UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

AMANDA FONTANA DOS SANTOS

ESCLEROSE MULTIPLA: SINTOMAS, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

CURITIBA

2011



AMANDA FONTANA DOS SANTOS

ESCLEROSE MULTIPLA: SINTOMAS,

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Trabalho de conclusdo de curso apresentado
ao Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias
Farmacéuticas, Setor de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal do Parani, como
requisito parcial a obtencdo do titulo de
Especialista em Analises Clinicas.

Orientadora: Prof.2 Audrey de Souza Marquez

CURITIBA

2011



RESUMO

Introducéo: A esclerose multipla (EM) é uma doenca imuno-mediada, inflamatoria,
caracterizada por desmielinizacdo que compromete trés regides do sistema nervoso.
Com isso, 0 objetivo deste trabalho foi descrever a EM, suas formas, sintomas,
diagnéstico e possibilidades de tratamento. A causa da EM ainda néo é bem definida
e a média da faixa etaria que atinge € entre 20-40 anos, tendo maior incidéncia no
sexo feminino e na etnia branca, e no Brasil a prevaléncia geografica € considerada
baixa. A EM é classificada em 4 tipos: surto-remissdo, progressiva—primaria,
progressiva-secundaria e progressiva-recorrente. Um dos sintomas mais
incapacitantes da doenca € a fadiga, sendo este relatado com grande frequéncia.
Atualmente o diagndstico é realizado com a clinica e com o resultado de exames
complementares como a analise do Liquor Cefalorraquidiano (LCR), potenciais
evocados e Ressonancia Magnética (RM). A avaliacéo clinica e evolucdo da doenca
se baseiam em escalas de incapacidade, e o tratamento é realizado com
imunomoduladores. Contudo, devido as caracteristicas da doenca, ha uma exigéncia
de adaptacdo e compreensdo do paciente e de familiares, visto que a patologia
geralmente se instala na fase juvenil da vida, sendo a base familiar muito importante
no processo da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Esclerose Multipla, doenca auto-imune, desmielinizacao.



ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is an acquired inflammatory immune-mediated
disease, characterized by demyelization, which can cause lesions in three regions of
the nervous system. Therefore, the objective of this study was to describe the MS, its
forms, symptoms, diagnosis and treatment options. The cause of MS is not well
defined and the average age of occurrence is between 20-40 years, with higher
incidence in females and in Caucasians, and in Brazil is considered to be of low
geographic prevalence. MS is classified into 4 types: relapsing-remitting, primary-
progressive, secondary-progressive and progressive-relapsing. One of the most
disabling symptoms of the disease is fatigue, which is reported with great frequency.
Currently the diagnosis is based on clinical evidences and the results of
complementary tests such as the analysis of CSF fluid (CSF), evoked potentials and
magnetic resonance imaging (MRI). Clinical evaluation and evolution of the disease
are based on scales of disability, and treatment is performed with
immunomodulators. However, due to the disease characteristics, there is a
requirement continuous adaptation and understanding of the patient and family, since
this condition usually settles in the juvenile phase of life, and family background is
considered especially important in the disease process.

KEY WORDS: multiple sclerosis, autoimmune disease, demyelization.
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1. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) foi identificada pela primeira vez por Jean Charcot
em 1860 “® sendo conhecida como uma doenca imuno-mediada, inflamatéria,
caracterizada por repetidos episédios de desmielinizagcédo, tendo consequentes e
varidveis déficits neurolégicos causados por lesdes focais a mielina @Y.
Consequentemente, também €& caracterizada como uma doenca cronica e
potencialmente incapacitante ®® que compromete trés regides do sistema nervoso
(SN): a medula espinhal, tronco cerebral e hemisférios cerebrais @. A
desmielinizacdo refere-se a destruicdo da mielina, um material gorduroso e
proteinaceo e circunda determinadas fibras nervosas no cérebro e na medula
espinhal, resultando no comprometimento da transmiss&o dos impulsos nervosos @,

0 que pode afetar qualquer regiao do sistema nervoso central (SNC).

2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi descrever a EM, suas formas, sintomas,

diagnéstico e possibilidades de tratamento.

