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Resumo

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doeng¢a desmielinizante inflamatéria,
neurodegenerativa que causa grande impacto na vida de adultos jovens,
em idade econdmica e socialmente ativa. Trata-se da doenga neurolégica
mais comum em adultos jovens, acometendo mais mulheres do que homens,
numa razao de 2:1. Estudos recentes mostram que a caracteristica da EM ¢é
a destruicao autoimune progressiva da bainha de mielina e conseqtiente
déficit de conducio nervosa, além de perda axonal devido a progressiao
da lesao. O nome esclerose miiltipla refere-se as multiplas cicatrizes (ou
escleroses) na bainha de mielina. Esta lesio nervosa culmina em placas
patognomoénicas da EM que sao visiveis em exames de Ressonancia
Magnética e em andlises post mortem. Os sinais e sintomas decorrentes
desta perda nervosa incluem perda de equilibrio, alteracao na fala, falta de
coordenacao, tremores, fraqueza muscular, paralisia espdstica, problemas
visuais, problemas na bexiga e intestino, alteracoes nas sensacodes, dorméncia,
formigamento e sensacio de queimacio. Quanto aos tratamentos utilizados
hoje para a EM, estudos concluem terapia imunomudulatéria, seguindo a
hipdtese de origem auto-imune da doenga, com corticosterdides e intérferon.
O tratamento sintomdtico, com abordagem multidisciplinar, possui grande
importancia, para a melhora da qualidade de vida e retardo da incapacidade
total dos pacientes. Estudos recentes levantam a possibilidade de terapia
com transplante de células tronco e c€lulas de origem embriondria, para o
tratamento de algumas doencas neurodegenerativas, o que traz grandes
expectativas para pacientes e profissionais envolvidos. Contudo, estes
estudos estao em fase inicial, que contam com alguns resultados promissores,
mas sabe-se que muito ha de ser feito ainda para chegar-se a resultados
satisfatorios e seguros.
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Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory, demyelinating disease
that affects the central nervous system. It is the most common neurological
disorder between youth adults. Recent studies show that the characteristic
of MS is the autoimune destruction of myelin sheath. The name multiple
sclerosis refers to the multiple scars (or scleroses) on the myelin sheaths.
This scarring causes symptoms which vary widely depending upon which
signals are interrupted and may be visualized in Magnetic Ressonance and
post morten analysis. MS can cause a variety of symptoms, including changes
in sensation, visual problems, muscle weakness, depression, difficulties
with coordination and speech, severe fatigue, cognitive impairment, problems
with balance, overheating, and pain. MS will cause impaired mobility and
disability in more severe cases. Nowadays, the treatment for MS follows
immunomodulatory therapy with corticosteroids and interpheron. The
symptomatic treatment, with multidisciplinary overview helps the patient’s quality
of life and delays the total incapacity. There are some possibilities on embryonic
stem cell transplant for the treatment of some neurodegenerative diseases.
Although these studies are still at initial phase there are promising results and
great expectations for the patients and professionals.
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INTRODUCAO

Definicio de Esclerose Miiltipla

A EM € uma doenca inflamatéria cronica do SNC que
comumente afeta adultos jovens, caracterizada pela destruicao
da mielina encontrada no cérebro e na medula espinhal.

Esclerose Multipla (EM) ¢ a doenga desmielinizante mais
comum do sistema nervoso central (SNC). O seu inicio ocorre
a partir de uma lesio, que leva a uma resposta auto-imune,
caracterizada por infiltrado linfocitario multifocal® causando
danos aos neurdnios®. Caracteriza-se, também, pela destruicao
da bainha de mielina no sistema nervoso central (SNC), o que
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resulta em uma série de sinais e sintomas motores e sensitivos
@, Estas lesoes alteram a conduc¢ao neuronial e contribuem para
o déficit neurologico que varia com a localizacio das placas
desmielinizadas no SNC. Linfécitos T e B sao os principais
componentes deste infiltrado ®. O infiltrado celular pode ser
facilitado pela perda da integridade da barreira hemato-encefalica
(BHE), que pode originar a partir de uma lesao prévia.

