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RESUMO

Para analisar a histdria natural da Esclerose Mdltipla (EM) no estado do Cear4, Brasil, o autor
estuda retrospectivamente 146 pacientes diagnosticados por critérios de Poser e / ou
McDonald-2010. Casuistica e métodos: dados biogréaficos, clinicos e para-clinicos obtidos
em visitas ambulatoriais e nos surtos. Considera como desfechos de incapacidade os marcos
EDSS 4, 6 e 7. Com software estatistico R ( RKWard 0.5.3 ) faz analise descritiva, teste exato
de Fisher (p < 0,05) e curvas de andlise de tempo até o evento ( Kaplan-Meier). Mais de 75
% dos pacientes sdo acompanhados durante até 15 anos. Resultados: EM predomina no sexo
feminino (80,82 %); tem inicio antes dos 30 anos de idade em 47,9 % dos casos. Pacientes
com educacdo de nivel superior (33,5 %) representam mais do dobro do esperado na
populacdo em geral. Nas avaliagdes inicial e evolutiva predominam os sintomas sensitivos,
motores e esfincterianos. Pacientes mais jovens e com evolucdo recorrente — remitente
atingem EDSS 4 ap6s maior intervalo de tempo. A proporcdo de casos de EM benigna é de
4,7 %. A taxa anualizada de surtos € 0,6. Os dois primeiros surtos da maioria dos pacientes
ocorreram nos primeiros 3 anos. O tempo entre 1° e 2° surtos tem relacdo positiva com o
tempo para atingir EDSS 4, 6 e 7. A duracdo da doenca até o oObito (8 casos, 5,4 %) foi em
média de 14,4 anos. Prevaléncia de EM no estado do Ceara é estimada em 2,9 / 100.000
habitantes. Concluséo: As caracteristicas clinicas e evolutivas da EM, no estado do Ceara

(latitude sul entre 2° 46> ¢ 7° 52°), sdo semelhantes as observadas mundialmente.

Palavras-Chave: Esclerose Mdultipla. Prevaléncia. Doengas Desmielinizantes



ABSTRACT

In order to study the natural history of Multiple Sclerosis (MS) in the state of Ceara, Brazil,
the author retrospectively analyzes 146 patients diagnosed according to Poser and/or
McDonald-2010 criteria. Cases and methods: biographical, clinical and para-clinical data
collected on outpatient visits and at relapses. EDSS scores 4, 6 and 7 used as disability
outcomes. Statistical software R (RKWard 0.5.3) used to perform descriptive analysis, Fisher
exact test (p< 0,05) and time-to-the-event curves (Kaplan-Meier). Results: over 75 % of the
patients followed for as long as 15 years; disease onset before 30 years of age in 47,9 %, with
female sex preponderance (80.82 %). Patients with university education (33,5 %) are in high
proportion  when compared to the general population. Sensory, motor and sphincter
complaints are the most common, in both initial and final examinations. Younger patients
with relapsing-remitting MS took a longer time to reach EDSS 4. The proportion of benign
MS cases was 4, 7 %. Annualized relapse rate was 0,6 . For most patients, the first two
relapses took place in the initial three years of illness. Time between 1%, and 2" relapses bears
a positive relationship with time to reach EDSS 4, 6 and 7. Disease duration until death (8
cases , 5,4 %) was an average of 14,4 years. The prevalence of MS in the state of Ceara,
Brazil, is estimated as 2,9 / 100.000 inhabitants. Conclusion: Clinical course of MS in the
state of Ceara, Brazil (south latitudes between 2° 46’ and 7° 52’ ) is similar to that observed

worldwide.

Keywords: Multiple Sclerosis, Prevalence, Demyelinating Diseases.
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1 INTRODUCAO E REVISAO HISTORICA

1.1 Histdrico

Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca do Sistema Nervoso Central (SNC) que
geralmente afeta adultos jovens, comeca mais frequentemente com surtos de sintomas
neurolégicos e entra em uma fase progressiva apds varios anos; sua evolugdo é cronica e com
tipicas pioras (recorréncias ou surtos) e melhoras (remissdes). E uma doenca
predominantemente inflamatéria e imuno-mediada (autoimune), classificada como Doencga
Desmielinizante e de etiologia desconhecida. Geralmente a EM comeca entre a idade de 15 e
50 anos (média de 30 anos) acometendo até 1 em cada 500 (200:100.000) individuos com
ancestrais europeus que vivem em clima temperado. Esclerose Multipla parece resultar de
uma complexa interacdo entre predisposi¢ao genética e um “gatilho” ambiental adquirido,
talvez viral, que desencadeia a doenca.

Embora hoje em dia reconhecida como doenca de grande prevaléncia nas regides
temperadas, causadora de incapacidade e invalidez em populagdes jovens, principalmente nas
regibes mais desenvolvidas e afluentes do mundo, Esclerose Mdltipla ndo era caracterizada
como uma enfermidade per se até a segunda metade do século XIX (PEARCE,2005). Nessa
época historica iniciou-se a convergéncia e sintese de conhecimentos clinicos e semiologicos
com conhecimentos resultantes da analise anatémica sistematica das enfermidades. Sob
diversos aspectos a historia da Esclerose Multipla reflete a histéria da medicina e do
conhecimento humano sobre 0 SNC e sua estrutura, funcdes e disfungdes; ilustra tambem,
com fascinante riqueza de detalhes, a evolucdo das neurociéncias, da neuro-epidemiologia, da

neuro-imunologia e da propria neurologia clinica e seus métodos de trabalho e raciocinio.

1.1.1 Esclerose Multipla de 1395 em diante

Os registros da histéria antiga sdo tdo escassos e imprecisos quanto eram 0S
conhecimentos sobre o0 SNC naquela época.

Somente a partir da Idade Média se encontra registro de enfermos com Paraplegia
de curso clinico recorrente-remitente, geralmente associada a distarbios episddicos ou

progressivos da visdo, da sensibilidade ou da coordenacdo. Sdo relatos historicos, quase
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sempre escritos por leigos oupelos préprios pacientes; alguns cercados de lendas e mitos;
todos refletindo o conhecimento médico da eépoca.

RELATOS HISTORICOS INICIAIS

Lidwina de Schiedam (1380 — 1433) (variacdes da grafia do nome: Lydwyna, Ludwyna,
Liedwy, Lidewigis e Ludwine), Santa Liduina na tradi¢do catélica romana, apresenta 0 mais
antigo relato de provavel EM. Lidwina, a Virgem, sofreu a partir dos 15 anos de idade de
enfermidade neuroldgica, inicialmente com surtos (incluindo perda visual e neuralgia do
trigémio) e remissdes, mais tarde progressiva, culminando com sua morte em 14 de abril de
1433, apbs 40 anos de enfermidade, tetraparética e com deficiéncia visual intensa. Um
episodio marcante do inicio de sua enfermidade foi uma queda acidental, ocorrida enquanto
patinava em um canal congelado, aos 15 anos de idade; especula-se (MAEDER, 1979) que a
queda pode ter sido causada por paresia e/ou ataxia de membros inferiores. Esse episodio,
bem retratado em ilustracdes e iluminuras da época fundamenta a adogdo de Santa Liduina
como padroeira dos atletas de patinacdo artistica (figure skaters). A “United States Figure
Skating Association” adota uma medalha com a efigie de Santa Liduina. Santa Liduina foi

canonizada em 1890 pelo Papa Ledo XII; seu dia de celebracéo é 14 de abril.

CASOS DE PACIENTES ILUSTRES, COM LONGO CURSO CLINICO
AMPLAMENTE ANOTADO POR ELES MESMOS.

Augustus d’Esté (1794-1848), neto do rei George 11l e primo da rainha Vitéria, apresentou,
sem davida o caso melhor documentado e inequivoco de EM.

A enfermidade de Augustus d’Esté estéd tdo detalhadamente anotada em seu diario
que o diagnostico clinico de provavel EM resulta conclusivo: um homem jovem que
desenvolveu uma doenca neuroldgica recorrente e remitente, caracterizada por episddios
repetidos de perda visual, diplopia, disturbios da sensibilidade, paralisia dos membros
inferiores - inicialmente intermitente e mais tarde progressiva, incontinéncia urinaria e
impoténcia; o curso clinico foi progressivo com surtos, até a morte apds 26 anos de evolugéo
(Anexo F)

Heinrich Heine (1797-1856), eminente poeta do romantismo alemao, tipifica mais um caso

de provavel EM com evolucéo clinica também detalhadamente anotada pelo préprio paciente



23

ou relatada por sua frequente correspondéncia com seu irmdo médico Max Heine
(JELLINEK, 1990; STENAGER , 1996 ).

Margaret Gatty (1809-1873), naturalista e novelista da Inglaterra Vitoriana, sofreu de
enfermidade com surtos e remissfes de paralisia e espasmos dos membros e neuralgia do

trigémeo quando ainda jovem.

REGISTRO DE DOIS PACIENTES PECULIARES, DIAGNOSTICADOS QUANDO
ESCLEROSE  MULTIPLA JA ERA BEM CONHECIDA. CONTINUACAO DA
CRONICA DO DIAGNOSTICO DIFICIL E DAS FRUSTRACOES TERAPEUTICAS.

W.N.P. Barbellion (pseudénimo de Bruce Frederick Cummings) (1889 — 1919), falecido aos
30 anos de idade, registrou, na forma de obra literaria de grande qualidade, todo seu
sofrimento e lutas de adaptacdo a realidade, assim como todas as frustragcbes com as
terapéuticas prescritas pelos mais eminentes neurologistas ingleses. Seu livro Journal of a
Disappointed Man foi reeditado até 1984 (BARBELLION, 1984). Consultou bibliotecas e leu
tudo o que pdde sobre Esclerose Multipla; tentou também terapias e curas alternativas de toda
sorte. Barbellion foi certamente o precursor do paciente com EM dos tempos de hoje:
consulta, via internet, literatura e sitios especializados, sitios charlatanescos e “alternativos”; e

ainda recorre a tratamentos “alternativos”.

Jacqueline du Pré, inglesa natural das Ilhas do Canal, talvez a mais famosa e celebrada
jovem violoncelista de todos os tempos, faleceu em 1987, aos 42 anos de idade, apos 14 anos
de evolucdo de Esclerose Multipla. Seus sintomas iniciais, de borramento visual e dorméncias
(parestesias) foram atribuidos a instabilidade psicoldgica de uma jovem e ocupadissima
virtuose, sendo prescrita psicoterapia. O diagnostico de EM s¢ foi realizado quando sintomas
motores e disartria se apresentaram. Durante alguns anos, quando em fase de remissao parcial,
ainda se apresentou em concertos e fez gravacdes. Sua ultima gravacdo em estudio foi em 11
de dezembro de 1971. A Multiple Sclerosis International Federation - MSIF, oferece

anualmente uma bolsa para jovem violoncelista: o Jacqueline du Pré Fellowship .

CASOS DE ESCLEROSE MULTIPLA EM PACIENTES BRASILEIROS NOTORIOS

Alberto Santos Dumont (1873-1932), pioneiro brasileiro da aviacdo, talvez sofresse de
Esclerose Multipla, segundo relato de biégrafos (NARLOCH, 2009). Em 1910, aos 37 anos,
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apresentou quadro de tonturas e visdo dupla; sua enfermidade teve curso recorrente, com

tremor, depresséo e dificuldade para andar.

Claudia Rodrigues, atriz brasileira, tornou publico, em julho de 2006, que sofre de EM. Sua
revelacdo contribuiu para amenizar mitos e temores infundados (de prognostico sempre

sombrio) sobre a EM no Brasil.

1.1.2 Relatos médicos iniciais

Ollivier d’Angers (1796-1845) - Charles Prosper Ollivier d’Angers, clinico praticante e
patologista forense, sem vinculo ou posto académico, publicou, aos 28 anos de idade, o
primeiro relato de caso de provavel Esclerose Mdltipla da literatura medica, em sua
monografia Maladies de la moelle epiniére (OLIVIER,1824 apud COMPSTON et al., 2005,
p. 8). Tratava-se de um homem de 20 anos de idade que apresentara paralisia transitoria do pé
direito; aos 17 anos tinha apresentado periodo inexplicado de incomum fadiga; aos 29 anos
queixou-se de fraqueza de ambas as pernas, mas melhorou a ponto de poder caminhar com
suporte de um bastdo (EDSS 6.0 !). Aos 30 anos de idade observou que, ao tomar banho de
imersdo em agua quente, provocava perda de sensibilidade de sua perna direita e dorméncia e
perda de destreza de ambas as maos (uma descricio do “teste do banho quente”,
presentemente conhecido como fendmeno de Uhthoff). Passou a apresentar retencdo urinaria
aliviada pela aplicacéo de pressdo manual sobre o abdome, deterioracdo da marcha e da fala e
distorcOes da sensibilidade (a agua fria Ihe parecia quente). Manifestava também permanente
bom humor e euforia, estado de humor inapropriado observado por autores posteriores e hoje
em dia reconhecido como consequéncia tardia de lesdes cerebrais bilaterais em EM. Ollivier
afirma que a doen¢a do paciente, que chamou de “mielite”, durou 29 anos. N@o ha relato da
evolucdo posterior. Na terceira edicdo de seu livro fez a primeira descricdo precisa de
siringomielia (MURRAY, 2005, p. 63)

Robert Carswell (1793-1857), patologista escocés com grande talento de desenhista e
ilustrador, apresentou a primeira ilustracdo das lesdes de Esclerose Multipla, em um atlas de
patologia publicado em 1838: Pathologic anatomy: illustrations of the elementary forms of
disease. Carswell tinha interesse focalizado na anatomia patoldgica per se, nao se
interessando primariamente por fazer correlagdo andtomo-clinica: seu trabalho era

fundamentalmente o de fazer desenhos na sala de necropsias, fazendo uso, para posterior
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impressao, da técnica de litografia, inventada na Alemanha em 1790. Trabalhou em Lyon em
1822-1823, depois em Paris, de 1826 a 1831. A data da criacdo de suas 2 ilustragfes de
Esclerose Mdltipla pode ser confirmada nas placas de litografia. Na sua lamina 4 descreve
um paciente que sofria de paralisia (Gnica informacdo clinica, pois Carswell s6 via o paciente
na sala de necropsia) devida a uma “doenga peculiar da medula espinhal e da ponte”. Carswell
ndo julgava estar descrevendo uma nova doenca, ou fazendo diagnéstico diferencial entre
doencas da medula: ilustrava ali mais um caso de atrofia da medula espinhal, uma categoria

nosoldgica geral que se concebia a época.

Jean Cruveilhier (1791-1874), aluno de Guillaume Dupuytren, inicialmente Professor de
Anatomia na Faculdade de Medicina de Paris, foi o primeiro a ocupar a nova catedra de
Patologia criada com fundos doados pelo testamento do proprio Dupuytren. A Anatomia
Patologica adquiriria, s entdo, reconhecimento do meio académico. Cruveilhier ndo fez a
primeira ilustragcdo anatomo-patologica de EM, como erradamente afirmou Charcot ao citar o
ano de 1835 como o da publicacdo inicial. As ilustracfes de Cruveilhier foram publicadas em
fasciculos (livraisons) separados, entre 1835 e 1842; os fasciculos 32 (lamina 2) e 38 (lamina
5), contendo as ilustracbes de EM foram publicados somente ap6s 1841, 3 anos apds a
publicacdo de Carswell acima citada (COMPSTON,1988). Teve Cruveilhier dois grandes
méritos: 1°) o de ter sido o primeiro a fazer correlacdo anatomo-clinica em casos de EM,
incluindo em sua publicacdo a evolugdo clinica dos pacientes necropsiados; 2°) o de ter
reconhecido em seus casos uma doenca sui generis, com lesbes disseminadas en taches
(manchas) ou isles (ilhas) na substancia branca, por ele denominada “paraplégie par
dégnénération grise des cordons de la moelle” (paraplegia por degeneracdo cinzenta dos

corddes da medula).

Friedrich Theodor von Frerichs (1819-1895), clinico e patologista em Breslau, Alemanha,
exemplifica o fato de que, j& na primeira metade do século XIX, os médicos comecavam a
reconhecer a existéncia de uma doenca neuroldgica especifica de adultos jovens, recorrente e
remitente no inicio, mais adiante progressiva, acometendo a medula espinhal e nela causando
multiplos focos de amolecimento acinzentado. Von Frerichs (1849) fez o primeiro
diagndstico clinico de Esclerose Multipla com confirmagdo anatomo-patolégica em paciente
com acometimento medular, por ele denominada “Hirnsklerose”. Von Frerichs foi também o
primeiro a atentar para certas caracteristicas clinicas evolutivas da EM, a saber: ocorréncia em

adultos jovens, frequente assimetria das manifestacfes iniciais, remissées espontaneas e
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exacerbacfes (ou recorréncias ou surtos), progressdo na fase tardia, dificuldades para
locomogdo com o passar dos anos, presenca frequente de nistagmo, alteragdes mentais em
alguns casos. Georg Theodor Valentiner (1856), aluno de wvon Frerichs, publicou a
evolucdo clinica e achados de necropsia deste e de outros casos de EM, inclusive de dois
outros pacientes com curso clinico recorrente-remitente (EM—RR) e alteracGes cognitivas.

Ludwig Tirck (1810-1868), chefe de Neurologia no Algemeines Krankenhaus, em Viena,
deu importantes contribuicbes ao conhecimento da Neurologia e Neuroanatomia, com
especial atencdo a medula espinhal. Tlrck observou que a dire¢do da degeneracéo dos tratos e
vias medulares corresponde a dire¢do da conducdo de sinais; com essa informacao fez varias
correlagdes anatomo-clinicas, chegando a identificar seis tratos medulares dentre os quais
trato corticoespinhal anterior que leva seu nome. Descreveu também a sindrome de
hemisseccdo medular, atualmente denominada Sindrome de Brown-Séquard. Tirck também
se dedicou a Laringologia e parece ter sido o inventor do laringoscopio (HAYMAKER;
SCHILLER, 1970).

Carl Rokitansky (1804-1878), psiquiatra e patologista no Instituto de Patologia de Viena foi
um dos responsaveis pelo ressurgimento de Viena como um grande centro médico por causa
de seu entusiasmo por dissec¢do anatdmica e anatomia patologica. Foi um dos primeiros a
examinar as lesdes de EM sob o microscopio, observando nelas, em 1857, ”corpusculos
adiposos”, mais tarde descritos por Charcot como “destro¢os e detritos resultantes da

desintegracao dos tubos nervosos” (MURRAY, 2005 p.86-87).

Eduard Rindfleisch (1836-1908), aluno de Virchow, chamou atencdo para a presenca
consistente de um vaso sanguineo no centro da lesdo (placa) de EM; descreveu os infiltrados
celulares perivasculares e alteracdes gordurosas na neuroglia (RINDFLEISCH, 1863 apud
MURRAY, 2005.). Desde entéo, e por todo o seculo seguinte, essa relagdo do vaso sanguineo
com a lesdo em EM tem sido foco de atencdo, como base para o argumento de que 0 processo
que inicia a lesdo é inflamatorio e se propaga pela corrente sanguinea. Rindfleisch também
observou que a doenca é mais comum em mulheres, comegando principalmente entre os 20 e

25 anos de idade.

Ernst von Leyden (1832-1910), citado por Charcot, fez o melhor sumario do conhecimento

sobre EM, demonstrando que Esclerose Mdltipla e Mielite cronica, como chamavam a época,
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eram de fato a mesma coisa. Em sua série de 34 casos a propor¢do mulheres: homens era
2,5:1, mais ou menos como se observa hoje em dia; também registrou inicio entre 20 e 25

anos de idade.

Carl Frommann, também especialmente citado por Charcot, publicou livro em 1878, no qual
usou o termo “Multiplen Sklerose des Gehirns und Riickenmarks” (Esclerose Multipla do
cérebro e da medula espinhal); o termo Esclerose Mdltipla ja estava, entdo, em uso nos

escritos médicos em alemao.

Edmé Félix Alfred Vulpian (1826-1887) foi indicado para o Hospital La Salpétriere, em
Paris, no mesmo ano que Charcot, com quem trabalhou muito proximamente. Alguns casos
apresentados e discutidos por Charcot eram, efetivamente, casos de Vulpian. Sucedeu
Crurveilnier como Professor de Anatomia Patologica, ndo sem antes enfrentar grande
oposicdo do clero conservador em virtude de seus escritos sobre as funcbes cerebrais
superiores (!). Foi o primeiro a usar o termo “Sclérose en plaque disseminée”, até hoje usado
pelos médicos de lingua francesa (SEP = Sclérose en plaques) (VULPIAN, 1866). Foi
também o introdutor do termo fibrilacdo, para descrever o ritmo cardiaco irregularmente

irregular.

PRIMEIRO RELATO DE EM NOS ESTADOS UNIDOS DA AMERICA DO NORTE:
O CASO DO DR. C.W. PENNOCK

J.C. Morris (1868) publicou o primeiro caso de EM dos Estados Unidos da América do
Norte (EUA), com estudo neuropatolégico realizado por Silas Weir Mitchell (1829-1914). S.
Weir Mitchell é considerado o “pai da Neurologia dos EUA”. O paciente era 0 médico C. W.
Pennock, de Filadélfia; seu curso clinico, muito bem anotado de 1843 até sua morte em
retencdo urinaria em 1867, foi inicialmente com paraplegia flutuante, em seguida progressivo
com deficiéncias motoras cumulativas dos quatro membros. Na necropsia foram bem
documentadas lesdes disseminadas na substancia branca da medula cervical e toracica. Os
autores nao fizeram mencdo ao diagnostico nosoldgico nem especularam sobre as causas da
doenca, sem se darem conta da descricao e classificacdo clinica da EM publicada no mesmo
ano (1868) por Charcot.
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1.1.3 Relato médico definitivo

Jean-Martin Charcot (1825-1893)

Embora muitos clinicos tenham anteriormente descrito caracteristicas clinicas e
anatomopatoldgicas da Esclerose Multipla, coube a Charcot, sem deixar de se referir e citar
esses antecessores, 0 mérito de ter delineado e reunido com coeréncia todas as caracteristicas
clinicas e patoldgicas dessa enfermidade, tornando-a conhecida. Segundo D. M. Bourneville e
I. Guérard, estudantes de Charcot e autores-editores da primeira monografia sobre EM
(CHARCOT, 1872) . O primeiro caso da doenca estudado por Charcot era o de sua
empregada doméstica; Charcot acompanhou a evolucdo dos sintomas neuroldgicos motores
dela (inicialmente achava que ela sofria de neurossifilis) até a morte, ja interna no Salpétriere.
Examinou sua medula e cérebro e encontrou os achados caracteristicos de EM.

Embora Charcot tenha escrito 462 artigos sobre varios topicos da Medicina, ndo
escreveu muitos sobre EM, versando sobre cerca de 34 casos. Seus achados e opiniGes foram
disseminados pelas publicac@es de seus discipulos. Era habito de Charcot escrever em detalhe
todas as suas conferéncias, apds as quais entregava as anotacdes a um assistente para preparo
e publicacdo. A partir de 1866, frequentemente com a parceria de Vulpian, Charcot passou a
publicar relatos de casos clinicos e estudos neuropatologicos de EM, reconhecendo e
documentando achados anatomopatologicos e histolégicos microscopicos que ele proprio
desenhava (CHARCOT, 1868). Usaram coloracéo por carmim para mostrar que a mielina era
especificamente destruida nas lesdes de EM, com relativa preservacdo dos axdnios; também
demonstravam “‘corpusculos de gordura” (macréfagos) circundando a area de inflamagao da
lesdo de EM (placa) e removendo produtos de degradacdo da mielina. Charcot observou que,
no interior da placa de EM, os axbnios estavam alterados, embora, em geral, nao
transseccionados; essa observacdo explicava a auséncia de degeneracdo walleriana nas vias
cértico-espinhais de pacientes com paralisa €, hoje em dia, € foco de atencdo e debate com
relacdo a fase de progressdo secundaria da EM. Documentaram também outras caracteristicas
da doenca: a natureza transitdria de alguns sintomas e a possibilidade de sua remissdo; a
apresentacdo clinica, classificada inicialmente em formas espinhais e formas cerebrais; e a
existéncia de formas frustras e mais brandas da doenca (formes frustes).

O principal relato de Charcot sobre Esclerose Multipla foi publicado em suas
conferéncias (Lecons sur les maladies du systeme nerveux faites a la Salpétriére)

(CHARCOT, 1872). Na Lecon VI descreveu as trés formas de acometimento anatdbmico da
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doenca: espinhal, cefélica ou bulbar e cérebro-espinhal combinada, cada uma com seu quadro
clinico correspondente. A Lecon VII marca o inicio da arte neuroldgica de correlacionar
historia clinica, sintomas e sinais com envolvimento de areas especificas do SNC. Nela
Charcot analisou em detalhe diversos sintomas observados na EM. Descreveu o tremor de
intencdo por lesdo de vias cerebelares e o distinguiu do tremor da doenga de Parkinson.
Relatou sintomas similares aos da Tabes dorsalis, incluindo dores radiculares lancinantes e
ataxia sensitiva, sempre associados a placas (lesdes) nas colunas posteriores da medula.
Descreveu os sintomas cefalicos ou bulbares e os associou a lesdes nos nervos Gpticos, tronco
cerebral e cerebelo. Nistagmo seria observado na metade dos casos; ainda mais frequente foi a
observacao de disartria escandida.

Charcot destacou trés manifestac@es clinicas, mais tarde chamadas de Triade de
Charcot, considerando-as muito caracteristicas e indicadoras confidveis de EM: tremor de
intencdo, nistagmo e disartria escandida. Observou também alteragdes intelectuais, cognitivas
e comportamentais em alguns pacientes: falhas na memoria, lentiddo e deficiéncia de
raciocinio e julgamento, atitude indiferente diante das deficiéncias, ou, outras vezes, episddios
de choro ou riso imotivados (incontinéncia emocional).

Na Lecon VIII Charcot descreve sintomas paroxisticos ou pioras motoras subitas,
as vezes associados a infecgdes e com agravamento subsequente das deficiéncias. Hoje em dia
sabemos serem esses episodios recorréncias ou surtos desencadeados por infec¢do. Os
contemporaneos de Charcot, ainda com influéncias de Galeno, atribuiam essas alteracGes a
“congestao sanguinea parcial”’; em sua abordagem de observador direto, seguiu tais casos até
a necropsia e demonstrou haver acumulo de leses de EM e ndo congestdo vascular: acreditar
em uma teoria ndo a torna realidade, disse Charcot entéo.

Distinguiu, na histéria natural da EM, trés periodos de progresséo.

O primeiro periodo pode apresentar apenas alguns aspectos da doenca,
manifestacdes medulares sendo as mais comuns, embora sintomas cefalico-bulbares tais como
tontura, desequilibrio, diplopia e nistagmo possam ocorrer; as remissées sao0 comuns apos
essas recorréncias ou surtos: trata-se do que hoje chamamos de Esclerose Multipla
Recorrente — Remitente (EM-RR) ou em surtos e remissoes.

O segundo periodo apresenta maior variedade e intensidade de sintomas,
geralmente associado a paraplegia. E a fase de acimulo de déficits apds vérios anos de
evolucdo com surtos e remissdes; hoje em dia sabemos que apds muitos anos na forma
recorrente remitente (EM-RR) cerca de 50 % dos pacientes apresentam dificuldades com a
deambulacao (EDSS > 6).
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O terceiro periodo consiste em progressiva piora (Esclerose Multipla
secundariamente progressiva, EM — SP) geralmente com paralisias incapacitantes, descontrole
esfincteriano, alteragdes cognitivas e disartria intensa.

Charcot notou a existéncia comum de casos menos intensos de EM (formes
frustes), mais comumente na forma cérebro-espinhal. Mesmo se levarmos em conta a
inexatiddo diagndstica da época (sem neuroimagem por RM, sem exame do liquor cérebro-
espinhal, sem exame depotenciais evocados visuais) associada a falta de estudo post mortem
desses casos, ainda assim fica claro que Charcot identificava aqui formas mais brandas, néo
intensamente incapacitantes da EM, inclusive a forma, ainda hoje controversa, denominada
EM Benigna.

Quanto a causa da EM a afirmativa de Charcot foi honesta e similar a dos dias
atuais: causa desconhecida. A localizacdo perivascular de algumas les6es, ja documentada por
Rindfleisch (RINDFLEISCH, 1863) e conhecida por Charcot, ndo indicaria, na analise deste,
uma inflamagdo nos vasos sanguineos como causa inicial da doenca; fosse esse 0 caso,
perguntava Charcot, qual seria entdo a causa da inflamacdo perivascular ? Com relagédo a
patofisiologia da EM, raciocinou que, se a localizacdo das placas (lesbes) se correlacionava
com os sintomas, a causa destes estaria na destruicdo dos envoltorios dos axbnios que
provocaria irregularidade na conducdo de sinais nervosos, citando os tremores como um
exemplo. Charcot considerava Esclerose Multipla uma forma primaria de inflamacao
acometendo a neuroglia no cérebro e medula espinhal.

Charcot, tanto quanto os estudiosos de EM da atualidade, deu especial atencdo a
lesdo axonal e seu papel na progressao secundaria; deixou bem clara sua hipdtese: o axdnio é
mais resistente a lesdo inflamatéria do que sua bainha de mielina, mas uma vez e finalmente
ocorrendo les&o dele a doenca passa a progredir permanentemente. E uma clara antevisdo do
que hoje se reconhece como mecanismo degenerativo na EM, mais operante e dominante na
fase de progresséo secundaria (EM- SP).

Mais tarde elaborou comentarios sobre o diagndstico diferencial entre Esclerose
Multipla (agora claramente delineada em seus trabalhos) e outras doencas do Sistema
Nervoso Central. O tremor (de intencdo) na EM, apontou, era diferente do tremor (em
repouso) da Paralisia Agitante. Esta ultima Charcot passou a chamar de Doenca de Parkinson,
em homenagem ao médico inglés James Parkinson que identificara essa enfermidade e a
denominara Paralisia agitante; Charcot, com correcdo semioldgica, discordavada existéncia de
verdadeira paralisia nesses casos. Diferenciou também EM de Ataxia de Friedreich, sifilis do

SNC, coreia e ataxias locomotoras. Destacou, acertadamente, a presenca de episodios
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intermitentes de sintomas, seguidos de periodos de melhora (surtos e remissdes), como uma
das caracteristicas da EM.

