DO
wa

ISSN 2764-524X
DOI: 10.29327/228628.3.3-10

Esclerose Multipla

BEDIM, Jucara Gongalves Lima'
BOECHAT, Pedro Nunes?
CARDOSO, Stella Silva Almenara?®
METODIO, Thais Emanueli Santos*
ROCHA, Clara Luiza Santos da’
NOGUEIRA, Maria Fernanda Viana®

RESUMO: O presente artigo tem como enfoque Esclerose Multipla (EM), abordando as
principais caracteristicas da doenga, bem como a sua fisiopatologia, diagnostico e tratamento. A
Esclerose Multipla é uma doenga desmielinizante de origem autoimune. Neste sentido, os
sistemas autoimune entende que células saudaveis sdo células invasoras e as ataca, provocando
lesoes, destruindo a bainha de mielina. Assim, tais danos acarretam em danos ao cérebro, medula
e ao SNC como um todo. A cascata inflamatoria da EM comeca com a atividade dos linfocitos T,
que por meio de receptores especificos causam alteragcdes no endotélio da barreira hemato-
encefalica, resultando na secrecdo de mediadores inflamatorios no sistema nervoso central, como
o interferon gama (IFN-y). Por fim, destaca-se que a ressonancia magnética ¢ o padrdo ouro para
diagnostico da doenga, na qual é possivel observar os “dedos de Dawson”.
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ABSTRACT: This article has how focus the Multiple Sclerosis (MS), addressing the main
characteristics of the disease, as well as its pathophysiology, diagnosis and treatment. Multiple
Sclerosis is a demyelinating disease of autoimmune origin. In this sense, the autoimmune system
understands that healthy cells are invading cells and attacks them, causing damage and destroying
the myelin sheath. Thus, such damages lead to damage to the brain, spinal cord and CNS as a
whole. The inflammatory cascade of MS begins with the activity of T lymphocytes, which,
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through specific receptors, cause alterations in the endothelium of the blood-brain barrier,
resulting in the secretion of inflammatory mediators in the central nervous system, such as
interferon gamma (IFN-y). Finally, it should be noted that magnetic resonance imaging is the gold
standard for diagnosing the disease, in which it is possible to observe “Dawson's fingers”.

Keywords: Multiple sclerosis; myelin sheath; autoimmune; magnetic resonance.

INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenga desmielinizante de etiologia autoimune.
Segundo a Associacao Brasileira de Esclerose Multipla (ABEM, 2021), trata-se de uma
doenca neurologica, cronica e autoimune, na qual as células de defesa do organismo
atacam o proprio sistema nervoso central, provocando lesdes cerebrais e medulares.

Em 2013, a Federagdo Internacional de Esclerose Multipla (MISF) e Organizacao
Mundial da Satide (OMS) estimou que o namero de pessoas com Esclerose Multipla no
mundo aumentou de 2,1 milhdes em 2008 para 2,3 milhdes em 2013. Ainda, no Brasil,
estima-se que o numero de casos chega a 40.000. O diagnostico da doenga ocorre
geralmente entre 20 e 40 anos de idade, embora o inicio possa ser mais precoce, segundo
a MISF (2019).

Neste sentido, cabe ressaltar que a ressonancia magnética ¢ um exame de imagem
essencial parar o diagnostico da Esclerose Multiplica. Por possuir sensibilidade em
demonstrar lesdes na substancia branca, o advento da ressonancia magnética
revolucionou o diagndstico da EM (MINGUETTI, 2001).

Assim posto, tem-se como mote buscar respostas para a seguinte questdo
problema: qual a papel da ressonancia magnética no acompanhamento/prognostico do
paciente com Esclerose Multipla?

Na perspectiva de buscar respostas para esta indagagdo, o trabalho tem por
objetivo estudar e investigar acerca da ressonancia magnética como aliada no diagnostico
para Esclerose Multipla.

