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RESUMO

O objetivo desse estudo foi realizar uma revisdo de literatura sobre a esclerose
multipla, abordando aspectos como: fisiopatologia, epidemiologia, sinais e sintomas,
fatores de risco, genética, diagnosticos, exames e tratamento da doenca. Foram
designados artigos e documentos publicados em inglés e portugués nos ultimos dez
anos nos bancos de dados SciELO (ScientificElectronic Library Online), Google
Scholar, Medline e PubMed. Em suma, a revisdo abrangente da literatura sobre
esclerose multipla destaca a importancia do diagndstico precoce e do tratamento
eficaz na gestdo desta complexa condig&o neurolégica. A compreenséo dos multiplos
fatores envolvidos na etiologia e progressdo da EM direciona a atengdo para a
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necessidade de intervengdes terapéuticas personalizadas. O diagndstico precoce n&o
apenas oferece aos pacientes a oportunidade de iniciar o tratamento em estagios
iniciais da doenga, potencialmente retardando sua progressédo, mas também permite
a implementacdo de estratégias de cuidados multidisciplinares para melhorar a
qualidade de vida. O engajamento continuo entre médicos, pacientes e
pesquisadores é fundamental para aprimorar as estratégias de diagndstico,
monitoramento e tratamento, proporcionando uma abordagem abrangente que visa
mitigar os sintomas, prevenir incapacidades e otimizar o bem-estar geral dos

individuos afetados.

Palavras-chave: Esclerose multipla; Doengas neurodegenerativas; Saude publica.

1 INTRODUGAO

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga neurodegenerativa desmielinizante,
autoimune e crénica, provocada por mecanismos inflamatérios e degenerativos que
comprometem os neurdnios do sistema nervoso central (SNC)."

Esta doengaé considerada a principal causa de incapacidade neuroldgica nao
traumatica em jovens adultos, em especial mulheres que estdo na faixa etaria de 20
a 40 anos® No contexto global, aproximadamente 2,8 milhdes de individuos est&o
diagnosticados com esclerose multipla, ou seja, em média, 370 doentes para cada 1
milhdo de pessoas.?

A Patogénese esta relacionada a formagao de placas de desmielinizagdo no
SNC, sendo consequéncia de processos inflamatorios das células imunes. Este
processo tera repercussdes sintomatoldgicas em uma gama de fungdes motoras e
sensitivas*. A EM ¢é caracterizada por 2 principais formas clinicas: remissiva,
identificada por processos de inflamacdo e consequente desmielinizacdo, e a
progressiva, associada a mecanismos de neurodegeneragao.®

O diagnéstico requer uma abordagem integrada entre a historia clinica e os

exames complementares, como a ressonancia magnética. Embora haja farmacos que
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atuem na diminuigdo dos sintomas e na melhora da qualidade de vida, a esclerose

multipla € uma doenga que ainda ndo possui cura.®

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiopatologia

A esclerose multipla (EM) € uma doenga autoimune cronica e progressiva do
sistema nervoso central (SNC), que afeta principalmente o cérebro e a medula
espinhal'. O processo ocorre da seguinte forma: o sistema imunoldgico do corpo
erroneamente ataca a mielina, uma substancia que reveste as fibras nervosas,
levando a desmielinizagc&o e a danos subsequentes nas fibras nervosas. Isso resulta
em uma ampla gama de sintomas neuroldgicos e déficits funcionais. A fisiopatologia
da doenga envolve varios mecanismos complexos como a inflamagao,

desmielinizagéo e neurodegeneragio.*

2.1.1 Inflamacgao

Aresposta inflamatoria desregulada do sistema imunologico é direcionada para
o sistema nervoso central (SNC), levando a danos na mielina (desmielinizag&o) e nas
fibras nervosas. A inflamagao ocorre devido a uma reagao autoimune, na qual o
sistema imunologico erroneamente reconhece componentes do SNC como alvos

prejudiciais e langa uma resposta destrutiva contra eles. 47

Isto resulta em uma série de eventos que contribuem para a progressao da
doenga, como a infiltragado de células imunoldgicas: Linfocitos T e células B, partes
essenciais do sistema imunolégico, cruzam a barreira hematoencefalica e penetram
no SNC. Essas células imunoldgicas ativadas liberam citocinas pré-inflamatérias que
promovem a inflamacé&o e recrutam outras células imunes para a area afetada. Além