Em escritos e conferéncias posteriores Charcot deixou claro que a EM ¢é mais
comum em mulheres, comegando geralmente entre 25 e 30 anos de idade. Negou a existéncia
de hereditariedade e observou a ocasional relagdo entre infecgbes e traumatismos como
desencadeantes da doenca. As terapias utilizadas para EM no tempo de Charcot, todas por ele
desacreditadas, incluiam: cloreto de ouro; fosfato de zinco; nitrato de prata; brometo de

potassio; estricnina; arsénico; beladona; espordo do centeio; estimulacdo elétrica.

1.1.4 Relatos médicos relevantes de Esclerose Mdltipla posteriores ao de J. M. Charcot

Désiré Magloire Bourneville (1840-1909): aluno de Charcot, foi o editor das Legons sur les
maladies du systeme nerveux faites a la Salpétriere (CHARCOT, 1872). Sera sempre
lembrado, também, por sua descricdo classica da Esclerose Tuberosa (Doenca de Bourneville)
com sua triade clinica de epilepsia, retardo mental e alteracfes cuténeas e por seu ativismo
humanista em favor do adequado tratamento das criancas com deficiéncias  mentais.
Fundou, em Paris, a primeira escola-dia com ensino especial para criangas deficientes, um
exemplo logo seguido em todo o mundo; eram famosas suas sessdes abertas ao publico, todos
o0s sabados, no Hospital Bicétre, nas quais 0s auxiliares e cuidadores realizavam nimeros de
exercicios e dancas ao acompanhamento de uma banda de musica composta por epilépticos,

retardados mentais, aleijados e espasticos; o trombonista tinha pernas de madeira.

Clifford Albutt, respeitado médico da Inglaterra Vitoriana, pioneiro do uso do oftalmoscopio
(aperfeicoado por von Helmoltz), foi o primeiro a descrever mielite aguda associada a neurite
dptica, hoje em dia conhecida como Doenca de Devic ou Neuromielite Optica (ALBUTT,
1870) .

William A. Hammond (1828-1900), como relata Murray (2009) escreveu o primeiro livro
texto norte-americano de Neurologia : A Treatise on Diseases of the Nervous System, em
1871, no qual descreve casos de EM. Fundou a American Neurological Association e criou o
Army Medical Museum (1862), mais tarde (1949) transformado no prestigioso Armed Forces

Institute of Pathology (AFIP). Descreveu, em caso de EM, parestesias “em choque’

associadas a lesdo medular da zona de entrada das raizes posteriores: alguns anos mais tarde
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Lhermitte melhor caracterizaria esse fendmeno, hoje conhecido como sinal de Lhermitte,

embora seja de fato um sintoma.

William Moxton publicou em 1875 a mais abrangente, embora ndo a primeira, série de
revisdo de casos de EM em lingua inglesa, incluindo ilustraces neuropatolégicas. Em suas
ilustracGes denomina as lesdes de islets (ilhotas), baseando-se no termo alemé&o inselférmige
Sklerose, e chama a doenca de Esclerose Insular, uma denominagdo também preferida por
William Gowers e William Osler. Cita com abundancia as referéncias de autores franceses e
alemaes, incluindo e destacando as de Charcot. Seu grande mérito foi o de chamar a atencédo

da comunidade médica de lingua inglesa para a EM.

Edward Constant Séguin (1843-1898), nascido e educado em Paris, aluno de Charcot,
Brown-Séquard e Louis Ranvier, foi o primeiro Professor de Neurologia dos EUA (New
York, College of Physicians and Surgeons); descreveu casos de EM com detalhes da
neuropatologia (MURRAY, 2009). Descreveu trés casos de neurite optica associada a mielite
transversa, julgando ser essa associacdo mera coincidéncia; o crédito para o significado
peculiar dessa associacédo foi atribuido a Eugéne Devic em 1894, denominando-a Doenga de

Devic.

William Osler (1849-1919), influente clinico canadense do fim do século XIX, um dos
fundadores e inspiradores do ensino médico baseado em acompanhar pacientes na enfermaria,
foi também fundador da Faculdade de Medicina Johns Hopkins, tendo William Halstead e
Harvey Cushing como colegas. Em seu classico tratado Principles and Practice of Medicine,
na primeira edicdo (1892) ha apenas uma pagina e meia sobre EM e uma mencdo bizarra
sobre raridade de alteracBes da sensibilidade e sobre instalacdo apenas tardia de disfuncéo
esfincteriana; em edicdo subsequente (1910) j& se conta 18 péaginas sobre EM. Essas
diferencas refletem a aquisi¢cdo e sedimentacdo do conhecimento médico sobre o assunto
nesse curto intervalo de tempo. Sdo exemplos dessas aquisic@es: as observacdes de Uhthoff
sobre as alteracdes do disco dptico, a exacerbacdo de alguns sintomas de EM pelo calor e a
descricdo por Babinski do phénomene des orteils (sinal dos artelhos) e seu significado nas
lesbes das vias motoras cerebrais e espinhais. Nas edicdes de 1910 em diante, EM ja é
apontada como uma das mais comuns enfermidades do Sistema Nervoso; a preponderancia do
sexo feminino ainda estava mal definida na literatura mundial. A confusdo semioldgica e

diagnostica entre EM e Doencga de Parkinson, todavia, ainda pairava na literatura médica, pois
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Osler mencionava que “casos similares” a EM eram vistos em mineradores de manganés,

mormente no Chile; intoxicacdo por manganés é uma causa conhecida de parkinsonismo.

Byrom Bramwell (1847-1931) escreveu importante tratado sobre as doengas da medula
espinhal; inicialmente descrevia EM como uma doenca rara, mudando para a opinido oposta
em posteriores escritos. Merece mencgéo por ter sido um dos primeiros a chamar atencéo sobre
padrdes geograficos de distribuicdo da EM, ao comparar casos descritos no norte da Escocia
(maior prevaléncia) com casos descritos em New York (MURRAY, 2005, p. 187).

William Richard Gowers (1845-1915), acuradissimo observador clinico e refinado pintor
(ilustrava ele mesmo seus livros e expunha quadros na Royal Academy of Arts), esta entre 0s
admiraveis membros do periodo de fama e gloria da neurologia britanica do fim do século
XI1X, dentre os quais Jackson, Russell, Ferrier e Horsley. Tudo anotava, tudo descrevia: dizem
ainda muitos neurologistas britanicos que “if you believe you have discovered something new,
first look it up in Gowers” [“se vocé acredita que descobriu algo novo, primeiro consulte (0s
escritos de) Gowers”]. Juntamente com Clifford Allbutt e S. Weir Mitchell, Gowers é
reponsavel pela introducdo do uso do oftalmoscopio na rotina do exame neuroldgico. Em
1879 publicou a monografia A Manual and Atlas of Medical Ophtalmoscopy com ilustrac6es
de sua prépria autoria; ai, todavia, dedicou pouca atencdo ao fundo de olho em EM, exceto ao
declarar que o exame era dificil devido ao nistagmo do paciente, e que, na presenca de
ambliopia recente, o fundo de olho poderia estar inalterado; descrevia, entdo, o fundo de olho
inalterado na fase aguda de neurite Optica retrobulbar por EM. Seu A Manual of Diseases of
the Nervous System, publicado e reimpresso por quase cem anos desde 1888, trata de EM de
modo sdbrio e isento, declarando ser desconhecida sua causa, ndo relacionada com sifilis ou

outras “influéncias”.

Joseph-Francois-Félix Babinski (1857-1932), neurologista nascido e educado em Paris, de
pais poloneses, discipulo dileto de Charcot, tem seu nome indelevelmente ligado a semiologia
neuroldgica do dia-a-dia gracas ao epbnimo sinal de Babinski, para designar a resposta
extensora patologica do reflexo cutineo plantar, causada por “desordem permanente ou
temporaria do sistema piramidal, e descrita em curto artigo, em 1898 (Du phémomene des
orteils et de sa valeur sémiologique, La Semaine Meédicale) (WILKINS; BRODY, 1973).
Quando jovem membro junior (interne des hépitaux) no Salpétriére, sob orientacdo de
Vulpian e Corneil, publicou sua tese sobre Esclerose Multipla em 1885 (BABINSKI, 1885),
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na qual concentrou seus argumentos na ideia de inflamacéo e infiltracdo de linfocitos na placa
de EM como mecanismo patogénico de lesdo da mielina. Babinski ndo era bom desenhista
como Charcot; suas ilustracGes foram feitas por M. Karmomski, assistente de laboratorio e as
litografias por M. Nicolet. Embora muito respeitado, e com a protecdo de Charcot - e
provavelmente por essa razdo - Babinski nunca conseguiu uma posicdo académica. Charles
Bouchard, inicialmente discipulo de Charcot, quando ascendeu a Professor passou a
antagonizar a dominéncia de seu mestre, reprovando Babinski nos exames de Agrégation, em
uma banca da qual o proprio Charcot fazia parte. Joseph Babinski construiu uma reputacéo
crescente como neurologista, deixando também fama de impressionante “professor de beira

de leito”. Morreu de doenga de Parkinson, em Paris, em 23 de outubro de 1932.

Abraham Akerman (1908-1985). O renomado neurologista brasileiro da primeira metade do
século XX, médico do jornalista Assis Chateaubriand (MORAIS, 1994) e do General Artur da
Costa e Silva ambos vitimas de doenca vascular cerebral, fora aluno de Babinski em Paris
(GASPARI, 2002). Akerman publicou, logo apés sua graduacdo pela Universidade de Paris,
juntamente com seu professor Alajouanine, artigo no qual relatam o caso de uma paciente de
39 anos, com diagnostico ja estabelecido de esclerose multipla (ALAJOUANINE;
AKERMAN, 1931). Apresentava deficit motor e sensitivo, de instalacdo aguda, no membro
superior direito, caracterizado pela instabilidade dos dedos com movimentos involuntarios,
pseudo-atetdides, sobretudo na posicdo de méo estendida — em postura de juramento e olhos
fechados. Sem nenhum tratamento, os movimentos regrediram em duas semanas. Esse sinal
semiologico ficou conhecido como “mao instdvel atdxica de Alajouanine e Ackerman”

(LEVY, 1999).

Pierre Marie (1853-1940), de familia rica, graduou-se inicialmente advogado por imposicéo
paterna, em seguida estudou medicina e passou a trabalhar com Charcot e Bouchard. Foi
firme defensor da hipotese da origem infecciosa da EM. Dentre 0s casos gque relatou, com
inicio durante ou logo apds uma doenca infecciosa febril, alguns provavelmente eram
exemplos de Encefalomielite Aguda Disseminada, doenca desmielinizante quase sempre
monofésica. Marie adotava com polémico fervor a teoria do germe, entdo com vigoroso
desenvolvimento ap6s as descobertas de Koch, Pasteur e Lister; defendia também uma causa
infecciosa para a maioria das epilepsias. Um século mais tarde, em nossos dias, persiste a

hipdtese de uma causa viral para EM e a possibilidade de se desenvolver uma vacina.
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Wilhelm Uhthoff documentou, em Berlim, durante 7 anos, 100 casos de comprometimento
ocular e visual em EM. Publicou detalhada monografia sobre a neuro-oftalmologia na EM,
incluindo neurite retrobulbar, escotomas e alteragdes do fundo de olho (UHTHOFF, 1890;
SELHORST; SAUL, 1995). Relatou a piora da visdo provocada por exercicio fisico em
pacientes com EM; ndo atentou para o papel da temperatura corporal, embora uma de suas
pacientes relatasse deterioracdo da visdo quando permanecia de pé junto a um forno quente.
Essa piora dos sintomas de EM por aumento da temperatura corporal é chamada de fenémeno
de Uhthoff. O interesse nesse fenémeno foi reavivado logo apds a | Guerra Mundial, quando
foi introduzido o modismo de tratamento por hiperpirexia induzida. A observagdo da piora
neuroldgica de pacientes com EM foi tdo consistente e reproduzivel que ocasionou a criagcdo
do “teste do banho quente” (GUTHRIE, 1951; MALHOTRA; GOREN , 1981), durante o qual
mais de 80 % dos pacientes demonstrava deterioracao clinica. Hoje se sabe que o fendmeno
de Uhthoff pode ser provocado por um chuveiro quente (WAXMAN; GESCHWIND, 1983),
por banho de sol (AVIS; PRYSE-PHILLIPS, 1995), pelo uso de secador de cabelo
(BRICKNER, 1950), por exercicio fisico (EDMUND; FOG, 1955) e até mesmo pelas
mudancas circadianas normais da temperatura do corpo (BAKER, 2002; SCHEROKMAN et
al., 1985).

1.1.5 Primeiros relatos de Esclerose Mdltipla no Brasil

Aluizio Marques, em Pernambuco, fez o primeiro registro de um caso de EM ( MARQUES,
1923 ) em paciente com a forma classica (triade) de Charcot: paralisia espastica, tremor

intencional, nistagmo e fala escandida.

Antdnio AUSTREGESILO, pioneiro da Neurologia no Brasil, publicou em 1926
(MOREIRA, 2005), o primeiro estudo neuropatolégico de Esclerose Multipla na América

Latina um caso com lesbes das colunas posteriores.

1.1.6 Avancos no estudo de Patologia

James Walker Dawson (1870-1927), nascido na India e educado em Edimburgo, Escécia,
merece destaque na historia da Esclerose Multipla. Seu trabalho notéavel representa, quase
cinco décadas apds o de Charcot, o proximo marco fundador do entendimento dessa doenca.

Dawson publicou, entre 1916-1918, estudo detalhado, clinico e histopatoldgico, de nove casos
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de EM, um dos quais (o da criada de cozinha L.W., 28 anos) com evolucéo répida até o dbito
em menos de 3 anos. Sua série de casos abrangeu todo o espectro evolutivo da EM, desde
casos agudos até os cronicos de longa sobrevida, com estudo detalhado das alteracdes
celulares das leses em todas as suas fases evolutivas; incluiu discussdo criteriosa e ltcida das
teorias até entdo vigentes sobre a patogénese e etiologia da doenca. Dawson descreveu a
distribuicdo e os varios estagios das lesdes de EM, inclusive aquelas que denominou “shadow
sclerosis”, antes descritas por Marburg como “Markschattenherde” (MARBURG, 1906).
Essas lesdes, atualmente denominadas placas-sombra (shadow plaques) (FROSCH,;
ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005), sdo placas nas quais os limites entre substancia branca
normal e comprometida ndo s@o bem circunscritos. Neste tipo de lesdo algumas bainhas de
mielina anormalmente adelgacadas podem ser demonstradas, especialmente nas margens
externas; tal fendmeno tem sido interpretado como evidéncia de perda parcial ou incompleta
da mielina ou de remielinizacdo pelos oligodendrocitos sobreviventes (PRINEAS;
CONNELL,1979).

O nome de Dawson ¢ até hoje homenageado nos laudos de exames de imagem
cerebral por Ressonancia Magnética em secg¢des sagitais, quando nos referimos aos “dedos de
Dawson” para descrever a aparéncia alongada, em forma de chama de vela, das placas de
desmielinizacdo situadas de forma radial em torno do corpo caloso.

A partir dos estudos de Dawson, outras sete a oito décadas decorreram até novos
conhecimentos serem acrescentados ao conhecimento da histopatologia da EM e suas

correlacdes clinicas.

1.1.7 Evolucéo das pesquisas sobre EM (1920 a 1960)

a) Reunido de 1921 da Association for Research in Nervous and Mental Diseases

Chegou-se a alguns consensos mostrados no guadro 1, além de posicionamentos
importantes, como: EM é uma doenca inicialmente inflamatoria, mais tarde degenerativa; EM
nao ¢ um tipo de “esquizofrenia da medula espinhal”, nem as “placas de desmielinizagao
resultam de tensdes reprimidas” como defendia o eminente psiquiatra S.E. Jelliffe
(JELLIFFE, 1921).
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QUADRO 1 - Consensos da Reunido de 1921 da Association for Research in Nervous and
Mental Disease (ARNMD) sobre Esclerose Multipla (EM)

EM ocorre principalmente entre 20 e 40 anos de idade; ocasionalmente antes de 10 ou apds 60 anos
Homem : mulher =3: 2

EM é uma doenga comum do SNC

EM dura de 1 a 30 anos

Ocorre mais em artesdos

EM € mais comum no norte dos EUA e norte da Europa

EM néo é familiar nem hereditaria

o N o o1 B W N P

EM é precedida por infeccOes agudas em 10 % dos casos; ndo tem associagdo com
viroses da infancia

9 EM ndo é causada por sifilis

EM ndo é causada por trauma, mas pode ser desencadeada por trauma

EM néo é causada por tensdes psicolégicas reprimidas

b) A controvérsia do género:

Durante um século e meio a maioria dos estudos apontava para um predominio de
homens sobre mulheres. A Unica excecdo, de grande relevancia historica, foi a série de
Charcot, que relatou 2,5 mulheres para 1 homem; atribuiam seus resultados a um viés de
selecdo relacionado com o fato do Salpétriére ter predominancia de pacientes mulheres.

O quadro real, consensual em nossos dias, € o da predominancia de mulheres
(pelo menos 2 mulheres para 1 homem). Essas evidéncias foram levantadas inicialmente por
Schumacher, que reportou ligeira preponderancia de mulheres ja em 1960 (SCHUMACHER,
1965). A explicacdo para tdo longo periodo de erro reside em varios fatores, dentre o0s quais,
sem duvida, a maior procura de atencdo médica pelos homens, associada a grande tendéncia
dos médicos no século XIX e primeira metade do século XX em favor de diagnosticar

“histeria” em mulheres, principalmente em casos de sintomas fugazes ou flutuantes.

c) A controvérsia da idade de inicio

Embora Charcot estabelecesse 40 anos como idade maxima para admitir o inicio
de EM, mesmo em sua época, Varios casos de inicio apds os 50 ou 60 anos de idade ja eram
relatados por observadores confiaveis como Striimpell. E notdrio, nos dias de hoje, que EM

pode ter inicio tardio, acima de 40 — 50 anos de idade.
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d) A controvérsia do prognostico:

A impressdo inicial, no fim do século XIX e comego do século XX, era de
progndstico uniformemente sombrio, com morte em poucos anos; a época 0s paciente s6 eram
diagnosticados em estéagios avancados da doenca (triade de Charcot, por exemplo), gerando
viés de selecdo em desfavor dos casos iniciais e menos graves, que ndo eram diagnosticados.
Faca-se a ressalva de que ja Charcot chamava a atencdo para a existéncia, talvez ndo rara, de
formes frustes, de casos em forma recorrente — remitente inicial de EM. Sé a partir da década
de 1940 constatou-se, demodo definitivo, que a expectativa de vida de pacientes com EM ¢

apenas levemente reduzida.

e) Acontecimentos relevantes (1940 a 1960):

A partir de 1933 foi desenvolvido em macacos o modelo experimental de doenca
desmielinizante auto-imune do SNC: Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE)
(RIVERS et al., 1933; RIVERS; SCHWENTKER ,1935). Gracas ao modelo da EAE muito
se tem aprendido sobre reconhecimento de antigenos pelas células T e imunidade celular,
sobre auto-imunidade em geral, bem como sobre os mecanismos basicos de leséo do tecido do
SNC induzida por inflamacdo. De grande importancia na compreensdo da EM foi a
demonstracdo de que a EAE pode ser transferida (LIPTON; FREUND, 1953) por mecanismo
celular (PATERSON, 1960) e ndo pelo soro (CHASE, 1959).

Elvin Kabat (1914-2000) usando a nova técnica de eletroforese, descobre aumento de
gamaglobulina G no liquido cefalorraquidiano (LCR) e demonstra a sintese intratecal de
anticorpos na EM, reforcando a hipdtese de que EM é uma doenca inflamatoria e autoimune
(KABAT et al., 1942). Em trabalhos posteriores descreve detalhes estruturais e as regides
determinantes de complementaridade dos anticorpos, fornecendo, assim, a base molecular
para a criacdo de anticorpos monoclonais humanizados de uso terapéutico.

Publicada em 1955 a primeira edicdo do livro-texto sobre EM por McAlpine,
Compston e Lumsden, baseado numa revisdo de 1.072 casos, € o principal texto de referéncia
sobre EM; a partir da primeira edicdo o termo Multiple Sclerosis (Esclerose Multipla) passou
a ser aceito em todos os paises de lingua inglesa. Foi McAlpine quem primeiro usou a frase
“disseminadas no espaco e no tempo” para descrever as caracteristicas maltiplas lesdes do

SNC com episddios de sintomas recorrentes.
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John Kurtzke (1961) desenvolve a versdo inicial de wuma escala de incapacidade
(Disability Status Scale — DSS) que passou a ser usada sistematicamente nos ensaios clinicos
e terapéuticos em EM. Mais tarde essa escala foi expandida e modificada (KURTZKE, 1983),
gerando a escala EDSS (Expanded Disability Status Scale), usada até hoje em dia no
acompanhamento de pacientes e nos ensaios terapéuticos em EM.

O sistema HLA (Human Leukocyte Antigens) ou proteinas MHC das células
apresentadoras de antigenos (codificadas pelo grande grupo de genes chamado Major
Histocompatibility Complex ou Complexo Principal de Histocompatibilidade) e sua
associagdo com EM passou a ser estudado em pacientes com EM desde 1972 abrindo

caminho para mais estudos imunoldgicos e genéticos (JERSID et al., 1973).

1.1.8 Revisdo da historia das ideias sobre as causas e a epidemiologia da EM

Nos relatos antigos dos primeiros pacientes com provavel EM, as causas
apontadas eram sempre externas (ato de Deus, exposi¢do a excessiva umidade, estresses da
vida). Augustus d’Esté atribuiu seu borramento visual ao fato de ter reprimido as lagrimas no
funeral de um amigo. Heinrich Heine julgava que pagava com “sifilis” pelos pecados da
juventude. O médico de Margaret Gatty afirmou no The Lancet que sua doenca fora causada
pelo uso excessivo de ferramentas de jardinagem a maneira de um homem.

Nas descricdes médicas iniciais pouca mencao era feita a respeito das causas de
EM; a associacdo ocasional com doenca febril ou excesso de umidade era mencionada.
Ollivier d’Angers mencionou a piora de um paciente quando tomava banhos quentes.
Cruveilhier afirmou que a causa da doenca de um paciente era a mesma das doencas
reumaticas: supressdo do suor. Outros fatores desencadeantes, como traumatismos e estresse
persistem até nossos dias, sem fundamento e sem nexo causal.

Novas evidéncias sobre possivel causa foram acrescentadas por Rindfleisch em
1863 ao descrever a proeminente presenca de vaso sanguineo no centro da placa de EM. Até
os dias de hoje persiste a teoria vascular; justificou o uso de anticoagulante warfarina por
Tracy Putnam na década de 1950 e justifica o recentissimo ressurgimento da “teoria da
insuficiéncia venosa”, supostamente tratada por Zamboni et al., (2009a, 2009b) de Ferrara,

Italia, com insercdo endovascular de stents nas veias jugulares ou 4zigos.

Pierre Marie, em 1895, foi o primeiro firme defensor de uma causa infecciosa para EM;

afirmava que inimeros organismos infecciosos poderiam agir como “iniciadores”.
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Heinrich Oppenheim (1887) foi firme defensor de uma causa toxica ambiental, exdgena, as
vezes ocupacional, tais como chumbo, merclrio, manganés, cobre, zinco, monoxido de
carbono ou cianetos.

Causas ocupacionais (toxicas ou infecciosas) foram apontadas com énfase no
século XIX. Foram presumidas associacbes de EM com ocupagdes como: carpinteiro;
ferreiro; fazendeiro; trabalhadores que lidam com chumbo, foésforo, cobre ou corantes de
anilina; ocupagdes que obriguem o trabalhador a exposicdo prolongada a 4gua ou umidade.
Houve alegacdes ndo confirmadas de que trabalhadores que lidam com carneiros portadores
de Ataxia enzooltica (swayback disease) contrairiam EM (CAMPBELL et al., 1947). A
ataxia enzodtica é uma doenca demielinizante de carneiros, associada a deficiéncia de cobre,
que cursa com incoordenacdo, tremor, cegueira e paralisia espastica.

A hipotese de uma causa exogena, toxica ou litica, afetando a mielina, voltou a
ganhar forca principalmente por influéncia de Otto Marburg, que julgava que uma toxina
mielinotoxica causava lesdo a fracdo de lecitina da mielina (MARBURG, 1906). Charles
Dawson (1916) também favorecia a hipdtese patogénica de uma substéncia mielinotdxica em
EM. Falsas pistas, engendrando fugazes esperangas; nunca faltaram na historia da EM: em
1931, por exemplo Brickner (1931) anunciou haver encontrado uma “enzima lipolitica” no
plasma de pacientes com EM; seus achados ndo foram reproduzidos.

Um resumo sensato do conhecimento e das hipOteses sobre a etiologia e
patogénese da EM vigentes até a década de 1930, foi feito por Lewellys Barker, sucessor de
William Osler na Johns Hopkins, quando Osler assumiu o posto de Regius Professor em
Oxford: “ se esclerose multipla € uma doenca devida a um Unica causa que age cedo na vida,
poderia ser devida a alguma infeccéo especifica, mas as evidéncias disponiveis sdo fortemente
contra qualquer das infeccGes que conhecemos, contra intoxicacdo (organica ou inorganica) e
contra influéncias elétricas, térmicas ou traumaticas” (BARKER, 1922). Ganharam forca, a
partir de entdo, as teorias infecciosas e imunoldgicas da EM.

A proxima listagem analitica das teorias sobre as causas da EM foi publicada no
tratado de McAlpine et al. (1955), incluindo, em ordem cronoldgica: teoria da displasia da
glia de Strumpell-Mdiller; teoria da toxina antimielina de Marburg; teorias infecciosas; teorias
vasculares (trombose ou vasoespasmo); teorias alérgicas; teorias bioquimicas. O postulado
dominante, em 1955, era 0 de EM como uma doenca primaria da oligodendrdglia, talvez
induzida por hipersensibilidade ou alergia, com causa ndo puramente genética, mas ligada a
uma predisposicdo geneticamente determinada, acoplada a um fator exdgeno. Ganha forca, a

partir dessa época, a hipotese geral e abrangente de EM como uma condicdo iniciada por um
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gatilho viral que desencadeariauma sequéncia deeventos imunoldgicos em uma pessoa
geneticamente predisposta. A percepcdo de mecanismos imunologicos na patogénese da EM
teve inicio com a criacdo de modelo animal de desmielinizacdo auto-imune monofasica acima
referido (RIVERS et al., 1933; RIVERS; SCHWENTKER,1935); seguiram-se as descobertas
de Kabat et al. (1942), de elevagdo da gamaglobulina no LCR de pacientes com EM, mais
tarde identificada como anticorpos produzidos no SNC. Na década de 1960 expandiu-se 0
conhecimento bio-médico sobre 0s mecanismos imunoldgicos de reacdo do corpo contra
antigenos externos e contra seus proprios tecidos, como se estranhos fossem: conceito de

autoimunidade.

1.1.9 Histdria das hipdteses de causas infecciosas em Esclerose Multipla

12 parte: Investigacdes e Hipoteses iniciais (ate 1960)

Esta é a area mais controvertida das pesquisas sobre EM. A polémica tem inicio
com a firme convic¢éo de Pierre Marie (aluno e sucessor de Charcot na catedra de Neurologia
da Universidade de Paris), no fim do século XIX, sobre causas infecciosas diversas para a
EM, com possibilidade de se desenvolver uma vacina no futuro; ja os neurologistas ingleses
da mesma éepoca, como William Gowers, argumentavam que infeccGes apenas agravavam a
doenca, mas ndo a causavam.

No século XX, até a época da Il Guerra Mundial, era comum usar tratamento anti-
sifilis nos pacientes com EM, muito embora a etiologia sifilitica ja estivesse descartada
(MCDONALD, 1983).

As descobertas da etiologia e alguns tratamentos para diversas infeccdes
(tuberculose, sifilis, colera, pneumonia, raiva), na primeira metade do século XX, suscitaram,
em paralelo, tentativas de adotar esses tratamentos para pacientes com EM; alegava-se que
talvez EM fosse uma forma aberrante de alguma dessas infeccdes (sifilis ou tuberculose, por
exemplo). Os comentarios dos préoximos paragrafos mostram como sdo transitorias as
“verdades” médicas.

Entre 1913 e 1923 esteve em voga a teoria da espiroqueta causadora da Esclerose
Multipla. Inimeros relatos de transmissdo de EM para coelhos e cobaias, mediante inoculacéo
do soro ou LCR de humanos portadores de EM causaram excitacdo e falsas esperancas. O
auge da excitacdo ocorreu com as publicacbes de Kuhn e Steiner (1917) que nao s
alegaram haver produzido EM tipica em coelhos, inoculando-os com LCR de pacientes com

EM, como proclamaram haver isolado o agente causador, por eles denominado Spirocheta
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myelophtora. Durante os proximos 30 anos muitos estudos foram feitos para demonstrar a
falacia desses experimentos € a natureza de artefato da “espiroqueta”, a qual foi “relatada” e
“avistada” até a década de 1950!