3. DESCRICAO DA ESCLEROSE MULTIPLA

Embora néo se tenha definido exatamente qual a causa da EM, pesquisas a
respeito tém sido continuamente desenvolvidas. Segundo Moreira et al (2000), a
hipotese patogénica mais aceita é que a EM seja um fruto da conjungcédo de uma
determinada predisposicdo genética e um fator ambiental desconhecido que, ao se
apresentarem num mesmo individuo, originariam uma disfuncdo do sistema
imunoldgico. Isto poderia desenvolver uma acdo autolesiva dirigida
fundamentalmente contra a substancia branca, com perda de oligodendrécitos e

mielina, o que ocasionaria um defeito na conducdo dos impulsos nervosos e



condicionaria o aparecimento dos sintomas 9. Posteriormente, em 2007, Almeida et
al também disse acreditar que a exposicdo ambiental na juventude pode
desempenhar alguma fung¢éo no desenvolvimento da EM, em um momento posterior
na vida. A predisposicdo genética € indicada pela presenca de um agrupamento
especifico (haplotipo) dos antigenos leucocitarios humanos (HLA) na parede celular,
no qual a presenca de seu haplotipo pode promover a suscetibilidade a fatores,
como os virus, que deflagram a resposta auto-imune ativada na EM ©.

A Esclerose Multipla apresenta-se com distribuicdo unimodal entre os 20-40
anos de idade > tendo maior incidéncia no sexo feminino e na etnia branca “*. A
prevaléncia geogréfica € mais elevada no norte da Europa, sul da Australia, norte
dos Estados Unidos e sul do Canada . O Brasil é considerado um pais de baixa
prevaléncia, porém ha estudos que demonstram que ha regides que apresentam
média incidéncia, como as cidades de S&o Paulo, Belo Horizonte e Botucatu.
Especula-se que essa diferenca entre as diversas regides do Brasil decorra em parte
de nossa diversidade genética e de nosso indice de miscigenacdo ®¥. Ainda de
acordo com Grzesiuk (2006), a analise dos dados epidemiologicos do seu estudo
demonstrou um indice significativo na etnia negra, e também h& outros estudos
concordantes com este em cidades como S&o Paulo, Recife “¥ e Rio de Janeiro 9.

A EM é classificada de acordo com a apresentacao inicial e sua forma de
progressao . Segundo Almeida et al (2007), a EM é definida em 4 tipos basicos
sendo:

1. Surto-remissao (ou remitente-recorrente) é caracterizada por surtos que
duram dias, até semanas e, em seguida, desaparecem (individuos com esse tipo de
EM apresentam, como Unicos sintomas, surtos de dorméncia ou formigamento em
varias partes do corpo, ou visdo embacada) . A duracdo dos surtos e das
remissdes, bem como a gravidade destes, é variavel entre pacientes ®®. Sendo esta
a forma presente inicialmente em 85% dos casos %

2. Progressiva—primaria € caracterizada por doenca que apresenta
progressdo de comprometimento desde seu aparecimento, sem quaisquer estagios
ou remissbes Obvias, ou somente com platés ocasionais e pequenas melhoras
temporarias Y, ocorrendo em 10-20% dos casos ®;

3. Progressiva-secundaria manifesta-se, inicialmente, como surto-remissivo
e, mais tarde, tornando-se progressiva Y, ou seja, apés alguns anos (média de 10

anos) os surtos tendem a se tornar menos frequientes, seguidos de recuperacoes



menos evidentes, havendo entdo acumulo de sequelas, com piora lenta e gradativa
do quadro neurolégico, tornando-se ent&o a progressiva-secundaria *;

4. Progressiva-recorrente mostra a progressao clara de incapacidade desde
a manifestacdo da doenca, mas com recorréncia distinta e aguda, que podera ou
ndo, apresentar alguma recuperacéo ap6s um episédio agudo .

Surto (exacerbagcdo, agudizacdo) seria a ocorréncia de sintomas de
disfuncéo neurolégica com mais de 24h de duracéo, incluindo dados de histéria de
carater subjetivo ou anamnéstico 9.

O indice anual de surtos e os intervalos entre eles (remissfes) variam entre
pacientes, sendo estimado em 0,85 surtos/ano. Durante a remissdo o paciente
permanece estavel sem variacdes nos escores .

