicatas ou quadruplicatas foram excluidos. Apds a
exclusdo, a lista de artigos foi avaliada de forma independente
por duas duplas de revisores (FFLN, MNM) e (GHLM, IMCS).
Essa avaliacdo foi baseada no titulo de cada trabalho. Os
resultados discordantes entre as duplas de revisores foram
avaliados por um terceiro revisor (WPJ). Os artigos considerados
potencialmente elegiveis foram submetidos a analise do resumo
também de forma independente pelas duplas de revisores, cuja

discordancia foi avaliada pelo terceiro revisor.

Trabalhos identificados por meio
2 de pesquisa em bases de dados.
g Cochrane: 47
= Pubmed: 48
E Lilacs: 4
= Scielo: 0

Total: 99
34 duplicados (exclus&o)
Total: 65

Anadlise do titulo por 2 revisores

Concordancia para exclusao: 41 Excluidos apés

Concordancia para incluséo: 13 analise do titulo e
° Discordancia: 12 revisor 3: 43
E’
5]
. l

Excluidos apds andlise do resumo: 16
Incluidos apés analise do titulo Utilizagdo de melatonina exégena: 07
revisor 3: 13 + 10 = 23 —_— Registro de protocolo clinico: 02
. _ Genotipagem: 02
l Outros: 05
Incluidos apds analise Excluidos apds andlise da
do resumo: 7 > metodologia e resultados: 4

)
=
2
o . < AL
ﬁ Incluidos apés analise

da metodologia e dos resultados:

3

8
3
2
2

Figura 1 — Sele¢do de estudos para revisdo sistematica sobre esclerose
multipla e ritmos biolégicos (diagrama em fluxo).
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Os trabalhos resultados desta andlise foram
considerados elegiveis para a avaliacdo do texto completo. Nesta
etapa da avaliagdo, foram verificados a presenca dos parametros

dos trabalhos relacionados tanto com a tematica de esclerose
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multipla, ciclo circadiano, melatonina ¢ dosagem de cortisol,
mediadores inflamatoérios ou imunoldgicos no inicio do estudo
(baseline) utilizando soro, plasma ou saliva dos sujeitos da
pesquisa, quanto ao estudo clinico como numero de participantes
no grupo experimental e no grupo controle, a média e o desvio
padrdo dos resultados das dosagens bem como a sua unidade de
medida. Os trabalhos que ndo apresentavam a completude desses

dados foram excluidos.

3 Resultados e Discussdo

Ap6s todo o processo de selecdo, trés trabalhos foram
elegiveis para a avaliagao do texto completo: Glass-Mamor et al.
(2009), Glass-Marmor et al. (2015) e Simone Kern et al. (2013),
indicando escassez de estudos clinicos que associem esclerose
multipla e ritmo circadiano.

Uma vez que o ritmo circadiano ¢ uma oscilagdo em
um periodo de aproximadamente 24h, os experimentos que
avaliam a ritmicidade s@o realizados em uma condigdo claro-
escuro ou escuriddao constante. Diferencas entre influéncia do
ritmo circadiano em diferentes fases claro ou escuro podem estar
relacionadas ao tipo de resposta induzida, local, tecido de leitura,
condig¢des de iluminagdo, tipo de célula respondente, escolha do
antigeno, se o antigeno precisa ser absorvido por APCs para ser
transportado para os nodulos linfaticos ou pode mover-se para 14
diretamente em uma forma soluvel e simbiose entre a microbiota
e as c¢lulas epiteliais intestinais na manuten¢do da homeostase
imunoldgica. Considerando a influéncia do ritmo circadiano
sobre o sistema imunoldégico e seu envolvimento no
desenvolvimento de doengas autoimunes, trabalhos que avaliam
essa relagdo utilizam métodos que contemplam as duas fases do
relogio biolégico.