Justifica-se a realizagdo do presente estudo, tendo em vista a magnitude do tema
e que “diagnosticar a EM precocemente faz toda a diferenca. Quanto mais cedo o
tratamento ¢ iniciado, maior a chance de modificar o curso natural da doenca em longo
prazo — reduzindo o niumero de surtos, de lesdes e de sequelas neurologicas” (THOMAZ;

SOARES, 2018, s/p).
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MATERIAL E METODOS

Para realizacdo do levantamento bibliografico foram consultados artigos
cientificos e plataformas de dados que apresentam estudos sobre a tematica em evidéncia,
dentre elas: SCIELO (Scientific Eletronic Library on Line), Biblioteca Virtual da Satde,
PubMed-NCBI (National Center for Biotechnology Information), MISF (Federacao
Internacional de Esclerose Multipla), OMS/BRASIL (Organizagdao Mundial da Satde)

etc.

RESULTADO E DISCUSSAO

O QUE E A ESCLEROSE MULTIPLA

A etiologia do TDAH engloba um espectro amplo de fatores, sendo eles exdgenos
(ambientais) ou endogenos (genéticos). Apesar dos fatores genéticos serem importantes,
se presentes, ndo sao imprescindiveis para que uma crianga apresente o transtorno (DE
ANDRADE; VASCONCELOS, 2018).

Segundo De Andrade e Vasconcelos (2018), os fatores exdgenos podem ser

divididos em antes, durante e apds a gestacdo. Sao eles:

(1) Fatores pré-natais: infeccdes congénitas intoxicagdes maternas
(medicamentosas ou por substincias toxicas), hemorragias,
irradiagOes, doengas maternas cronicas (p. ex., diabetes, hipertensao
arterial), traumatismos etc; (2) perinatais: causas maternas
(malformagdes pélvicas, anemia materna, sedacdo exagerada,
hipotensao e hipertensao arterial), causas fetais (macrossomia fetal,
prematuridade, malformagoes fetais, disturbios respiratorios do
recém-nascido como a doenca da membrana hialina, sindrome de
aspiracdo meconial, incompatibilidade sanguinea materno-fetal); e
causas durante o parto (distocias no parto, descolamento prematuro
da placenta, anormalidades do corddo umbilical, manobras de
extragdo, parto cesareo); (3) pos-natais: infec¢des neonatais,
hemorragias, traumatismo cranioencefalico, intoxicagdes ¢ lesdes
expansivas (ANDRADE; VANCONCELOS, 2018, p. 391).

E de suma importancia colocar que varidveis como situacdo socioecondmica

podem ter peso relevante como fator exdgeno, ndo s6 no aparecimento da doenga, mas
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também na sua evolugdo ao longo da vida, ja que implica em instrugao escolar, familiar
e condigoes psicoafetivas (ANDRADE; VASCONCELOS, 2018).

J& em relagdo aos fatores endogenos (genética) alteragdes nos genestransportador
(DAT) e receptor de dopamina (DRD4) estdo correlacionadas asusceptibilidade ao
TDAH. Nesse sentido, estudos apontam também que a disfun¢do noradrenérgica no
cortex pré-frontal esta relacionado a genética em alguns casos (PEREIRA et al, 2005).
Vale, dizer, novamente, que esse ¢ um fator facultativo e que o TDAH ¢ um transtorno
heterogéneo em relagdo a etiologia.

Os neurotransmissores (NT) dopamina e norepinefrina possuem fungdes
importantes na aten¢do e concentragdo, além de papéis relacionados a cognicdo como
motivacao, interesse e aprendizado de tarefas. Assim, as vias relacionadas a esses NT no
cortex pré-frontal ¢ responsavel por manter o foco atentivo e também a
motivagdo/interesse. Em consonancia, a via mesocortical que utiliza a dopamina possui
funcdes cognitivas como a fluéncia verbal, aprendizado, vigilancia durante fungdes
executivas ¢ manutencdo da atengdo e concentragdo (ANDRADE; VASCONCELOS,
2018).