Entrementes, outro “agente etiologico”, desta vez um possivel virus, foi descrito
no prestigioso Lancet em artigo de Kathleen Chevassut, que trabalhava sob a supervisdo do
neurologista e consultant , muito em moda em Londres, Sir James Purves-Stewart; no mesmo
nimero do Lancet, Purves-Stewart publica outro artigo no qual ndo s6 da nome ao virus
(“Spherula insularis ) como também anuncia que produzira uma vacina aut6loga que ja havia
testado com sucesso em 128 casos de EM (CHEVASSUT, 1930; PURVES-STEWART,
1930). Entre a incredulidade da comunidade neurolégica mundial e o sensacionalismo da
imprensa, uma avaliacdo independente dos estudos de Chevassut, encomendada pelo Medical
Research Council, realizada por Arnold Carmichael (do National Hospital, Queen Square) €
apresentada em reunido da Royal Society of Medicine em janeiro de 1931, quando todos 0s
achados da pesquisa sdo desacreditados (CARMICHAEL, 1931). O virus cultivado,
constatou-se mais tarde, era o da pleuro-pneumonia bovina, possivelmente fraudulentamente
introduzido por Chevassut. A despeito de tudo isso, até 1935, 550 pacientes haviam sido
tratados com a “vacina” Purves-Stewart (MURRAY, 2005).

Em 1957 ocorre nova controvérsia em torno do achado de espiroquetas em
pacientes com EM (ICHELSON, 1957). Apos outro periodo de controvésia e de estudos
positivos e negativos, veio o importante estudo negativo de Kurtzke (KURTZKE et al., 1962).
As espiroquetas encontradas nas culturas e laminas eram contaminantes do meio de cultura de
soro animal ou, mais provavelmente, espiroquetas sapréfitas das Ulceras de decubito dos
pacientes. Sem embargo de todas essas evidéncias, em 1987 Gay e Dick publicaram a
sugestdo de a espiroqueta Treponema denticola ser a causa de EM. Desde entdo, mencéo a
espiroquetas surgiu apenas na imprensa leiga europeia, até a década de 1990.

Em 1960, mais uma falsa pista infecciosa, desta feita no relato de uma Rickettsia
causadora de EM, por Le Gac (1960); embora esses estudos ndo tenham sido confirmados,
durante varios anos foi popular a “terapia de Le Gac” baseado no tratamento para rickettsiose.

Uma pagina vergonhosa da histéria da EM envolveu o eminente neurologista
alemdo Georg Schaltenbrand, que treinara com Harvey Cushing e Pearce Bailey nos E.U.A.
antes de se estabelecer na clinica universitaria de Wirtzburg. Schaltenbrand conduziu, na
Alemanha nazista, durante a Il guerra mundial, experimentos de transmissdo da EM em
humanos, tentando estabelecer uma etiologia viral (SHEVELL; EVANS, 1994).

Schaltenbrand assumira que tinha induzido uma doenca similar a EM em macacos mediante
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injecdo intracisternal de liquor (LCR) de pacientes com EM. Seu préximo passo seria testar se
0 LCR dos macacos poderia induzir EM em humanos. Com a justificativa de que 0s
experimentos seriam realizados em verblédete Menschen (homens imbecilizados ou
individuos dementes); quatro individuos dementes receberam inje¢do intracisternal de LCR de
macacos que sofriam de encefalomielite espontdnea, e seis individuos receberam
injecdointracisternal de LCR de macacos que haviam previamente recebido injecdo de LCR
de pacientes com EM. Nunca foi induzida EM, mas, como pleocitose liquorica foi observada,
os experimentos foram continuados; 45 individuos foram injetados ao todo. Parte da
documentacéo desse terrivel episddio esta desaparecida. Em revisdo sobre a perversa natureza
antiética desses experimentos, Shevell documentou também a participacdo ativa de outro
eminente neurologista alemdo, Julius Hallervorden, em programas de eutanasia da Alemanha
nazista durante a Il guerra mundial (SHEVELL, 1992). Como justa reacdo da comunidade
médica mundial a esses fatos, a enfermidade metabolica que acomete os ganglios basais, antes
conhecida como Doenga de Hallervorden-Spatz, é agora denominada Degeneracdo pigmentar
do globo palido ou Deficiéncia de patotenato quinase 2 (PANK2).

2% parte: Investigacdes viroldgicas a partir de 1960

A partir da década de 1960 as atencdes se voltaram com vigor para detectar uma
etiologia viral da EM. Em 1962 foi relatada por Adams e Imagawa elevacdo modesta de
titulos de anticorpos anti-sarampo no LCR e soro de pacientes com EM. Essa informacao,
aliada ao conhecimento da Pan-encefalite esclerosante subaguda (SSPE = Subacute
Sclerosing Panencephalitis) da crianca como uma doenca causada pelo virus do sarampo,
levou John M. Adams, Professor de Pediatria na UCLA (Universidade da California em Los
Angeles) a sugerir que EM seria uma doenca adquirida na infancia (“scars of childhood”)
(ADAMS, 1977). Como nessa mesma época estava sendo introduzida a vacina contra
sarampo, vigorou, por algum tempo, a esperancosa especulacdo de que, 20 a 30 anos mais
tarde, se veria drastica queda na incidéncia de EM. Decorridos mais de 30 anos, todavia, o
que se observa hoje em dia é um provavel aumento, e ndo diminuicdo da incidéncia de EM.
Na verdade, o aumento de titulos de anticorpos contra inGmeros virus, em pacientes com EM,
é provavelmente um epifenémeno. A lista de virus, sempre crescente, ja incluia em 1986,
afora o virus do sarampo: influenza tipo C, herpes simplex, raiva, paramixovirus,
parainfluenza 3, parotidite, varicela-zoster, vacinia, rubéola, virus Epstein-Barr, e varios
adenovirus (LARNER ,1986).
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As evidéncias epidemioldgicas a favor de uma causa ambiental para EM tém
também favorecidoa hipotese viral; reforco a esta hipdtese resultou de estudos de migracao e
de familias, os quais sugeriam, como causa de EM, a exposi¢do prolongada a um fator
ambiental no inicio da adolescéncia. PopulacGes de areas de alta prevaléncia, ao migrarem
para areas de baixa prevaléncia, desenvolvem, com o passar dos anos, comportamentos
diferentes quanto a incidéncia e prevaléncia de EM: pessoas com idade superior a 15 anos
manifestaram a doenca com incidéncia e prevaléncia idénticas aquelas observadas em sua
area de origem, enquanto aquelas com idades menores desenvolveram EM com a incidéncia e
prevaléncia da area para onde haviam migrado. A etiologia viral da EM pareceu uma
explicacdo logica para o surgimento de uma epidemia pontual (24 casos) de EM, que durou
entre os anos 1943 e1960, nas ilhas Faroe (ou Faroé), arquipélago dinamarqués do atlantico
norte (62° de latitude norte, 7° de longitude oeste) onde ndo havia nenhum paciente portador
da doenca antes da ocupacdo militar britanica ocorrida de 1940 a 1945, durante a 11 Guerra
Mundial. Aparentemente os invasores introduziram algum fator infeccioso ou toxico que,
apos periodo de incubacdo, fez desenvolver a doenca na populagdo ndrdica nativa,
geneticamente predisposta. Um virus candidato (COOK; DOWLING, 1978) foi proposto: o
virus da “indisposi¢do canina” (canine distemper), o qual teria sido introduzido pelos cées de
estimacéo trazidos por oficiais ingleses durante a ocupacéo (Figura 1).
Figura 1 - Céo da raca West Highland White Terrier. Uma das ragas de pequenos caes de

origem escocesa suspeitos de introduzir o distemper canino nas ilhas Faroe.
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regibes da Islandia onde nenhum caso de distemper tinha ocorrido nos ultimos 70 anos
(NATHANSON; PALSSON; GUDMUNDSSON, 1978); tampouco a eliminacdo dos cées de
Reykjavik reduziu a alta prevaléncia de EM daqule local. Estudos posteriores negaram
definitivamente aassociacdo entre pequenos animais de estimacdo e EM (SYLVESTER;
POSER, 1979).

Algumas semelhangas entre a epidemiologia da poliomielite e EM levaram

Poskanzer, Shapiro e Miller (1963) a formular o conceito de que o virus que causa ou
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desencadeia EM deveria ser mais comum onde a doenca era mais rara, uma vez que a
exposi¢édo cedo na vida da crianga exerceria, como no caso da poliomielite, um efeito protetor.
Somente se a exposicdo ao virus ocorresse apods a puberdade poderia o individuo, mais tarde,
desenvolver EM. Assim, a migracdo de uma &rea de baixa incidéncia para uma &rea de alta
incidéncia ndo aumentaria as probabilidades de desenvolver EM, pois a pessoa ja estaria
imune; inversamente, se a migracdo ocorresse de uma area de alta incidéncia para uma area de
baixa incidéncia, aumentaria o risco de desenvolver EM. Muito embora os poliovirus
comprovadamente ndo tenham relagdo com EM, essa linha de argumento ainda é valida em
nossos dias com relacdo a outros fatores virais e na interpretacéo de estudos de migracao.

O conceito de infeccdo por virus lento foi desenvolvido na década de 1960,
inicialmente nos estudos de Sigurdsson, um veterinario islandés, que primeiro demonstrou
essa infeccdo em carneiros com visna e scrapie (SIGURDSSON, 1954; SIGURDSSON;
PALSSON; GRIMSSON, 1957). Seguiram-se os estudos de Gajdusek, Gibbs Jr. e Alpers
(1966) que formularam o conceito de doenca neuroldgica humana por um virus lento que
podia infectar células e causar doenca ap6s um longo periodo de incubacéo; foi comprovada
experimentalmente a transmissdo de kuru e da Doenca de Creutzfeldt-Jakob. Seguindo
sugestdes do proprio Gajdusek, Sibley e outros pesquisadores, apds seis anos de experimentos
de inoculacdo (SIBLEY; LAGUNA; KALTER, 1980) de animais, chegaram a concluséo, de
que Esclerose Mdltipla ndo é uma doenca transmissivel. Em nossos dias, assumimos, como
fez Gowers ha um século, que o papel de um virus em EM, se existe, é provavelmente o de
gatilho-desencadeador, e ndo de causa.

Em 1972 o National Intitutes of Health (NIH) juntamente com a National
Multiple Sclerosis Society (E.U.A.) financiaram com 10 milhGes de dolares um sofisticado
projeto de busca da causa ou gatilho viral da EM, incluindo exame de espécimes frescos de
necropsias e experimentos de transmissdo em chimpanzés, roedores e embrides de ave; quase
30 anos mais tarde os resultados negativos foram publicados (GILDEN et al., 1996).

Os estudos de antecedentes infecciosos em pacientes que desenvolveram
Esclerose Mdltipla (MARRIE et al., 2000) ou de agentes virais ou bactérias suspeitos de
desencadea-la (HUNTER; HAFLER, 2000), at¢é o fim do século passado, geram
impressionante lista; os agentes etioldgicos candidatos, respaldados por mais razoavelmente
convincente documentacdo, até o presente, estdo destacados a seguir:

- Sarampo

- Virus Epstein-Barr (EBV) (BRAY et al., 1983; LARSEN; BLUMER; BRAY,
1985).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22SIGURDSSON%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22PALSSON%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22GRIMSSON%20H%22%5BAuthor%5D

46

- Rubéola

- Parotidite

- HSV

- HVZ (ROSS et al., 1999)
- HHV-6 (CHALLONER et al., 1995; NOSEWORTHY, 1999)
- Virus do distemper canino
- Virus de Marek SV5

- Virus JC

- Retrovirus animais

- Retrovirus humanos

- HTLV-1

- Clostridium pneumoniae

- Chlamydia pneumoniae

Importante estudo populacional, resultante de uma enquete nacional sobre EM
realizada na Franca, foi publicada por Kurtzke Delasnerie-Lauprétre e Wallin (1998) e
fornece argumentos para as teorias atuais da patogénese da EM. Dentre 7.500 franceses que
responderam, foram identificados 260 pacientes com EM nativos do norte da Africa, a
maioria da Argeélia, emigrados para a Franca ao fim da guerra argelina de independéncia, em
1962; esse subgrupo apresentava uma taxa de prevaléncia 1,54 vezes maior que a da Franca e
ja morava na Franca ha 13 anos em média. Foi presumido que 0s pacientes que
desenvolveram EM apos pelo menos 1 ano de imigracao teriam “adquirido” EM na Franca. A
sintese da hipoOtese é: EM € predominantemente uma doenca ambiental adquirida apds a
infancia, requerendo exposicdo prolongada, seguida delongo periodo de incubacgdo; é
provavelmente causada por uma infec¢do desconhecida, persistente, comum e ubiqua, capaz
de desencadear EM apenas em uma minoria das pessoas infectadas.

Conforme a hipdtese do mimetismo molecular (molecular mimicry) (EBERS,
1999), antigenos virais teriam, em algumas regibes de sua superficie, sequéncias de
configuracdo molecular semelhantes as de antigenos de tecidos normais, como a mielina; se
células T imunologicamente ativadas forem expostas a esses antigenos virais, poderiam
atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) de individuos geneticamente predispostos e em
seguida, por confundirem o antigeno mielinico com o antigeno viral (ambos partilham o
mimetismo molecular) danificariam a mielina no SNC e desencadeariam uma resposta

inflamatoria.
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Mencdo deve ser feita de cogitagcdes sobre a possibilidade de EM como uma
doenca por prions (“proteinaceous infectious particle”). Ndo ha estudos indicativos dessa
possibilidade, ao contrario do que se tem especulado sobre doenca de Parkinson, por exemplo.
Stanley Prusiner, neurologista, prémio Nobel de Medicina e Fisiologia de 1997, principal
criador da ideia dessa nova categoria de doenca, que pode ser hereditaria, infecciosa ou
esporédica, ndo inclui EM em sua lista de doencas possivelmente pribnicas (LORBER,
1999).

1.1.10 Historia dos estudos de epidemiologia da Esclerose Mdltipla

Desde os escritos hipocraticos os médicos observavam que as doencas se
distribuiam de modos diferentes, dependendo da regido ou do pais, de regides urbanas versus
regibes rurais, de regides no litoral versus nas montanhas; ou as doencas acometiam de
maneiras diferentes pessoas de certos grupos étnicos ou niveis sociais. O conceito de uma
geografia médica das doencgas passou a ser adotado a partir dos trabalhos de Friedrich
Schnurrer, que publicou em 1827 o primeiro mapa mundi com distribui¢do de doencas.

Os relatos sobre EM acompanharam as noc¢bes dos médicos em cada época,
traduzindo inicialmente a falta de conhecimento sobre a doenga. Em todo caso, no fim do
século XIX, Esclerose Multipla ja era reconhecida como uma das doengas neurologicas mais
comuns em centros hospitalares da Franca, Alemanha, Austria e Estados Unidos. Uhthoff
(1890) por exemplo, coletou 100 casos em 7 anos nos hospitais e clinicas de Berlim.

Ja em 1922, um levantamento sistematico da frequénciade EM em recrutas da I?
guerra mundial nos EUA, Davenport (1922), indica maior incidéncia em pessoas de
ancestrais suecos ou finlandeses e de origem urbana. Em um levantamento feito na Suica,
Bing e Reese (1926) mostraram maior prevaléncia de EM nos cantes germanicos do norte do
gue nos cantbes predominantemente franceses ou italianos do sul.

A partir de 1950 foram realizados estudos sistematicos para mapear a distribuicéo
geogréafica da EM. As impressdes iniciais sugeriam uma incidéncia crescente de EM, ja entdo
reconhecida como doenca neuroldgica comum; isso refletia, todavia, ndo um aumento da
doenca, mas maior conhecimento dela por parte dos médicos e reducdo dos diagndsticos de
neurossifilis e de histeria.

Outro periodo de aparente incremento da incidéncia e prevaléncia de EM tem sido
observado nos Gltimos 20 anos em virtude da incorporacéo da imagem por RM como critério

diagndstico, e de maior facilidade de acesso de varias popula¢fes do mundo a atendimento
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neurolégico e a RM  como foi o caso na Africa do Sul (ROSMAN; JACOBS;
VANDERMERWE,1985).

O primeiro estudo comparativo de mortalidade por EM em um certo ano, com
dados de varias partes do mundo, foi apresentado por Charles Limberg, em Nova lorque
(LIMBERG, 1950). A tabela 1, adaptada da publicacéo original, ja sugere possivel correlacdo
entre prevaléncia (estimada pela mortalidade) e temperatura média anual e latitude. Nesse
trabalho pioneiro ja sdo inseridos mapas ilustrativos do gradiente norte-sul de prevaléncia nos
EUA e na Itdlia (MURRAY, 2005).

Tabela 1 - Mortalidade por Esclerose Mdltipla em alguns paises, nos anos especificados

Cidade e Temperatura Mortes por EM por

Pais Ano

média anual (°F) 100.000 habitantes
Canada Montreal 42 1944 2,3
Escécia Glasgow 47 1945 3,7
Inglaterrae Gales Londres 50 1945 2,3
Holanda Amsterdam 50 1940 2,0
Estados Unidos New York 52 1945 1,1
Nova Zelandia Christ Church 53 1942 1,5
Australia Melbourne 58 1945 1,2
Italia Roma 60 1942 0,5
Venezuela Caracas 67 1945 0,1
Egito Alexandria 70 1940 0,1
Hong Kong Hong Kong 72 1936 0,0
Tanzania Dar-Es-Salaam 79 1936 0,0
Nigeéria Lagos 80 1938 0,0
Cingapura Cingapura 81 1935 0,2

Fonte: adaptada de LIMBERG , 1950

Leonard Kurland criou um marco do conhecimento sobre epidemiologia da EM,
nos EUA e no mundo, desde sua tese de doutoramento em Saude Publica na Johns Hopkins
University, em 1951 (KURLAND, 1952). Um dos mais longos estudos (1905 a 1985) sobre
incidéncia de EM foi o realizado com os confiaveis dados do Olmstead County, no norte
dos EUA, cuja populacdo € acompanhada desde o inicio do século XX pela Mayo Clinic;
foram identificados 208 casos incidentes (57 homens e 151 mulheres) ( MURRAY, 2005, p.
269 ).

A distribuicdo geografica peculiar da EM no mundo tem sido bem documentada
desde 1950. A prevaléncia de EM aumenta com 0 aumento da latitude geografica, para o norte
ou para o sul do equador. Isso se observa tanto na Europa, hemisfério norte (BEHREND,
1969), como no hemisfério sul; assim mostram os estudos da Australia (MCCALL et al.,
1968 ) e da Nova Zelandia (HORNABROOK ,1971). Na Nova Zelandia a prevaléncia de

EM - em ndo maoris - é maior na ilha do sul do que na ilha do norte. A distribuicdo
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geografica acima e abaixo do equador apresenta um gradiente parabdlico, ou seja, cresce a
medida que aumenta a latitude, mas reduz-se ou chega a zero nos extremos norte ou sul de
latitude. A observacdo do gradiente norte de prevaléncia de EM levou a hipoOtese de que
intolerancia ao gluten explicaria essa distribuicdo geografica da EM na América do Norte, ja
que as populacdes do norte (Winnipeg, Canada) se alimentariam predominantemente com
trigo, ao passo que as populacdes do sul ( New Orleans, EUA) teriam o milho (e menos
trigo) como cereal componente de suas dietas (SHATIN, 1963). Essa informacdo foi
incorporada a varias das inimeras dietas propagadas para tratamento da EM, como a dieta
sem glaten (gluten free diet) de MacDougall. Outra hip6tese, também fundada em evidéncias
epidemioldgicas e na geografia, foi a de deficiéncia de uma hipotética “vitamina EM” que
estaria contida em verduras, peixes e certas carnes de cagas (CARLYLE, 1997).
Presentemente, postula-se o papel patogénico da deficiéncia de vitamina D em regifes com
menor exposi¢do anual a radiacéo solar, cuja curva coincide com a da prevaléncia de EM no
mundo. A observacdo de que o pre-tratamento com 1,25-dihidroxi-vitamina D pode prevenir
Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE) tem sido objeto de estudos.

A maior prevaléncia de EM em algumas regifes do mundo vem sendo
documentada, desde as primeiras décadas do século XX, em paises do norte da Europa
(DAVENPORT, 1922; MCALPINE,1946) e no norte dos E.U.A. (STEINER,1938; ULLET,
1946; BULMAN; EBERS, 1992). Uma das regides do mundo com mais alta prevaléncia de
EM ¢ a Escdcia, especialmente suas ilhas Orkney e Shetland onde se encontrou prevaléncia de
309/100.000, comparada com 100/100.000 no sul da Inglaterra (SHEPHERD, 1979).

Merecem especial atencdo e detalhamento os estudos de migracdo, sem embargo
das limitacbes proprias dos estudos de populagdes. A primeira pergunta dos estudos
epidemiologicos de migracdo em EM é: quais os riscos da pessoa ndo portadora de EM
desenvolver EM ao migrar de uma area de alto risco para uma area de baixo risco? A
migracdo de uma area de alto risco para uma de baixo risco, como migrar do norte da Europa
para a Africa do Sul (DEAN, 1967; KURTZKE; DEAN; BOTHA, 1970) ou do norte para o
sul dos EUA (ALTER; OKIHIRO, 1971) é associada com reducdo do risco de EM somente se
a migracdo ocorrer na infancia. Esses dados dao forca ao conceito segundo o qual a idade de
risco para desenvolver EM em consequéncia de exposicdo a um fator ambiental é de menos
de 15 anos.

Os estudos realizados em Israel por Alter et al. (1962) convenientemente
provaram que a distribuicdo geografica de EM no mundo ndo € um artefato. Foram

documentadas diferentes prevaléncias, dependendo da regido de origem do imigrante.
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Imigrantes oriundos da Europa tinham taxas de EM mais altas do que as de imigrantes de
paises da Africa ou Asia; imigrantes oriundos dos EUA ou do Canada apresentaram taxas
altas de EM, similares aquelas dos provenientes do norte da Europa. Os nativos de Israel
apresentavam taxas de EM similares as dos imigrantes europeus. Ficou demonstrado que
migracdo para Israel a partir de uma éarea de baixo risco (como norte da Africa, por exemplo)
era associada com um risco maior de EM somente se a migragdo ocorresse antes da
adolescéncia. Ademais, foi documentado que os filhos de imigrantes oriundos daquelas areas
de baixo risco para EM passavam a apresentar um risco alto, similar ao dos imigrantes
europeus e americanos; essa observacdo implica fortemente um fator ambiental. E curioso
notar que, nesses estudos, a curva de distribuicdo da quantidade de gordura animal na dieta
seguiu a mesma curva parabdlica da distribuicdo de prevaléncia de EM para o norte e para 0
sul do equador.

O papel dos ancestrais escandinavos como fator de risco para EM tem sido
observado desde o século XIX. Esse fator foi também observado pelos estudos de Bailey
(1922) em sua investigacao de soldados apos a | guerra mundial.

Poser (1994b) defende a teoria de que a distribuicdo da incidéncia de EM na
Europa e populacdes do Mediterraneo pode ser rastreada retrospectivamente até as migracoes
e invasdes Vikings, ha 1.000 anos. Argumenta que os mais altos indices de prevaléncia de EM
sdo verificados na Islandia, Escandinavia e llhas Britanicas, além dos paises colonizados
pelos habitantes daqueles ou seus descendentes, a saber, Estados Unidos da América do
Norte, Canada, Austrdlia e Nova Zelandia. Dai a sugestdo de que os Vikings foram
responsaveis por disseminar a suscetibilidade genética a doenca naquelas areas, bem como em
outras partes do mundo. Os Vikings saquearam e invadiram a maioria dos paises da Europa, e
estabeleceram colonias na Normandia, na Sicilia e no sul da Italia; faziam intercambio
comercial com os arabes ao longo das rotas de rios para o Caucaso e para 0 mar Negro e o
mar Céspio; penetraram até a Pérsia e a india; provavelmente foram até a China. Também
migraram rumo leste e estabeleceram o estado Russo inicial. Sob 0 nome de Varangianos
tornaram-se parte do exército de Bizancio e participaram de todas as atividades militares do
Império Bizantino. Participaram das Cruzadas. O império Mongol tinha em seu exército
regimentos de russos de origem escandinava (viking) que participaram das invasées mongois
do leste da Europa. Considerando o generalizado costume, no inicio da ldade Média, de
capturar, manter ou vender mulheres e criancas, além do mercado de escravos homens, fica

claro como podera ter se processado a disseminacdo genética dos Vikings e sua
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“suscetibilidade genética™ a Esclerose Multipla. Assim, a distribuigdo geografica-ambiental da
EM representaria sobretudo as rotas migratdrias de ancestrais Vikings.

Davenport (1922) observou um fato que foi confirmado mais de 60 anos mais
tarde por Sutherland (1983). H& maior risco de EM na EscoOcia em pacientes de ancestrais
nérdicos do que naqueles de ancestrais celtas.

Outros estudos no Reino Unido mostram correlagdo entre HLA-DR2 e outros
marcadores de suscetibilidade genética em europeus do norte (SWINGLER; COMPSTON,
1986).

Deve ser mencionado como exemplo de inventividade falaciosa o estudo
epidemioldgico realizado na Nova Zelandia (SKEGG et al., 1987) que consistiu em computar
0 numero de pessoas com sobrenomes iniciados em Mac ou Mc (denotando ancestrais
escoceses), nas listas telefonicas de todo o pais, correlacionando entdo a incidéncia de EM
com essa presumida ancestralidade escocesa; de fato, nesse estudo, demonstrou-se maior risco
de EM nas comunidades com mais residentes com presumiveis ancestrais escoceses. Em
1990, estudo de populagdes a partir dos catalogos telefénicos de Glasgow e Belfast mostrou
que tal critério de sobrenome néo discernia nordicos de celtas (COMPSTON, 1990).

Acréscimo importante ao argumento da predisposicdo genética, ligada a
ancestralidade de escandinavos, foi o trabalho de Ebers et al., (1986) com estudo de
concordancia em gémeos.

A existéncia de nichos populacionais com prevaléncia atipica de EM, discrepantes
do resto da populacdo da mesma regido (expostos todos, supostamente com mesma
intensidade, aos mesmos fatores de risco ambientais), é atribuida a isolamento genético
determinado por razdes sociais ou histdricas, ou a fatores genéticos ligados a raca; isso
aconteceria tanto para populacGes com excessiva representacao dos gens de suscetibilidade a
EM (e.g. os habitantes das ilhas escocesas Orkney e Shetland, com alta prevaléncia de EM)
quanto para populacdes com exclusdo ou sub-representacdo daqueles genes e menor
prevaléncia de EM (e.g. as comunidades hutteritas dos EUA e Canada, os maoris da Nova
Zelandia, aborigenes da Austrélia, indigenas das américas). A ilha da Sardenha, ao sul da
Corsega, no Mediterrdneo, apresenta pequena provincia montanhesa com prevaléncia
peculiarmente alta de EM, discrepante do resto da Italia e do gradiente norte-sul do restante
da Europa (GRANIERI et al., 2000). A populacdo dessa regido apresenta isolamento genético
em relacdes a varios povos invasores, por muitos séculos .

Quanto a menor prevaléncia de EM em negros, hispanicos e asiaticos, parece

haver um processo mais complexo de interacdo entre fatores genéticos-raciais e fatores
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ambientais. Por exemplo, o aumento do risco de EM em populagdes negras nativas africanas
que migram para os EUA se correlaciona com a extensdo com a qual genes caucasianos sao
introduzidos na comunidade negra (COMPSTON, 1990). Os genes (um deles é codificado na
regido MHC classe 2; 0 outro determina rearranjos no receptor de células T) que aumentam o
risco de EM em populag6es brancas também codificam para produtos envolvidos na resposta
imune contra antigenos virais extrinsecos (COMPSTON, 1986; OKSENBERG et al., 1988,
1990; SEBOUN et al., 1989). Portanto, na discussdao sobre suscetibilidade genética para
Esclerose Mudltipla, o papel de gatilhos virais ambientais necessariamente entra com destaque,
tornando até certo ponto circular o debate entre predisposicdo genética e exposicdo ambiental
(“race or place”).

Um argumento a favor da preponderancia das influéncias ambientais sobre as
influéncias genéticas resultou da observacdo de que a prevaléncia de EM em criancas
nascidas na Inglaterra, de pais imigrantes do Caribe, Africa e Asia, era similar & prevaléncia
de EM na populacéo local inglesa (ELIAN; NIGHTINGALE; DEAN ,1990).

A histéria da EM no Japdo merece pequeno comentario a parte. Até 1950
prevalecia a opinido de que EM era uma doenca rara, virtualmente inexistente no Japao,
conforme o Prof. Miura, que estudara com Charcot. Entre 1950 e 1975, a doenca foi mais
profundamente estudada, com levantamentos de incidéncia, prevaléncia e caracteristicas
clinicas; a prevaléncia foi inicialmente calculada em até 4/100.000 habitantes, sem gradiente
norte-sul (KUROIWA et al., 1975; KUROIWA, 1977; KUROIWA; SHIBASAKI; IKEDA,
1983).

Os estudos de agrupamentos ou aglomerados (clusters) de casos de EM tém sido
fonte frequente de apressadas conclusdes sobre a causa da doenca com base em falaciosas
correlagdes estatisticas; tais “achados” ndo raramente dao origem a ‘“tratamentos” para a
doenca. Exposicdo ao chumbo foi incriminada como causa de EM por causa do achado de um
conjunto de casos de pessoas que viviam no mesmo local com exposicdo a chumbo; um
levantamento cuidadoso realizado em toda a Inglaterra ndo demonstrou correlacdo entre
exposi¢cdo ao chumbo e EM (CAMPBELL et al., 1950). Outros metais pesados, como zinco,
magnésio e mercdrio, foram considerados na mesma época, todos descartados como fatores
causais de EM. No passado recente o tema do mercurio sofreu recorréncia, provocando, por
influéncia da imprensa leiga, a desnecessaria troca de obturacfes dentarias com amalgama em
pacientes com EM pelo mundo afora.

O relato (SHEREMATA et al., 1985) de 7 casos dentre 307 enfermeiras
trabalhando em Key West, Florida (regido tropical de baixa prevaléncia de EM), EUA,
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provocou a realizacdo de estudo definitivo sobre a possibilidade de contagio de EM para
profissionais de saude. Em todo o Reino Unido, a prevaléncia de EM em profissionais de
satde que lidam com pacientes portadores de EM néo difere da populagéo em geral (DEAN;
GRAY, 1990). Curiosamente, Cook et al. (1987) relataram alta incidéncia de infeccdo pelo
virus do distemper canino na ilha Stock, onde muitas das pacientes de Key West residiam.