Tabela 1. Localizacao da lesao e sinais e sintomas em pacientes com EM.

Localizacao da Lesao Sinais e Sintomas
Cerebelo Desequilibrio, incoordenagao e tremores.
Nervos motores Fraqueza muscular, paralisia espastica, problemas
visuais, problemas na bexiga e intestino.
Nervos sensitivos Alteracoes sensibilidade, dorméncia,

formigamento, sensac¢io de queimacio.

Hoje ainda nido existe nenhum teste especifico que
diagnostique a EM. O diagndstico que define a EM envolve
evidéncias clinicas (histéria e exames neuroldgicos) e
exames complementares (MRI, Spinal Tap, Evoked
Potentials). Este diagnodstico baseia-se na discussao entre o
paciente e o médico. A anamnese deve ser devidamente
realizada, principalmente na descricado dos sintomas e sinais.
O diagnéstico final depende exclusivamente da precisio
das informacdes fornecidas pelo paciente e da habilidade
do médico em avaliar tais informacoes ©.

INCIDENCIA

A prevaléncia da EM varia consideravelmente no mundo.
A razdo para essa variacio prevaléncia/incidéncia nao ¢é
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conhecida. A América do Sul é considerada uma regido de baixa
prevaléncia, com taxa menor que cinco casos a cada 100.000
habitantes, entretanto esses dados sio questiondveis uma vez
que nao existe um controle eficaz na notificacao da EM .

Esta doencga afeta tipicamente as jovens (2:1) no seu
auge de desenvolvimento familiar e profissional. Estudos
epidemiologicos tém permitido compreender que a existéncia
de um fator ambiental seria imprescindivel para o aparecimento
da doenca, provavelmente na forma de uma infeccao
silenciosa. Esses estudos também nao descartam a existéncia
de um fator genético de susceptibilidade para o seu
desenvolvimento ©.

No Brasil, um estudo realizado em 2004 no Hospital da
Restauracio de Pernambuco mostra o perfil epidemiolégico
de 118 casos de EM dos Gltimos 15 anos. Este estudo identificou
um predominio da etnia parda 110 casos, (93,2%) .

PATOGENIA

A patogenia da esclerose multipla compde um quadro
de hipéteses que englobam predisposi¢cio genética e um fator
ambiental desconhecido. Quando estes fatores se apresentam
no mesmo individuo ele passa a desenvolver os sintomas que
caracterizam a doenca. O desenvolvimento da doenca baseia-
se na disfuncao do sistema imunolégico que desencadeia uma
reacao auto-lesiva dirigida fundamentalmente a oligodendrécitos
e mielina, o que ocasiona um defeito na conducao dos impulsos
nervosos com consequente aparecimento dos sintomas. A
predisposicio genética combinada a um fator ambiental
desconhecido, estabelece ou mantém as células T auto-reativas
em um periodo de laténcia de cerca de 10-20 anos, sendo
estas ativadas por um fator sistémico ou local (infec¢io viral,
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puerpério, etc.). Uma vez ativadas estas células T passam
seletivamente pela BHE e, ao serem expostas novamente ao
auto-antigeno, iniciam uma reacio inflamatéria mediadas por
células Th-1 ©.

Segundo Ziemssen “7) os eventos patogénicos da EM
caracterizam-se por um infiltrado imuno-celular,
desmielinizacio multifocal e perda axonal, e existe a hipdtese
de que a EM seja uma doenca inteiramente oriunda da resposta
imunolégica mediada por células T.

Sendo assim, a resposta imunolégica mediada por células
T € o mais provavel causador das lesdes na EM, mas, somente
esta evidéncia nao € suficiente para explicar a larga e seletiva
destruicio da mielina. A acao de anticorpos sobre os
componentes da superficie da milelina é mais um fator
envolvido no processo de desmielinizacao, além de outros
mediadores derivados do plasma como o sistema complemento.
Isto também explica como as reacdes inflamatorias na EM podem
ser induzidas ou propagadas por reacdes imunologicas simultaneas
contra uma variedade de diferentes autoantigenos ©.

