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RESUMO

Esclerose multipla é uma doenga cronica que
afeta o sistema nervoso, causando destruicéo
da mielina, proteina fundamental na transmisséo
do impulso nervoso. Embora as caracteristicas
clinicas sejam bem conhecidas, os aspectos
etiologicos continuam alvo de exaustivos es-
tudos. Com o aprofundamento dos conheci-
mentos imunopatolégicos, tém-se ampliado as
perspectivas terapéuticas.
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INTRODUCAO E HISTORICO

Esclerose multipla, conhecida na literatura de lingua francesa como
esclerose em placas, € uma doenca que afeta 0 sistema nervoso, causando
destruicéo damielina (desmielinizagdo), proteinafundamental natransmisséo
do impulso nervoso?.

Embora as caracteristicas clinicas segam bem conhecidas, os aspectos
etioldgicos constituem o alvo principal de exaustivos estudos. Os fatores
imunol dgicos e genéticos, a influéncia ambiental, enfim, fatores que direta
ou indiretamente podem contribuir para a determinacéo da evolucéo clinica
também tém sido objeto de pesquisas e estudos multicéntricos em diversos
paises.

A esclerose multipla é considerada uma enfermidade inflamatoria,
provavelmente auto-imune!. A suscetibilidade genética e a influéncia
ambiental talvez sejam responsaveis pel o aparecimento dos primeiros surtos.
No entanto, ha ainda muitas perguntas sem respostas, especia mente quanto
aos mecanismos béasicos da doenga.

Medaer menciona que, jano século X1V, umafreiraaema, Lidwinavan
Schiedam, cuja doenga comegou aos 16 anos, seria 0 caso mais antigo
descrito. Poser conta a lenda de uma jovem na Islandia que, ao perder
subitamente a visdo e a capacidade de falar, fez uma promessa e, sob a
intercesséo de Santo Thorlakr, recuperou-se gradativamente em 15 dias.

No século X1X, Jean Cruvellier fez uma descrigao clinico-patol 6gica da
esclerose multipla. Coube a Charcot, em 1868, a primeira correlacdo de
achados clinicos com a topografia das |esbes desmielinizantes.

As primeiras propostas em relacdo a etiopatogenia datam do século XIX.
Em 1884, Pierre Marie sugeriu a presenga de um agente infeccioso no inicio
dos sintomas. Eichhorst, em 1896, chamou a esclerose multipla de “doenca
hereditéria e transmissivel”.

O diagnostico de esclerose multipla é clinico. N&o ha exame laboratorial
isolado que o comprove. Entretanto, a evolucéo, especialmente dos exames
de imagem, elevou o papel dos exames subsidiarios.
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EPIDEMIOLOGIA

Os estudos epidemiol égicos realizados entre 1920 e
1940 na Irlanda, Suica, Estados Unidos da América,
Canadé e Itdlia estabeleceram um gradiente de preva-
|éncia mais alta em éreas temperadas?.

Estudos realizados por Kurtzke®, quarenta anos
depois, sobre a distribuicdo geogréfica e a incidéncia
permitiram dividir o mundo e, especiamente a Europa,
em trés zonas. Zonas de alta prevaléncia, com indices
acima de 30/100.000 habitantes, incluiam o norte da
Europa e dos Estados Unidos da América, o sul do
Canadé e da Austrdlia e a Nova Zelandia. Zonas de
média prevaléncia com taxas de 5 a 25/100.000,
compreendiam o sul da Europa e dos Estados Unidos e
amaior parte da Austrélia. Zonas de baixa prevaléncia,
com taxas inferiores a 5/100.000 habitantes, eram
representadas por regides da Asia e da Africa. Esses
estudos atribuiam um gradiente relacionado a latitude
na distribuicdo da esclerose multiplad.

A partir de 1990, novos estudos tém evidenciado que
essa distribuicéo geografica néo é tdo real.