Outra doenca semelhante a Esclerose Mdltipla € a Sindrome de Guillain-
Barré (SGB), conhecida também como uma doenca autoimune ©#) caracterizada
por episédios de ataques & bainha de mielina ®9 e assim como a EM, ainda n&o tem
uma causa definida ©. Porém, a diferenca entre elas é que a EM acomete 0s nervos
do SNC  enquanto que a SGB acomete os nervos do sistema nervoso periférico
(811.28) 5abe-se que em aproximadamente 60%-70% dos pacientes, a SGB ocorre
apos uma a trés semanas de um quadro infeccioso agudo, sendo a infec¢do por
Campylobacter jejuni a mais frequente. Contudo, outras doencas também sédo
citadas, como aquelas causadas por citomegalovirus, virus Epstein Barr e outras

infeccdes virais, tais como hepatites por virus tipo A, B e C, influenza e HIV ©.

4. SINTOMAS

Os sintomas que acompanham a Esclerose Mdltipla podem incluir perda da
visdo, visdo dupla, rigidez, fraqueza, falta de equilibrio, dorméncia, dor, problemas
no controle da bexiga e intestinos, fadiga, mudancas emocionais e
comprometimento intelectual . Ou ainda, de acordo com Andrade et al (2007), os
sintomas podem ser classificados de acordo com a regido que afeta o sistema
nervoso, como: medula espinhal - causa fraqueza, espasmos musculares, fadiga,
disturbios sexuais, e outros; tronco cerebral - causa diplopia, nistagmo, ataxia,

disartria e disfagia, e hemisférios cerebrais - causa declinio intelectual, depresséao,
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euforia, deméncia, entre outras alteragfes. Fendmenos transitérios também podem
ser referidos: epilepsia, espasmos tdnicos e fendmeno de Uhthoff .

Devido a diversidade dos sintomas, ndo € raro que as primeiras
manifestacbes da doenca ndo sejam reconhecidas. O tipo e numero de sintomas
variam enormemente de um individuo para outro dependendo do local, no sistema
nervoso central onde ocorre dano & bainha de mielina ®. Além disto, problemas
auditivos também podem ocorrer, visto que o0 sistema auditivo depende da
integridade do sistema nervoso 9.

Um dos sintomas que € relatado com frequéncia em pacientes portadores
desta doenca é a fadiga, sendo descrita como um dos sintomas mais incapacitantes
da doenca, e em alguns casos é relatado como primeiro sintoma da doenca @2, e
freqientemente tem um impacto negativo na qualidade de vida, podendo ainda,
estar correlacionado com a autoestima desses pacientes 2. Este sintoma acomete
cerca de 53 a 92% dos portadores, dependendo da definicdo utilizada. Devido a
importancia que este sintoma apresenta para esta doenca, diversas escalas foram
elaboradas e atualmente a Escala Modificada de Impacto de Fadiga (MFIS) é
recomendada para ser usada em pratica clinica e pesquisa 2.

Outro problema comum entre os pacientes com EM, € a disfuncéo cognitiva,
tendo prevaléncia estimada entre 54-65% dos pacientes. Conhecida por sintomas
nao especificos, sendo os déficits mais observaveis em algumas funcdes especificas
(como, velocidade de processamento de informacdo, resolucdo de problemas de
pensamento), podendo ocorrer nas fases iniciais da doenga e tendem a ser sub-
reconhecidas ©.

Conforme citado anteriormente, a epilepsia é conhecida como um dos
fendbmenos transitérios, podendo ocorrer durante a fase crbnica da doenca, ou
menos frequentemente como uma manifestacao inicial do surto 2.

A qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) € um indicador importante
do impacto das doencas cronicas sobre a vida dos individuos, e pode ser aplicada
aos pacientes com EM. Estudos mostraram que estes pacientes apresentam graus
mais baixos de QVRS do que individuos sadios. Com isso, as medidas deste
indicador permitem uma compreensdo mais abrangente do impacto da doenca na
vida do paciente fornecendo informacbes complementares a outros indicadores

relacionados & doenca @),
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A mortalidade em pacientes com EM é muito semelhante da observada em
individuos normais, porém a progressao dos déficits neuroldgicos ocorre em todos
os portadores da doenca. Sabe-se que 15 anos apdés o inicio da patologia, cerca de
50% dos pacientes necessitam de auxilio para deambular, e apds 25 anos a maioria
esta incapacitada para andar, sendo que estas incapacidades parecem estar
relacionadas com o numero e a gravidade dos surtos nos primeiros anos de

desenvolvimento da doenca ©®.

5. DIAGNOSTICO

Para o diagnostico dessa doenca ndo ha exames laboratoriais de sangue ou
Liquido Cefalorraquidiano (LCR) e de imagem especificos ou testes genéticos que
possam determinar se a pessoa tem EM ou pode vir a desenvolvé-la no futuro. O
diagnéstico é clinico, com base no histérico do paciente, na avaliacdo dos sintomas
percebidos e relatados e na presenca de sinais neurolégicos detectados durante o
exame neurolégico .

A avaliacao clinica dos pacientes com EM e de sua evolucdo se baseiam em
escalas de incapacidade. InUmeras escalas foram descritas, porém a descrita por
Kurtzke, conhecida como a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS),
permanece como a mais usada internacionalmente .

A ressonancia magnética (RM) pode ser utilizada como um teste que permite
descartar com muita seguranca outras enfermidades com sintomas semelhantes,
além de evidenciar leses desmielinizantes ainda ndo suspeitadas clinicamente .
Assim, atualmente, pode-se dizer que com a clinica e com a ajuda dos métodos
paraclinicos (LCR, potenciais evocados, RM) é possivel descartar com bastante
seguranca outras enfermidades e chegar a um diagndstico de certeza da EM na

maioria dos casos, realizando-se, assim, o diagnéstico mais precoce ®.
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Figura 1. Ressonancia Magnética com lesBes desmielinizantes do encéfalo na
Esclerose Muiltipla ©.

Desde as descricdes iniciais sobre o provavel processo autoimune envolvido
na EM, que se tentam encontrar anticorpos no LCR indicadores de lesdo mielinica.
Ha evidéncia de que os anticorpos tém um papel relevante no mecanismo
fisiopatoldégico subjacente a EM, como é demonstrado pela importancia no
diagnéstico da presenca de banda oligoclonais de IgG restritas ao LCR ®7.

No entanto, a procura de anticorpos especificos, tal como se verifica em
outras doencas autoimunes, tem sido controversa. Pensa-se que anticorpos dirigidos
contra antigenos da mielina podem participar nos danos na mielina ou,
alternativamente, surgirem devido a estes, pelo que a sua pesquisa podera constituir
um marcador de evolugcdo da doenca. Sabe-se que determinados anticorpos estao
presentes logo nas fases iniciais da doenca, nomeadamente o anticorpo contra a
proteina basica da mielina (MBP) e o anticorpo contra a glicoproteina da mielina do
oligodendrécito (MOG) *7.

Até o momento nédo foi possivel demonstrar se estes anticorpos fazem parte
do processo fisiopatolégico da desmielinizacdo, dos mecanismos de reparacdo da
mielina ou se surgem como consequéncia deste. No entanto, alguns dados da
literatura revelam que, em individuos em remisséo, o titulo de anticorpos pode ser
persistente até seis meses apds a data do Gltimo surto 7.

Quanto as demais possibilidades de exames com o LCR para auxilio
diagnéstico, sabe-se que esse tem sido um importante parametro utilizado desde o
final do século XIX, contribuindo, assim, para o diagnéstico de patologias
neurolégicas ¥, como por exemplo, nos processos desmielinizantes.

A andlise do LCR é realizada desde o momento da coleta com a verificagao

das pressdes, e posteriormente, efetua-se a contagem global do nimero de células
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presentes e a diferenciacdo das populagbes celulares encontradas, onde, a
presenca de determinados tipos celulares caracteriza certos grupos de patologias.
No caso da Esclerose Mdltipla, geralmente s&o encontradas pleocitose
linfomonocitaria e hiperproteinorraquia discretas, até 30 células/mm3 e até 100
mg/dL, respectivamente. E ainda, vale ressaltar que a analise dos resultados obtidos
deve ser sempre feita em conjunto e tendo como base a sintomatologia apresentada
pelo paciente .