Brinar e Poser ¥ descrevem que a EM ¢ adquirida
antes da puberdade em um evento particular, que nio ¢ bem
estabelecido, onde se inicia o processo. Ainda afirmam que
infeccoes virais, complicacdes neurologicas de vacinagio ou
qualquer pequeno trauma na cabeca, todos os eventos comuns
na infancia, sdo capazes de alterar a integridade da BHE
(Barreira hemato-encefalica), facilitando a migracio das células
inflamatérias, predominantemente linfocitos.

Comumente a EM ocorre em exacerbacdes e remissoes
seguidas de progressio cuja extensio € varidvel. Também
existe a forma benigna da EM, caracterizada por alguns
pequenos surtos, longos periodos de remissdo, e suaves
limitacoes as atividades em longo prazo 7.
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OS EFEITOS DA GESTACAO SOBRE A EM

Estudos mostraram que a EM nio parece interferir com
a gravidez, trabalho de parto e nascimento do bebé. Nio
aumenta risco de aborto espontineo e nem malformacoes
congénitas. O programa farmacologico durante a gravidez inclui
terapia com corticosterdide i.v. para os surtos agudos, e todas
as drogas prescritas durante este periodo devem ser avaliadas
quanto ao risco/beneficio do tratamento ©®.

A azatioprina é a droga de escolha na terapia de longo
prazo para EM, pois, apesar de passar a placenta, o feto nao
possui a enzima de conversao da azatioprina que a converte
em seu metabdlito ativo. Portanto, a deficiéncia nesta enzima
protege o feto do seu potencial efeito teratogénico nos
primeiros meses de gestacio ©.

Imunoglobulina i.v., usado extensivamente nas gestacoes,
nio possui efeito teratogénico conhecido, e nao possui influéncia
negativa sobre o sistema imunologico do bebé (10). Um pequeno
Trial foi conduzido com 15 mulheres com EM durante a gravidez.
Quatorze das 15 participantes receberam imunoglobulina i.v.
por cinco dias consecutivos pOs-parto. Nenhuma das pacientes
tratadas apresentou surtos durante os seis meses seguintes V.

CLASSIFICACAO

Apesar da EM ter sido relatada pela primeira vez ha 130
anos, muita ddvidas permanecem.

Como nao ha a identificacio de agente etiol6gico, nem
uma patogénese totalmente estabelecida, uma variedade de
definicoes e classificacdes para a EM ja foram publicadas. Em
1952, Adams e Kubik publicaram uma classificacao que
permaneceu em uso por um longo periodo.
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Ultimamente, tem-se utilizado outra classificacio para a
EM. Ela esta classificada em Remitente-Recorrente (EMRR),
Secundariamente-Progressiva (EMSP) e Primariamente
Progressiva (EMPP), ou ainda uma combinacio entre elas "2,

Mesmo com esta classificacio, existe a hipdtese de que
estas formas representem diferentes doencgas, porém as
observacoes indicam que as lesdes anatOmicas em todos os
pacientes com EM remetem a um mesmo curso clinico e
mesmas alteracoes morfologicas. Alguns autores ainda baseiam
suas conclusdes em estudos imunogenéticos, baseando-se em
analises que definem pessoas e nio doengas. A resposta
fenotipica para um ou mais mecanismos patogénicos na EM ¢é
determinada pela “construcio” genética do individuo e sua
historia imunologica .