O Brasil é considerado um pais de baixa prevaléncia.
Segundo Callegaro et al .4, aestimativa dacidade de Sdo
Paulo é de aproximadamente 5/100.000 habitantes.
Entretanto, os estudos na América L atina apontam para
taxas de prevaléncia entre 4 a 12/100.000.

Em relacdo a distribuicdo por raca, a esclerose
multipla é mais comum em brancos, sendo considerada
rara entre os orientais, negros e indios. Entretanto,
alguns trabalhos brasileiros demonstraram a presenca
de 30% de negros entre os doentes®.

Quanto a distribuicdo por sexo, a esclerose multipla
€ mais comum nas mulheres e, levando-se em consi-
deracdo afaixa etéria, verificamos que a doenca € mais
comum nos adultos jovens, sendo rara antes da puber-
dade e apds 60 anos.

ANATOMIA PATOLOGICA

Do ponto de vistaanatdmico, existem caracteristicas
gerais bem-definidas em relagdo ao comprometi mento
observado na esclerose multipla. Afeta o sistemanervoso
central, predominantemente o nervo optico, a medula
cervical, otronco cerebral e a substéanciabrancaperiven-
tricular. N&o é conhecida a razéo para tal predilegéo;
porém, pode haver relacdo com a distribuicdo vascular,
0 que permitiria maior concentragdo de citoquinas e
células inflamatérias nessas regides®. As lesbes sdo
multifocais com evolugéo temporal diferente evariaveis
em tamanho.

M acroscopicamente, as placas parecem focos cinzas
de tamanhos variados: desde muito pequenas, seme-
Ihantes a cabeca de alfinete, até vastas extensodes,
comprometendo atotalidade de um hemisfério cerebral.

As placas antigas apresentam-se bem demarcadas,
enquanto as mais novas, por causa do edema, possuem
limites imprecisos’. Existe perda axonal e reducdo dos
oligodendrécitos nas lesdes cronicas que, de modo geral,
se apresentam com poucas células e perda abrupta de
mielina, mais intensa no meio da placa. Em casos de
longa duragdo, nota-se atrofia cerebral com alargamento
dos ventriculos laterais. A histopatologia da esclerose
multipla compreende a presenca de processo infla-
matdrio e areas confluentes de desmielinizagéo.

Entretanto, ha achados post mortem compativeis com
esclerose multipla, sem gue o paciente tenha apresentado
sintomas ou sinais neurol dgicos durante a vida®.

A atividade inflamatoria das | esdes pode ser definida
pela associagdo de quatro fatores: a) quebra da barreira
hemato-encefélica, caracterizada pela presenca de
proteinas séricas no espacgo extracelular; b) processo
inflamatdrio na parede vascular; ¢) expressao antigénica
caracterizada pela presencga de antigenos de histocom-
patibilidade e moléculas de adesdo; d) presenca de
marcadores da ativagéo linfocitéria traduzidos pela
expressao de interleucina.

Nos estagios iniciais, a lesdo de esclerose multipla
comega com uma rea¢do imune celular mediada por
células T, determinando inflamag&o e desmielinizag&o.
Com acronicidade do processo, existem reacdesimunes
especificas que determinam lesao do complexo mielina-
oligodendracito®.

QUADRO CLINICO

A esclerose multipla pode envolver qualquer parte
do sistema nervoso central, de modo que a lista de
sintomas e sinais pode ser infinita®.

Caracteristicamente a doenca é descrita como dis-
seminada no tempo e no espaco, 0 que implica
comprometimento de diversas areas do sistema nervoso
central e em épocas diferentes. Evolui na maioria dos
casos com exacerbagdes e remissoes.

De acordo com Lublin e Reingold, aevolugéo clinica
da doencafoi subdividida em surto-remissiva, progres-
siva primaria, progressiva secundéria e surto-pro-
gressiva®.

A formasurto-remissiva caracteriza-se por apresentar
episoddios agudos de comprometimento neurol gico,
com duragdo de 24 horas ou mais e com intervalo de,
no minimo, trinta dias entre cada surto™.