1.1.11 Historia da genética da Esclerose Multipla

Quase todos os estudiosos iniciais da Esclerose Multipla, no século XIX,
admitiam a existéncia de casos familiares ou geneticamente determinados da doengca. A
aceitacdo incontrovertida de fatores genéticos na EM ¢, todavia, relativamente recente. Até a
ultima década do século XIX havia basicamente cinco grande teorias sobre a causa da EM:
um disturbio da glia; uma doenca vascular; uma infec¢do; um distrbio metabdlico interno;
uma doenga por toxina exogena. De algum modo ou forma, alguns aspectos dessas teorias
persistem, ou ressurgem ainda hoje em dia.

O século XX acrescentou as teorias de uma base genética e de mecanismos
imunologicos. No século XXI, uma combinacdo desses dois mecanismos € a explicacdo
vigente.

Até 1930, mesmo pensadores lucidos do universo neuroldgico, como Russell
Brain (Lord Brain), negavam a existéncia de fatores genéticos na EM, atribuindo casos
familiares & mera coincidéncia ou a exposicdo comum aos mesmos fatores ambientais ou
infeccdes (BRAIN, 1930).

O primeiro conjunto de evidéncias mais convincentes de fatores genéticos em EM
foi publicado na Alemanha (CURTIUS, 1933); esse estudo incluiu uma revisdo de outros 84
relatos anteriores de EM em familias, além de avaliar 3.129 familiares de 106 pacientes.
Calculou que as probabilidades de um familiar de paciente com EM também desenvolver EM
eram 42 vezes maiores que as da populacdo em geral, conforme varios estudos da época. Os
estudos de Curtius receberam limitada atencdo, numa época em que insinuacdes de impureza
genética eram assunto sensivel na Alemanha. A controvérsia, todavia, continuou, com a
conclusdo diametralmente oposta (de auséncia de influéncias genéticas em EM ) de Thums,
ao estudar 51 pares de gémeos idénticos (THUMS, 1936); alguns anos mais tarde 0 mesmo
autor relata apenas um par de gémeos monozigoticos com concordancia para EM (THUMS,
1951).
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O préximo passo serio nos estudos geneticos de casos de EM foi o primeiro
estudo e revisdo canadense de Roland MacKay (1950), no qual todos os casos familiares de
EM publicados entre 1896 e 1948 foram revisados e analisados com critérios rigorosos de
diagndstico; encontrou taxa de concordancia de 23 por cento em gémeos monozigéticos,
indicando um fator genético. Na mesma época, outro estudo encontrou historia familiar
positiva em 6,5 por cento dos casos de EM (PRATT; COMPSTON; MCALPINE, 1951).
Embora em 1966 as evidéncias de fator genético em EM j& se acumulassem, a Sociedade
Britanica de EM (British MS Society) emitiu esta declaracdo publica: “EM ndo é hereditaria,
nao é infecciosa ou contagiosa, € ndo é uma doenga mental”.

A descoberta do sistema de antigeno leucocitario humano ou sistema HLA
(Human Leukocyte Antigen), versdo humana do complexo de histocompatibilidade maior
(MHC = Major Histocompatibility Complex), em 1958, logo reconhecido como sistema
geneticamente determinado e controlador das respostas aos antigenos estranhos, iniciou a
busca de correlacdo entre HLA (e sua regido no cromossomo 6) e Esclerose Multipla. Essa
busca se fundamentava também na constatacdo de que a propensdo a desenvolver certas
doencas autoimunes convencionais, como tireotoxicose ou hepatite crbnica ativa, era
influenciada pelo perfil HLA do individuo. A correlacdo inicialmente encontrada foi com
HLA-A3 (JERSID et al., 1973); logo em seguida foi encontrada correlacdo mais prevalente
com o antigeno HLA classe 1l D/DR2. Sucedeu-se grande quantidade de trabalhos, com
relatos conflitantes sobre populacdes e “racas” humanas diferentes. O estudo mais definitivo,
em seguida, foi o de Compston, Batchelor e McDonald (1976), demonstrando a mais forte
correlacdo entre EM e HLA-DR2: 19 por cento da populacdo em geral era HLA-DR2
positiva, ao passo (que, em pacientes com EM, essa percentagem subia para 55
(MCDONALD, 1986). A populacdo da Sardenha, todavia, mesmo com alta prevaléncia de
EM, ndo mostrou correlacdo com o alelo HLA-DR2; os escoceses, com alta prevaléncia,
apresentam a mais alta frequéncia desse alelo. O detalhamento sistematico do genoma
humano, concluido em 1996 forneceu evidéncias da ligacdo entre EM e HLA, identificando
também seis novas regides dos cromossomos que podem conter genes de suscetibilidade para
EM (OKSENBERG; BARANZINI, 2010). Embora EM seja uma doenca esporadica, diversas
séries de pacientes com EM encontram de 10 a 20 por cento de casos dadoenca em outro
membro de sua familia. Ainda mais sugestivo de componente genético é o achado de que EM
acontece em 2 a 5 por cento de parentes e gémeos nao-idénticos de pessoas acometidas,
porém em 23 a 33 por cento de gémeos idénticos (EBERS et al., 1986; EBERS, 1999). Essa

observacdo mostra haver um fator genético, mas a doenca ndo esta presente em todos 0s casos
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no gémeo idéntico do paciente com EM, de modo que outros fatores devem operar para
determinar se a doencga se manifesta na pessoa geneticamente predisposta.

Os trabalhos mais recentes tém lancado alguma luz e muitas davidas sobre a
genética da EM; certamente a predisposicdo para EM ndo ocorre por a¢do de um Unico gene.
Os genes do complexo maior de histocompatibilidade (MHC) parecem ser importantes, mas
certamente bem menos do que em doengas como narcolepsia, artrite reumatoide e diabetes
(KLEIN; SATO, 2000).

1.1.12 Breve comentario sobre as teorias vasculares da Esclerose Mdltipla

A distribuicdo predominantemente perivascular das placas de EM, observada ja no
século XIX, deu argumento a teoria da origem vascular da enfermidade. A doenca vascular
poderia ter uma origem infecciosa, reforcando, assim, o ponto de vista de Pierre Marie, que
sustentava uma causa infecciosa para a EM. Nos anos 1930, experimentos de natureza e
controles criticaveis alegavam ter reproduzido em animais, por meio de manipulagdes
vasculares, lesdes semelhantes as de EM. Os experimentos, embora desacreditados pela
comunidade cientifica, eram conduzidos principalmente por Tracy Putnam, um brahmin de
Boston, mais tarde chefe de Neurologia no Neurological Institute da Columbia University, em
New York; perdeu, apés mais alguns anos, essa posicdo para Houston Merritt. Como
consequéncia de sua hipotese vascular, Putnam introduziu o tratamento da EM com
anticoagulantes cumarinicos, substancias que estavam sendo introduzidas aquela época
(PUTNAM et al.,1947). Putnam persistiu com sua crenga na teoria vascular até sua morte, em
1975, aos 81 anos de idade, deixando o exemplo da persisténcia no erro alimentada por
vaidade.

Outra teoria vascular sobre EM, foi associada a uma dieta especial, Dieta de
Swank, baseada na abstencdo de gordura animal, em voga até recentemente nas
”comunidades” de pacientes com EM (SWANK; DUNCAN, 1987). Defendia a
preponderéncia de um fator dietético em EM, relacionado ao “efeito de alta ingestao de
gorduras sobre o fluxo vascular” (SWANK, 1950).

1.1.13 Histdria das teorias imunoldgicas da Esclerose Multipla

Esta Historia € contemporénea: consideracGes serias sobre mecanismos

imunolégicos em EM s6 ganharam forca a partir de 1960, tornando-se foco de intensa



56

pesquisa a partir de 1970, ganhando status de conceito predominante a partir de 1980 e,
desde ent&o, embasando a maioria das tentativas terapéuticas.

O acometimento p6s-infeccioso do SNC foi bem documentado, inicialmente como
complicacdo de varicela, variola e vacina¢cfes (GLANZMANN, 1927). Na mesma época, com
base nessas observacdes, van Bogaert (1932) defendeu a idéia de ser a EM causada por uma
reacdo alérgica. O modelo experimental de encefalomielite foi também criado e gradualmente
aperfeicoado, a partir de 1933 (RIVERS et al., 1933).

Ferraro (1944) mostrou que podia causar paralisia em macacos mediante a injecao
repetida de substancia cerebral durante nove meses, resultando numa inflamacéo disseminada
do SNC, com focos de desmielinizagao.

Esse trabalho muito influenciou o interesse pelos fendmenos imunoldgicos em
EM, sem embargo de argumentos em direcdo oposta, interpostos por cientistas eminentes.
Dois exemplos ilustres merecem mencao: a observacdo, por Paul Ehrlich, em 1885, de que
corantes de anilina injetados na circulacdo sistémica ndo coravam o SNC; e o conceito do
cérebro como “sitio imunologicamente privilegiado” (por ndo apresentar a rejeicdo usual a
alo-enxertos de pele inseridos dentro do SNC), defendido, em 1948, pelo britanico nascido no
Rio de Janeiro, ganhador do prémio Nobel de Medicina (1960), Sir Peter Medawar.

Até 1950 os neuropatologistas ndo aceitavam auto-imunidade como um
mecanismo patogénico importante na EM, preferindo acreditar que algum processo toxico ou
infeccioso ativaria a micrdglia, recrutando macréfagos como resposta local a lesdo e com
objetivo de remover debris de mielina, tal qual a hipdtese de Charcot.

Na década de 60 acumularam-se mais e mais evidéncias experimentais de auto-
imunidade no SNC. Waksman et al. (1954) demonstraram que proteolipideos da mielina
eram encefalitogénicos; a acdo encefalitogénica da proteina basica da mielina foi
demonstrada em seguida (KIES; MURPHY; ALVORD,1960; KIES et al., 1966). Mais e mais
o foco das atencdes se voltava para o reconhecimento da autoimunidade como um mecanismo
neuro-imunolégico subjacente a muitas doencas; e era reconhecido o papel central
desempenhado pelos linfocitos e macrofagos na producdo de lesdes destrutivas do sistema
nervoso. Witebsky prop6s critérios para definir uma doenca como autoimune: auto-anticorpos
especificos; um antigeno correspondente; inducdo, em animal experimental, de uma resposta
imune analoga (MURRAY, 2005). Hoje sabemos que esses critérios ndo sdo suficientes para
aquela finalidade.

O caso dos camundongos NOD (non-obese diabetics), com predisposicdo genética

ao diabetes, ilustra a relacdo entre imunidade e infeccdo, em face de predisposicdo genética;
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sugere que fatores locais podem desempenhar um papel na expressdo de uma doenca quando
ha uma predisposicdo genética (POSKANZER; SCHAPIRO; MILLER, 1963). Os
camundongos NOD enviados do Japao para a Nova Zelandia ndo desenvolveram diabetes, ao
passo que os enviados para Edmonton, Canada, desenvolveram diabetes. A explicacdo estava
relacionada com a dieta, condi¢Oes de higiene e exposi¢ao a viroses no comego da vida: se 0s
camundongos fossem criados em ambiente estéril, livre de germes, no comeco da vida,
desenvolveriam diabetes; do contrario, ndo manifestariam sua predisposicdo genética. O
paralelo com a epidemiologia da EM é tentador: parece haver uma relacdo entre EM e
condi¢des sanitarias no inicio da vida, de sorte que a ocorréncia de infecgdes mais cedo na
vida, em areas tropicais, poderia exercer uma influéncia “protetora”, mesmo em face de
predisposicdo genética.

Na decada de 1980, ficou demonstrado serem as citocinas importantes operadoras
nas lesdes das placas de EM, um excesso daquelas podendo explicar o sintoma frequente de
fadiga.

Em 1988, importante revisdao (LISAK, 1988) ja sugere os diversos aspectos da
Esclerose Multipla, como doenga imunologicamente mediada, passiveis de intervencao
terapéutica: inflamacdo; destruicdo da mielina; proliferacdo astrocitica e cicatrizacdo; reducéo
da conducdo nervosa. Nos dias atuais sabemos que a lesdo axonal, talvez determinante da
progressao secundaria da doenca, deve ser também alvo de projetos terapéuticos. Até a 10
anos, ja se contava em mais de 7.000 o nimeros de artigos publicados sobre imunologia na
EM; a despeito disso, as evidéncias de um processo imunolégico em EM continuam a ser

circunstanciais, podendo ser a causa per se ou 0 mecanismo de acdo da causa.

1.1.14 Historia da influéncia dos traumatismos, estresses e fatores ambientais na

patogénese da EM

Quase todos os autores do século XIX listaram, como fatores desencadeadores de
EM infeccBes, traumatismos, exposi¢do ao frio ou umidade, fatores emocionais ou excesso
de trabalho.

a) Traumatismo e Esclerose Multipla

Até 1950 todos os relatos de associacdo entre traumatismo e EM eram séries ndo

controladas de casos, em geral apontando para alguma associagcdo com trauma; ndo se levava
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em conta quanto trauma acontecia com a populagdo em geral ou com pessoas com outras
doencas. Wilson (1940) em seu citadissimo livro texto de Neurologia classificou o assunto
como questio vexta, pergunta para a qual ndo ha resposta imediata.

O primeiro estudo controlado da relacdo entre trauma e EM foi o de McAlpine e
Compston (1952), no qual foi sugerida uma correlacdo entre trauma e o inicio de EM. A partir
de entdo, todos os estudos controlados sistematicamente demonstram a auséncia de correlagao
entre traumatismo e EM.

Estudo canadense, em 1954, ja mostrava auséncia de tal correlacdo (KURLAND;
WESTLUND, 1954). O estudo controlado prospectivo de Sibley, Bamford e Clark (1991),
ndo encontraram associacdo entre EM e traumatismos, incluindo traumatismos cranianos e
cirurgias. Seguiram-se dois estudos controlados, ambos negando correlagdo entre trauma e
EM: o estudo da Mayo Clinic, em 1993 (SIVA et al.,1993) e o estudo de caso-controle de
Moscou de 1996 (GUSEV et al., 1996).

Como ainda persiste a controvérsia, na literatura medica e nas cortes de justica, a
Academia Americana de Neurologia (AAN) publicou, em 1999, pelo seu Subcomité de
Avaliacdo de Terapéutica e Tecnologia (Therapeutics and Technology Assessment
Subcommittee) uma revisdo rigorosa de todas as evidéncias relacionando EM com
traumatismo (AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY, 1999); ndo se chegou a uma
conclusdo definitiva, em face da natureza limitada dos estudos, nenhuma deles apresentando
evidéncia Classe 1 (Estudo randomizado, controlado, com mascaramento ou avaliacdo
objetiva de desfecho, em populacdo significativa) (FRENCH; GRONSETH, 2008;
GRONSETH; FRENCH, 2008). Foi apontado o viés de memodria e recordacdo, tipico de
pessoas com doenca aguda quando sao inquiridas sobre fendmenos possivelmente associados,
além do fato de que, nos EUA, algum trauma fisico ocorre em um terco da populacao por ano:
33.2 traumatismos/100 pessoas/ano (US DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN
SERVICES, 1986).

b) Estresse e esclerose multipla

Muitos pacientes com EM relatam pioras ou surtos associados a episddios de
estresse. Até em antigos relatos historicos de pacientes famosos essa associacao € feita, como
no surto inaugural de neurite Optica de Augustus d’Esté, por ele atribuido, em seu diério, a ter

reprimido seu choro e lagrimas no enterro de um ente querido. Até meados do século passado
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as opinibes dos médicos sobre esse assunto eram muito diversas, embora quase todos
reconhecessem ocasional papel do estresse na precipitacdo da doenca ou de seus surtos.

Na década de 1950, o termo estresse (stress) foi introduzido na linguagem médica,
e logo mais na leiga, pelos trabalhos e conceitos de Selye (1950). Foi difundido oconceito da
“Sindrome de Adaptagdo Geral”, associada a descoberta da cortisona e do ACTH (horménio
adrenocorticotrofico) (SELYE, 1950). Acreditava-se que 0 estresse poderia afetar
adversamente o cérebro e outros érgdos, e que a defesa natural do organismo se dava pela
producdo de corticotrofina; assim, a administracio de ACTH e cortisona imitariam o
mecanismo fisiolégico protetor dos corticoides enddgenos. Logo se passou a utilizar, com
base nesses argumentos, ACTH para tratar Esclerose Mdltipla (RANDT; TRAGER;
MERRITT, 1950). A atividade anti-inflamatéria ou imunossupressora dos corticdides néo era,
entdo, levada em importante conta.

Os pacientes com EM relatam aos seus médicos que 0s estresses estdo associados
as suas pioras e surtos; nessa direcdo apontam os estudos retrospectivos, 0s quais pouco valor

tém por estarem contaminados pelo erro metodoldgico do vies de recordacéo e selecéo.

- Estudos que negam a associagao

A maioria dos estudos prospectivos caso-controle ndo confirma associacao entre
estresse e EM: Pratt (1951) ndo encontrou associacdo e Baldwin (1952) encontrou tantos
eventos traumaticos na vida dos controles quanto na dos pacientes com EM. Malmgren et al.
(1984) adotaram o metodo prospectivo de perguntar a todo paciente, em visitas de rotina,
sobre sete tipos de estresse e ndo puderam confirmar a relacdo entre estresse e surtos da
doenca. O estudo interessante de Nisipeanu e Korczyn (1993) relatou a incidéncia de surtos de
EM antes e ap0s a guerra do Golfo Pérsico: curiosamente, menos surtos foram documentados
imediatamente ap0s a guerra, comparado com antes da guerra, sugerindo que estresse agudo
intenso poderia ter um papel de reduzir os surtos de EM. Todavia 0 namero de pacientes
acompanhados foi pequeno, o periodo de estudo foi curto, e, como sabemos, na historia

natural da EM os surtos diminuem com o passar do tempo.

- Estudos que sugerem a associacao

Continuando a controvérsia, Grant (1989) observou eventos intensos e

ameacadores em 62 por cento dos pacientes com EM (antecedendo os surtos) e em apenas 15
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por cento nos controles. Warren, Greenhill e Warren (1982) notaram que 56,8 por cento dos
pacientes com um surto de EM tinha tido um evento emocional intenso nos 6 meses
anteriores, comparado com 28,4 por cento nos pacientes em remissdao. Uma observacdo mais
recente, meramente circunstancial, relatou novas lesbes na RM com maior frequéncia nos
dois meses ap6s um grande estresse (MOHR et al., 2000).

A conclusédo, ap6s 150 anos de estudos de EM, é de que continua questionavel e
limitada a associacdo (ou a falta de associagdo) entre traumatismos fisicos e emocionais e
Esclerose Multipla.

- Fatores ambientais e vacinas

Foi mencionada anteriormente a hipétese de Heinrich Oppenheim, que defendia,
contra grande oposicdo de Charcot, uma causa toxica ambiental, exdgena, as vezes
ocupacional, tais como chumbo, mercurio, manganés, cobre, zinco, monoxido de carbono ou
cianetos (OPPENHEIM, 1887). Essas hipdteses nunca foram aceitas; ja no inicio do século
XX, clinicos listavam o0s argumentos contra intoxicacdo por metais pesados: se exposicao
ocupacional a metais pesados fosse a causa de EM, esta seria uma doenca quase exclusiva de
homens, 0s Unicos a exercer ocupacdes com tal exposicdo; o inicio da doenca na juventude
ndo seria compativel com exposicdo ocupacional prolongada; uma intoxicacdo exogena
ocupacional ndo explicaria a evolucdo da EM com recorréncias e remissoes.

Até o fim do século passado, muitos médicos recomendavam aos seus pacientes
com EM evitar vacinas, com base em escassas evidéncias (PALFFY; MEREI, 1961;
MILLER; CENDROWSKI; SHAPIRA, 1967) .

No periodo 1975-1977, nos EUA, nenhuma correlacdo foi observada entre a
campanha nacional, em grande escala, de vacinagdo contra a gripe suina (swine flu) e EM
(KURLAND et al.,1984; YAHR; LOBO-ANTUNES, 1972). Em 1998, no entanto, 0 governo
francés suspendeu campanha nacional de vacinacdo escolar contra hepatite B em virtude
relatos de casos incidentais de EM alardeados pela imprensa leiga (SENEJOUX et al., 1996).
A solida resposta a essa controveérsia foi publicada por Confavreux e pelo Grupo de Estudo de
Vacinas em Esclerose Multipla, com revisdo de mais de 30 anos de literatura e estudo de 643
pacientes europeus com EM (CONFAVREUX et al., 2001): nenhum aumento de risco de
surtos de EM foi demonstrado com relacdo as vacinas contra gripe, hepatite B e tétano. No
mesmo nimero do New England Journal of Medicine é também publicado estudo controlado
rigoroso que nega correlacdo entre vacinagdo contra hepatite B e surtos de EM (ASCHERIO
et al., 2001).
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1.1.15 Historia da classificacao clinica e dos critérios diagnosticos da Esclerose Multipla

Estd implicito na classificagdo clinica da EM o reconhecimento de sua
variabilidade clinica e de historia natural. Essas variacbes sdo observadas principalmente nos
diferentes modos de apresentacdo inaugural da doenca e nos diferentes modos de evolucéo
inicial e tardia; consequentemente, as avaliacBes prognosticas e dos resultados dos
tratamentos requerem cuidadosa consideracdo dessa variabilidade.

Os estudiosos da segunda metade do século XIX e do inicio do século XX
classificavam EM de modo sindromico e imediatista, levando em pouca conta a historia
natural. Charcot, como vimos anteriormente, classificava os casos de acordo com a regido do
SNC acometida e seus consequentes sintomas e sinais, verificados em estudo
anatomopatologico: forma espinhal, forma cerebral, forma cérebro-espinhal e formas
abortivas (formes frustes). Marie ja reconhecia a possibilidade de evolucdo da doenca de
forma crdnica com surtos ou cronica progressiva.

A classificacdo dos pacientes com EM de acordo com o curso da enfermidade foi
iniciada por Marburg (1906), no inicio do século XX: forma aguda, forma rapidamente
progressiva, forma cronica progressiva, forma tipica com surto e remissdes, forma
estacionaria. Essa abordagem continua até nossos dias, com adequacBes e modificaces,
mormente aquelas introduzidas por McAlpine, Compston e Lumsden (1955) a partir da 12
edicdo do seu livro texto. Foi introduzido o diagrama de linhas simples, ilustrando os
possiveis cursos clinicos de pacientes com EM, até hoje universalmente adotado e adaptado
(Figura 2). Em 1954, em estudo epidemiologico de EM, Allison e Miller (1954) classificaram

o0s casos de EM em: forma precoce, forma provavel e forma possivel .

Figura 2 - Representacdo grafica original dos tipos de evolucéo clinica da EM

Nenhuma entrada de indice de ilustracfes foi encontrada.Entre 1960 e 1965,

Schumacher elaborou, como chefe de uma comissdo de especialistas, o primeiro conjunto de
critérios para diagnostico clinico de EM, conhecidos como critérios de Schumacher
(SHUMACHER et al., 1965) (Quadro 2).

QUADRO 2 - Critérios de Shumacher para diagndstico de EM

- ldade de inicio entre 10 e 50 anos.
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- Deve haver evidéncia clinica de duas ou mais lesfes indicando primariamente disfuncdo da
substéancia branca do SNC, disseminadas no tempo e no espaco

- A histdria clinica revela o comprometimento de duas ou mais partes do SNC
- Deve haver alteracdes objetivas do exame neuroldgico, ndo sendo aceitos sintomas isolados.
- O envolvimento do SNC segue um de dois padrdes: (disseminacao de lesdes no tempo)
(@) Pelo menos dois episddios de sintomas funcionalmente significativos, durando, cada um deles,
pelo menos 24 horas, e com intervalo de ocorréncia de pelo menos um més entre os episédios;
ou
(b) Progresséo lenta ou em degraus (passo-a-passo) do mesmo padrdo disseminado de sintomas e

sinais, em um periodo de pelo menos 6 meses.

- Os sintomas e sinais ndo podem ser explicados de forma mais adequada por outra patologia

Fonte: SCHUMACHER et al. 1965

Esses critérios foram usados por John Kurtzke nos seus estudos de EM em
veteranos de guerra nos EUA, e motivaram a criacdo da escala inicial (DSS) de incapacidade
de Kurtzke (1955). Foram logo apontadas falhas nesses critérios, pois ndo valorizavam
sintomas como alteracbes da percepcdo visual, diplopia ou incontinéncia urinaria, téo
frequentes em EM, e descartavam pacientes com sintomas ndo verificaveis ao exame fisico.
Todas as modificacdes posteriores de critérios diagndsticos foram construidas, todavia, sobre
0s conceitos de Schumacher e Kurtzke.

Em 1983 os critérios de Schumacher foram atualizados por comissdo dirigida por
Charles Poser, com incorporacdo de novos metodos de deteccdo e confirmacdo de EM
(inicialmente LCR; posteriormente, também RM e PEV, estes considerados extensdes do
exame clinico): sdo conhecidos como critérios de Poser (POSER et al., 1983) (Quadro 3).

Os pacientes foram também classificados em categorias, conforme o grau de adequacdo de
seu diagnostico aos critérios (equivalente ao grau de certeza diagndstica):

- EM clinicamente definida;

- EM definida com suporte laboratorial (originalmente pelo exame do LCR);

- EM provavel;

- EM provavel com suporte laboratorial (originalmente LCR);

- EM possivel. Essa categorizacao acrescentou mais rigor aos ensaios terapéuticos
clinicos com novos tratamentos, a partir da década de 1980.

QUADRO 3 - Critérios diagndsticos de Poser
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EM Clinicamente definida:

1 Dois surtos e evidéncia clinica de duas lesdes separadas

2 Dois surtos e evidéncia clinica de uma lesdo e evidéncia paraclinica(*) de outra lesdo
separada.

EM definida baseada laboratorialmente

1 Dois surtos e evidéncia clinica ou paraclinica de uma lesdo, mais bandas oligoclonais
ou elevagéo de IgG no LCR

2 Umsurto e evidéncia clinica de duas lesbes separadas mais bandas

oligoclonais ou elevacéo de 1IgG no LCR

3 Umsurto, evidéncia clinica de uma les&o, e evidéncia paraclinica de outra leséo
separada, mais bandas oligoclonais ou elevacédo de IgG no LCR

EM clinicamente provéavel

1 Dois surtos e evidéncia clinica de uma lesdo

2 Umsurto e evidéncia clinica de duas lesdes separadas

3 Umsurto, evidéncia clinica de uma les@o e evidéncia paraclinica de outra lesdo separada
EM provavel baseada laboratorialmente

1 Dois surtos e bandas oligoclonais ou elevacdo de IgG no LCR

(*) Evidéncias paraclinicas: potenciais evocados; imagem por RM ou TC; pelo menos duas
bandas oligoclonais no LCR e nenhuma no soro.

Fonte: POSER et al., 1983

Barkhof (1997) criou critérios de imagem por Ressonancia Magnética para

caracterizar disseminacao espacial de lesdes: critérios de Barkhof (Quadro 4).

QUADRO 4- Critérios de Barkhoff de disseminacéo espacial das lesdes de EM

(Deve preencher 3/ 4 itens)

la  Pelo menos( > 1) uma lesdo captante de gadolinio
1b  >9lesdes em T2

2 > 1 lesdo infratentorial

3 > 1 lesdo justacortical

4 > 3 lesOes periventriculares

Fonte: BARKHOFF et al., 1997
Esses critérios foram também validados por estudo de Tintoré et al. (2000). Em

2001, novo comité internacional reunido pela National MS Society (EUA) e pela MS
International Federation, chefiado pelo Prof. W. lan McDonald formulou critérios mais
completos e aptos a diagnosticar EM ja em seu primeiro surto; para isso foram incorporadas
informacGes de imagem por Ressonancia Magnética aplicados aos conceitos de disseminacéo

espacial e disseminacdo temporal de lesdes; foram também simplificadas as categorias
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diagndsticas, admitindo apenas as categorias: EM; Possivel EM e Ndo EM. Esses sdo 0s
critérios de McDonald et al. (2001), em sua versao inicial. Esses critérios foram inicialmente
revistos e atualizados em 2005 (POLMAN et al., 2005). Pontos importantes dessa reviséo
foram: atualizacdo dos critérios de RM para definir disseminacdo temporal de lesdes;
esclarecimento do valor e significado de lesdes medulares no diagnostico de EM,;
simplificacdo do diagndstico de EM progressiva priméaria, permitindo, em certos casos, 0
diagndstico sem alteragdes do LCR.

1.1.16 Métodos de medicdo e avaliacéo clinica na Esclerose Multipla

Dada a grande variabilidade e imprevisibilidade da evolugéo clinica dos casos de
EM, a partir de 1950 sdo desenvolvidos esforcos para medir objetivamente as alteracGes
clinicas dos pacientes. S&o assim minimizados os vieses decorrentes da subjetividade dos
examinadores e dos pacientes. O objetivo principal tem sido criar escalas de avaliacéo
neuroldgica. Alexander (1951) introduziu a primeira escala (ndo especificamente neurologica)
para ser aplicada em ensaios clinicos terapéuticos em geral.

Kurtzke e Berlin (1954) criaram uma “nova escala para avaliar incapacidade em
Esclerose Multipla”: a Disability Status Scale (DSS) (KURTZKE, 1955). Ao realizar o
primeiro estudo multicéntrico, randomizado, controlado com placebo, de terapia em EM,
utilizando sua nova escala DSS para avaliar objetivamente os resultados, ficou evidente a
auséncia de efeito terapéutico da isoniazida; esse € um marco na histdria da pesquisa clinica
em EM.

Como havia problemas na pontuacdo da escala DSS original, com baixa
sensibilidade especialmente nos pacientes com graus intermediarios de disfuncéo neurologica,
Kurtzke (1983) introduziu a Escala Expandida do Grau de Incapacidade (Expanded Disability
Status Scale = EDSS), permitindo pontuacdo mais fina de degraus de incapacidade (avangos
de 0,5 pontos, numa escala de 0 a 10); associou também uma escala do estado de sistemas
funcionais, baseada no exame neurolégico objetivo.