Glass-Mamor et al. (2009) comparou os efeitos do
tratamento intravenoso com glicocorticoides administrados no
periodo diurno ou noturno em pacientes com EM remitente-
recorrente. Niveis séricos de MMP-9 foram significativamente
menores apos o tratamento noturno. Assim, ¢ possivel que parte
da atividade imunossupressora dos glicocorticoides na EM possa
ser mediada pela supressdo da transcricio de MMP-9, com
consequente efeito na infiltragdo de leucécitos no SNC. Neste
sentido, a melhor resposta clinica associada a niveis mais baixos
de MMP-9 observados no grupo que recebeu o tratamento
noturno, real¢a as vantagens da terapéutica com glicocorticoides
baseada na cronobiologia.

Posteriormente, Glass-Marmor et al. (2015),

demonstrou vantagens no tratamento noturno com corticoides

em pacientes com EM remitente-recorrente. O grupo de
pacientes com tratamento noturno apresentou melhoria clinica
mais rapida e em maior grau. Além disso, a tolerabilidade ao
tratamento foi maior, com menos efeitos adversos. Os doentes
demonstraram uma preferéncia clara pelo tratamento noturno,
reflexo da sua percepgdo da eficécia clinica e da diminuigdo dos
efeitos adversos. A vantagem do tratamento noturno pode estar
relacionada com o cortisol no plasma, cujos niveis estdo mais
baixos durante a noite diminuindo seu impacto na fungdo
imunolégica, o que pode contribuir para melhorar os efeitos
terapéuticos dos corticoides administrados no periodo noturno
(Sapolsky; Romero; Munck, 2000).

O hormoénio glicocorticoide cortisol ¢ um produto
primario do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), sistema-
chave de resposta bioldgica ao estresse. O cortisol possui efeitos
regulatorios importantes em todo o corpo e cérebro, afetando a
excitacdo, processos energéticos e metabdlicos, funcionamento
do sistema imunologico e inflamatério, humor e o
comportamento sexual (Heesen et al., 2007).

Os niveis de cortisol normalmente seguem um forte
ritmo diurno: sdo elevados ao acordar, aumentam em média 50-
60% nos 30-40 minutos apos acordar, diminuem rapidamente
nas horas subsequentes e, em seguida, diminuem mais
lentamente até atingir seu menor nivel sérico fisioldgico durante
o sono (Pruessner et al., 1997; Adam; Kumari, 2009). A variacao
dos niveis de cortisol em func¢do da hora do dia é substancial.

A variagdo diurna do cortisol pode influenciar suas
acdes regulatorias; o cortisol ¢ uma via pela qual os ritmos
circadianos centrais sdo sinalizados para varios sistemas
bioldgicos periféricos (Bass; Lazar, 2016). A interrup¢do do
padrdo circadiano do cortisol e da sinalizagdo pode afetar o
funcionamento de sistemas centrais e periféricos, gerando efeito
em cascata ao longo do tempo contribuindo para uma ampla
variedade de resultados negativos para a saude.

A avaliagdo dos niveis de cortisol salivar em pacientes
diagnosticados com EM tem sido utilizada para a compreensao
¢ andlise do estresse, ansiedade e depressdo. A liberagdo de
cortisol ¢ maior em pacientes com EMRR, além de apresentarem
niveis de cortisol salivar ao despertar significativamente maior
em relagdo aos individuos saudaveis. Esse aumento sugere maior
probabilidade da presenga de sintomas depressivos e
relacionados ao estresse e ansiedade, ndo havendo diferenca na
carga de sintomas entre pacientes com EMRR e SPMS (Kern et
al., 2013).
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Grifico 1 — Caracteristicas dos trabalhos elegiveis para associagdo entre esclerose multipla e ritmo circadiano.