Os NT supracitados sdo chamados de catecolaminas e, juntos, englobam as
funcdes relacionadas a atengdo e a memoria, além do orquestramento de estratégias para
acoes de €xito. Nesse contexto, fala-se em “fungdes executivas”, termo que englobaacdes
de autocontrole, interpretacdo, decisdo e supressdo de pensamentos distratores, agdes as
quais sdo prejudicadas pela deplegdo parcial ou global das catecolaminas (PEREIRA et
al, 2005).

Ademais, a serotonina, acetilcolina, opidides e glutamato também estao
envolvidos na fisiopatologia da doenga e sua deple¢do pode levar a diminuicao de func¢des
como memoria, emog¢ao e processamento de recompensas. A redugdo desses NT e das
catecolaminas esta relacionada a diminui¢do da producao, recaptura pela membrana pré-
sindptica e/ou pela agdo das enzimas monoamino-oxidase e catecol-O- metiltransferase,
que destroem a norepinefrina e serotonina, ou no neurdnio pré- sinaptico ou da fenda
sinaptica, respectivamente (ANDRADE; VASCONCELOS, 2018).

A esclerose multipla (EM) consiste em uma doenca neurodegenerativa e
autoimune, que acomete o cérebro, os nervos opticos e a medula espinhal, sendo a mais

comum do sistema nervoso central (CAMPOS; TOLDRA, 2019).
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Deste modo, o sistema imune do paciente confunde as células saudaveis com
células invasoras, atacando-as e provocando lesdes, como a corrosdo da bainha de
mielina, camada lipidica que recobre e protege os nervos, favorecendo a transmissdo do
impulso nervoso. Sendo assim, os danos causados a essa bainha acarretam em prejuizos
ao cérebro, a medula e ao restante das estruturas do SNC, de forma que essa condig¢do
pode ocasionar na deterioracdo dos proprios nervos, em um processo irreversivel
(ERRANTE, 2016; HENRIQUES, 2019; SILVA, 2020).

De acordo com Machado e colaboradores (2017), existem diferentes
classificagdes para a esclerose multipla, de acordo com os sintomas ¢ a frequéncia com
que as mesmas ocorrem. Sao eles: remissiva recorrente (EMRR), progressiva primaria
(EMPP), progressiva secundaria (EMPS) e progressiva recorrente (EMPR). Cada um

deles possui diferentes perfis clinicos e fisiopatologicos, como explicitado pela tabela

abaixo.
Tabela 1 — Tipos de esclerose multipla e suas caracteristicas.
Tipos de Escleroze Mualtipla Caracteristicas
Esclerose  MMultipla FRemissiva FRecomrente Sintoma de  surtos seguidos de
(EMER) recuperacio; estavel entre ataques.

Esclerose Multipla Progressiva Secundaria Segonda  fase de  EMRE; pioma

(EMPS) progressiva dos sintomas com ou sem
recaidas sobrepostas; tratamentos podem
retardar esta fase.

Esclerose Multipla Progressiva Primaria (EMPP)  Acumulacdo gradval, mas constante
aparecimento de problemas neurolégicos.

Esclerose Maoltipla Progressiva FRecomrente Evolugdo progressiva desde o inicio, as
(EMPE) vezes combinada com sintoma agudo de
surtos ocasionais.

Esclerose Maltipla Benigna (EMB) Alguns ataques ¢ pouca ou nenhuma
deficiéncia depois de 20 anos.

Esclerose Mualtipla Maligna (EMM) Evolugio da doenca de  forma
rapidamente progressiva.
Fonte: Aragjo et al. (2020).

PRINCIPAIS SINTOMAS E ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DA EM

A esclerose multipla possui causas desconhecidas e ndo tem cura. A doenca se

manifesta sob a forma de surtos caracterizados por sintomas e/ou sinais neurologicos
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variaveis. Sendo os principais sintomas observados: a fadiga intensa, a fraqueza muscular,
a alterag¢ao da coordenacao motora e do equilibrio, os transtornos cognitivos, as alteragcdes
fonoaudiologicas, as dores nas articulacdes, a disfuncao intestinal e da bexiga, bem como
a disfuncao sexual (ABEM, 2021).