do mais, ocorre a ativagdo de células imunes, especialmente os linfocitos T que
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reconhecem proteinas presentes na mielina como antigenos estranhos. Isso leva a
uma reagcao em cadeia que culmina na ativagao e proliferacdo dessas células imunes,

gerando uma resposta autoimune direcionada a mielina.”8

2.1.2 Desmielinizacao

A desmielinizag&o € um dos principais processos patoldgicos que ocorre nessa
enfermidade. Ela se refere a perda da mielina, substancia isolante que envolve as
fibras nervosas no sistema nervoso central (SNC). A mielina é essencial para a
conducédo eficiente dos impulsos elétricos ao longo dos axdnios, permitindo uma
comunicagao rapida e precisa entre as células nervosas. A desmielinizagdo ocorre
como resultado do ataque autoimune do sistema imunolégico a mielina, levando a

uma série de eventos patoldgicos.’’:8

2.1.3 Neurodegeneragao

A neurodegeneragao refere-se a perda progressiva e irreversivel de neurénios
e de suas estruturas, como axénios, que sédo as fibras longas responsaveis pela
transmissao dos sinais elétricos no sistema nervoso central (SNC). Este fator ocorre
em decorréncia dos danos causados pela inflamacao crénica e pela desmielinizagao

neuronal.!7”8

2.2 Epidemiologia e Fatores de Risco

A esclerose multipla afeta principalmente jovens adultos, compreendidos entre
as idades de 20 a 40 anos, sendo uma doenga mais prevalente em regides distantes
da linha do Equador, como em paises do Norte europeu (108 por 100.000 habitantes)
e América do Norte (140 por 100.000) e menor em regides como a Africa subsaariana
(2.1 por 100.000)%'%- Acredita-se que o maior acometimento da EM nesses locais seja
devido a menor exposicao solar e, consequentemente, menores niveis de vitamina D.

Além da exposigao solar outros fatores ambientais tém sido associados essa doencga.
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Poluicdo do ar, dieta, exposicédo a toxinas e até mesmo o microbiota intestinal estéo

sendo investigados quanto ao seu papel na doenga.>19

Ademais, também mostra variagdes na prevaléncia entre diferentes grupos
raciais e étnicos. Por exemplo, pessoas de ascendéncia europeia tém um risco
aumentado em comparagdo com grupos eétnicos de outras origens. Fatores
associados a cultura e os habitos de uma nacado também sio fatores determinantes

para a incidéncia da doencga.??3

A taxa de incidéncia mulher-homem varia entre 1.5:1 e 2.5:1. O motivo para
essa diferenca ainda nao foi confirmado. Presume-se que uma das causas seja a
predisposicdo do sexo feminino a doencgas autoimunes e também aos efeitos

hormonais mais agressivoss.?3

No Brasil, a prevaléncia possui uma meédia de 5-30 casos por 100.000
habitantes, afetando mais as regides Sul e Sudeste. A cidade de Santa Maria, no
estado do Rio Grande do Sul, é a cidade brasileira com maior taxa de prevaléncia,
com 27,2 casos por 100.000 habitantes, nos quais 73.4% dos casos sdo em mulheres
e 26.9% sao em homens 3"

A EM é uma doenga multifatorial, relacionada parcialmente a aspectos
genético, epigenéticos e ambientais, como o tabagismo, obesidade na adolescéncia,
déficit de vitamina D, infecgbes por virus Epstein-Barr e Hepatite.%1°

2.3 Aspectos clinicos e genéticos

2.3.1 Sintomatologia

Acerca da sintomatologia, compreende-se como uma doenga que pode
aparecer desde um modo assintomatico até a forma mono- ou poli- sintomatica,
possuindo uma sintomatologia variada como: fadiga, parestesias e nevralgia do
trigémeo; neurite Optica e diplopia; perda de forga muscular, espasticidade; ataxia;

incontinéncia urinaria; alteracdes de memoria e de humor.’ 2
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2.3.2 Subtipos da Esclerose Multipla