Outro indicador importante da evolucdo clinica e da resposta terapéutica em
ensaios clinicos é o indice anual de surtos (annualized relapse rate) ou simplesmente indice
de surtos. Desde a década de 1940 diversos autores atribuem indices de surtos algo diferentes,
refletindo, sobretudo, aquilo que cada um considerava um surto; alguns autores consideram
um surto todo episddio relatado pelo paciente, ao passo que outros exigiam confirmagao

objetiva pelo exame neuroldgico. O mais extenso estudo daquela época (MULLER, 1949
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apud MURRAY, 2005), avaliou 810 pacientes observados durante um periodo médio de 9,7
anos e encontrou um indice de 0,5 surtos por ano.

O indice anual de surtos, que se correlaciona com o tempo de duracdo da
enfermidade, é variavel. E maior no primeiro ano da doenca. Estima-se, em média, 0,85
surtos/ano nas formas remitentes — recorrentes (EM-RR); e 0,30 surtos / ano nas formas
progressivas (EM-SP) (CONFAVREUX et al., 2000). Parece haver relacdo entre o nimero
de surtos, principalmente no inicio da doenga, e 0 prognostico da EM: quanto maior o nimero
de surtos no primeiro ano da EM, menor o nimero de anos para 0 paciente atingir
incapacidade significativa, definida como EDSS 6.0 ou mais (NOSEWORTHY et al.,
2000b).

1.1.17 As variantes e formas de apresentacao clinica da Esclerose Mdltipla

No tempo de Charcot ja se atentava para existéncia de formas iniciais de EM, com
poucos sintomas; Charcot chamou-as de formes frustes. Resulta que essas formas menos
intensas da doenca ndo sdo raras; ja no fim do século XIX, ndo mais que 10 por cento dos
casos de EM relatados apresentava a classica “triade de Charcot”, caracteristica da EM
avancada e incapacitante: ataxia, disartria escandida e nistagmo (MURRAY, 2005).

Uma variante de EM de grande interesse para os estudiosos € a observada em
pacientes que apresentam um U(nico episddio agudo indicativo de EM e nunca mais
apresentam outro episodio: EM com surto unico ou EM silenciosa; alguns casos se enquadram
nas formes frustes de Charcot, acima referidas. Sir William Osler diagnosticou EM em um
paciente que ficou assintomatico durante 50 anos, quando entdo apresentou Doenca de
Parkinson, de cujas complicacOes respiratorias veio a falecer; o diagndstico de EM, afora
Doenca de Parkinson, foi confirmado por necropsia (RIESE et al.,1952).

O achado incidental de lesdes tipicas de EM (EM insuspeitada ou incidental ou
EM pré-clinica) tem sido repetidamente documentado em séries de necropsias de pacientes
sem sintomas ou antecedentes neuroldgicos, ou com sintomas atipicos (MACKAY ; HIRANO,
1967; GILBERT; SADLER, 1983; PHADKE; BEST, 1983; ENGEL, 1989).

Com o acesso mais facil das populacGes a exames de imagem por Ressonancia
Magnética do encéfalo verificou-se inicialmente um percentual significativo de achados
incidentais de imagem, na auséncia de sintomas ou sinais neurolégicos (VERNOOIJ et al.,
2007); alguns desses achados indicavam patologias assintomaticas, como infartos cerebrais,

meningeomas, aneurismas, hematomas subdurais. Verificou-se também a existéncia de
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pessoas sem sintomas nem sinais neuroldgicos que apresentam maltiplos focos de
desmielinizagcdo (BOURDETTE; SIMON, 2009; OKUDA et al., 2009): essa situacdo passou
a ser chamada, em casos que preencham critérios propostos, de Sindrome Radiologicamente
Isolada (SRI) ou EM pré-clinica e tem sido objeto de estudos prospectivos (
LEBRUN et al., 2008) (Quadro 5).

QUADRO 5 - Critérios Diagnosticos da Sindrome Radiologicamente Isolada

A. Presenca de anomalias da substancia branca do SNC identificadas incidentalmente,
preenchendo os seguintes critérios de imagem por RM (IRM):

1. Focos ovoides, bem delimitados e homogéneos, com ou sem envolvimento do
corpo caloso.

2. Hiperintensidades em T2 medindo >3 mm e preenchendo os critérios de
Barkhof (pelo menos 3 de 4) para disseminagdo no espaco

3. Anomalias da substéncia branca do SNC ndo consistentescom um padrdo
vascular.

B. Sem historia de sintomas clinicos remitentes, consistentes com disfuncdo neurologica;

C. As anomalias da IRM ndo explicam disturbios e incapacidades clinicamente aparentes nas
areas de funcionamento social, ocupacional ou generalizada;

D. As anomalias da IRM ndo sédo devidas a efeitos fisioldgicos diretos de substancias (abuso
de drogas “recreativas” ; exposicao a toxicos) nem a condigdes médicas;

E. Exclusdo de individuos com fendtipos de IRM sugestivos de leucoaraiose ou de patologia
extensa da substancia branca , sem envolvimento do corpo caloso;

F. As anomalias do SNC vistas na IRM ndo sdo melhor explicadas por nenhum outro tipo de
enfermidade ou condicdo patoldgica .

Fonte: Baseada em OKUDA et al., 2009

Outras variantes de EM tém sido identificadas e estudadas desde o século XIX,
merecendo atencdo especial nos paragrafos seguintes.

O acometimento da medula espinhal ja era conhecido como uma manifestacédo de
EM desde o seculo XIX, tendo sido documentado nas ilustracdes de Cruveilhier e de
Carswell. As melhores descrices clinicas e correlagdes anatomo-clinicas do

comprometimento da medula espinhal em diversas enfermidades, incluindo casos de EM
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foram feitas, antes de Charcot, por Ludwig Turck (1810 — 1868), chefe do departamento
neuroldgico na Allgemeines Krankenhaus, em Viena.

A apresentagéo inicial de EM pode ocorrer na forma de comprometimento agudo
ou subagudo (méximo déficit em até quatro semanas) da medula espinhal, em certo nivel ou
segmento, enquadrando-se na sindrome clinica de Mielite Transversa Aguda (MTA) (SCOTT
et al., 1998); esta sindrome requer diagnostico diferencial amplo e inicialmente emergencial
(idealmente mediante imagem por RM), ja que causas cirurgicamente trataveis (e.g.:
granuloma, abscesso, hematoma, tumor, fratura vertebral patolégica) devem ser descartadas
com urgéncia (TRANSVERSE MYELITIS CONSORTIUM WORK GROUP, 2002).

Mielite Transversa Aguda (MTA) pode ser, portanto, uma forma de
apresentacdo de EM, classificando-se atualmente como Sindrome Clinica Isolada (SCI).
Pacientes com Mielite Transversa Aguda tém maior probabilidade de vir a ter diagnostico de
EM definitiva quando se enquadram no seguinte perfil: achados clinicos assimétricos;
predominancia de sintomas sensitivos com sistemas motores menos acometidos; imagem
medular por RM mostra lesGes se estendendo por menos de dois segmentos espinhais;
presenca de anormalidades compativeis com EM na RM cerebral; e presenca de bandas
oligoclonais no LCR (MILLER et al., 1989; FORD; TAMPIERI; FRANCIS,1992; BAKSHI
et al., 1998; DE SEZE et al., 2001b).

Neurite Optica isolada, embora tenha diversas causas, é outra forma
monossintomatica de apresentacdo de EM (Sindrome Clinica Isolada = SCI), reconhecida
desde o século XIX. Estudos prospectivos mostram que um paciente com desmielinizacéo
monofocal do SNC (mielite transversa ou neurite ¢ptica) cuja RM do cérebro mostra les6es
consistentes com desmielinizacdo (MCDONALD et al., 2001) tem 83% de probabilidade de
preencher critérios diagndsticos para EM durante a decada subsequente, em comparagdo com
11% de probabilidades para pacientes similares porém com RM de cérebro normal
(O’RIORDAN et al., 1998; JIN et al., 2003).

A combinacdo de neurite Optica com mielite (Doenca de Devic) era considerada
inicialmente uma mera coincidéncia; mais tarde passou a ser considerada uma variante de
EM; mais recentemente passou a ser considerada uma doenca a parte, com mecanismos
imunopatogénicos distintos (WEINSHENKER, 2003). A primeira descricdo da associacao
sindrémica entre neurite optica e mielite aguda foi feita por T. Clifford Allbutt (1870) em uma
revisao inicial de pacientes com doenca da medula espinhal. Na década seguinte, varios outros
autores publicaram casos clinicos da mesma associagdo entre neurite dptica e mielite; pelo

menos quatro artigos foram publicados, entre 1882 e 1893, com relatos da patologia de casos
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da mesma natureza (ALLEN, 1984). Coube a Eugéne Deévic (1894) chamar atencdo para a
singularidade da associagdo entre mielite e neurite Optica, ocorrendo, uma e outra, com
intervalo de dias ou semanas entre si. Seu aluno Gault revisou o assunto em sua tese em 1895,
na qual descreve 16 casos (GAULT, 1895). A doenca, que passou a ser chamada Doenga de
Dévic ou Neuromielite dptica (NMO), era, até recentemente, considerada (embora de modo
ndo unanime) uma variedade de EM. Importante série clinica publicada na Escdcia, com
acompanhamento de casos tipicos por até 30 anos ja mostrava que nenhum dos pacientes
desenvolvera EM, indicando ser a Doenca de Dévic uma entidade clinica distinta (SCOTT,
1961). Lucchinetti et al. (2002) em meticulosos estudos neuropatolégicos, chamaram atencdo
para a intensa deposicdo perivascular de imunoglobulina e complemento, infiltracdo
eosinofilica, e proeminente fibrose e hialinizacdo vascular nas lesdes de NMO; esses achados
reforcaram a hipotese da predominancia de mecanismo imunopatolégico humoral (e néo
celular) na patogénese da NMO. O mais forte argumento a favor da separacéo entre NMO e
EM proveio da demonstracdo, em 2004, de um anticorpo especifico antineural, uma
imunoglobulina (Ig)G que se liga ao complemento; foi intitulado anticorpo anti-NMO
(LENNON et al., 2004). O anticorpo IgG e dirigido contra aquaporina-4 (o canal de dgua
predominante no SNC) localizada nos pés terminais dos astrocitos adjacentes aos capilares, a
pia-mater e aos espacos de Virchow-Robin: na barreira hematoencefélica, portanto.

Os episodios de desmielinizacdo aguda e disseminada do SNC tém também
gerado confusdo nosoldgica desde o século XIX; varios termos foram introduzidos, alguns
hoje em dia representando variantes de EM, outros, provavelmente, diferentes enfermidades.
A principal delas é a Encefalomielite Aguda Disseminada (ADEM= Acute Disseminated
Encephalomyelitis); inicialmente considerada uma variante aguda e apenas quantitativamente
diferente da EM, atualmente é reconhecida como uma entidade separada, uma inflamacéo
pos-infecciosa aguda e geralmente monofasica do SNC, mais comum em criangas (DALE et
al., 2000).

Outra forma de desmielinizacdo intensa e de evolugdo quase sempre fatal € a
Doenca de Marburg, descrita em 1906 como uma doenca desmielinizante sui generis pelo
eminente neuropatologista vienense Otto Marburg (diretor do Instituto Neuroldgico de Viena
até 1938, em seguida Professor de Neurologia na Universidade Columbia, EUA, apds fugir do
nazismo) (MARBURG, 1906); hoje em dia reconhecida como variante grave e
frequentemente fatal de EM (Variante de Marburg da EM) (BITSCH et al.,1999).

A Doenca de Schilder (ou Esclerose Difusa Mielinoclastica), originalmente

descrita por Schilder (1912), seria uma variante rara e agressiva de EM, mais comum em
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criancas; cursa com desmielinizacdo macica, geralmente bilateral, do cérebro e nervos
Opticos, com caracteristicas histologicas semelhantes as de EM (exceto pelo tamanho e
extensdo); seu diagndstico diferencial requer cuidadosa exclusdo de leucodistrofias
metabolicas hereditarias, gliomatose ou linfoma cerebral, e leucoencefalopatia progressiva
multifocal. Desde 1956 a natureza dessa condigdo vem sendo esclarecida (POSER; VAN
BOGAERT, 1956). A revisdao de Poser em 1986 (POSER; GOUTIERES; CARPENTIER,
1986) esclarece a intima relacdo entre Doenca de Schilder e EM, podendo realmente
representar uma variante desta Gltima.

A Esclerose Concéntrica de Bald (descrita por Jozsef Matyas Balo, Professor de
Patologia em Budapeste) (BALO, 1928) muito provavelmente representa uma variante de
“Doenga de Schilder” (e, portanto, de EM) com a qual se assemelha tanto nos aspectos
clinicos quanto na distribuicdo das lesbes. Seu aspecto peculiar consiste na ocorréncia de
faixas alternadas de destruicdo e de preservacdo da mielina, formando anéis concéntricos. A
ocorréncia de lesbes com esse padrdo de distribuicdo sugere a difuséo centrifuga de algum
fator que estd a danificar a mielina; lesbes desse tipo, embora menos extensas, S&o
ocasionalmente observadas em casos de EM cronica do tipo recorrente — remitente (EM-RR).

Em revisdo de 2004, C. M. Poser propde nova classificacdo das doencas
inflamatdrias desmielinizantes do SNC, separando-as, de um lado, em Esclerose Multipla em
suas diversas formas (dentre as quais inclui Doenca de Schilder e Esclerose Concéntrica de
Balo) e, de outro, varios tipos de Encefalomielites Disseminadas (POSER; BRINAR, 2004).

1.1.18 InvestigacGes sobre a patologia da Esclerose Multipla

A presenca de lesdes disseminadas na substancia branca do SNC foi logo
reconhecida pelos primeiros observadores europeus como caracteristica de EM. Foram
chamadas de placas por Charcot; esse termo foi adotado desde entdo, embora se saiba serem
as lesdes ndo aplanadas, mas ovoides, esféricas ou com diversas outras formas. A histéria da
descricdo e interpretacdo das lesbes (placas) de EM recapitula muito da historia da histologia
e histopatologia do Sistema Nervoso Central.

A descricdo inicial e criacdo do termo neuroglia e a introducdo do termo mielina
se devem a Rudolph Ludwig Carl Virchow (1821-1902). A glia foi por ele caracterizada como
uma espécie de cola ou substancia conectiva, pois em seu texto original usou a palavra Kitt
(méastique ou massa de vidraceiro); no entanto, atribuiu, em 1854, funcbes fagociticas a
células da glia em areas de encefalomalacia (SCHLUMBERGER, 1970). Virchow foi o
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criador e defensor do conceito celular das doengas, elaborado em seu tratado Die
Cellularpathologie de 1858; sua teoria reducionista, das células como principais ou
exclusivos atores no mecanismo das doencgas, enfrentou oposicdo de Sechenov (um dos pais
fundadores da neurofisiologia) e de Lasegue; estes chamavam atencdo para o também
importante papel do meio fisico-quimico, entre as celulas, no mecanismo das doencas. Os
estudos e ideias de Virchow sobre a histopatologia do SNC influenciaram os de Vulpian e
Charcot.

Em 1883 Golgi sugeriu que as células da neuroglia teriam funcdo de suporte
nutricional aos neurdnios. Bevan e Lewis (1897) notaram o papel dessas células na remocéo
de debris.

O oligodendrécito, primeiro descrito por Robertson (1899), foi em seguida,
melhor definido e nomeado por Pio Del Rio Hortega em 1921, que também discerniu a
relagéo entre oligodendrocito e mielina. Del Rio Hortega também descreveu as células da
microglia, por algum tempo chamadas de células de Hortega por autores alemdes. Em 1932,
Wilder Penfield, neurocirurgido canadense, trabalhando no laboratério de Del Rio Hortega,
sugeriu que os oligodendrocitos estariam envolvidos na producdo e manutencdo da mielina
(PENFIELD, 1924). Corajosamente, Penfield, entdo com 33 anos, contrariava a opinido de
Santiago Ramon y Cajal, entdo famoso e laureado Nobel; éste negava que os oligodendrécitos
faziam parte da neuroglia porque ndo os demonstrava por seus métodos de coloracdo. Em seu
artigo, Penfield cita o proprio Cajal, que afirmara, em escritos anteriores, ser perigoso atribuir
valor a resultados negativos. Ator privilegiado em teatro privilegiado (o laboratério de Del
Rio Hortega), na época de novas descobertas da histopatologia do SNC, Penfield também
descreveu e reconheceu as alteragdes da microglia entre sua forma “em repouso” no tecido
cerebral normal e sua forma “ativada” (ameboide e removedora de detritos celulares em areas
de lesdo).

DescricBes classicas da patologia das placas de EM foram realizadas por:
Bielschowsky (1903, 1904), Marinesco e Minea (1909), Siemerling e Raecke (1911), Dawson
(1916) e Jacob (1929). Revisdes do assunto foram publicadas por Brain (1930), Ferraro
(1944), Schaltenbrand (1943) e Hurst (1952), todas essas referéncias listados por Murray em
sua revisao histérica (MURRAY, 2005, p. 337-338).

Nas descricdes anatomopatoldgicas iniciais, na primeira metade do século XIX,
pouco se especulava sobre a natureza das areas de “amolecimento cinzento” que se via e
apalpavana medula espinhal nas necropsias de pacientes com EM. Rindfleisch em 1863,

sugeriu gque o0 mecanismo poderia ser um processo inflamatério em pequenas veias
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encontradas no centro das placas. Charcot teorizou que uma hipertrofia da glia seria a
alteracdo priméria e especifica, causando lesdo das bainhas de mielina e, as vezes dos
axonios; os infiltrados perivasculares, conforme as ilustracbes de seu proprio punho seriam
secundarios a remoc¢do, por macréfagos, de detritos de mielina. Babinski emitiu a mesma
opini&o sobre processo de lesdo da mielina, em sua tese de 1885 (COMPSTON, 1997). Nessa
revisdo Compston destaca que uma das ilustracfes da tese de Babinski mostra aparéncia de
remielinizacdo, com camadas finas de mielina circundando o axdnio e células contendo
grénulos de gordura removendo os detritos de mielina.

A disseminacdo das lesdes na EM tem sido observada desde os primordios da
identificacdo da doenca; as lesdes (ou placas) podem ser pequenas ou grandes, algumas
coalescendo com outras e vindo a formar grandes areas de desmielinizagdo. As placas de EM
podem ser encontradas em qualquer lugar onde ha substancia branca, podendo, em alguns
casos, se estender até a substancia cinzenta (MCDONALD, 1986); caracteristicamente se
concentram na regido periventricular (em torno dos ventriculos laterais) (GREENFIELD;
KING, 1936). Algumas pranchas de Cruveilhier mostravam lesdes no corpo caloso
(CRUVEILHIER, 1828 apud MURRAY, 2009); Hallervorden (1940) afirmava que essas
placas do corpo caloso eram tdo caracteristicas que o diagnostico de EM deveria ser
questionado se elas ndo estivessem presentes. Gowers afirmava que as lesdes eram mais
numerosas posteriormente (MCDONALD, 1986).

A presenca de lesdo de axodnios dentro da placa de EM tem sido objeto de
discussdo desde os relatos de Charcot e Babinski; estes ja notavam a relativa preservacdo dos
axonios, admitindo possibilidade de regeneracdo axonal ou remielinizagdo. Em 1903
Bielschowsky, com novos métodos de coloracdo e microscopia, confirmou a significativa
preservacdo dos axonios, mas notou alguma reducdo de numero e alteragdes estruturais
nestes. Greenfield e King (1936), usando técnicas de Bielschowsky, concluiram que o0s
axonios ndo passam incélumes através da placa, sendo observada intensa perda em 10 por
cento das placas. Nessa mesma revisao foram descritas as alteracdes histologicas das placas
de EM em suas diversas etapas evolutivas, desde a fase recente (placas frescas) até a fase de
gliose; esta ultima fase, é considerada ndo apenas secundaria e “cicatricial”’, mas operante
desde o0 comeco da lesdo. Também nos estudos de Greenfield (um dos pais da neuropatologia
moderna) ficou patente que as alteracGes peri-vasculares ndo sdo um achado constante em
EM: sdo vistas principalmente em placas pequenas, mas ndao em placas grandes e
coalescentes; a natureza perivascular da patologia em EM ndo é tdo definida quanto na
encefalomielite pés-infecciosa, por exemplo (ADAMS; CORSELLIS; DUCHEN, 1984).
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Greenfield aperfeicoou a descricdo da expansao centrifuga das placas, como se se formasse
um muro de atividade de células inflamatdrias na periferia da placa, com desmielinizacdo
mais intensa no centro, formando uma “placa-sombra” (Shadow plaque, Markschattenherde).
Na placa-sombra os limites entre substancia branca normal e comprometida ndo sdo bem
circunscritos. Neste tipo de lesdo algumas bainhas de mielina anormalmente adelgacadas
podem ser demonstradas, especialmente nas margens externas; tal fenbmeno tem sido
interpretado como evidéncia de perda parcial ou incompleta da mielina ou de remielinizagdo
pelos oligodendrocitos sobreviventes (PRINEAS; CONNELL, 1979).

A duavida sobre a possibilidade de condugdo de sinais em ax6nios desnudos,
afetados por desmielinizacéo, existe desde os primeiros estudos anatdémicos e clinicos da EM.
Charcot postulava que ocorria conducdo através de regides lesionadas do SNC, porém de
modo irregular, resultando em tremor. Coube ao neozelandés Derek Denny-Brown
demonstrar que uma leséo que danifica a bainha de mileina em um nervo periférico faz parar
a conducdo de sinais através desse nervo. Em demonstracdo simples, mas elegante, mostrou
que estimulos acima de uma &rea de desmielinizagdo induzida por pressdo ndo produziam
contracdo muscular distalmente, ao passo que estimulos abaixo da area de desmielinizacéo
produziam contracdo muscular distalmente; a conclusdo foi a de que a area de
desmielinizacdo produzia um bloqueio de conducéo.

Os estudos sobre remielinizagdo em EM ganharam impulso em 1961, com o
estudo ultraestrutural de remielinizacdo em lesdo experimental da medula espinhal de gatos
(BUNGE; BUNGE; RIS, 1961), indicando serem os oligodendrécitos responsaveis pela
mielinizacdo e remielinizacdo. A primeira imagem a microscopia eletronica de uma placa de
EM, obtida por Perier e Gregoire, em 1965, mostrava alguma bainhas de mielinas afinadas,
evidenciando provavel remielinizacdo (MURRAY, 2005, p. 349).

O papel dos oligodendrocitos na patogénese da EM, incluindo remielinizacdo, foi
demonstrado em estudo de correlacdo entre patologia da placa e estagio da doenca e da lesdo,
usando marcadores especificos de oligodendrécitos. Em necropsias de pacientes com EM que
morreram no inicio do curso da doenca ficou claro que nas lesbes novas, de pacientes
falecidos durante o primeiro més de doenca (incluindo variante de Marburg), tanto os
oligodendrocitos quanto a mielina sdo destruidos; essa atividade destrutiva cessa
completamente, em muitas lesbes, dentro de poucas semanas, pois o achado de
oligodendracitos foi relativamente comum nas placas de pacientes que haviam morrido mais
de 1 més apos a instalacdo clinica; a remielinizacdo se segue a um repovoamento da placa por

oligodendrocitos. Esses achados sugerem que as lesdes novas normalmente se remielinizam (a
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menos que isso seja interrompido por atividade recorrente da doenca) e que as placas-sombra
(shadow plaques) remielinizadas sdo o resultado final de um episédio prévio Unico de
desmielinizacdo focal (PRINEAS et al.,1993).

Uma sequéncia de trabalhos de Halliday, McDonald e Mushin (1972,1973), em
Londres (Queen Square), demonstrou que o retardo de conducdo observado nos nervos
periféricos desmielinizados ocorria também no SNC em casos de EM. Esses autores
demonstraram que fibras nervosas desmielinizadas ndo transmitiam consistentemente séries
(trens) de impulsos nervosos longos e com alta frequéncia, devido a um aumento no periodo
refratario na area da lesdo; e que esse bloqueio relativo de condugdo podia se tornar completo
mediante pequenos aumentos de temperatura; inversamente, essa conducdo podia ser
melhorada por resfriamento. Quando ocorria remielinizagdo a conducdo era, todavia, mais
lenta que normalmente, podendo ser explicada por conducdo em axdnios remanescentes e
ainda mielinizados, conforme a hipotese de Charcot. Por sugestdo de McDonald, o mesmo
grupo de pesquisadores passou a usar potenciais evocados para distinguir desmielinizacéo de
degeneracdo, com base na lentificacdo de conducdo em fibras desmielinizadas
(HALLIDAY; MCDONALD; MUSHIN, 1972; MCDONALD, 1999). Esses estudos
determinaram a introducdo do uso dos potenciais evocados no diagnéstico de EM. A
lentificacdo da conducdo provavelmente ndo se deve a conducdo por fibras remielinizadas; a
conducéo, que ocorre em axonios permanentemente desmielinizados, parece ser mediada por
aumento da densidade de novos canais de sodio.

Outro mecanismo presumido do bloqueio de conducdo observado na fase
inflamatéria das lesdes de EM decorre da producdo de Oxido nitrico por macréfagos
proeminentes na lesdo: éxido nitrico produz bloqueio de conducéo dose-dependente nas fibras
nervosas (MCDONALD, 2000).

A progressdo observada em grande parte dos casos de EM é outra questdo ainda
sem resposta: se 0s axénios podem se remielinizar, mesmo com mielina mais fina e conducéo
mais lenta, por que ndo persiste razoavel integridade funcional nas regides das lesbes? Deve
haver outro fator que limita esse processo, causando a progressao da doenca, quer apds alguns
anos de recorréncias e remissdes (EM-RR), quer primariamente (EM-PP). As evidéncias
acumuladas apontam para lesdo axonal como a causa da progressao. Charcot, em algumas de
suas ilustracdes da placa de EM, identificava alteracdes degenerativas globulares nos axénios.
Perda de axdnios nas placas foi também observada por Babinski, Déjérine, Fromann,
Bielschowsky, Williamson, Marie, Marburg, Dawson, Symonds, Greenfield, e outros
(KORNEK; LASSMAN, 1999). A despeito dessas observacBes histoldgicas, somente nos
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ultimos 30 anos as atencdes se voltaram para a lesdo axonal como chave para o entendimento
da natureza progressiva da EM.

A espectroscopia por RM vem sendo usada desde 1994 para demonstrar
progressdo da doenca e perda axonal (ARNOLD et al., 1994). Outras analises do tecido do
SNC in vivo (substancia branca cerebelar), também mediante espectroscopia por RM,
mostraram reducdo muito significativa na concentragéo de grupos N-acetil (principalmente N-
acetil-aspartato, um marcador neuronal) nos pacientes com EM e déficit cerebelar,
comparados com pacientes com EM e sinais de envolvimento cerebelar minimos ou ausentes,
e com controles sadios (DAVIE et al., 1995).

A presenca de lesdo (transeccdo) axonal foi, em seguida, documentada e
quantificada em uma série de necropsias de EM, em espécimes obtidos até 5 horas apds o
obito (usando um eficiente protocolo de necropsia), em Cleveland, E.U.A., com estudos
histopatoldgicos incluindo imunohistoquimica e microscopia confocal (TRAPP et al., 1998);
nesse estudo, lesdo axonal foi demonstrada ndo apenas nas lesbes (placas) de EM, mas
também em regides de substéncia branca de aspecto normal e até mesmo na substancia
cinzenta.

A correlacdo entre a imagem por RM e as alteracGes histoldgicas nas placas tem
sido objeto de investigacdes. A presenca de gliose na placa € o importante fator contribuinte
das alteracdes ponderadas em T1 na imagem por RM; placas hipointensas em T1 sao
causadas por lesdo do parénquima, principalmente perda axonal (NOSEWORTHY, 1999). O
aumento de sinal em T2, tdo caracteristico das placas de EM, provavelmente esta relacionado
com aumento do conteudo de agua na placa. A captacdo de contraste (gadolinio) nas placas
indica ruptura da barreira hemato-encefalica relacionada com atividade inflamatoria, numa
placa ativa, frequente no inicio da doenca.

O papel dos macréfagos na patogénese da EM tem sido revisto; até a década de
1970 vistos como meras células removedoras de detritos de mielina, sabe-se hoje que 0s
macrofagos sdo os principais efetores da lise da mielina por fagocitose e por secrecdo de
moléculas toxicas. Permanecem abertas as questdes sobre como 0s macréfagos séo levados a
atacar e reconhecer a mielina.

Nas duas Ultimas décadas tem havido iniciativas de classificar em estagios as
placas de EM. Quatro sistemas de estadiamento sdo propostos (Quadro 5). Ha muito se
reconhece algumas placas agudas, com abundante infiltrado celular, alteracdes inflamatérias e

reacdo perivascular; também se identifica lesdes crénicas, algumas com sinais de atividade,
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geralmente em sua periferia, outras com poucos sinais de atividade (VAN DER VALK; DE
GROOT, 2000).
O primeiro sistema de estadiamento proposto € o de B0 et al. (1994) e Trapp et al.