No que diz respeito as caracteristicas da patologia, sdo variaveis de acordo com o
tipo de EM apresentado, a EMRR ¢ caracterizada pela presenca de surtos definidos por
manifestagdes neuroldgicas de instalacdo aguda ou subaguda indicativas de
comprometimento de substincia branca. A EMPS apresenta uma evolu¢do de forma
recorrente que vai piorando lenta e progressivamente. A EMPP apresenta uma progressao
de sintomas e comprometimento, sequelas, desde o seu aparecimento. J& a EMPR
caracteriza-se por apresentar sintomas que progridem desde o inicio do quadro. A EMB
¢ caracterizada por dois ou mais ataques com remissdes seguidas por uma recuperagao
completa e a EMM ¢ caracterizada por uma inflamacdo no sistema nervoso central em
um curto periodo de tempo, geralmente um prazo de cinco anos apos o inicio dos sintomas
(PINTO, 2017).

Acredita-se que existe um fator genético para o desenvolvimento da Esclerose
Multipla. Estudos do material genético de pais e filho, visam detectar alelos de risco com
base em polimorfismo de nucleotideo inico. Neste sentido, foram identificados diversos
alelos, incluindo variantes polimorficos dos genes IL2Ra, IL7R e CDS58, como de risco
para Esclerose Multipla (HAFLER, 2007)

Pode-se destacar que fatores ambientais, como o tabagismo, a mé alimentagdo e a
deficiéncia de vitamina D s3o apontados como fatores que contribuem para a evolugdo da
doenca (LAUER, 2010). Além disso, alguns patdégenos tém sido estudados como
possiveis participantes da etiopatogenia da doenga, como Chlamydia pneumoniae, virus
Herpes tipo 6 (HHV-6) e o Epstein-Barr (EBV) (HEDSTROM, 2016; SERAFINI, 2007;
SUNDQVIST, 2014 apoud TAVEIRA, F. M., 2018).

As lesoes da EM consistem em episodios de desmielinizagao do Sistema Nervoso
Central, devido processo inflamatdrio perivascular auto-imuno e também por alteragdes
axoniais progressivas de origem genético-degenerativa e/ou agravados pelos episodios de
inflamagao e desmielinizagdo. Surgem, principalmente, na substancia periventricular, no
corpo caloso, no trato optico, cerebelo, tronco e medula espinhal (O’CONNOR, 2002,
apoud TAVEIRA, F. M., 2018).
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A cascata inflamatéria da EM comeca com a atividade dos linfécitos T, que por
meio de receptores especificos causam alteragdes no endotélio da barreira hemato-
encefalica, resultando na secrecdo de mediadores inflamatérios no sistema nervoso
central, como o interferon gama (IFN-y).

Na patogénese da doenga, linfocitos T ativados estdo envolvidos, causando
alteragdes endoteliais da barreira hemato-encefalica (BHE), secretando mediadores
inflamatorios e estimulando a cascata inflamatéria. Um dos mediadores com papel
significativo ¢ o interferon gama (IFN-y). Ele ¢ produzido nos linfocitos T ativados
(classe TH1) e ativa os macrdofagos para producdo de protease e fator de necrose tumoral
(TNF), que por sua vez contribuem para destruicdo dos oligodendrocitos. (BOSNJAK-
PASIC, 2009 apud TAVEIRA, F. M., 2018)

As mitocondrias possuem um papel relevante na degeneracdo axonal,
desempenham uma importante fun¢do no metabolismo energético e na homeostase
celular. As mitocondrias sdo essenciais para as células, devido a producao aerdbica de
ATP, bem como pela manutencao da homeostase de ions e regulagdao da apoptose (SU,
2009 apud TAVEIRA, F. M., 2018)

Dessa forma, evidencia-se que a lesdo axonal deriva de mecanismos diversos.

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA EM

De acordo com Oh, Vidal e Montalban (2018), o diagnostico adequado da
esclerose multipla exige a realizagdo de um protocolo de investigagdo, com o objetivo de
recolher um conjunto de provas capaz de garantir a identificacdo da doenca.