Em relacdo as proteinas totais e fracbes encontradas em um LCR normal,
séo: 80% do teor protéico € transudato do plasma e 20% sao sintetizados no SNC.
Cerca de 50% da proteina da concentracdo protéica € albumina e o maior
contingente de imunoglobulina € formado por IgG. Outra fracdo que também é
sintetizada pelo SN, é a proteina basica de mielina, sendo ela especifica do SN, mas
inespecifica para determinar sitios de lesdo. Por exemplo, o aumento dos seus
niveis, pode traduzir qualquer processo degenerativo, ndo sendo especifico para
esclerose multipla ©.

As imunoglobulinas presentes no LCR também sao provenientes do soro. E
do ponto de vista diagnostico, o importante € determinar se as imunoglobulinas
encontradas no LCR séo sintetizadas no SN ou se derivam do soro. Para isso,
alguns métodos podem ser utilizados, porém, devem-se analisar 0s niveis de
imunoglobulinas no soro e o estado da barreira hemato-encefélica. Como citado
anteriormente, no caso da EM, ha um predominio das imunoglobulinas IgG ©.

E por dltimo, a andlise de eletroforese de proteinas permite a determinacgéo
das fracGes protéicas, onde, a pesquisa de bandas oligoclonais no liquor tem grande
importancia no diagndéstico e no seguimento de processos inflamatérios do SNC.
Essas bandas sdo imunoglobulinas sintetizadas por um ou poucos clones de
plasmacitos, derivados de linfocitos B, em resposta a presenca continua de um
antigeno unico e altamente especifico, podendo ser encontradas em mais de 90%
dos pacientes com EM, porém vale ressaltar que ndo sao exclusivos dessa
patologia. Para o diagnéstico é importante determinar as bandas presentes no soro
e no LCR para determinar se o aparecimento das bandas oligoclonais € exclusivo do

SN ou se existe comportamento semelhante no soro .
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Figura 2. Eletroforese de proteinas no LCR, as setas indicam a presenca de bandas
oligoclonais ©

g =

6. TRATAMENTO

O tratamento aplicado a pacientes com EM, ainda ndo € capaz de prevenir a
ocorréncia da doenca, ndo ha cura e ainda nao foi descoberto o meio de restaurar a
mielina danificada ou as funcdes perdidas, sendo o enfoque principal do tratamento
o controle dos sintomas. Os medicamentos sdo recebidos pelos pacientes através
de um projeto implantado pelo Governo Federal: o Programa de Medicamentos
Excepcionais, no qual os medicamentos sdo dispensados ao paciente conforme
critérios encontrados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de acordo com a
Portaria SAS/MS n° 97, de 22 de marco de 2001 @,

Até o inicio da década de 90, poucos recursos terapéuticos estavam a
disposicéo para o tratamento de pacientes com EM e em 1993 houve a introducéo
de imunomoduladores como medicamentos eficazes. Os imunomoduladores
modificaram a histéria natural da forma remitente-recorrente da EM, porém sao
parcialmente ativos na forma progressiva-secundaria, e ineficazes na forma
progressiva-primaria .

Os imunomoduladores utilizados para o tratamento da EM s&o os interferons
beta 1-a, interferons beta 1-b e o acetato de glatiramer. Ha estudos que relatam que
0 uso do interferon beta 1-a demonstrou redu¢do no niamero e gravidade dos surtos,
prolongando o tempo de remissdo entre eles e reduzindo o nimero e volume de
lesdes visualizados na RM #®. Porém, ainda ndo ha nenhum tratamento disponivel

que possa interromper completamente o progresso dessa doenca “©.
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O interferon beta 1-a advém de preparacdes recombinantes glicolisadas que
tém a cadeia de aminoacidos idéntica a do interferon beta natural humano. O
interferon beta 1-b também é recombinante, porém produzido pela E.coli, e
consequentemente nao glicolisado, apresentando na sua estrutura de aminoacidos a
cisteina na posicéo 17 da cadeia .