OLIVEIRA, E.M.L. & SOUZA, N.A. - Esclerose Mdltipla

Rev. Neurociéncias 6(3): 114-118, 1998



116

A forma progressiva apresenta piora continua e
gradual de sinais neurol 6gicos, presentes por seis meses
ou mais. Ocasional mente, pode ocorrer estabilizagdo do
guadro. Quando afase progressivaocorre apoésum inicio
em surtos, diz-se progressiva secundaria.

A formasurto-progressiva apresenta uma combinacéo
de exacerbacdes e progressdo, mas de acordo com Lublin
& Reingold é aforma mais dificil de ser definidat®.

Os sintomas iniciais mais comuns compreendem
alteracOes piramidais, sensitivas e cerebelares, conhe-
cidas como sinais maiores, e manifestagdes visuais e
esfincterianas, ditas menores'?.

Os sinais piramidais englobam fraqueza, espasti-
cidade, sinais de liberacdo piramidal (hiper-reflexia,
sinal de Babinski, clonus uni ou bilateral). Asalteracdes
cerebelares podem ser divididas em comprometi mento
do equilibrio e da coordenagéo.

Parestesias, como sintoma sensitivo, sdo descritas
como “formigamento” ou “adormecimento”, podem
estar acompanhadas de hipoestesia superficial e profun-
da em um ou mais membros.

Os principais distarbios visuais sdo diminuicdo da
acuidade visual, diplopia e escotomas, quase sempre
reconhecidos como embagamento visual.

O comprometimento esfincteriano apresenta-se sob
a forma de incontinéncia ou retencéo urindria e fecal.
Além da alteragdo esfincteriana, observa-se também,
disfuncéo sexual.

Embora menos comuns, existem outros sinais e
sintomas que podem estar presentes no inicio da doenca.

Sintomas paroxisticos, tais como distonias ou espas-
mos ténicos, disartria e ataxia, dores paroxisticas
(neuralgia do trigémeo e outras) sdo as queixas iniciais
dos pacientes em pequena porcentagem dos casos,
estimados numa média de 3,8% a 17%. Sintomas raros
séo as manifestacbes psiquiatricas.

Fadiga, que pode significar menor tolerancia
as atividades diérias ou ser um sintoma vago e
mal caracterizado, € uma queixa muito comum e pode
ser o sintoma mais limitante. Foi relatada em até 87%
dos pacientes e piora com a presenca de alteracOes
piramidais.

Alteracbes do sono podem estar presentes e altas
taxas de depressdo, também foram encontradas em até
50,3% de pacientes com esclerose maltiplals.

Alteracfes cognitivas podem acometer de 13% a 65%
dos pacientes com esclerose multipla. A aplicagéo
sistematica de testes neuropsicol 6gicos revela espe-
cialmente alteragcdo de memoéria.

A frequiéncia de epilepsiavaria de 1% a 5% entre os
pacientes com esclerose multipla e € maior que a da
popul agdo em geral e alguns autores mostraram compro-

metimento do cortex ou areas subcorticais em pacientes
com esclerose multipla clinicamente definida e que
tinham crises generalizadas t6nico-cldnicas!®.

Existe a possibilidade de haver diferencas raciais
dentre os quadros de esclerose multipla®®. O tipo asiético
ou oriental tem maior comprometimento do nervo éptico
e da medula espinhal, maior idade de inicio e menor
namero de lesdes observadas na ressonancia nuclear
magnética. Também sdo apontadas diferencas no grupo
de pacientes com inicio dos sintomas ap6s 50 anos,
chamado de esclerose multipla de inicio tardio. Os
pacientes apresentaram comprometimento motor mais
acentuado e progresséo mais rapidat®.

ETIOPATOGENIA

O modelo animal experimental conhecido, encefal o-
mielite aguda experimental, tem uma diferenca basica:
0 antigeno é conhecido. Entretanto, muitos aspectos da
doenca puderam ser reproduzidos e estudados.