Desse modo, com o protocolo ¢ investigada a histdria clinica do paciente, sendo
avaliado seu historico clinico, adequando o caso com os sintomas tipicos da EM. Além
disso, por meio de ressonancia magnética, investiga-se o cranio e a medula espinhal, a
fim de identificar lesdes na substancia branca. E realizado também o exame de liquor,
liquido cefalorraquidiano, que busca verificar se hd marca imunologica.

Destaca-se ainda, que sdo realizados exames de sangue, excluindo outras possiveis
doengas e exames neurofisiologicos, que possibilitam avaliar o transito elétrico no SNC,

pois nas lesdes inflamadas o impulso elétrico ¢ mais lento.
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Ademais, com o surgimento da ressondncia magnética (RM), o diagndstico a
partir de critérios clinicos, analise de liquor e tomografia computadorizada convencional
passou a ser de menor eficiéncia, tendo em vista que a RM tem maior sensibilidade para
certificar as lesOes na substincia branca, caracteristicas da atividade da doenga,
permitindo maior agilidade e economia nos ensaios terapéuticos (REZENDE,
MORIAMA e DANTAS, 2018).

Nesse sentido, a RM ¢ padrio ouro, dentre os métodos diagndsticos de
neuroimagem, para a EM (REZENDE, MORIAMA e DANTAS, 2018). Nesse sentido, ¢
possivel observar o sinal dos “dedos de Dawson”, descritos por GONCALVES et al.
(p.127, 2011): “O sinal dos “dedos de Dawson” na esclerose multipla corresponde as
lesdes localizadas na substancia branca periventricular, com maior eixo perpendicular ao
corpo caloso, com aspecto ovoide, relacionadas a alteragdes inflamatdrias ao redor das

veias medulares.” e explicitado na seguinte figura 1:

Figura 1 — Imagem do sinal dos “dedos de Dawson” em corte sagital.

Fonte: Gongalves et al. (2011).

Além da realizagdo da ressonancia magnética, ¢ feita a pun¢ao lombar do liquor,
para que seja avaliada a presencga de pleocitose mononuclear, niveis elevados de proteinas
e sintese intratecal de imunoglobulinas (PUCCIONISOHLER, 2012 apud FOLINI et al.,
2021). Ha, ainda, a importancia do exame de fundo de olho, em que ¢ identificada a
neurite Optica desmielinizante (NOD), como dissertado por FELIX, FEDERICI e
QUAGLIATO (p. 71, 2018).
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Na EM os sintomas visuais sao frequentes, sendo a neurite optica desmielinizante
(NOD) a maior causadora, de um processo inflamatdrio no nervo optico — que conduz as
imagens da retina ao cérebro. A NOD ¢ a manifestacdo inicial em 15 a 20% dos casos.
Além disso, mais da metade dos pacientes com EM apresenta, ao menos, um episodio de
NOD ao longo da doenga. A NOD ¢ mais comum em mulheres, adultos jovens e raga
branca.

Ainda ndo existe cura para a Esclerose Multipla, o tratamento busca reduzir a
atividade inflamatoria, os surtos provocados pela doenga e minimizar o acumulo da
incapacidade, permitindo, assim, qualidade de vida do paciente e uma reducdo da
incapacidade adquirida ao longo dos anos (ALVES et. al., 2014).

Os corticosteroides sdo uteis para reduzir a intensidade dos surtos. Ja os
imunossupressores ¢ imunomoduladores ajudam a espacar os episodios de recorréncia e
0 impacto negativo que provocam na vida dos portadores. Mais recentemente, outras
classes de medicamento vém surgindo, porém ainda como 2a linha de tratamento (em
caso de falha dos medicamentos de 1a linha).