(1998), quadro 6, baseado predominantemente na celularidade das placas, com trés estagios

simples de lesdo, cobrindo toda a gama de lesdes post mortem, mas sem menc¢do aquelas
agudas e bem iniciais:

1. Ativa (desmielinizante), definida como hipercelular;
2. Cronica ativa (centro hipocelular e bordahipercelular);

3. Cronica inativa , definida como hipocelular.

QUADRO 6 - Sistemas de estadiamento das lesdes de EM

Consenso de Viena

B6 / Trapp van der Valk / De Groot Lassmann / Brick .
(categoria)
Ativa “ Pre-ativa Ativa recente (6) Infl-, Desmielin —
(1) Infl+, Desmielin +
Ativa com desmielinizacdo (3) Infl Borda+, Desmielin +
Cronica ativa Ativa sem desmielinizacdo Ativa (2) Infl+ ,Desmielin —
tardia (4) Infl Borda+, Desmielin-
Cronica ativa
Cronica inativa Cronica inativa Inativa (6) Infl-, Desmielin —

(5) Infl -, Desmielin +

Legenda: Infl =inflamacéo ;Desmielin = desmielinizagéo ; Infl Borda = inflamac&o nas bordas
Seis categorias possiveis de lesdo podem ser vistos:

. inflamatoria (s6lida) e desmielinizante ;
: inflamatoria (s6lida) mas ndo desmielinizante;
:bordas inflamatérias ( e centro hipocelular) e desmielinizante;
: bordas inflamatérias ( e centro hipocelular) e ndo desmielinizante;
: ndo inflamatéria, mas desmielinizante ;
: ndo inflamatéria, ndo desmielinizante .

OO WNE

Fonte: Adaptado de LASSMANN et al., 1998; FERGUSON et al.,1997

O sistema de De Groot — van der Valk (WAESBERGHE et al., 1999) é uma
modificacdo do sistema de Bo e Trapp, introduzindo uma subdivisdo na categoria lesdo ativa,
introduzindo uma categoria que pode preceder o estagio ativo (lesdo pré-ativa). Essa categoria
adicional de lesdo pré-ativa pode representar um passo inicial na formacdo da placa, embora
isso ndo esteja de todo provado; caracteriza-se por anormalidades discretas da substancia

branca, tais como aglomerados de células da microglia intensamente positivas para HLA-DR
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e CD45, porém nenhuma desmielinizacdo; alteracGes dessa natureza podem ser vistas nas
vizinhancas de placas estabelecidas (com desmielinizac¢do), mas também distante de qualquer
leséo.

O sistema de estadiamento de Lassmann / Briick, com cinco categorias, apresenta
viés em favor de lesdes recentes, por se basear em grande nimero de espécimes de bidpsia; ha
também limitacdes relacionadas com métodos de fixacdo do material com para-formaldeido e
énfase em aspectos da desmielinizagio das lesdes (BRUCK et al., 1997). Representa, todavia
sério e recente esforco em direcdo a correlacdo entre os aspectos de imagem por RM e a
histopatologia de lesGes desmielinizantes cerebrais agudas.

Em novembro de 1997, um grupo de peritos em EM, de varias disciplinas, reuniu-
se em Viena, por iniciativa do Prof. H. Lassmann, para discutir o estadiamento das lesdes da
EM. A deciséo do consenso de Viena, resultou da fuséo dos critérios de celularidade descritos
por B0 e Trapp com os critérios mais baseados em desmielinizacéo relatados por Lassmann e
Briick (BRUCK et al., 1997), criando uma terminologia sobre a qual todos os grupos
poderiam concordar e que descreveria com precisdo todos os estdgios das lesdes
(LASSMANN et al., 1998; FERGUSON et al., 1997). As palavras-chave sdo: inflamatorio,
designando presenca de células inflamatérias (incluindo macréfagos); e desmielinizante,
denotando presenca de produtos de degradacdo da mielina reconheciveis nos macrofagos,
quer por luxol fast blue, quer por imunohistoquimica para MOG (myelin oligodendrocyte
glycoprotein), MBP (myelin basic protein),etc . Assim, seis categorias possiveis de lesdo
podem ser Vistos:

1. inflamatdria (s6lida) e desmielinizante ;

2. inflamatoria (s6lida) mas ndo desmielinizante;

3. bordas inflamatdrias (e centro hipocelular) e desmielinizante;

4. bordas inflamatorias (e centro hipocelular) e ndo desmielinizante;

5. ndo inflamatdria, mas desmielinizante;

6. ndo inflamatoria, ndo desmielinizante.

A categoria 5, que parece improvavel, foi incluida como algo que poderia ser
encontrado em pacientes sob tratamento. J& a categoria 6 poderia corresponder a pelo menos
dois tipos de lesdo: lesdo crbnica-inativa-muito-tardia, da classificacdo de Bo/Trapp e de van
der Valk/De Groot; ou lesdo “pre-ativa” da classificagdo destes ultimos. No sentido
histolégico estrito, a substancia branca normal também se enquadraria aproximadamente nesta

categoria. O mérito do sistema do consenso de Viena é sua natureza meramente descritiva,
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permitindo compreensao universal; € falho, no entanto, ao ndo incorporar informacdes sobre a
evolugéo temporal das lesGes.

Mais recentemente, Lucchinetti et al. (2000) propuseram quatro padrdes de lesdo
em EM, chamando atencéo para a grande heterogeneidade das lesdes em EM.

1.1.19 Os exames complementares na investigacdo da Esclerose Multipla

Durante o século XIX, como ja vimos, Esclerose Multipla foi reconhecida como
uma entidade nosoldgica distinta, separdvel de outras doencas neuroldgicas por suas
caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas. Evidentemente EM, em diferentes fases de sua
evolugéo, poderia assemelhar-se a muitas outras doengas, mas a faixa de idade do paciente,
associada as caracteristicas e evolucdo clinicas, sdo peculiares e distintas o suficiente para
permitir diagnostico clinico em vida. Ainda hoje em dia, o padr&o ouro (gold standard) para
o diagnostico de EM é o diagndstico clinico. Os formidaveis novos testes diagnosticos
introduzidos a partir da segunda metade do século XX apenas confirmam o diagnostico: por
isso sdo chamados de evidéncias paraclinicas.

A historia do desenvolvimento de exames complementares para investigar a EM
também se sobrepde a de importantes descobrimentos da neurofisiologia e da neuropatologia,
e de avangos da tecnologia e do conhecimento biomédico em geral. Os estudos do liquido
cefalorraquidiano (LCR) e de sua dinamica e circulacdo (afora sua composi¢do) muito
revelaram sobre as infeccbes do SNC e sobre as hidrocefalias. O desenvolvimento dos
potenciais evocados na década de 1970 permitiu muitas descobertas sobre o funcionamento
do SNC na saude e na doenca.

Durante todo o século XIX o diagnostico definitivo de EM geralmente era
assumido apenas em casos avancados, quando a triade de Charcot (nistagmo, disartria
escandida e tremor de intencdo) se apresentava, apds significativo acometimento do cerebelo
e suas conexdes e do tronco cerebral; hoje sabemos ndo ser esse um modo comum de
apresentacdo clinica de EM. Relato de boa qualidade literaria dessa demora diagndstica esta
registrado no diario do zodlogo inglés W.N.P. Barbellion (pseudénimo de Bruce Frederick
Cummings) (BARBELLION, 1984). Os esforcos de diagnostico mais precoce, especialmente
em casos menos tipicos, resultavam em aumento no erro diagndstico; um levantamento de
casos de EM nos hospitais de New York e New Jersey, entre 1930 e 1939, por exemplo,
encontrou, a necropsia, dentre 33 casos com diagndstico clinico de EM, 10 casos de outras

doencas que ndo EM; além disso, foram identificados 11 casos adicionais de EM confirmados
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a necropsia e que ndo haviam sido diagnosticados em vida (MURRAY, 2005, p. 365-366). A
busca de evidéncias clinicas de certeza (patognoménicos) levou, por vezes, a maiores
limitacOes e erros diagndsticos; um exemplo historico curioso foi a insisténcia dos clinicos,
até a década de 1960, em exigir, com base na opinido emitida por Strimpell em 1896, o
desaparecimento dos reflexos cutaneos abdominais para confirmar o diagndstico de EM.

A introducdo das técnicas de puncdo lombar e cisternal, para colher LCR e para
injetar substancias no espago subaracndideo, desenvolvidas principalmente por Quincke
(Heinrich Irindus Quincke, 1842 - 1922) e Queckenstedt (Heinrich Georg Queckenstedt, 1876
— 1918), inicialmente para drenagem terapéutica de hidrocefalia em criancas e para
diagnosticar infecgdes. Logo se passou a analisar o LCR para analisar e dosar células, glicose,
proteina, bactérias e a presenca de sangue. A primeira observacdo de proteinas anormais no
LCR de pacientes com EM foi feita por Hinton, em 1922, que comparou com 0s achados da
sifilis (curvas parética e luética de precipitacédo ao teste do ouro coloidal de Pandy, usadas até
a decada de 1970); esses testes ndo permitiam distinguir EM de sifilis, doenca ainda comum
na primeira metade do século passado. Mesmo com o desenvolvimento de provas soroldgicas
para sifilis, e com modifica¢bes técnicas das curvas de ouro coloidal introduzidas por Lange
em 1939, a deteccdo de alteracGes das proteinas no LCR continuou pouco confidvel.
Acrescente-se o fato de que, até a primeira metade do século XX, como relata Lord Walton
em sua autobiografia, considerava-se - sem fundamento - que a puncdo lombar poderia
desencadear surtos de EM (WALTON, 1993). O proximo grande avanco foi a introducao da
eletroforese de proteinas e primeira caracterizacdo fisico-quimica da imunoglobulina G, por
Kabat et al. (1942). Mais tarde, juntamente com Melvin Yahr, em 1954 e 1957, estabeleceram
o0 valor diagnostico da determinacdo quantitativa da gama globulina no LCR em Neurologia
clinica, especialmente em EM (COHEN, 1998). A descoberta de que o LCR de pacientes com
EM contem uma proporcdo aumentada de gamaglobulina em relagdo ao soro deu apoio a
nocdo de que um processo imunolégico ocorria na EM, e estimulou a busca de mecanismos
imunoldgicos para explicar a formacédo da placa. A introducdo de terapéuticas que modificam
ou suprimem o sistema imune foi, nas décadas subsequentes e até os dias presentes,
consequéncia daquelas observacdes.

Laterre et al. (1970) usando eletroforese em gel, encontraram um padrdo
oligoclonal no LCR de pacientes com EM, com aspecto descontinuo na zona da globulina,
contendo vérias fragdes; mostrou que o padrdo eletroforético é mais importante do que o
aumento da globulina per se, pois poderiam ser observadas faixas ou bandas (bands)

oligoclonais na presenga de teor normal de globulina. As alteragdes de imunoglobulinas
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produzem aumentos caracteristicos de anticorpos (IgG) oriundos de clones restritos: as bandas
oligoclonais (BOCs). Embora ocorra também em outras doengas imunoldgicas que acometem
0 SNC, o achado de BOCs no liquido cefalorraquidiano € tdo caracteristico de EM que foi
incorporado pelo comité de Poser, em 1983, aos critérios diagndsticos de “EM definida com
suporte laboratorial” (LSDMS = laboratory - supported definite MS) (POSER et al., 1983)
(Quadro 3, p. 64).

A histéria da evolugdo dos exames de imagem em EM merece destaque. A

evidéncia mais antiga de alteracbes de imagem em EM foi a observagdo, por
pneumoencefalografia, de dilatacdo ventricular e atrofia cortical, em casos avancados de EM
(FREEMAN; COHEN, 1945). A mielografia poderia mostrar dilatacdo da medula em uma
area de mielite transversa aguda, ou retracdo e atrofia da medula em casos cronicos
(HAUGHTON et al., 1979), porém com nenhuma especificidade.

A primeira técnica radiolégica capaz de demonstrar as lesdes da EM,
rotineiramente e com alguma consisténcia, foi a Tomografia Computadorizada, inventada por
Godfrey Hounsfield (1919-2004) e Allan Cormack, em 1971. Hounsfield, engenheiro inglés
que trabalhara no desenvolvimento do radar na Il Guerra Mundial, relata que teve a ideia
inicial, na época em que trabalhava como diretor do departamento de pesquisa da Electric and
Musical Instruments (EMI), durante uma caminhada no campo: ocorreu-lhe que as leituras de
uma grande guantidade de medicGes, tomadas ao acaso, de um objeto em uma caixa fechada,
poderiam, se devidamente processadas, revelar a forma do objeto. O proximo passo foi usar
um feixe e um detector de raios X (este ultimo ao invés de filme), os quais, ao girarem em
torno de um objeto (a cabeca do paciente), em certo plano, geram medicdes de densidade aos
raios X de fatias (tomos ou cortes) do objeto estudado em duas dimensdes, ou seja, nesse
plano. Em seguida, a enorme quantidade de computacdes dos dados numéricos gerados
precisava ser resolvida, para isso entrando em cena o talento matematico e computacional de
Allan MacLeod Cormack, fisico e matematico norte-americano nascido na Africa do Sul: em
cada ponto de medicdo, dentro de cada plano de corte, os valores obtidos sdo convertidos em
dots (pontos) em escala de branco, passando por todas as intensidades de cinza, até o preto.
Desse modo é gerada uma imagem do interior da cabeca, sendo o método chamado de
Tomografia Axial Computadorizada (Computerized Axial Tomography ou CAT). O prot6tipo
do primeiro aparelho (scanner) de CAT, entdo chamado EMI Scanner, foi instalado no
Hospital Atkinson-Morley, em Londres; a primeira imagem de um cisto cerebral, obtida pelo
método, foi levada a publico em abril de 1972, recebendo aplausos de pé de 2000 pessoas

presentes em congresso, conforme historiou a revista Times em 2004; a imagem era impressa
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em pequenos papéis de foto Polaroid, mas nitida o suficiente para demonstrar, de modo néo
invasivo e ndo doloroso, o cérebro e seu sistema ventricular. Sir Godfrey Hounsfield e Allan
Cormack receberam o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 1979. Nenhum crédito foi
atribuido a William Oldendorf, neurologista norte-americano de Chicago, (treinado sob
A.B.Baker, um dos fundadores da Academia Americana de Neurologia), o qual tivera ideia
semelhante, publicando-a (infelizmente, em revista obscura), em 1961 e patenteando-a em
1963. Os fabricantes de equipamentos de raios X da época recusaram o plano, alegando nao
preverem mercado para “aparelhos que seriam muito caros e ndo fariam mais do que uma
radiografia em seccdo transversa da cabeg¢a” (COHEN, 1998). Nos primeiros anos apds a
introducdo da Tomografia Computadorizada (TC) (inicio da década de 1970) muitos
departamentos de radiologia no mundo desenvolvido demonstraram pouco interesse no
método, em razdo das limitacdes das imagens e do alto custo, sendo os primeiros aparelhos
adquiridos por neurologistas e neurocirurgides. Logo foi aperfeicoado o método, com
introducdo de multiplos conjuntos de emissores-sensores de raios X, e com aparelhos e
computadores cada vez mais velozes.

A primeira demonstracdo de uma leséo (grande e pseudo-tumoral) de EM por TC,
confirmada por biopsia, foi feita por Davis e Pressman; o primeiro estudo de TC em EM,
publicado em 1976 (CALA; MASTAGLIA, 1976), ja mostrava grande variagédo (9 a 75 %) na
deteccdo de lesbes captantes. Até 1980, com uso generalizado da TC, ficou evidente que a
maioria dos casos de EM definitiva apresentava TC do cérebro normal; atrofia cerebral era
observada em casos avancados; as lesdes de EM visiveis na TC e captantes de contraste
iodado representavam lesbes inflamatérias ativas, muitas delas esmaecendo e até
desaparecendo com o tempo e com 0 uso de esteroides. Foi usada, na década de 1980, técnica
de dupla dose de constraste com registro retardado por 1 hora, aumentando a deteccdo de
lesGes ativas em pacientes sofrendo recorréncia (surto) da EM (VINUELA et al., 1982).

O advento da imagem por Ressonancia Magnética (RM) tornou obsoleto o uso da
TC no diagndstico da EM, exceto, em momentos iniciais da avaliacdo médica, pela maior
facilidade de obtencdo de uma TC, para descartar outros diagndsticos, como tumores ou
lesbes vasculares. O desenvolvimento dos usos da imagem por RM representa, sem divida,
um dos maiores avangos tecnoldgicos da Medicina nos Gltimos 30 anos. A espectroscopia por
ressonancia nuclear magnética ja era utilizada em analises quimicas muitos anos antes da
possibilidade de se gerar imagens usando computacdo. Em abril de 1980, Raymond V.
Damadian, médico que pesquisava espectroscopia por ressonancia nuclear magnética em

tecidos cancerosos, demonstrou o primeiro aparelho comercial de RM perante American
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Roentgen Ray Society (MURRAY, 2005). O Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina de
2003 foi atribuido a Paul Lauterbur e Sir Peter Mansfield por desenvolverem a aplicacdo da
ressonancia nucelar magnética para geracdo de imagens e estudos funcionais em estruturas
bioldgicas. As primeiras imagens por RM do cérebro humano in vivo (8 pessoas normais e 14
pacientes, nenhum com EM) foram publicadas em 1981 (DOYLE et al., 1981); foi utilizado
equipamento fabricado pela companhia Thorn-EMI Ltd. e j& chamavam atencdo a notavel
diferenciagdo entre substancia branca e substdncia cinzenta e a abundancia de detalhes
anatomicos visualizados; as estruturas da fossa posterior (cerebelo e tronco cerebral), muito
limitadamente visualizadas na TC, em virtude de artefatos gerados pelos o0ssos da base do
cranio, eram vistas com nitidez. No mesmo ano ja € publicado, também no The Lancet, outro
artigo classico com as primeiras imagens de RM em casos de Esclerose Multipla (YOUNG et
al., 1981). Foram estudados 10 pacientes com EM, nos quais, ao todo, 19 lesdes eram
visualizadas por TC com contraste, todas em situacdo periventricular; ja nas imagens por RM,
nos mesmos pacientes, além daquelas lesbes, outras 112 lesdes foram demonstradas, inclusive
no tronco cerebral. Pela primeira vez, alertam os autores, um exame mostra anormalidades em
EM numa escala sé vista até entdo em necropsias. Desde entdo a tecnologia da imagem por
RM tem sido aperfeicoada (incluindo aumento de poténcia magnética, ja acima de 4 Tesla) e
mais informacdes sobre as caracteristicas das lesdes de EM sdo acumuladas (MILLER, et al.,
1996).

Os estudos sistematicos da RM em séries de pacientes com EM foram conduzidos
na década de 1980 (JOHNSON et al., 1984; PATY, 1988). A correspondéncia entre as
alteracdes de sinal na RM e as placas foi inicialmente confirmada por estudos de correlacéo
entre RM e patologia, em cérebros fixados em formalina; uma fonte importante de sinal
anormal na RM, em lesdes agudas, € o edema, e, em lesbes crbnicas, a gliose; a
desmielinizacdo per se provavelmente ndo parecia ter contribuicdo importante na geracdo de
sinal (ORMEROQD et al.,1987).

Grossman et al. (1986) demonstraram a captacao (ou realce) de algumas lesdes
de EM com uso do agente gadolinio-DPTA em exames de imagem por RM; nesse estudo
comparativo, com tomografia computadorizada com alta dose de contraste iodado, foi
demonstrada a maior sensibilidade da RM com gadolinio na detec¢do das anormalidades
transitorias da barreira hematoencefalica que ocorrem em pacientes com EM ativa, indicando
areas de inflamacgdo. Foi também demonstrada correlacdo entre a localizacdo anatémica de
lesdo ativa (captante de gadolinio) e os sinais clinicos decorrentes dessa lesdo. Os

experimentos realizados com Encefalomielite Alérgica Experimental ja haviam demonstrado
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que a ruptura da barreira hematoencefalica e o realce com gadolinio sdo devidos a inflamagéo
(WHITAKER; MITCHELL, 1993). A correlacdo entre imagem de RM captante de gadolinio
e natureza histolégica da lesdo foi primeiro documentada em 1993, quando houve
oportunidade de estudar o cérebro de paciente com EM crdnica progressiva que morrera apos
rapida deterioracdo da doenca; o paciente tinha realizado, com dez dias e com quatro
semanas antes do Obito, exames de imagem por RM que evidenciavam captacao (realce) de
gadolinio-DTPA. Na necrdpsia, as lesdes captantes apresentavam inflamacéo e as lesdes ndo-
captantes ndo apresentavam inflamacdo (KATZ et al., 1993). O realce por gadolinio tornou-
se uma técnica util na demonstracdo de lesdes de EM novas e ativas, efetivamente
monitorando a atividade da doenca, uma valiosa contribuicdo em ensaios clinicos de novas
drogas em EM.

Durante a década de 1990, estudos de McDonald e seu grupo demonstraram a
série de eventos envolvidos com o desenvolvimento das lesdes e das recorréncias (surtos) e
remissdes na EM, associando informagfes de imagem e espectroscopia por RM a técnicas
eletrofisiolégicas (MCDONALD, 1994). O evento detectavel mais inicial no desenvolvimento
de uma nova lesdo é um aumento na permeabilidade da barreira hematoencefalica associado a
inflamacéo; desmielinizacdo ocorre logo cedo, nessa fase inflamatdria. Ambos 0s processos
contribuem para o bloqueio de conducéo e perda funcional. Com regressédo da inflamacéo, ha
resolucdo do edema e a conducdo é restabelecida, provavelmente como resultado da
expansdo de canais de sodio no axdnio desmielinizado. A remielinizagdo ndo parece ser
essencial para a remissao, ao passo que degeneracdo walleriana pode ser um fator importante
para os déficits irrecuperaveis.

O uso da imagem por RM dos nervos oOpticos, nas neurites opticas, relacionadas
ou ndo a EM, embora menos sensivel que os potenciais evocados visuais, tem trazido
informacBes diagnosticas e progndsticas muito importantes (MILLER et al., 1988),
especialmente pela deteccdo simultdnea de lesdes desmielinizantes cerebrais, as quais
sinalizam alta probabilidade de desenvolvimento posterior de EM definida (MCDONALD et
al., 2001; O’RIORDAN et al., 1998).

Em 1989 foi introduzida, no estudo da EM, a técnica de transferéncia de
magnetizacdo (magnetization transfer) para melhorar o contraste de imagem por RM
ajudando a esclarecer a natureza das lesdes vistas na RM convencional e de algumas lesdes
ndo visualizadas na RM convencional (FILIPPI etal., 1999) .

A técnica de medicdo da fracdo de parénquima cerebral (brain parenchymal

fraction), uma maneira de medir atrofia cerebral global por RM, foi introduzida em 1999, e
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tem sido muito utilizada como medida bioldgica da progressdo da doenca e da patologia
destrutiva cerebral por ela causada (RUDICK et al., 1999); a fragdo de parénquima cerebral
é definida como a razdo entre o volume de parénquima cerebral e o volume total dentro do
contorno da superficie cerebral. Foi demonstrado, embora em estudo post hoc, que ha
aumento anual da atrofia cerebral em pacientes com EM recorrente-remitente, as vezes sem
evidéncia clinica de atividade da doenca; a progressao dessa atrofia parece ter sido lentificada
pelo uso da interferona beta 1-a.

Com o aperfeicoamento das técnicas de RM busca-se um sinal de RM mais
especifico para a mielina; ha evidéncias de que o componente T2-curto (10 a 50
milissegundos) da distribui¢do de relaxamento T2 tem origem na agua das bainhas de mielina.
Em cérebros fixados em formalina, o0 componente T2-curto da distribuicdo de relaxamento T2
corresponde a localizagdo anatomica da mielina. As placas cronicas de EM, silenciosas e
desmielinizadas, confirmam essa hipotese e mostram auséncia do componente T2-curto da
distribuicdo de relaxamento T2 (MOORE et al., 2000).

Outra consequéncia do uso da RM no acompanhamento de pacientes com EM foi
sua adoc¢do, em ensaios clinicos de medicamentos para tratar EM, como desfecho secundario,
biologico, mediante medigdes tais como: da quantidade ou carga de lesdes; da presenca de
lesbes com realce por gadolinio (lesbes novas ou ativas); do grau de atrofia cerebral (por
medicdo da fracdo de parénquima cerebral); ou de alteragdes da espessura do corpo
caloso (PATY; LI; KOOPMANS, 1992; PATY, 1993; MILLER et al., 1996). Parte-se da
premissa de que ha correlacdo e algum nexo causal entre essas alteracbes bioldgicas
mensuraveis da doenca e a evolucdo clinica futura do paciente. A evolucgéo clinica tem sido
0 desfecho clinico primario usado na maioria dos estudos; é medida pela escala de

incapacidade EDSS ou por outras escalas cognitivas, motoras e de qualidade de vida.
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1.1.20 Terapia da Esclerose Multipla

Todas as terapias ineficazes para Esclerose Multipla parecem inicialmente
funcionar: essa é inevitavel consequéncia em uma doenca que flutua espontaneamente,
apresentando, com frequéncia, recuperacdo ap0s uma piora aguda. Assim, qualquer tentativa
terapéutica pode parecer causar melhora: evidéncias post hoc, ergo propter hoc ( um caso
particular da falacia non causa pro causa). Some-se a isso um potente efeito placebo operante
em uma doenca imprevisivel e causadora de ansiedade.

A historia das tentativas terapéuticas na EM reflete e ilustra o entendimento das
doencas em cada época. De 500 A.C. até cerca de 1750 D.C., o conceito de doenga se
baseava na crenca de que o corpo requeria a manutencdo do equilibrio entre os quatro
humores, da escola de Hipdcrates: sangue (associado a calor e umidade); muco ou fleuma
(associada a umidade e frio); bile negra (associada a frio e secura); e bile amarela (associada a
secura e calor). Galeno (129 — 200 D.C.) relacionava o conceito hipocratico dos quatro
humores com o conceito filosofico pré-socratico, mais antigo, de Empédocles de Agrigento,
das quatro “raizes” das coisas (mais tarde chamadas de elementos por Aristoteles), a saber:
agua, ar, fogo e terra (RUSSELL, 2003). Um desequilibrio entre esses elementos causaria as
doencas; logo, a terapia visava restabelecer o equilibrio, mediante agentes que influenciassem
um dos elementos. Essa visdo das enfermidades também desestimulava os estudos da
anatomia e funcdo dos dérgéos, por considera-la pouco relevante em face da teoria geral dos
quatro humores que “tudo explicava”. As primeiras belas ilustra¢des anatdmicas, dos séculos
XVI1 a XVIII, eram vistas mais como obras de arte do que como objeto de estudo médico.
Ressalte-se que, antes do século XVIII, as doencas eram classificadas em meras categorias
genéricas, tais como febre, paralisia, reumatismo etc.

A teoria do solidismo, de Hoffmann, Boerhaave e Cullen, no séulo XVIII,
acrescentou a ideia de equilibrio entre o sistema nervoso e 0S vasos sanguineos; uma
perturbacao desse equilibrio poderia causar hiperexcitabilidade do sistema, 0 que seria tratado
com drogas e terapias para reduzir o pulso e causar deplecdo e sedacdo desse sistema; ou
poderia haver reducdo de energia do sistema, a requerer estimulantes e tonicos, eletricidade ou
outros meios fisicos. Sdo exemplos dessas prescricdes: estimulacdo elétrica galvanica ou
faradica; banhos, compressas e duchas de dgua muito fria; sangrias (usadas ha milénios, para
“remover substancias nocivas do corpo” e restabelecer o “equilibrio”); e terapia pela febre
(embora pacientes com EM, como hoje sabemos, certamente tendessem a piorar com esse

tratamento...).
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No século XIX as terapias usadas para EM eram as mesmas usadas para qualquer
doenca neuroldgica cronica. O corpo humano era visto de maneira mecanistica, como um
sistema fisioldgico em equilibrio, podendo ser reequilibrado por medidas terapéuticas tais
como purgativos, eméticos, estimulantes, sedativos, sangrias — sempre na expectativa de
“influenciar favoravelmente o equilibrio entre o sistema nervoso e os vasos sanguineos”.

Nos cem anos que se seguiram as conferéncias de Charcot, de 1868, nenhum fato
novo relevante pode ser registrado no campo da terapia da EM, refletindo o desconhecimento
da sua natureza e mecanismosdurante todo esse periodo.

As terapias fisicas eram diversas. Massagens. Duchas de agua gelada ou banhos
de vapor quente. Sessdes de suspensdo do paciente pelas axilas (aparelho de suspensdo usada
no Salpétriere). Aplicacdo de capacete vibratdrio a cabeca do paciente, as vezes
conjuntamente a cadeira vibratéria de Charcot (com base na observagéo de ocasional melhora
de pacientes com doenca de Parkinson apos os estimulos vibratérios de um passeio de trem).
Estimulos eletromagnéticos (em voga apds sua introducdo pelo neuropsiquiatra norte-
americano Hans Christian Orstead, em 1819). Entre 1910 e 1925, com a aura da inovacao
tecnoldgica e desconhecimento dos graves efeitos adversos, foi muito usada radioterapia por
aplicacdo de raios X sobre a medula espinhal; felizmente isso foi abandonado a partir de
1930.

As terapias quimicas também consistiam em confusa polifarmacia. Eram usados:
nitrato de prata; sais de arsénico, mercudrio, bismuto, bario ou fosforo; Opio; cannabis;
estricnina; ergot; quinino.

Nas primeiras décadas do século XX, em parte com base nas falaciosas descricdes
de espiroquetas na EM, foram muito utilizados os mesmos tratamentos preconizados para
sifilis: injecOes de sais de arsénico (Salvarsan ou arsfenamina de Ehrlich); ou inducdo de
febre por injecdo intramuscular de leite ou de antigenos tifoides. A terapia pela febre foi
utilizada até a década de 1940. Seguindo a mesma linha de hipoteses infecciosas para explicar
0s surtos de EM, McAlpine (1925), preconizava a busca e eliminagdo de “focos” infecciosos
dos pacientes, especialmente nos dentes, tonsilas, adendides e seios paranasais; a separacao
entre 0s seios paranasais e 0s nervos opticos por fina lamina 6ssea (lamina crivosa do 0sso
etmoide) era interpretada como um risco de dispersdo de infeccdo; consequentemente, era
comum a recomendacdo da exérese de dentes, tonsilas palatinas e adenoides, em pacientes
com EM. Para aliviar incontinéncia urinaria se usava tintura de beladona; para espasmos
musculares dolorosos, banhos mornos e brometo de sédio ao deitar-se (sais de bromo eram

usados, desde o século XIX, como sedativos e no tratamento de epilepsia). A influéncia da
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teoria do “foco” infeccioso distante, como causa de doenca neuroldgica, persistiu na pratica
medica até as Ultimas décadas do século XX.