O processo inicial compreende a resposta do endo-
télio da barreira hemato-encefélica, que adquire a
capacidade de expressar antigenosdaclasse || do MHC,
permitindo a migracdo de células T CD4* e CD8* para
0 espago perivascularl’. A hipétese para a alteragéo de
permeabilidade da barreira € acapacidade de células T
ativadas na periferiainduzirem aexpressdo de moléculas
de adesdo que permitem a interagdo com as células
endoteliais e a migragdo transbarreira.

As moléculas de adesdo envolvidas séo ICAM-1
VCAM-1 e seus respectivos receptorest®1®,

O processo inflamatoério celular envolve células T
CD4* e CD8* e macrofagos, dispostos em forma de
manguito perivascular. Tanto a encefalomielite aguda
experimental como a esclerose multipla apresentam
padrdo celular semelhante.

A rede de citoquinas na esclerose multipla foi estu-
dada, sugerindo que as citoquinas associadas aos
linfécitos com fenétipo TH1 (fator de necrose tumoral
alfa, interleucina-2, interferon -j) promovem a doenca.
As citoquinas associadas ao fenétipo TH2 (Tgf-b,
interleucina-10 e interleucina-4) podem estar envolvidas
na modulagdo do processo inflamatorio.

Estudos genéticos evidenciaram hapl6tipos DR e DQ
gue podem conferir predisposi¢éo a doenga, assim como
um efeito protetor, ressaltando a complexidade do traco
genético envolvido®.

Os haplotipos Dw2, Dw12, Dw21 e Dw22 foram
associados a doenca. O hapl6tipo Dw2 é 0 mais comum
no norte da Europa e o que tem um papel mais definido.
Os demais foram encontrados com maior fregiiéncia
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entre japoneses e paci entes oriundos do sul da Europa?’.
A existéncia de grupos étnicos resistentes a doenca
contribuiu para evidenciar a importancia dos fatores
genéticos. No entanto, a suscetibilidade a esclerose
multipla ndo pode ser apenas explicada por deter-
minantes hereditarios. A complexidade do fendtipo
reflete fatores ambientai s ainda ndo-estabel ecidos.

DIAGNOSTICO

O diagnostico de esclerose multipla ainda é clinico
e baseia-se em dados de histéria e exame fisico. Varios
esquemas foram propostos para facilitar o diagndstico
e a classificagdo da doenca. Os mais usados séo os de
Schumacher et al. (1965)% e Poser et al. (1983)'2.
Ambos tém como proposito a demonstracédo da dis-
seminagdo no tempo e no espago, caracteristicos dessa
doenca. A acuidade dos vérios critérios em identificar
pacientes com esclerose multipla pode variar de 40% a
87%, as vezes, com atraso de alguns anos® (Rolak,
1996). Schumacher et al. (1965)* postularam como
essencial para o diagnostico de esclerose multipla
clinicamente definida: a) duas lesbes separadas no
sistema nervoso central; b) dois ataques ou surtos com
duracéo minima de 24 horas, separados por um periodo
de, no minimo, um més; ¢) exame neurol 6gico alterado;
d) sintomas e sinais de comprometimento da substancia
branca; €) intervalo de idade entre 10 e 50 anos; f)
auséncia de qualquer outra doencga que possa justificar
0 quadro.

Os critérios de Poser et al. (1983)? admitem quatro
tipos de situacdes clinicas: A: Clinicamente definida:
A1) dois surtos e evidéncia clinica de duas |lesbes
separadas; A2) dois surtos; evidéncia clinica de uma
lesdo e paraclinica (compreendendo os achados naRNM
e nos estudos el etrofisiol 6gicos) de outra. B: Laborato-
rialmente definida: B1) dois surtos; evidéncia clinica
ou paraclinica de uma lesdo e presenca de 1gG a
eletroforese de proteinas liquoéricas; B2) um surto;
evidénciaclinica de duas lesbes e presenca de 1gG; B3)
um surto; evidéncia clinica de uma leséo e paraclinica
de outra, e presenca de IgG. C: Clinicamente provavel:
C1) dois surtos e evidéncia clinica de uma lesdo; C2)
um surto e evidéncia clinica de duas lesdes; C3) um
surto; evidéncia clinica de uma lesdo e paraclinica de
outra. D: Laboratorialmente provavel: D1) dois surtos e
presenca de 1gG.