A esclerose multipla (EM) é categorizada clinicamente em quatro formas
distintas: 1-Surto Remissivo (EMSR): os sintomas aparecem em episodios subitos,
conhecidos como surtos ou exacerbagdes, seguidos por periodos de melhoria ou
remissdo, nos quais os sintomas diminuem ou desaparecem. O paciente pode
experimentar um retorno a fungdo normal ou quase normal entre os surtos, a forma
mais comum.2-Progressivo Primario (EMPP): os sintomas da EM progridem
gradualmente desde o inicio, sem a presencga de surtos distintos. A deterioragdo da
fungdo neuroldgica € continua ao longo do tempo, com pouca ou nenhuma melhoria
significativa.3-Progressivo Secundario (EMPS): comega inicialmente como surto
remissivo (EMSR), com episddios de exacerbagbes e remissdes. Porém, com o
tempo, a doenga evolui para uma fase progressiva, na qual os sintomas pioram
gradualmente e ndo ha mais periodos de remissao significativa.4-Progressivo
Recidivante (EMPR): Similar ao progressivo secundario (EMPS), mas nesta forma
ainda ocorrem surtos adicionais, mesmodurante a fase progressiva. As exacerbagoes
podem ou ndo ser acompanhadas de remissdes completas.’ %13

Essa classificagdo se baseia no critério McDonald 2017, que é a diretriz mais
atualizada para o seu diagnostico. O critério leva em consideragdo tanto a
disseminagao das lesdes no espaco (em diferentes areas do sistema nervoso central)
quanto no tempo (ao longo do tempo, com o aparecimento de novos surtos ou
lesGes).'* Portanto, a classificagdo das formas clinicas da EM se baseia nas
caracteristicas da doenga ao longo do tempo e na progresséao dos sintomas, ajudando
a guiar o diagnostico e o tratamento adequados.’ %13

2.3.3 Caracteristicas Genéticas

Cabe salientar, a priori, que os fatores relacionados ao aparecimento da
esclerose multipla sdo diversos e incluem aspectos sociais, fisicos, ambientais e
biolégicos. Nao obstante, o estudo genético perante os portadores dessa doenga tem
revelado impacto significativo dessa area no acometimento dos pacientes. Os genes
mais relacionados com a EM pertencem ao sistema HLA de classe |l e respondem
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pela codificacdo de proteinas da membrana plasmatica envolvidas na apresentagao
de antigenos. O sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA) € o principal
complexo de histocompatibilidade (MHC) em seres humanos, e uma parte importante

do sistema imunoldgico, sendo controlado por genes localizados no cromossomo 6.'°

Estudos que avaliam o papel dos alelos HLA-DRB1 na etiologia da esclerose
multipla conseguem apenas determinar que a prevaléncia desses alelos € diferente
nas mais diversas populagdes. Por ora, estudos sistematicos ainda ndo conseguem
expressar os impactos na etiopatogenia da doenga. Contudo, a determinagdo dos
alelos HLA-DRB1 nos estagios iniciais da EM é de grande valia na previsdo do curso
clinico da doenca bem como na escolha da melhor forma de tratamento, com vistas

a retardar sua progressividade.'®

Os portadores da forma clinica progressiva exibem, conforme estudos de
frequéncia maiores frequéncias da familia HLA-DRB. A associagao entre os alelos
HLA-DRB1*13 e HLA-DRB1*15 com as formas benignas da EM sustentam a hipotese
de que existe uma forte associagao entre esse ultimo alelo e o polimorfismo no gene
Nao Receptor de Proteina do tipo Tirosino-fosfatase PTPN22 1858 T, o que causa o
bloqueio das enzimas caspases, promovendo ativagao de linfécitos T de maneira
desordenada. Dessa forma, este gene pode estar associado ao aumento da
manifestagdo de formas clinicas especificas da EM."®