A hip6tese vascular, segundo a qual trombose em pequenos vasos seria a causa
das placas de EM, justificou a introducdo, na década de 1930, do uso do anticoagulante
dicumarol (warfarina) para tratar EM. A warfarina tem seu nome derivado da Wisconsin
Alumni Research Foundation, sociedade dos ex-alunos da Universidade de Wisconsin, EUA,
onde a substancia dicumarol foi inicialmente isolada do trevo doce (moldy clover ) por Karl
Paul Link; essa sociedade de ex-alunos recebe royalties sobre a warfarina desde 1940. A
presenca de um componente toxico causador da doenca hemorragica que acometia 0 gado no
meio-oeste dos EUA e Canada fora corretamente atribuida pelo veterinario canadense Frank
Schofield, em 1920, ao trevo doce estragado. O mais notavel proponente e defensor da
hipdtese vascular da EM foi Tracy Putnam, com base nas seguintes premissas, hoje todas
sabidamente falaciosas:

a) trombose venosa seria um evento essencial na patogénese da EM;

b) ha relacdo causal entre a lesdo vascular e a placa, pois haveria trombose nas
vénulas no centro das placas;

c) alteracGes grosso modo semelhantes as das placas poderiam ser produzidas por
trombose venosa experimental na medula de animais;

d) as alteragcfes vistas nos vasos retinianos de pacientes com EM poderiam ser
micro-tromboses;

e) o sistema de coagulacéo seria instavel em pacientes com EM;

f) fatores externos, tais como alergenos, poderiam ser ativos no paciente com EM
e causar alteracdes vasculares. Outro argumento a favor da terapia com anticoagulantes, ainda
menos solido e baseado em falsos e preconceituosos conceitos genéticos de “raca”, foi o de
Lesny e Polacek, na entdo chamada Tchecoslovaquia, que argiiiam serem os individuos de
“raga amarela” menos propensos a EM porque teriam sistema de coagulacdo sanguinea menos
eficiente que os de “raga branca”; logo, seria ”16gico” usar anticoagulante nos pacientes com
EM (MURRAY, 2005, p. 411). A série de casos de EM tratados com dicumarol por Putham
exemplifica uma importante falacia dos estudos clinicos-terapéuticos em EM, a saber:
confundir a mera histéria natural da doenca com efeito da terapia em teste. Putnam et al.
(1947) estudaram 3.797 surtos, em 810 pacientes, por um periodo médio de 9,7 anos, julgando
haver confirmado efeitos favoraveis do dicumarol nos casos de EM recorrente-remitente (EM-

RR). Como sabemos hoje em dia, a frequéncia de surtos, em pacientes com EM-RR, diminui
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naturalmente com o passar dos anos; logo Putnam havia observado apenas a evolugédo da
historia natural da doenga, confundindo-a com efeito terapéutico.

O entusiasmo com a terapia com anticoagulantes ndo era unanime: em 1952, D.
Denny-Brown, Professor de Neurologia na Universidade Harvard, comentava, em artigo de
revisdo, que, naquela época, ficara mais impressionado com os riscos dos anticoagulantes do
que com seus beneficios (DENNY-BROWN, 1952).

A hipotese vascular também justificou, na Austrélia, a indicacdo e realizacdo de
seccdo cirlrgica do tronco simpatico toracico logo no inicio dos sintomas de EM, com
objetivo de aumentar o fluxo sanguineo para a medula e cérebro para “prevenir congestao
venosa causadora da esclerose” (FRITH, 1988).

Por curto periodo, até 1950, esteve também em voga outra hip6tese vascular para
EM: a teoria da vasoparalisia, com suas consequentes propostas terapéuticas. As terapias
propostas para combater essa vasoparalisia eram: cafeina; efedrina; alcool; extrato de cortex
de adrenal (SCHEINKER, 1949).

O uso de anticoagulantes para tratar EM s6 foi abandonado apos os estudos e
revisdes de Thygesen (1953), na Dinamarca, nos quais ficou claro que os anticoagulantes néo
alteravam o nimero de surtos nem o curso da doenca.

A versdo atual da hipdtese vascular da EM — e suas implicacOes terapéuticas —
consiste na hipotese da Insuficiéncia venosa cérebro-espinhal cronica (IVCEC) (Chronic
cerebrospinal venous insufficiency), defendida por Paolo Zamboni, professor de cirurgia
vascular na Universidade de Ferrara, Italia (ZAMBONI et al., 2007, 2009a). Segundo essa
hipdtese, haveria reducdo do fluxo sanguineo (avaliado por doppler transcraniano e
extracraniano) no sistema das veias azigos e jugulares internas. A hipoperfusdo do
parénquima cerebral foi demonstrada estar fortemente associada com a intensidade da
insuficiéncia venosa cérebro-espinhal crénica (ZAMBONI et al., 2010 ), contribuindo para as
lesbes da EM, possivelmente mediante acimulo de ferro no cérebro e na medula espinhal,
esse acimulo tem sido recentemente avaliado pela técnica SWI (susceptibility-weighted
imaging ) de imagem por RM (DWYER et al., 2010). Com base nessa hipotese, Zamboni et
al. (2009b) introduziram, em estudo ndo controlado, a técnica terapéutica endovascular
(angioplastia transluminal percutdnea) para abrir estenoses nas veias azigos e jugulares
internas; a aparente melhora de alguns pacientes (dentre eles sua préopria esposa) ndo pdde ser
distinguida da remissdo natural observada na EM-RR. Ha um estudo prospectivo, cego e
controlado, em curso na State University of New York, Buffalo, EUA, usando combinagé&o de

doppler venoso transcraniano e extracraniano; os controles séo pacientes com outras doencas
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neuroldgicas (ndo - EM) e controles normais; os resultados preliminares (ZIVADINOV et al.,
2010) apresentados no 62™ American Academy of Neurology Annual Meeting, 10-17 abril
2010, a propdsito dos primeiros 500 participantes, mostraram a presenca de IVCEC (segundo
critérios de Zamboni) em 62,5 % dos pacientes com EM, em 25,9 % dos controles sadios e
em 45 % dos pacientes com outras doencas neuroldgicas. Esses achados entram em conflito
com os de Zamboni e, além disso, poderiam ser consequéncia e ndao causa da EM. A questdo
continua aberta e em estudo (BARACCHINI et al., 2011).

Entre 1950 e 1960 houve entusiasmo por terapias intratecais e por terapias com
vitaminas. A via intratecal se baseava na logica de administracdo da substancia diretamente
no SNC. A terapia com vitaminas, como substancias miraculosas e totipotentes, era um
modismo com fortes repercussdes na imprensa leiga; ademais, a descoberta de que a
deficiéncia de algumas vitaminas (como B12, B6 e B1) tinha consequéncias neurolégicas,
inclusive desmielinizagéo, fazia parecer logico tratar EM com vitaminas, inclusive por via
intratecal (STERN, 1938). A via intratecal foi usada na década de 1970, nos experimentos
iniciais com interferonas, como veremos adiante.

A natureza flutuante do curso clinico da EM (com remissdes frequentes, as vezes
completas), j& bem conhecida desde os tempos de Frerich e Charcot, continuou ainda por
varias décadas, a favorecer falsas esperancas na terapéutica. Na pratica, qualquer nova ideia
sobre tratamento de infec¢des, doencas reumatologicas ou cancer era usada também para
tratar EM. Um exemplo foi o uso de grandes doses de histamina por via parenteral, com base
na impressdao de que EM seria uma doenca vascular com componente alérgico, como
sugeria Bayard T. Horton (HORTON et al., 1944); este introduzira também a terapia por
“dessensibilizagdo a histamina” para cefaleia em salvas (também chamada de cefaleia de
Horton). O tratamento de EM com histamina, embora sem fundamento ou resultados
favoraveis reais, continuou a ser usado desde 1946, pelo clinico geral Hinton Jonez, na
“afamada” Tacoma MS Clinic, WA, EUA. Sua sucessora dos dias atuais € a Tahoma Clinic
(Renton, WA, EUA) em cujo sitio da internet se pode verificar escandalosa e revoltante
propaganda, com argumentos pretensamente cientificos, de tratamentos eficazes de EM com
métodos “naturais”’. Dentre estes, merece destaque a propria histamina, anunciada como um
“produto natural ” derivado de um aminoacido natural (histidina), sobre cuja molécula “a
industria farmacéutica ndo teria interesse por ndo poder registrar-lhe patente”... Seguindo
esses modismos do “natural” e do anti-establishment, anunciam-se nessa clinica, outros
tratamentos “naturais” para EM, com base em argumentos fisiologicos e bioquimicos toscos

e distorcidos e em estatisticas de resultados ainda mais imprecisas, sobre estudos nao



89

controlados (WRIGHT, 2011). Alguns merecem mengdo, para esclarecimento dos
profissionais de saude. A dieta de Swank, ainda popular no meio de pacientes com EM que
buscam tratamentos “alternativos” € baixa em gordura saturada (20 gramas ou menos), com
adicdo de acidos graxos ndo-saturados, incluindo 6leo de figado de bacalhau e 6leos vegetais;
elimina-se margarina, 0Oleos vegetais hidrogenados, aditivos, preservativos corantes e
flavorizantes artificiais; afora alguns aspectos saudaveis dessa “dieta”, fica patente seu forte
viés anti-indistria e anti-establishment, além da difusa preocupa¢do com “alergias
alimentares”. Sdo também anunciados: 4acidos graxos essenciais em proporgdes
“personalizadas”; injecOes de vitamina B12 e de adenosina monofosfato (AMP); Adaptrin
(Padma 28 ): uma “mistura herbal do Tibete”, com todo o status de mistério e magia dessa
origem exdtica; e “suplementacdo” de DHEA (dihidroepiandrosterona), um outro modismo
“natural”.

Alguns comentérios adicionais sobre as chamadas “terapias alternativas” S&o0
pertinentes se considerarmos que a resposta-placebo favoravel em EM € de pelo menos 20 %
por ano de evolugdo, em fungdo do mero curso natural da enfermidade, fica claro que
terapeutas alternativos “bem intencionados”, com o passar dos anos, acumulam nimeros
impressionantes de “bons resultados”, ja que os pacientes que nao respondem ou pioram
abandonam a terapia. Ja no século XX estiveram em uso outras terapias alternativas; algumas
ainda despontam aqui e ali em todo o mundo, tirando proveito de carisma clinico para
explorar pacientes e suas familias, assustadas e vulneraveis diante de uma doenca crénica com
tendéncia a piorar. Terapia por eletricidade ou magnetismo sempre teve forte poderde
seducdo, desde o século XVIII; ainda nos dias atuais ha busca infundada de tratamento por
estimulacdo magnética para EM. O tratamento por oxigénio hiperbarico da EM, hoje
sabidamente ineficaz, ainda é oferecido em varias partes do mundo por proprietarios de
camaras hiperbaricas. Merece mencdo por razdo historica: teve seus possiveis efeitos
favoraveis publicados, em 1983, em estudo randomizado e duplo-cego (FISCHER; MARKS;
REICH, 1983). Em 1983 esteve em “moda” uma dieta com reposi¢do de molibdénio e cobre,
defendida em monografia publicada em “editora cientifica alternativa” (CLARKE, 1983).
Mais recentemente as aten¢des mididticas estdo voltadas para outras “terapias” alternativas:
picada de abelha; Dieta de Cari Loder; Procarin (ou Prokaryn) um adesivo contendo histamina
e cafeina, ndo aprovado por agéncias regulatérias, cujo uso € defendido ( e comercializado )
pela enfermeira Elaine De Lack, a qual sofre de EM e que também propde Kalawalla ( para

EM Progressiva!) um extrato da planta Polypodium leucotomos (DELACK, 2011).
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Charcot observava, com argucia de clinico experiente, que, em casos de fundo
histérico ou emocional, a fé religiosa apresentava mais poderes ‘“curativos” do que a
autoridade médica. As curas pela fé sdo sempre cercadas de controvérsias e paixfes. A
abordagem mais cientifica e sensata na area da Esclerose Multipla foi a do neurologista e
intelectual briténico Sir Henry Head (1895), com permissdo da hierarquia catélica romana,
examinou as pessoas com doencas neuroldgicas que retornavam de peregrinacdo a Lourdes,
nao verificando nenhum caso de cura de EM. Nos dias atuais, todavia, o Bureau Médico de
Lourdes (Association Médicale Internationale de Lourdes) lista pelo menos 3 “curas”
miraculosas de EM em peregrinos de Lourdes, de um total de 67 miraculados
reconhecidos, dentre os quais 80 % mulheres. (SANCTUARIES NOTRE-DAME DE
LOURDES, 2011). Para combater 0s danos materiais e emocionais decorrentes do recurso a
apelos infundados de cura (VAN DEN NOORT,1984) as associacbes meédicas, agéncias
estatais de saude e associacOes de pacientes portadores de EM, em todo o mundo, fornecem
informacGes confidveis pela internet ou via publicacdes e eventos. Um dos principais sitios
do mundo, incluindo links com o0s ensaios clinicos terapéuticos em curso, é o da
National Library of Medicine e PubMed:

O guadro 7 resume algumas fontes atualizadas e confiaveis de informacéo sobre

terapias alternativas e dietas.

QUADRO 7 - Fontes de informacéo sobre terapias alternativas e dietas

e Terapias alternativas:

o Complementary and Alternative Medicine and MS:
http://www.nationalmssociety.org/about-multiple-sclerosis/what-we-know-
about-ms/treatments/complementary--alternative-medicine/index.aspx(National
Multiple Sclerosis Society)

o Gingko: http://nccam.nih.gov/health/ginkgo/ NIH (National Center for
Complementary and Alternative Medicine)

o Marijuana (Cannabis) and Multiple Sclerosis:
http://www.nationalmssociety.org/about-multiple-sclerosis/what-we-know-
about-ms/treatments/complementary--alternative-
medicine/marijuana/index.aspx (National Multiple Sclerosis Society)

o Symptom Management: http://www.msfocus.org/symptom-
mgmt.aspx(Multiple Sclerosis Foundation)

o Thunder God Vine: http://nccam.nih.gov/health/tgvine/ NIH (National Center
for Complementary and Alternative Medicine)

o Vitamins, Minerals, and Herbs in MS: An Introduction
http://www.nationalmssociety.org/download.aspx?id=154(National Multiple
Sclerosis Society) — PDF
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e Nutrigéo:
o Nutrition and Diet: http://www.nationalmssociety.org/living-with-multiple-
sclerosis/healthy-living/nutrition-and-diet/index.aspx(National Multiple
Sclerosis Society)

No Brasil, a Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla — ABEM contem
excelentes textos sobre EM, com detalhamento dos direitos dos pacientes. A ABEM foi
fundada em julho de 1984 por Ana Maria Almeida Amarante Levy, juntamente com o Dr.
Renato Basile (ambos portadores de EM e ja falecidos). O Dia Nacional de Conscientizagdo
da Esclerose Mdltipla é 30 de agosto e foi instituido pela Lei n°11.303/06, de 11/05/2006.

O advento dos ensaios terapéuticos controlados, a partir da década de 1950
propiciou a busca objetiva da verdade e afastamento da credulidade com esperancas de
milagre.

O pioneiro da realizacdo de ensaio terapéutico controlado foi o médico da marinha
britdnica James Lind (1716-1794) com seu famoso estudo controlado de bordo, de
marinheiros com escorbuto, no qual comparou o uso de frutas citricas com outros tratamentos,
demonstrando a eficicia dos citricos. (1753: 'A Treatise of the Scurvy‘). Outro marco
importante foi o conjunto de meticulosos estudos de William Withering sobre os efeitos, na
insuficiéncia cardiaca congestiva (dropsy), dos extratos da purple foxglove (digitalis
purpurea), usados em pogdes de “bruxas” da regido de Shropshire, na Inglaterra. Withering
foi pioneiro no uso da histdria natural da doenca, como controle para determinar eficacia de
uma terapia. Alguns estudos terapéuticos observacionais em EM, no futuro, poderdo ndo usar
placebo por razdes éticas e terdo o conhecimento da historia natural da EM como comparador,
exatamente como fez Withering em 1785.

A técnica cientifica e estatistica dos ensaios clinicos randomizados foi
inicialmente desenvolvida em pesquisas agricolas entre 1920 e 1930, por Ronald Aylmer
Fisher. Em 1946 foi introduzido na Medicina por Bradford Hill para estudar o tratamento da

tuberculose com a estreptomicina e PAS.

Primeiros ensaios clinicos com corticosteroides

A aplicacdo de metodologia mais rigorosa a conducdo de ensaios clinicos em EM

teve inicio entre 1950 e 1960. Durante esse periodo a natureza imunologica da EM passou a
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ser aceita universalmente. A associacdo desses dois fatores ensejaria, na década de 1950, a
realizacdo dos primeiros ensaios terapéuticos clinicos com corticosteroides. Ja em 1912 se
sugeria o uso de “extrato de suprarrenal” para tratar EM. A “substancia X” (ou “composto E
“, mais tarde chamado cortisona) da suprarrenal e sua utilidade no tratamento da artrite
reumatoide valeram a Philip S. Hench o prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1950. O
uso da cortisona, desenvolvida pelo bioquimico Edward C. Kendall, da Mayo Clinic, EUA,
era inicialmente limitado pela sua escassez e alto preco; Kendall, que antes isolara a tiroxina,
também recebeu o Nobel de 1950 por seus trabalhos com a cortisona.

O estudo duplo-cego de terapia com ACTH, com controles de solucdo salina, de
Henry Miller e colegas, em Newcastle (UK), entre 1958 e 1961, foi o pioneiro dentre os
ensaios terapéuticos sérios (MILLER et al., 1961). Leo Alexander, neurologista americano
com ascendéncia alemd, foi entusiasmado defensor do uso de ACTH para tratar EM,
popularizando o “Regime Alexander” no periodo pos II guerra mundial; sua escala de
avaliacdo de incapacidade foi abandonada em virtude de complexidade. Alexander foi
importante testemunha médica no processo dos médicos nazistas e seus experimentos em
seres humanos. Uma dolorosa constatacdo foi que dois desses nazistas eram eminentes
neurologistas e neuropatologistas com contribuigfes para a pesquisa em EM: Hallervorden e
Schaltenbrandt. Alexander é o autor dos documentos iniciais que serviram de base para o
Codigo de Nuremberg de Etica em Pesquias Clinica (SHEVELL, 1998).

Na déecada seguinte foi finalizado, nos EUA, importante ensaio terapéutico com
ACTH (horménio adrenocorticotrofico ou corticotrofina) (ROSE et al., 1970); esse estudo
multicéntrico (envolveu 10 grandes centros), duplo-cego e controlado com placebo;
conduzido por Augustus Rose, chefe de Neurologia na Universidade da Califérnia, Los
Angeles, EUA. Foi talvez o estudo mais rigoroso realizado até entdo; demonstrou efeito
modesto do ACTH. A despeito de resultados quase marginais, 0 ACTH permaneceu como
tratamento padréo da EM até a decada de 1980, quando, mais uma vez seguindo o exemplo e
experiéncia dos reumatologistas, foi introduzido o uso de altas doses endovenosas de
metilprednisolona (MP) durante poucos dias (pulsoterapia). O primeiro grande ensaio
terapéutico com MP endovenosa foi realizado por Compston em Cambridge (MILLIGAN;
NEWCOMBE; COMPSTON, 1987). Esta demonstrado de modo incontroverso que 0S
corticoides aceleram a recuperacdo clinica nos surtos agudos de EM; assim, a partir da
década de 1980 o tratamento dos surtos de EM com MP em pulsos endovenosos tem sido a

conduta padrdo.
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Por outro lado, o uso dos corticoides na profilaxia de recorréncias ou surtos de
EM, ou visando sustar a progressdo da doenca, carece, até os dias atuais de estudos geradores
de evidéncias definitivas. Tem sido sustentado como axiomatico que os corticoides nao
exercem efeito favoravel sobre a historia natural da EM, mesmo em face da inexisténcia, de
estudos adequados, devidamente controlados e de longa duracéo, para estabelecer a validade
desse axioma. Com base na hipdtese de que os corticoides poderiam retardar ou prevenir as
lesbes tissulares irreversiveis mediante a inibicdo de mecanismos de excitotocicidade
relacionados com o dxido nitrico, foi realizado o principal estudo controlado (ZIVADINOV et
al., 2001), com duragéo de 5 anos; nele foram randomizados 88 pacientes ambulatoriais com
EM-RR, com EDSS < 5.5, para receber corticdides somente na vigéncia de surtos ou para se
submeter a um esquema pré-determinado de corticoides ( a cada 4 meses durante 3 anos, em
seguida a cada 6 meses durante 2 anos). O esquema usado foi de metilprednisolona (MP)
1.000 mg E.V. / dia, durante 5 dias, seguido de 4 dias de “desmame” com prednisona oral ( 50
mg por 2 dias, em seguida 25 mg por 2 dias). Foram critérios de inclusdo o ndo-uso de
corticoides nos 3 meses anteriores e de imunomoduladores. Apenas os radiologistas eram
avaliadores cegos, sendo a falta de cegamento dos avaliadores clinicos a principal falha do
estudo. Sem embargo dessas limitacdes, 0 esquema de corticoide periodico mostrou
resultados favoraveis, tanto nos desfechos clinicos secundéarios (progressdo da doenca medida
pelo EDSS) como nos desfechos primarios (imagem por RM: volume de lesbes em T1 e
volume de parénquima cerebral). A falta de cegamento dos avaliadores clinicos torna menos
confiaveis as observacGes de melhora clinica; embora os observadores radiologicos fossem
cegos - e sua observacdes robustamente confiaveis - deve ser ressaltada a incerta validacao de
medidas de atrofia cerebral como desfecho definitivo nos estudos terapéuticos em EM
(NOSEWORTHY et al., 1994) .

Outra avaliacdo de interesse sobre o efeito de corticdides na reducdo de surtos de
EM foi realizado em um grupo de mulheres portadoras de EM-RR no puerpério, periodo
documentado como de maior incidéncia de surtos em comparacdo com o periodo da gravidez
(CONFAVREUX et al., 1998b; VUKUSIC et al., 2004). Nesse estudo De Seze et al. (2004),
com limitacGes decorrentes do uso de controles historicos, 20 mulheres, logo apds o fim da
gravidez, foram tratadas profilaticamente com metilprednisolona E.V. (1 g / més), por 6
meses, sendo observada grande reducdo da frequéncia de surtos ( 0,8 + 0,41) em comparacao
com 22 outras puérperas (controles historicos ou ndo-concorrentes) observadas de modo

expectante alguns anos antes ( 2 £ 0,66).
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Também com base na noc¢do de que a EM tem mecanismos imunoldgicos, muitas
tentativas de suprimir ou modificar o sistema imune (afora o uso de corticosteroides) foram
empreendidas na segunda metade do seculo XX; algumas dessas intervengdes ainda séo
usadas nos dias presentes, principalmente em casos de evolugdo grave da doenca.

A troca terapéutica de plasma (plasmaférese) tem sido estudada em EM desde
1980, com base na hipétese de que o plasma do paciente com EM contem proteinas ou outras
substancias que medeiam a inflamacdo e a desmielinizacdo. Em 1985 foram estudados 54
pacientes com EM crbnica progressiva, 0s quais, além de receber baixas doses orais de
ciclofosfamida e prednisona, foram randomizados para receber verdadeira ou falsa (sham)
plasmaférese (PF) semanal, por 20 semanas; esse estudo mostrou que os pacientes submetidos
a verdadeira-PF apresentavam maior probabilidade de melhora do que aqueles submetidos a
falsa-PF (KHATRI et al.,, 1985). Weiner et al. (1989) estudaram 116 pacientes com
recorréncias (surtos) agudas de EM, randomizando-os para receber verdadeira-PF ou falsa-PF
(sham), ambos em associagdo com uso de ACTH e ciclofosfamida, durante 24 meses; embora
0s pacientes submetidos a verdadeira-PF tenham se recuperado mais rapido dos surtos,
nenhuma diferenca significativa a longo prazo foi encontrada entre os dois grupos, mesmo
quando analisando subgrupos de EM, tais como EM-RR (recorrente-remitente) ou EM-
crénica progressiva.

O Canadian Cooperative Multiple Sclerosis Study Group comparou quatro opcoes

de tratamento em pacientes com EM progressiva:

1) ciclofosfamida E.V.e prednisona oral;

2) ciclofosfamida oral diaria e prednisona em dias alternados;

3) verdadeira-PF semanal,;

4) placebo oral e falsa-PF.

Todos os pacientes foram acompanhados por pelo menos 12 meses, com uma
média de 30 meses, ndo sendo observada diferenca entre 0s grupos, numa analise primaria das
taxas de falha terapéutica; aléem disso, ndo foram detectadas diferencas nas proporcdes de
pacientes que melhoraram entre os grupos, durante o tempo do estudo. Assim, constatamos
que no estudo de que mostra melhora com uso de verdadeira versus falsa plasmaférese, todos
0s pacientes faziam uso concomitante de drogas imunossupressoras (WEINER et al.,1989). Ja
naquele estudo canadense, unico no qual verdadeira-PF foi comparado com falsa-PF e com
imunossupressor, nenhum beneficio da plasmaférese isolada foi observado. Foi sugerido em

um estudo que plasmaférese, sem o0 uso concomitante de imunossupressores, pode ser
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benéfica em certos casos de EM aguda fulminante (variante de Marburg), em pacientes que
ndo respondiam a pulsos de metilprednisolona EV (RODRIGUEZ et al., 1993).

Uma meta-andlise de 1995, a partir de seis estudos controlados prospectivos,
indica resultados positivos, porém modestos da plasmaférese no tratamento da EM, em
formas cronicas progressivas (VAMVAKAS; PINEDA; WEINSHENKER , 1995).

O papel definitivo da plasmaférese na EM continua indefinido, sendo reconhecida
sua provavel utilidade em casos de EM fulminante. A American Academy of Neurology
(1996), em suas diretrizes terapéuticas, classifica a plasmaférese como promissora, com
base em algumas evidéncias Classe |, evidéncias decorrentes de um ou mais ensaios
clinicos bem projetados, randomizados e controlados.

O uso de imunoglobulina por via endovenosa (IGEV) para tratar EM se
fundamenta nas suas diversas agdes sobre mecanismos imunolégicos envolvidos na
patogénese da EM. Antes mesmo da elucidacédo parcial de seus mecanismos de ac¢do passou a
ser usada empiricamente em varias enfermidades autoimunes; a primeira série publicada,
testando o uso terapéutico de IGEV em EM, € encontrada em 1982, na Alemanha
(ROTHFELDER et al., 1982). Como a IGEV é produzida a partir de pools de sangue de
doadores sadios, pode conter anticorpos anti-idiotipicos que exercem efeitos regulatorios na
producdo de anticorpos e na atividade dos linfocitos (TENSER et al., 1993). Tambem é
possivel que a IGEV bloqueie os receptores Fc dos macréfagos reduzindo-lhes o efeito auto-
agressivo (JUNGI et al., 1990); ou a IGEV pode agir como receptor para componentes do
complemento ativado, impedindo, assim, a ligacdo destes com a superficie dos
oligodendrocitos e com proteinas da mielina (FRANK et al., 1992). Além disso, a IGEV pode
causar infrarregulacdo da producdo de citocinas e neutralizar citocinas inflamatorias
(ANDERSON et al., 1993).

Experimentos em camundongos demonstraram que a IGEV pode promover
remielinizacdo dentro de lesdes desmielinizadas induzidas pelo virus Theiler (RODRIGUEZ;
LENNON, 1990). O significado clinico desse mecanismo obteve algum apoio em estudo nédo
controlado de cinco pacientes com neurite dptica por EM: apds um periodo de deficiéncia
visual estavel, entre 7 meses e 4 anos, tratamento com IGEV pareceu levar, apds 2 meses, a
algum aumento permanente da acuidade visual e da visdo de cores (VAN ENGELEN et al.,
1992). Um ensaio terapéutico controlado por placebo, randomizado e duplo-cego testou a
hipdtese de que a administracdo repetida de IGEV poderia determinar, mediante presumivel
remielinizacdo, algum grau significativo de recuperagdo de paralisia aparentemente

irreversivel em pacientes com EM (NOSEWORTHY et al., 2000a): nenhum efeito favoravel
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foi observado . O mesmo grupo da Mayo Clinic demonstrou auséncia de melhora da acuidade
visual em pacientes com sequelas de neurite Optica inflamatoria desmielinizante
(NOSEWORTHY et al.,, 2001). A conclusdo atual é de que IGEV ndo tem papel
terapéutico para promover remielinizacdo no arsenal terapéutico da EM.

Pequenas séries, abertas e ndo-controladas analisaram a IGEV no tratamento da
EM-RR (SCHULLER; GOVAERTS,1983) (ACHIRON et al.,1992, 1996 ). Merece maior
destaque 0 ensaio terapéutico de IGEV em EM-RR realizado em varios centros na Austria
(FAZEKAS et al., 1997). Esse foi um estudo randomizado, duplo-cego e controlado com
placebo, com duracdo de 2 anos, no qual se comparou IGEV ( 0,15 a 0,2 mg/kg de peso
corporal, 1 vez/més ) com placebo de solucdo salina; a andlise de intencéo de tratar mostrou
que o tratamento com IGEV exercia um efeito benéfico na progressdo da incapacidade
(desfecho primério) e na reducéo de surtos ( desfecho secundario).