Como exemplos de medicagdo de alta eficicia para o tratamento de esclerose
multipla que atuam na imunidade pode-se citar:

1. Fingolimode: medicacdo oral que evita a saida dos linfocitos
dos linfonodos

2. Ocrelizumabe: anticorpo monoclonal de aplicagdo endovenosa
semestral, leva a deplecdo de linfocitos B

3. Alentuzumabe: anticorpo monoclonal de administragdo em
dois ciclos com intervalo de 1 ano, leva a deple¢do de linfocitos
TeB

4. Cladribina: medicag¢do oral, cuja administragdo ¢ realizada em
dois ciclos anuais (deplecdo imune de linfocitos B e T)
(THOMAZ, SOARES, 2018)

Destaca-se que a Academia Brasileira de Neurologia orienta que nos pacientes
com EM, a vitamina D deve ser mantida em niveis séricos entre 40 ng/mL e 100 ng/M1.
O conceito consolidado ¢ o de que a deficiéncia da vitamina D ¢ prejudicial na EM,
devendo ser corrigida e mantida em niveis adequados, sem que seu uso seja de
monoterapia (BRUM et al., 2014).

O tratamento da Esclerose Miltipla ndo deve ser feito apenas com medicamentos.
Associado ao tratamento farmacoldgico, deve acontecer um tratamento complementar

que abrange outras necessidades, como: fisioterapia, fonoterapia, terapia ocupacional e
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apoio psicologico. E necessario o acompanhamento por uma equipe multidisciplinar de
médicos de diferentes areas, fisioterapeuta, fonoaudidlogo, nutricionista, psicologo, todos
unidos para tratar o paciente de forma integral e personalizada conforme suas
necessidades.

Importante ressaltar que as atividades aqudaticas sdo uma grande aliada na
reabilitagdo dos pacientes com EM. Na hidroginastica, a flutuabilidade oferecida pela
dgua reduz o impacto da gravidade e possibilita maior equilibrio e amplitude de
movimento de musculos enfraquecidos. Além disso, reduz dor e espasmos, bem como ha
melhor dissipac¢do de calor, o que é benéfico para pessoas com sensibilidade ao calor
(ALSAPEM, 2019).

No Sistema Unico de Saude (SUS) foi implementado o medicamento acetato de
glatiraimer 40mg, afim de impedir a atividade da doenga que ataca o sistema nervoso
central e provoca distirbios na comunicagdo entre o cérebro e o corpo. No Brasil, estima-
se que aproximadamente 35 mil pessoas convivem com a doenga, sendo que
aproximadamente 15 mil estdo em tratamento atualmente no SUS. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019). Além disso, o Ministério da saide ampliou o uso do natalizumabe, que
passou a ser ofertado pelo SUS em novembro de 2020. (BRASIL, 2020)

Além disso, o SUS conta com a Politica Nacional de Aten¢do ao Portador de
Doenga Neuroldgica para atender pacientes com esclerose multipla e demais doengas
neuroldgicas, que permite que os estados € municipios organizem e desenvolvam
estratégias a fim de promover qualidade de vida aos pacientes. Ao todo, oferta 44
procedimentos (clinicos e de reabilitagdo) para tratar a doenga, de forma integral e
gratuita. Também hd um conjunto de medicamentos ofertados especificamente para
tratamento de esclerose multipla aos pacientes cadastrados no Componente Especializado

da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

CONCLUSAO

Nota-se que o tema a ressonancia magnética como aliada no diagnostico para
Esclerose Multipla ¢ de extrema relevancia. A Esclerose Multipla causa forte impacto na
vida dos pacientes, afetando a qualidade de vida dos mesmo, com sintomas como fadiga,

dor e alteragdes da motricidade e da sensibilidade (SILVA; CAVALCANTI, 2019).
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Dessa forma, o advento da Ressonancia Magnética foi de extrema relevancia para
o diagnostico da Esclerose Multipla. Trata-se de um método que possibilita confirmar a
distribuicdo espacial das placas desmielinizantes precocemente, j4 no momento do
primeiro sintoma clinico, permitindo a definicdo do diagnodstico e autorizando o

neurologista a inicias a terapia especifica mais adequada (DUTRA et al., 2020).
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