TRATAMENTO

Os corticosterdides ou glicocorticdides (GC) tém sido a
droga de escolha para o tratamento de episédios agudos da
doenca (surtos) por mais de 30 anos. A forma de uso mais
popular é a administracio da metilprednisolona intravenosa
ou oral. Jd o tratamento da forma cronica da EM requer uma
abordagem individual dos sintomas cronicos e dos déficits
neurolégicos, como espasticidade, problemas urinarios,
constipacido, problemas sexuais, fadiga, tremor, dor e distirbios
sensoriais, vertigens e alucinacdes, depressio, obesidade e
problemas cognitivos e evidentemente, o acompanhamento
medicamentoso estd intrinsecamente ligado a localizagao da
lesao (Tabela 1) @2

Ha poucos estudos comparando doses ou vias de
administracao das diferentes preparacdes dos GC, ou mesmo
demonstrando o beneficio destes medicamentos sobre a
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recuperacao natural dos surtos. Recentemente, altas doses de
metilprednisolona (MP) i.v. tém se tornado a terapia
preferencial para os surtos. Em 1987, Milligan e cols. “”
publicaram um estudo randomizado avaliando 22 pacientes
durante surto de EM que receberam tratamento com 500 mg/
dia de MP i.v. por cinco dias ou placebo. Efeito benéfico
sobre o estado do paciente e a melhora dos escores funcionais
foi observado na primeira e quarta semanas do grupo tratado
comparado ao grupo placebo (p=0,04).

O Interferon-Beta também ¢ uma droga de escolha muito
utilizada no tratamento da EM. Um dos estudos para o uso do
Interferon-Beta (INF-bd) no tratamento da EMRR foi o estudo
multicéntrico do INF-bd (Betaferon) (The IFNB Multiple
Sclerosis Study Group, 1993; UBC MS/MRI Study Group e
IFNB Multiple Sclerosis Study Group 1993; The IFNB Multiple
Sclerosis Study Group e UBC MS/MRI Analysis Group, 1995)
randomizado, duplo-cego e placebo-controlado. Incluiu 372
pacientes com EMRR e que apresentaram pelo menos dois
surtos nos ultimos dois anos. Os pacientes foram randomizados
para receberem placebo, baixa dose ou alta dose de INF-bd
subcutineo em dias alternados por dois anos. Apds dois anos,
comparado com placebo, o tratamento com alta dose de INF-
bd reduziu a taxa anual de surtos (-34%; p < 0,0001) 9.

O diagndstico da EM foi aprimorado pela introducao da
Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) em 1981. Apesar do
uso desta técnica ter beneficiado muito os pacientes, também
levou ao surgimento de diagnosticos equivocados quando
confundido com Encefalomielite Disseminada (ED).

Os sintomas mais comuns na EMRR sao distarbios visuais
(46%) e sensoriais (41%), e na EMPP os sintomas mais
prevalentes sio distirbios de marcha (88%) e paresia (38%).
As consequiéncias destes déficits funcionais nas atividades de
vida diaria sdo variaveis. Muitos pacientes comumente relatam
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a fadiga como sendo a conseqiéncia mais adversa na vida
diaria, seguido de distirbios de equilibrio, paresia e problemas
urinarios. A EM tem um inicio precoce, um curso progressivo,
e longa duracao com um tempo médio de sobrevida de 40
anos a partir do diagndstico, assim as consequéncias na vida
diaria e social das incapacidades sao muito altas. Quinze anos
apo6s o diagnodstico, cerca de 50% dos pacientes usam auxilio
de marcha e 29% necessitam de cadeira de rodas. Durante os
primeiros 10 anos da doenca, 50-80% tornam-se incapazes de
trabalhar. Portanto, para muitos pacientes com EM, a qualidade
de vida pode se deteriorar e eles podem perder sua
independéncia e ficarem menos capazes de participar das
atividades sociais. O tratamento dos sintomas da EM € essencial
e requer uma abordagem multidisciplinar, combinando as
terapias medicamentosa, psicologica e fisioterapéutica ™.