ESTUDO GRUPO DE ESTUDO METODO DE ESTUDO RESULTADOS
Corticoterapia com posterior avaliagdo dos . ,
; ; A . . s niveis de VHS, PCR e TNFa na recaida.
35 pacientes com idade entre 18 ¢ 55 niveis de marcadores inflamatorios e o d S, PC Inredinisol i
anos com EM recorrente indicadores de atividade imunologica antes do tratamento com Metilpredinisolona,
estavam dentro da faixa normal em ambos os
. . os de tratamento diurno e noturno. Um
Critérios de Os pacientes foram aleatoriamente gg::}l)inio oS niveis de t;:ios os trélsl u
; 5 designados para um protocolo de . X ,
inclusdo trata%nento ge a dminli)stra 30 de marcadores foi observado 7 dias apos o
. va inicio da terapia intravenosa, sem diferencas
- Diagnéstico de o medicamentos durante o dia (10h00- entre os regimes de tratamento
esclerose multipla Critérios de 14h00) ou durante a noite (22h00-02h00). & ’
exclusdo
recorrente- . .. . .. Os niveis de pré-tratamento de MMP-9
L 1 remitente Foi administrado Metilpredinisolona crica f Ih b
ea Glass- > - Histéria de . 1.0a/di 3 di sérica foram semelhantes em ambos os
M atendendo a | 1 intravenosa 1,0g/dia por 3 dias d Os niveis d .
armor et v i resisténcia a . ido de 0.5¢/di . gru‘pos e tratamento. Os plvF:ls E.) proteina
al., 2009 critérios clinicos : consecutivos seguido de 0,5g/d1a por mais sérica de MMP-9 foram significativamente
v (Poser et al. ester-01d-es, dlcera 3 dias. Posteriormente, foi utilizado elevados apods o tratamentég diurno, mas néo
1983) péptica intratavel Prednisona oral, comegando com 1mg/kg P i icoid
. com intolerdnciaa | com re dugdo de Smg a cada 2 dias. 0 tratamento noturno com glicocorticoide.
Recidivas esteroides, o < d MMP.2
h i o s niveis de proteina sérica -2e
associadas a diabetes, Foram coletadas amostras séricas dos TIMP-1 nio IP;I udaram sienificativamente
consideravel osteoporose ou pacientes antes do inicio do tratamento ¢ 7 , hum d. d %j
i . infecgdo aguda. dias depois. A ird apos nenhum dos modos de tratamento.
prejuizo funcional 1as depois. A partir dessas amostras
: foram avaliados os valores de VHS ¢ os f , L,
(Galboiz, et al., niveis séricog de PCR. TNFa MN?P-‘) Os niveis de proteina TIMP-2 diminuiram
2001). MMP-2. TIMP-1 e TI’MP 5 ? ’ significativamente para o tratamento diurno,
’ ' mas ndo para o tratamento noturno.
. . Corticoterapia com posterior avaliagdo dos
17 pacientes com idade entre 18 ¢ 55 efeitos adversos por meio da Escala de
anos portadores de EM Status de Incapacidade Expandida de
Kurtzke (ED .
(EDSS) A melhora no estado clinico observada por
. . meio da avaliagdo EDSS foi observada em
Critérios de Os pacientes foram aleatoriamente ambos 0s T ?)s a éssostratamento
inclusdo designados para um protocolo de grupos ap '
v tratamento de administracdo de . .
Critérios de . e A melhora funcional parece ocorrer mais
- Diagnéstico de exclusdo medicamentos durante o dia (10h00- cedo quando os glicocorticoides sdo
1 altipl 14h00) OU durante a noite (22h00-02h00). L Lo
esclerose multipla administrados a noite.
Il\‘/[ea Glass- recorrente- - Histéria de Foi administrado Metiloredinisol
armor et i ioténei o1 administrado Metilpredinisolona , T
remitente, resistencia a O niimero médio de eventos adversos por
al., 2015. ; i’ intravenosa 1,0g/ dia por 3 dias . L . i
at?r{déndo :51 . es'ter-01d-es, ul?era consecutivos seguido de 0,5g/dia por mais paciente foi significativamente menor apds o
critérios clinicos péptica intratavel . . Joer tratamento noturno do que apds o tratamento