A avaliagéo paraclinicaécompostade RNM e estudos
eletrofisiol 6gicos (potenciais evocados) e identificam o
comprometimento neurol 6gico ndo observado no exame
fisico. A associagdo com evidéncias clinicas e labora-

toriais permite o diagndstico de esclerose multipla. As
lesbes sd0 imagens periventriculares, confluentes as
Vezes, com aspecto Crespo e rugoso, maiores que 6 mm,
com localizacdo também infratentorial. S&o0 chamadas
placas, que tém aspecto iso ou hipointensas nas imagens
emT, ehiperintensasem T,. Aslesbes apresentam realce
anelar apos a injecdo de contraste paramagnético e isso,
caracteristicamente, reflete a quebra de barreira hemato-
encefdlical®. Devido a existéncia de doencas que podem
determinar o mesmo padréo de lesdo a RNM, tais como
vasculites, sifilis, doencas desmielinizantes agudas,
HTLV-1, neoplasias, Paty et al. (1988)'° e Fazekas et al .
(1988) criaram critérios para o diagndéstico de esclerose
multipla do ponto de vista de imagens a ressonancia
nuclear magnética. Fazekas et al. (1988)¢ consideraram
sugestivo para o diagndstico de esclerose multipla RNM
com trés ou mais areas de sinal hiperintenso em T, e
densidade de préton, acompanhadas de dois dos seguintes
critérios. a) tamanho maior ou igual a 5 mm; b) lesdo
infratentorial; ) lesbes adjacentes aos ventriculoslaterais.
A avaliagdo do liquor permite diferenciar a esclerose
multipla de outras doencgas neurolégicas. De rotina,
encontra-se um processo inflamatério linfomonocitario.
O aumento dataxa de imunoglobulinas, com distribuic¢éo
oligoclonal, é considerado um aspecto importante, por
refletir sintese de imunoglobulinas intratecal.

TRATAMENTO

Varios tratamentos j& foram propostos para a
esclerose multipla, nem todos eficazes. O tratamento
divide-se em curativo, profilatico, sintomético e de
reabilitacdo. Até o momento ndo ha profilaxia ou cura,
pois 0s mecani smos béasicos da doenca ndo foram ainda
plenamente esclarecidos. Em umavisdo multidisciplinar,
o tratamento tornou-se mais complexo e engloba
diversos outros profissionais, ligados a fonoaudiologia,
fisioterapia, terapiaocupacional, psicologia. A tentativa
de encontrar um agente capaz de alterar a evolucéo da
esclerose multipla, fez com que agentes imunossupres-
sores cléassicos fossem usados como tratamento?t. Os
resultados foram modestos e pouco alteraram aevolucéo
natural. Os resultados promissores com o uso do B-
interferon®>2% e do copolimero-1%7, nas formas surto-
remissdo da esclerose multipla, e mais recentemente o
B-interferon também nas formas progressivas, abriram
novas possibilidades no tratamento. Até o momento,
parecem alterar a evolugdo natural de uma forma mais
significativa. Na fase aguda, os pacientes tém sido
tratados com corticoides endovenosos sob a forma de
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pulsoterapia®*, o que pode aumentar o intervalo entre
ossurtos. Outras tentativas de tratamento com anti corpos
monoclonais, sobrecarga de antigeno endovenoso,
plasmaf erese, imunogl obulina endovenosa ndo apresen-
taram resultados satisfatorios e conclusivos nos estudos
clinicos e experimentais realizados.

SUMMARY

Multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic disease of the central nervous system that
causes destruction of myelin, an essential protein related to the conduction
of the nervous impulse. Although the clinical features are well recognized,
the etiology is the aim of many rearches. With the recent studies of
immunopathology, new therapies are being attempted.
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