CELULAS DA RESPOSTA IMUNOLOGICA NA EM

Atualmente, a hipotese mais recente da patogénese da
EM foi baseada no estudo utilizando amostras do SNC humano,
bem como em modelos experimentais com animais . De
acordo com estas hipoteses, EM é causada por uma reacio
autoimune contra a mielina do SNC, mediada, principalmente,
pelas células T autoreativas, que sob condicdes ainda nao
determinadas, atravessam a BHE, entram no SNC e disparam
uma cascata de eventos culminando no desenvolvimento de
EM com caracteristica de lesao inflamatéria. As maiores
responsaveis por este ataque ao SNC sao, classicamente, as
células CD4+T, as células apresentadoras de antigenos,
macrofagos e células B 7. Entretanto, novas evidéncias indicam
que outras cé¢lulas autoimunes participam de outras fases do
desenvolvimento da doenca. Dentre elas podemos citar as
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células CD8+T, células NK e células NKT e ainda células T
altamente reguladoras CD4+CD25 "®.  Apesar de nao existir
davida sobre o aspecto inflamacio/autoimune da EM, outro
conceito, a0 menos para alguns subtipos de EM, seria a uma
provavel caracteristica neurodegenerativa .

Sabe-se que o SNC possui pouca habilidade de
regeneracdo e ¢ vulnerdvel a reacdes inflamatérias que sio
limitadas sob condicoes fisiolégicas pela permeabilidade
seletiva da BHE e pelas poucas células imunes. Entretanto,
linfécitos reativos contra a mielina tém sido encontrados em
niveis similares no sangue de pacientes com EM e controles
saudaveis ?, sugerindo que a existéncia de células reativas a
mielina per se ndo ¢ suficiente para induzir a EM. Estudos nas
ultimas décadas tém demonstrado que as células auto-reativas
de pacientes com doencgas autoimunes sao células de memoria
diferenciadas, onde em individuos saudaveis sao
predominantemente imaturas @1 22 23 24 25 26; 27 28; 29; 30; 315 32 33),

LINFOCITOS B ENVOLVIDOS NA PATOGENESE DA EM

Imunoglobulinas no liquido cefalorraquidiano (LCR) de
pacientes com EM (marca caracteristica da doenca) e anticorpos
antimielina podem estar envolvidos na desmielinizacao ©% 3
39 As células B acumulam-se no LCR e nas lesoes de pacientes
com EM, senso que uma fracdo significativa destes linfocitos
B no LCR pertence a uma classe trocada de células B de memoria
(CSMBC - Class-switched memory B cells) ©”. Estas células B de
memoria de classe trocada, também tém sido identificadas no
sangue periférico de pacientes com doencas de Grave e
Hashimoto ©®, e se acumulam, também, nas glandulas salivares
de individuos com sindrome de Sjogren %
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CELULAS NATURAL KILLER (NK) E EM

As células NK pertencem 2a linhagem linféide e
participam da defesa imune inata contra os tumores e os virus
@9 Uma vez ativada, as células NK produzem as citocinas e
as quimiocinas que induzem ou exacerbam reacdes
inflamatorias e matam as células alvo que niao expressam as
moléculas de MHC de classe I corretamente. Um subconjunto
de células terminais diferenciadas de CD56brightCD16-/dim
NK acumulado nos locais de inflamacio, tais como as
articulacoes dos pacientes com artrite reumatoide, pode iniciar
um papel de amplificador da resposta inflamatéria “V.

As células humanas NK expressam os canais de K+ com
caracteristicas de canais Kv1.3, e os bloqueadores nao especificos
dos canais do quilovolt foram relatados hda quase duas décadas
por inibir a citotoxicidade mediada por células NK “2.

As novas introspecgoes € 0s conceitos novos na patogenia
da EM, junto com sua variabilidade clinica, fazem a busca por
marcadores bioldgicos que possam ser utilizados no tratamento
da EM uma busca ardua e complexa.

CELULAS TRONCO E EM — UMA NOVA ESTRATEGIA?

Muito tem sido feito para atingir objetivos realmente
eficazes quanto ao tratamento da EM. Atualmente no Brasil,
existe um grupo de pesquisadores do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, liderados
pelo Dr. Voltarelli que esta estudando uma forma de tratamento
da EM utilizando células tronco.