com intoleranciaa | 3 dias. Posteriormente, foi utilizado diurmno
- Recidivas esteroides Prednisona oral, comegando com 1mg/kg ’
: ; ’ com redugdo de 5mg a cada 2 dias. L .
assogladas a diabetes, ¢ J A maioria dos pacientes expressou
con-s1fieravel f)steopf)rose ou A avaliacio dos pacientes por meio da preferéncia pelo tratamento noturno.
prejuizo infecgdo aguda. ¢d0 dos p p
funcional®. EDSS foi realizada na admissdo para
tratamento de recaida e nos dias 7 ¢ 30
apos o inicio da administra¢ao da
Metilprednisolona intravenosa.
111 pacientes, sendo 55 portadores de
RRMS com idade entre 20 e 59 anos; 22
portadores de SPMS com idade entre 31 | Avaliagdo da dosagem de cortisol salivar
a 55 anos; e 34 individuos saudaveis nos pacientes com RRMS, SPMS e em
com idade entre 18 a 59 anos individuos saudaveis . N . . . e
Critérios d ud A liberagdo de cortisol circadiano diferiu
s niterios de .. . , significativamente entre os grupos e foi mais
Critérios de exclusdo para o Os participantes foram instruidos a coletar ronunciada em pacientes com EM
exclusdo para grupo controle amostras de cortisol salivar em dois dias Ir)emitente recorre?nte (EMRR.)
pacientes com EM separados em um periodo de duas )
i Osti semanas. .
. Dlagn9Stlc? d.e Pacientes com EM relataram
Incapacidade EM, diagnostico significativamente mais sintomas
(fisica/cognitiva) de qualquer outra As coletas foram realizadas 6 vezes ao d eg cessivos do que individuos do eruno
Simone para seguir o doenga longo do dia, sendo 4 delas na primeira cofltrole en uagto acientes com %MI;{R R
Kern et al procedimento do neurologica ou hora apds o despertar (despertar, 30min, SPMS nzio 511 ferirarfl na carea de sinfomas
2013 ? estudo, idade > 60 | autoimune, idade 45min e 60min) e duas amostras deDressivos &
: anos, tratamento > 60 anos, adicionais, uma coletada as 15h e uma as P ’
i 22h. . .
Icl(;;nqiiterr(;ndes gi?rr;?:so com Os pacientes com EMRR expressaram nivel
. 7 . . . de cortisol salivar ao despertar
semanas existéncia de Os pacientes que faziam uso de terapia sionificativamente maiorp
anteriores a qualquer doenga modificadora da doenga foram orientados g '
entrada no estudo, | inflamatoria a manter um intervalo de 12 horas entre a
gravidez, infec¢do | cronica, gravidez, ultima administra¢do do medicamento ¢ a
bacteriana/viral infecgdo coleta de saliva.
aguda ou cronica. bacteriana/viral
aguda ou crénica.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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A revisdo sistematica ¢ estruturada e direcionada para
responder a uma pergunta clinica especifica, utiliza meios
sistematicos para busca da literatura, aplica critérios
predefinidos de inclusdo e exclusdo de estudos, avalia
criticamente o risco de viés dos estudos incluidos, fornece a
razdo para exclusdo de estudos e extrai e sintetiza dados dos
estudos para formular conclusdes combinadas e ponderadas. O
presente trabalho foi realizado seguindo todas as etapas que
compdem revisdes sistematicas. As limitagdes encontradas estdo
relacionadas com numero restrito de trabalhos que abordem
esclerose multipla e ritmo circadiano e a quantidade pequena de
sujeitos nos grupos utilizados nos trabalhos. Apesar disso, as
fortes indicacdes dos beneficios da abordagem terapéutica no
periodo noturno podem estimular o desenvolvimento de mais

ensaios clinicos que relacionem esclerose multipla e ritmo
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