O acetato de glatiramer é um polimero de quatro aminoacidos que foi
originalmente sintetizado como cépia da proteina basica da mielina ©®. No
tratamento com o acetato de glatiramer ha relatos que demonstraram reducédo na
frequiéncia dos surtos e da taxa de progressdo de um ponto no EDSS #9.

Estudos publicados até o momento com estes medicamentos tém
demonstrado eficacia parcial e a comparacdo entre suas eficacias é problematica,
pelo desenho individualizado de cada estudo e pela participacdo de grupos de
investigadores diferentes em cada um deles. Outras questdes ainda permanecem
indeterminadas como a dose 6tima do medicamento, a via de administracdo mais
efetiva, a frequéncia de aplicacdo das injecdes, a duracdo do tratamento e o
mecanismo de acdo destes medicamentos .

Os efeitos colaterais causados pelos interferons sdo geralmente transitérios,
variam entre pacientes tendendo a diminuir gradativamente trés meses apdés o inicio
do tratamento e raramente obrigam a sua interrupcdo. Os mais frequentes séo
sintomas gripais, que habitualmente se iniciam entre trés a seis horas apés sua
administracdo. HA4 casos em que alguns pacientes apresentam, nas primeiras
semanas de tratamento, piora dos seus sintomas neuroldgicos prévios,
principalmente da espasticidade; nestes casos séo indicados os antiinflamatérios
nao esteroidais e, se necessario, o aumento da dose de baclofeno para a
espasticidade .

As anormalidades laboratoriais encontradas incluem linfopenia, leucopenia,
neutropenia e aumento das enzimas hepaticas, indicando, quando significativas, a
conveniéncia de reducéo ou suspenséo do medicamento “®.

Em relacdo aos efeitos colaterais do acetato de glatiramer, este pode causar
raras reacOes cutaneas e, em alguns pacientes, sensacdo de aperto precordial,
cefaléia e alguns calafrios, porém de curta duracéo ©°.

Durante os surtos, os glicocorticdides continuam sendo as drogas mais
usadas. Recentemente, altas doses de metilprednisolona intravenosa (MP V) tém

se tornado a terapia preferencial nestas situacdes “.
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Uma outra alternativa promissora de tratamento, é o transplante de células
tronco hematopoiéticas (TCTH autélogo), o transplante oferece a possibilidade de
uma recuperacdo da qualidade de vida quando esta ja esta altamente
comprometida. Ha relatos de estudos que observaram uma melhora significativa em
todos os dominios da QVRS apds um ano do transplante, mas néo logo apos a alta
hospitalar, podendo assim, este resultado ser interpretado como um resultado
positivo para transplante em EM, medido pela evolucdo do EDSS. Porém, vale
ressaltar que esses pacientes recuperam a qualidade de vida, mas ndo a qualidade
de vida que tinham antes do desenvolvimento da doenca. Este resultado esta de
acordo com dados da literatura mostrando que a capacidade funcional estimada pelo
escore EDSS influencia a QVRS de pacientes .

Devido a EM ser uma doenca cronica e incapacitante, ha a exigéncia de
algum nivel de adaptacdo, tanto dos pacientes, como também dos familiares e
pessoas proximas, isso também varia muito de acordo com a gravidade do quadro
do paciente. Em 1999, foi fundado o Comité Brasileiro de Pesquisa e Tratamento em
Esclerose Mudltipla (BCTRIMS), que indica que tanto o paciente quanto seus
familiares sdo forcados a uma continua readaptacdo a doenca. Também vale
ressaltar, que a doenca geralmente se instala quando o individuo esta comec¢ando
sua vida afetiva, profissional ' *? e familiar, e com isso ha uma perda de auto-

estima, sendo a base familiar muito importante nesse momento da vida .
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7. CONCLUSAO

Concluiu-se com este trabalho que sdo necessarias mais pesquisas para
gue se tenha uma definicdo exata da causa da EM, avancar em estudos que
busquem a obtencdo de métodos de diagndstico precoces e estudos que envolvam
a melhoria de medicamentos e outras medidas terapéuticas, pois assim, seria
possivel chegar a esquemas de tratamento mais apropriados para melhorar a

qualidade de vida destes pacientes.
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