O transplante de células tronco hematopoiéticas (HSCT)
foi proposto como tratamento para EM em 1995, baseado em
resultados favoraveis em modelos animais, incluindo a

Biosatide, Londrina, v. 8, n. 2, p. 125-144, jul./dez. 2006 135



Encefalomielite Autoimune “¥. Este tipo de transplante é um
protocolo da terapia imunossupressora. A durabilidade em
longo prazo da remissao induzida por HSCT nao-mieloablativa
e da inflamacao ativa, ainda deve ser determinada. Porém,
existe uma melhor perspectiva para pacientes com doenca
inflamatdria ativa se o transplante for executado antes do
inicio do dano irreversivel do axdnio.

Sendo assim, o transplante de células tronco indica um
caminho na cura ou melhora da qualidade de vida de pacientes
com EM, e o papel exato de HSCT nao-mieloablativo no
tratamento da EM estd sendo explorado em um experimento
multinacional, multicéntrico, ou seja, a experimentaciao
internacional do transplante de células tronco em Esclerose
Multipla (MIST).

Segundo Lassmann 7, o reparo de lesdes do cérebro
com células tronco ou células especificas de origem
embriondria € uma abordagem muito atraente, que recebe
atualmente uma atenc¢iao na pesquisa biomédica. Certamente,
poderid resolver o problema mais importante das doengas do
SNC, que ¢ a falta da regeneracao e do reparo. Entretanto, ha
muitas perguntas e problemas em aberto a respeito da pratica
destas formas de abordagem e sobre a seguranca da mesma.
Além disso, os dados recentes da sua patogenia levantam
algumas duvidas a respeito da EM em ser o candidato 2 tais
estratégias de transplante.

CONCLUSAO
A EM ¢é uma doenga neurodegenerativa, de sintomatologia
ampla e incapacitante, e de grande importancia clinica, pois

acomete adultos jovens em fase de intensa produtividade em
suas vidas, tanto social quanto econdmica e profissional. Na
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presente literatura observa-se que o maior gradiente de
concentracdo da EM ¢€ situado em regides do hemisfério norte,
porém, no Brasil ainda assim, a incidéncia € grande, e preocupa
os profissionais.

Na literatura corrente, existem indices de avalia¢ao, tanto
do estiagio da doenga quanto de qualidade de vida. Estes indices
auxiliam no diagnostico e no acompanhamento da doenca em
seu curso. O diagnoéstico da EM é feito através de exames
laboratoriais (exame de LCR) e RNM, juntamente com o exame
fisico e anamnese minuciosa.

Foi observado na literatura atual que muito tem se
estudado sobre o tratamento da EM, tanto aguda para
restabelecer integridade das funcoes nervosas, quanto cronica
para abordar sintomas avancados da doenca, e proporcionar
ao paciente maior qualidade de vida e menor perda de fungdes.
A terapia imunomudulatéria com corticosterdides e interferon,
seguindo a hipdtese de origem auto-imune da doencga, é a
melhor alternativa apesar de nao ter seus efeitos adversos
bem estabelecidos. Outros autores ressaltam a importancia do
tratamento sintomatico, com abordagem multidisciplinar, como
de grande importancia, para melhora da qualidade de vida e
retardo da incapacidade total dos pacientes, além da prevencio
de algumas comorbidades que levam o paciente a novas crises
agravando o estigio da doenca e comprometendo a sua
qualidade de vida.

Estudos recentes que contam com alguns resultados
promissores levantam a possibilidade de terapia com
transplante de células tronco e células de origem embrionaria
para o tratamento de algumas doencas neurodegenerativas, o
que traz grandes expectativas para pacientes e profissionais
envolvidos. Contudo, estes estudos estio em fase inicial, mas
sabe-se que muito hd de ser feito ainda para chegar-se a
resultados satisfatorios e seguros.
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