Acerca dessa compreensao, € importante ressaltar a influéncia étnica no que
diz respeito ao desenvolvimento da doenga. Conforme os autores Bulman e Ebers,
uma explicagdo sugerida para a distribuicdo geografica da EM s&o os fatores
genéticos. O suporte para a etiologia genética da EM vem da observagao de que
existem ragas como os caucasianos da Escandinavia e da Escécia que séao
extremamente suscetiveis a doenga. Por outro lado, a EM é rara na raga mongol,
japonesa, chinesa e americana, o que evidencia que a carga genética de
determinados alelos, prevalentes em certas populag¢des e suas respectivas linhagens
evolutivas, pode ser considerada ponto-chave para o desenvolvimento da doencga.1,15
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3 METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido por revisdo sistematica de literatura a partir de
artigos publicados nos bancos de dados SciELO (ScientificElectronic Library Online),
Google Scholar, Medline, Cochrane e PubMed. Foram inclusos artigos publicados em
inglés e portugués nos ultimos dez anos, utilizando-se os seguintes descritores:
“Esclerose Multipla” Os critérios de exclusao foram artigos que se repetiam nas bases
de dados e que fugiam a tematica. Os trabalhos encontrados por meio da pesquisa
passaram por uma leitura detalhada do resumo e do corpo, no qual foram identificados
pontos importantes e separados para uma leitura mais aprofundada.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Diagnéstico

O diagnéstico acerca da esclerose multipla requer, a principio, a compreensao
assertiva da histéria clinica do paciente e do exame neurolégico, como forma de
determinar o periodo de disseminagao e o espaco dos primeiros sintomas da doencga.
O diagnéstico clinico, por sua vez, € baseado na presenga de pelo menos dois
episodios de disfungdo do Sistema Nervoso Central com resolugdo completa ou
parcial dos sintomas e pode incluir a detecgdo de lesbes mielinizantes através da
ressonancia magnética, conforme orientam os Critérios de McDonalds revisados em
2017.

4.2 Tratamento

Embora seja classificada pela sociedade médica como uma doenga sem cura,
existem diversas opgdes terapéuticas que vislumbram como objetivo retardar a
progressdo da doenga e prevenir o desenvolvimento e incapacidades clinicas e

funcionais graves.'®16
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4.2 1 Terapia por inducao

A terapia por indugao representa a opgao terapéutica mais agressiva haja vista
a poténcia das drogas imunossupressoras utilizadas no inicio do processo com vista
a interromper ou minimizar o processo inflamatorio. O protocolo da terapia por indugao
inclui: dose de agentes limitadas ( mitoxantrona, cladribina e ciclofosfamida) ; agentes
de uso continuo ( fingolimode e natalizumabe); agentes usados em periodo limitado (

alemtuzumab, rituximabe e ocrelizumabe).'>1”

4.2.2 Tratamentos especificos para alta atividade de esclerose multipla

Trata-se do uso de agentes especificos cujo mecanismo de agéo se baseia na
remocao das células do sistema imune causadoras do processo inflamatorio. Em
eventuais casos, ha possibilidade de retorno da atividade inflamatdria de tais células

do sistema imune, sendo viavel um segundo ciclo de farmacoterapia.’®7:18

4.2.3 Medicamentos modificadores do curso da doenca:

O fingolimode ¢é indicado nos casos de toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou historico de falha nas opgbes de
primeira linha; é usado com intuito de reduzir os surtos e atrasa a progressao da
incapacidade em pacientes com EMRR. O Natalizumabe €& o medicamento
preconizado como terceira linha de tratamento de pacientes com EMRR de baixa ou
moderada atividade da doenca em que se observou toxicidade ou falha terapéutica.
O Alentuzumabe é preconizado para pacientes com EMRR com alta atividade da

doencga em falha terapéutica ao natalizumabe.'®17:18

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A Esclerose Mdultipla € uma doenca ampla, na qual o estudo ainda possui
muitas incognitas. Em vista da magnitude das consequéncias, faz-se de suma
importancia que a comunidade médica cientifica amplie cada vez mais a realizag&o

de estudos sistematicos consistentes, de modo que a influéncia dos fatores genéticos,
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assim como as causas associadas sejam cada vez mais compreendidas na patogenia
e na evolugdo dos sinais clinicos da doenca. Da mesma forma, para tanto, o
tratamento da doencga € outro campo a ser amplamente abordado, com o surgimento

de novas terapéuticas e farmacos com diferentes mecanismos de agéo.
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