A primeira avaliacdo sistematica do assunto (BRILL et al., 1999) recomendava
IVEG na categoria de “segundo — recurso “. Uma meta-analise de quatro pequenos estudos
duplo-cegos de IGEV no tratamento da EM-RR, foi publicada em 2002 (SORENSEN;
FAZEKAS; LEE, 2002). Embora esses quatro estudos tenham demonstrado que a IGEV seria
eficaz (reducdo da frequéncia de surtos, da progressdao e do nimero de lesdes captantes de
gadolinio), a meta-analise deles se justificava pela necessidade de se comparar a eficacia da
IGEV com os novos imunomoduladores ( interferona- B e acetato de glatiramer) cuja eficacia
havia sido demonstrada em ensaios clinicos com “n” bem maior. A meta-analise constatou
evidéncias concordantes a favor de a IGEV reduzir a frequéncia de surtos e a progressao;
concluiu-se pela indicagao desse tratamento com “segunda linha” , com dosagem Ideal ainda
incerta.

Mais recentemente, tem sido tentada a associacdo de IGEV a metilprednisolona
(MP) EV para testar a hipdtese de que a associacdo IGEV + MP aceleraria e otimizaria a
recuperacdo dos surtos em pacientes com EM-RR, em comparagdo com o uso de MP apenas:
ndo foi demonstrado beneficio significativo da associacdo (SORENSEN et al., 2004).

Importante ensaio clinico multicéntrico controlado (ESIMS) (31 centros europeus
e canadenses) do uso, durante 27 meses, de IGEV em EM-SP (EM secundariamente
progressiva) foi iniciado antes de 2000 (HOMMES; MAAS-ENRIQUEZ, 2000) e teve seus
resultados relatados em 2004: o grupo tratado usou dose alta mensal de IGEV (1 g/kg de peso
corporal) e o grupo controle usou volume equivalente de albumina a 0,1%. N&o foram
observadas respostas significativas nos desfechos clinicos nem na imagem por RM
(HOMMES et al., 2004; FAZEKAS et al., 2005).
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Trés importantes revisoes recentes do uso de IGEV no tratamento da EM néo
apontam conclusdes definitivas, quer sobre eficdcia (ACHIRON; MIRON, 2005; FAZEKAS
et al., 2007) , quer sobre dose ideal (FAZEKAS et al., 2008).

Introdugdo dos imunossupressores

Desde a década de 1960, praticamente todo novo tratamento imunossupressor que
surgia era experimentado em EM, quase sempre com resultados “promissores” iniciais,
seguidos de desapontamento ap6s estudos controlados. Uma réapida revisdo historica desse
assunto € relevante, inclusive porque alguns imunossupressores ainda fazem parte do arsenal
terapéutico para tratar EM nos dias atuais.

A azatioprina (AZA) é ainda usada em diversos centros que tratam EM,
principalmente como alternativa nos casos de EM secundariamente progressiva (EM-SP). A
facilidade do uso oral, o custo relativamente baixo e a origem europeia de muitos estudos que
demonstram possiveis beneficios da AZA - explicam sua adogdo frequente na Europa em
comparagdo com a Ameérica do Norte, a despeito dos seus efeitos adversos (depressdo da
medula Ossea, nauseas, vOmitos, erupcdo cuténea, hepatotoxicidade, favorecimento de
neoplasias). A AZA € um agente citotoxico que interfere na sintese de purinas pelo seu
metabolito mercaptopurina, um analogo da purina que inibe a sintese de DNA. As reac6es
imunes, tanto mediadas por células como mediadas por anticorpos, sdo deprimidas pela
azatioprina, visto que essa substancia inibe a proliferacdo clonal na fase de inducdo da
resposta imune, através de uma acéo citotoxica sobre as células em divisdo. Em 1984 ja se
acumulavam 15 anos de experiéncia com a AZA no tratamento da EM (LHERMITTE et al.,
1984). Em 1991, duas revisdes do uso da AZA em EM merecem destaque: uma delas
enfocando pacientes com EM-RR (GOODKIN et al., 1991); e uma meta-analise do uso da
AZA, publicada em 1991 (YUDKIN et al., 1991), a qual detectou pequena vantagem do uso
da AZA com relacdo ao aumento da incapacidade ( medida pela escala EDSS) apds 2 anos,
e com relacdo a reducdo de surtos durante até 3 anos; os autores questionam se os efeitos
marginalmente favordveis da AZA compensam seus efeitos adversos no longo prazo.
Continua pertinente a adverténcia de J.H.D. Miller, ha mais de 50 anos, ao levar em conta a
sobrevida média de 20 anos observada, naquela época, nos pacientes com EM, em Belfast :
So that you must think twice before you submit patients to dangerous therapy, because, on the

whole, the majority of patients get along very well ” (“Vocé deve pensar duas vezes antes de
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submeter pacientes a terapia perigosa, porque, de modo geral, a maioria dos pacientes se sai
muito bem ) (MURRAY, 2005 , p. 435).

A ciclofosfamida (CF) também tem sido ponto de controvérsia na histéria da
terapia da EM; como agente citostatico alquilante, seu perfil de efeitos colaterais é
significativo, incluindo cistite hemorrdgica (causada pelo seu metabdlito acroleina e
prevenivel pelo uso do Mesna, (sddio 2-mercapto-etanossulfonato) e cancer de bexiga (DE
RIDDER et al., 1998). Desde 1969 a CF passou a ser usada em EM, inicialmente em estudos
ndo controlados (MILLAC; MILLER,1969; GONSETTE; DEMONTY; DELMOTTE, 1976).
Um ensaio terapéutico negativo foi publicado ja em 1973 (CENDROWSKI, 1969,1973).
Drachman et al. (1975) reportaram ineficacia da CF para tratar surtos (recorréncias) agudos
de EM. Mesmo assim, como veremos adiante (Revisdo da Literatura), a CF continuou a ser
usada em muitos centros em todo o mundo. Um ensaio clinico multicéntrico do uso da
ciclofosfamida em EM, durando cinco anos, foi publicado em 1993 (WEINER et al., 1993a),
com relato de efeitos benéficos a longo prazo, porém com significativo e perturbador rol de
efeitos adversos. Os resultados desse estudo s@o questionados por estudo multi-céntrico
canadense (NOSEWORTHY; EBERS; GENT, 1991) no qual ndo foram demonstrados efeitos
benéficos, sendo efeitos adversos significativos. O debate continua, estando a CF reservada,
como uma das op¢oes terapéuticas, na maioria dos centros, para casos graves e de progressao
rapida .

O “PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS ESCLEROSE
MULTIPLA” ( PCDT-EM) do Ministério da Saude, Portaria n° 493 de 23 de setembro de
2010, ndo aconselha o uso de ciclofosfamida porque “nao foram localizados estudos clinicos
relevantes para o uso da ciclofosfamida no tratamento da esclerose multipla” (BRASIL,
2010).

A ciclosporina (um peptideo ciclico de 11 residuos de aminoacidos) foi utilizada
em pequenas séries ndo-controladas de casos, desde 1984, no Canada, em virtude de seu
potente efeito imunossupressor sem efeito sobre a reacdo inflamatdria aguda); é eficaz em
modelos animais de EAE (suprimindo producao de Interleucina-2 pelas células T e inibindo a
ativacdo de células T). Um estudo multicéntrico mais definitivo (KAPPOS et al., 1988) foi
realizado na Alemanha, e ndo mostrou resultados significativos, além de revelar um perfil
intoleravel de efeitos colaterais (principalmente lesdo renal, afora hipertensao arterial, lesdo
hepatica e encefalopatia), mesmo sem ocorrer efeito depressor sobre a medula 6ssea.

Os ensaios terapéuticos com o metotrexato (MTX) datam dos ultimos 20 anos,

embora esse antimetabdlito e antagonista do folato (inibidor da diidrofolato-redutase) ja fosse
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conhecido h& meio século. Em um estudo-piloto Currier et al. (1993) demonstraram reducao
na frequéncia de surtos em pacientes com EM-RR tratados com MTX em baixas doses orais,
porém nenhum efeito na incapacidade de pacientes com EM progressiva. A partir de 1995
foram publicados estudos randomizados e placebo-controlados (GOODKIN et al.,1995, 1996)
do uso de MTX em pequena dose oral (7,5 mg por semana) em pacientes com EM
progressiva, em suas formas secundariamente e primariamente progressiva, ainda capazes de
deambular com ajuda (EDSS < 6.5); foi documentado um pequeno efeito favoravel (em
alguns testes de habilidade motora dos membros superiores e na evolugéo das lesdes na RM).
Pequeno beneficio com relacéo a lesdes captantes de gadolinio e alguma melhora nos surtos -
foram os resultados reportados em estudo preliminar aberto de 15 pacientes com EM-RR,
comparando a adicdo versus a ndo adicdo de MTX oral (também pequena dose de 20 mg em
dose unica semanal) a interferona beta 1-a (CALABRESI et al., 2002). Em face dos
resultados pouco significativos, a despeito do bom perfil de efeitos adversos em pequenas
doses, o MTX & pouco utilizado na pratica clinica nos dias atuais.

A cladribina (2-clorodeoxiadenosina), um indutor especifico de apoptose em
linfocitos em repouso e em divisdo, foi desenvolvida no Instituto e Clinica Scripps, na
California, EUA. Apos experiéncia inicial com seu uso em leucemias e linfomas, na década
de 1980, foi publicado, em 1994, estudo comparando pulsos mensais de cladribina
(administrada por cateter intravenoso implantado) com placebo, em 51 pacientes com EM
progressiva cronica (SIPE et al., 1994); ap0s 12 meses, alguma supressdo (até 80 %) de
atividade na RM foi observada nos casos tratados, afora discreta estabilizacao clinica.

A Mitoxantrona (MTZ) (ou mitozantrone) é um agente sintético antineoplasico do
grupo antracenodiona (um antibidtico antraciclina citotoxico, relacionado com a
doxorrubicina e com a daunorrubicina). A MTZ interage com a topoisomerase-2,
intercalando-se com o DNA e inibindo a sintese de DNA e RNA; suprime, assim, a imunidade
mediada por células T, por células B e por macréfagos (KHOURY et al., 2002). Os estudos
farmacocinéticos da Mitoxantrona mostram um provavel mecanismo bimodal de morte
celular: apoptose em concentracGes séricas mais baixas e lise celular em concentragdes mais
altas (NEUHAUS et al., 2007). Assim, a MTZ aparentemente age via efeitos
imunossupressores de curto prazo, pela inducdo de lise celular (levando a reducdo dos
leucdcitos sanguineos pds-infusdo) e inibindo a proliferacdo de células imunes. Um impacto
imunolégico da MTZ em longo prazo, parece também ocorrer, mesmo em baixas
concentracdes, pela indugdo de morte celular programada em células apresentadoras de

antigenos (NEUHAUS et al., 2005). A experiéncia clinica é consistente com essa hipétese,
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pois se tem observado efeitos clinicos da MTZ em casos de EM até 1 ano apds o tratamento
(GONSETTE, 1996; KHOURY et al., 2002).

O uso da mitoxantrona (12 mg/m?) no tratamento da EM foi introduzido em
estudo ndo-controlado de 12 pacientes com EM que apresentavam rapida progressdo de
incapacidade (MAUCH et al., 1992); houve estabilizagdo clinica em todos, e oito deles
apresentaram melhora ap06sl ano; houve também importante reducdo (de 169 para 10) na
quantidade de lesbes captantes de gadolinio. Em seguida, um pequeno estudo aberto avaliou a
MTZ em 13 pacientes com EM progressiva (NOSEWORTHY et al., 1993): ndo foram
documentados efeitos significativos sobre a progressdo a longo prazo nem sobre a atividade
da doenca avaliada por RM. Mais adiante foi publicado (EDAN et al., 1997) estudo
randomizado multicéntrico de MTZ ( 20mg / més, por 6 meses) em 42 pacientes com
formas agressivas de EM que vinham recebendo metilprednisolona EV mensalmente; foi
observada reducéo de até 90% no nimero medio de lesdes captantes de gadolinio (semelhante
ao que se observa em outros esquemas imunossupressores agressivos); houve também um
aparente beneficio da MTZ na frequéncia de surtos e na progressao da incapacidade.

O estudo europeu multicéntrico (17 centros na Alemanha, Bélgica, Hungria e
Polonia) de mitoxantrona (HARTUNG et al., 2002 ) exerceu forte influéncia na sua
aprovacdo pela Food and Drug Aministration (FDA), EUA, para tratar EM progressiva.
Nesse estudo duplo-cego e placebo-controlado foram randomizados 194 pacientes com EM
progressiva com surtos ou EM secundariamente progressiva sem surtos (EM-SP); o grupo
tratado usou MTZ (5 ou 12 mg/m? ), EV, a cada 12 semanas, por 24 meses; 0 grupo placebo
usou 3 mg de azul de metileno. Ao cabo de 24 meses 0 grupo que mais mostrou beneficios
(aferidos por uma composicdo de varios indicadores clinicos) foi aquele tratado com 12
mg/m? de MTZ; as limitadas evidéncias ddo apoio & nogdo de que a mitoxantrona reduz a
frequéncia de surtos e reduz as evidéncias ( por RM) de quebra da barreira hematoencefalica
em pacientes com EM muito ativa. Usando a abordagem da analise da intencédo de tratar, ou
numbers needed to treat (NNT) (nUmero necessario para tratar = 1 /taxa de eventos em
controles — taxa de eventos em tratados) (LAUPACIS et al., 1988) foi demonstrado que 11
pacientes com EMSP precisariam ser tratados por 2 anos para se prevenir a piora de 1
paciente em 1 (um) ponto EDSS.

A posicdo do Therapeutics and Technology Assessment Subcommitte of the
American Academy of Neurology é de cautela na indicacdo da MTZ e sugere mais estudos
(GOODIN et al., 2003).
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O perfil de efeitos adversos da mitoxantrona merece comentarios. A mitoxantrona
foi associada a amenorreia secundéria, durando pelo menos 1 ano, em até 25% das mulheres
tratadas com doses mais altas. Nauseas e alopécia moderada também sdao comuns. Como a
MTZ inibe a topoisomerase-2, predispde a leucemia, com risco estimado entre 0,1 até 0,21 %
(GHALIE et al., 2002; VOLTZ et al., 2004; BOSCA et al., 2008). Outro preocupante efeito
adverso é sua cardiotoxicidade imediata e tardia (miocardiopatia com reducdo da fracdo de
ejecdo ventricular) relacionada a dose cumulativa, apresentando-se até 80 meses ap0Os
encerrado seu uso em dose cumulativa total de 144 mg/m? (GOFFETTE et al., 2005).

Em conclusdo, o papel da mitoxantrona no tratamento da EM continua
controvertido, principalmente em consequéncia do acimulo de novas evidéncias de efeitos
colaterais graves (como leucemia e cardiotoxicidade) dificilmente justificados em
enfermidade crénica com longa sobrevida como a EM (BOSCA et al., 2008).

O “PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - ESCLEROSE
MULTIPLA” (PCDT-EM) do Ministério da Sadde, Portaria n° 493, de 23 de setembro de
2010, recomenda evitar o uso de mitoxantrona em virtude do “baixo perfil de seguranga”
(BRASIL, 2010).

Em 1998 foi publicado ensaio clinico fase 11l (NOSEWORTHY et al., 1998)
visando determinar se 0 uso prolongado de sulfasalazina reduziria a atividade da doenca em
pacientes com EM ativa; nessa época ndo havia terapias aprovadas para EM e o primeiro
ensaio definitivo clinico com interferona beta ainda ndo havia sido concluido. Sulfasalazina é
um agente oral bem tolerado, com varias moderadas a¢Ges imunossupressoras presumidas,
aléem de moderada eficacia no tratamento de outras doencas crénicas imuno-mediadas, como
artrite reumatoide e doenca intestinal inflamatoria. A conclusdo final foi de auséncia de
beneficio.

Micofenolato de mofetil, antineoplasico utilizado em pacientes transplantados; sua
producdo foi recentemente autorizada a FIOCRUZ pela companhia proprietaria da patente,
possibilitando sua producdo a custo mais baixo (FUNDACAO OSWALDO CRUZ-
FIOCRUZ, 2011). Ha interesse em estudar seu uso em formas agressivas de EM e em

Neuromielite Optica.

Evolucao da terapéutica atual da Esclerose Multipla

A terapéutica atual da Esclerose Multipla se baseia predominantemente no grupo

de substéancias coletivamente definidas como imunomoduladores: interferonas o e B, e acetato
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de glatiramer. Em 1993 a interferona p -1b foi a primeira terapia demonstrada eficaz em
alterar a historia natural da EM-RR, iniciando a era da terapia moderna da Esclerose Multipla
(LUBLIN, 2005). A terapia com os imunomoduladores é também chamada de Terapia
Modificadora da Doenca (TMDs) (Disease-Modifying Therapy) como forma de tornar clara
sua natureza ndo curativa; é comum na literatura sobre EM, referéncia aos tratamentos com os
TMDs.

O termo imunomodulador se refere ao seguinte conjunto de agdes e
caracteristicas:

a) auséncia de propriedades supressoras da imunidade em geral;

b) deslocamento do equilibrio das respostas imunes de um meio (ou estado) pré-
inflamatorio e autoimune (mediado por citocinas Th-1 liberadas por células T auto-reativas)
em direcdo a um meio mais benéfico e anti-inflamatorio (mediado por citocinas Th-2
secretadas por células T regulatorias) (HARTUNG et al., 2004; NEUHAUS et al., 2007).

Na década de 1950 foi observado que, durante uma infecgéo viral em cultura de
tecido, ocorria a liberacdo de uma substancia solivel no meio de cultura; esse fluido da
cultura de tecido podia ser colhido e usado para proteger outras células. A substancia seria
uma proteina capaz de “interferir” na infec¢do viral das células: foi entdo denominada
interferona. As interferonas foram descobertas de modo independente por dois grupos nos
anos 1950: por Isacs e Lindemann (1957) e por Nagano e Kojima (1958). As interferonas
foram inicialmente usadas para tratar EM devido a suas propriedades antivirais (JACOBS;
JOHNSON, 1994; JOHNSON, 1997).

Os trabalhos pioneiros de Larry Jacobs (1938-2001) merecem mencao.
Inicialmente Jacobs et al. (1981) conduziram um ensaio piloto ndo cego de interferona-f
(IFN-B) natural, injetada por via intratecal em 20 pacientes. Foi observado um efeito
favoravel na frequéncia de surtos, justificando extensdo do trabalho para um estudo
parcialmente cego, puncdo lombar simulada como controle no qual 69 pacientes tratados
também mostraram reducdo na frequéncia anualizada de surtos em comparacdo com 0s
controles (JACOBS et al., 1986, 1987). A via intratecal de administracdo e a dificuldade de
obter interferona natural representavam empecilhos relevantes; somaram-se relatos de
aumento de atividade da EM em pacientes que recebiam interferona natural (MILANESE et
al., 1990). Os avancos seguintes foram:

a) a demonstracdo de que a interferona-p recombinante era eficaz por

administracdo parenteral;
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b) o reconhecimento de que os efeitos imunoldgicos e as situacBes fisiologicas
que caracterizam a liberacdo dos interferonas de ocorréncia natural sdo diferentes se
comparadas as interferonas a e B com a interferona-y (interferona-gama). Os ensaios clinicos
e estudos subsequentes conduziram a conclusdo de que a interferona-y é contraindicada em
EM (pois tem efeitos predominantemente pré-inflamatdrios) e de que a interferona-a parece
ndo ser eficaz.

A interferona-p passou entdo a ser testada intensamente a partir de 1990,
associada a concomitante interesse da imprensa leiga (frequentemente mal informada) e da
industria farmacéutica (com importantes ganhos em vista). Entre 1993 e 1996, época das
publicaces iniciais dos estudos sobre as interferonas-beta, as pressdes de grupos de interesse
em todo o mundo levou a aprovacdo de seu uso, muito embora, até hoje, ndo existe um
definicdo consensual e baseada em evidéncias do que seria um paciente que “responde” ou

“ndo responde” ao tratamento com os interferonas.

Moléculas que inibem a ligacdo célula T — peptideo: a busca de outra estratégia de

tratamento da Esclerose Multipla

A busca de promover anergia clonal se fundamenta no principio de que as
respostas imunes podem ser manipuladas pelo uso de peptideos ou outras moléculas que
mimetizam o ligante de célula T de ocorréncia natural. Essas estratégias tém sido testadas no
tratamento da EM.

A tentativa de inibir processos autoimunes com antigenos orais fundamentou um
ensaio clinico duplo-cego de mielina bovina oral comparada com placebo em trinta pacientes
com EM-RR (WEINER et al, 1993b); os resultados foram duvidosos; estudo multicéntrico
controlado fase trés de mielina oral (515 pacientes, 14 centros) teve resultados negativos
publicamente conhecidos, porém nunca publicados (NOSEWORTHY et al., 2006).

Nos ultimos dez anos algumas tentativas terapéuticas com ligantes peptidicos
projetados para interferir com respostas de células T (imunoterapia antigeno-especifica)
resultaram em fracasso e efeitos adversos (inclusive inducéo de surtos) (BIELEKOVA et al.,
2000).
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As células T como alvos no tratamento da Esclerose Multipla

A observacdo de alguns beneficios da imunossupressdo no tratamento da EM
conduziu logicamente & busca de meios para intervir na sequéncia de eventos que leva a leséo

tissular.

As abordagens tentadas, desde os anos 1980, todas fundadas na hipétese central
do papel das células T na patogénese da desmielinizacdo inflamatdria, se distribuem nos
seguintes grupos (HOHFELD, 1997):

a) uso de anticorpos monoclonais buscando efeitos imunoldgicos mais precisos
do que a imunossupressao inespecifica;

b) uso de substancias capazes de bloquear o reconhecimento entre as células
apresentadoras de antigeno e os linfdcitos;

c) vacinacdo com células T visando causar deplecdo de populacbes de linfocitos
auto-reativos;

d) transplante de medula dssea.

A globulina anti-linfocitica, tendo como alvo os linfécitos circulantes, foi testada
em estudo duplo-cego e placebo-controlado de 43 pacientes com EM-RR; houve associa¢ao
de azatioprina e prednisolona. Os investigadores relataram beneficio marginal (MERTIN et
al., 1982).

Trés ensaios terapéuticos de irradiacdo linféide total foram empreendidos, com
resultados pouco encorajadores. Comparando irradiacdo linfoide total com falsa irradiacéo,
em 45 pacientes com EM-SP, foi demonstrada modesta reducao da progressdo nos pacientes
tratados que atingiam linfopenia < 850/mm® (COOK, 1986). Em 1994 época em que 0S
imunomoduladores ja estavam disponiveis para uso, dificultando recrutamento de pacientes
para tratamentos mais arriscados, 27 pacientes foram randomizados para verdadeira (1980
cGy) ou falsa irradiacdo linfoide total; ndo houve resultados clinicos significativos, exceto
certa melhora na imagem por RM (WILES et al., 1994 ). A associacdo de irradiacdo linfoide
total e corticosterdides foi estudada em uma série de pacientes com EM-SP, ja& com
incapacidade moderadamente intensa (EDSS > 6.5); pequeno beneficio foi relatado (COOK
et al., 1995).



105

Anticorpos monoclonais no tratamento da EM: imunoterapia com alvos especificos

O desenvolvimento da terapéutica imunolégica tem permitido projetar pequenas
moléculas e anticorpos monoclonais direcionados a um Gnico componente do sistema imune,
deixando o resto intacto. Os processos de quimerizacdo e humanizagdo reduzem a
imunogenicidade dos anticorpos terapéuticos, permitindo tratamentos repetidos e com maior
duracdo (WINTER; MILSTEIN, 1991). Um unico pulso de tratamento pode induzir
alteragdes prolongadas no ‘“‘comportamento” imunologico, por longo tempo apods a
reconstituicdo da populagdo imune alvo do tratamento.

Diversos anticorpos monoclonais tém sido testados em Esclerose Mdltipla. Em
varios deles os efeitos adversos foram inaceitaveis; alguns estdo se incorporando ao arsenal
terapéutico disponivel no século XXI.

* Anti-CD6 e anti-CD2: na década de 1980 foram testados anticorpos
monoclonais de origem murina em pacientes com EM-SP; os resultados foram limitados,

inclusive pelo desenvolvimento de anticorpos anti-camundongo (HAFLER et al.,1986, 1988)

* Anti-CD3: testado em pacientes com EM, com resultados desanimadores,
muitos efeitos adversos e formacéo de anticorpos anti-camundongo (WEINSHENKER et al.,
1991a)

* Anti-CD4: anticorpos anti-CD4 quiméricos foram testados em estudo
exploratério randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, em 71 pacientes com EM-RR e
EM-SP (VAN OOSTEN et al., 1997); ndo foi observado efeito significativo no desfecho
primario de eficacia, o numero de lesbes ativas na imagem por RM com captacdo de
gadolinio, durante 9 meses. Houve uma reducéo estatisticamente significativa de 41 % no
namero de surtos clinicos (um desfecho clinico de eficacia secundéario) apds nove meses (p =
0.02), mas esse achado pode ser parcialmente determinado por falta de cegamento do médico
avaliador. Os autores concluiram que o tratamento, embora induzindo uma reducédo
substancial e duradoura do namero de células CD4-positivas circulantes, ndo foi capaz de
reduzir a atividade da EM conforme medida por imagem mensal por RM com gadolinio.

Os monocitos e linfocitos expressam em suas superficies a glicoproteina osf
integrina, a qual se liga a VCAM-1 endotelial e, por esse meio, medeia a adesdo e migracédo
transendotelial de células .

* Natalizumabe (NTZ) (anti-VLA4) é um anticorpo monoclonal humanizado que

bloqueia a molécula de adesdo a4 integrina ligando-se a ela na superficie dos leucdcitos,
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reduzindo, assim, a migragdo celular através da barreira hematoencefalica (BHE) e, por esse
mecanismo, reduzindo a inflamac&o. NTZ é o primeiro anticorpo monoclonal aprovado para
tratamento de formas agressivas de EM.

* Anti-CD52 (Campath-1H): esse anticorpo monoclonal humanizado tem como
alvo o antigeno CD52 presente em todos os linfocitos e parte dos mondcitos; ensaios abertos
algo promissores, com importante reducdo de atividade na IRM, esbarraram em efeitos
adversos inaceitdveis (doenca de Graves, lesdo renal, casos fatais de purpura
trombocitopénica idiopatica) (COLES et al., 1999a).

*Anti-CD25 (daclizumab): também um anticorpo monoclonal humanizado,
dirigido contra o receptor de IL-2 nas células T ativadas; estudos abertos recentes, em
pacientes que ndo respondiam a interferonaf3, mostraram alguns beneficios nos parametros de
IRM (desfechos primarios) e clinicos ( reducdo da taxa de surtos e discreta melhora motora)
(BIELEKOVA et al., 2004). Com perfil de tolerancia aceitavel, seu uso dependera de mais
ensaios clinicos.

*Vacina anti-células T: essa abordagem terapéutica consiste em eliminar células
T auto-reativas antigeno-especificas mediante vacinacdo com celulas T submetidas a raios X e
pré-ativadas contra a proteina basica da mielina (ZHANG et al., 1993) ; um estudo piloto
(MEDAER et al., 1995) mostrou resultados variaveis, dependendo de especificidades

antigénicas diferentes em alguns pacientes. Essa estratégia tem sido abandonada.

e Transplante de células tronco hematopoiéticas

O argumento a favor do transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas
(TCTH) nas doencas imune-mediadas se baseia na premissa de que, apds ablacdo quase total
do sistema imune do paciente, esse sistema imune reconstituido sera reprogramado,
resultando em uma remissdo prolongada ou em reducdo do ataque imune-mediado contra o
paciente. Ndo se sabe se 0s possiveis beneficios dessa terapia dependem mais da inducdo
imunossupressora seguida de resgate pelas células tronco aut6logas ou de alteracbes da
tolerancia imune para auto-antigenos. Independente do mecanismo exato, essa estratégia
terapéutica tem se mostrado promissora em modelos animais e em pacientes com EM ( BURT
et al., 1995, 1997).

Os ensaios terapéuticos iniciais com TCTH foram desenvolvidos por
subespecialistas da area de oncologia médica, que usaram radicais regimes mieloablativos

especificos para doencas malignas, e selecionaram pacientes com EM-SP com rapida
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progressao de incapacidade (MCALLISTER; BEATTY; ROSE, 1997; MELONI et al., 1999).
Desde 2001 pequenas séries de pacientes tém sido submetidas a diversos protocolos dessa
natureza, com respostas moderadas e intensos efeitos adversos, com mortalidade de pelo
menos 5 %. Em uma série (BURT et al., 2003) de pacientes com EM progressiva avancada,
foi relatada piora (progressao) de varios pacientes e dois 6bitos foram registrados, levando os
autores a ndo recomendar, para pacientes com EM avancada, imunossupressao intensa com
irradiacdo do corpo inteiro e transplante de células tronco hematopoiéticas. De um modo
geral, esses ensaios clinicos iniciais com TCTH mostraram rea¢des toxicas mais intensas do
que se antecipava, incluindo mortalidade relacionada ao tratamento e relacionada a doenca,
progressdo da atrofia cerebral acompanhada pela IRM, e, em alguns pacientes, progressao
continuada da incapacidade a despeito de grande reducédo das lesbes captantes de gadolinio na
IRM.

O consenso e recomendacdes de especialistas europeus em EM, sobre esse
assunto, foi assim sumarizado (COMI et al.,, 2000): os nameros Sd0 pequenos, O

acompanhamento de pacientes € limitado e as evidéncias de beneficios clinicos sdo minimas.

Ensaios com terapias inibidoras de macrofagos, microglia, e de seus mediadores:

- Anticorpos monoclonais anti-TNF-a tém sido usados em artrite reumatdide com algum
sucesso; 0s ensaios clinicos em EM tém sido decepcionantes, contrariando 0s argumentos
teoricos. Alguns exemplos relevantes desses resultados negativos merecem mencao:

* Lenercept (uma imunoglobulina recombinante contra o receptor soltvel p55
de TNF-a) causou exacerbacdo da EM e muitos efeitos adversos (ARNASON et al., 1999;
SCHWID; NOSEWORTHY, 1999).

* Etanercept e Infliximab, testados em pacientes reumatoldgicos, causaram
reacdes neuroldgicas devidas a desmielinizacdo do SNC (MOHAN et al., 2001).
- Desoxispergualina suprime a maturacdo de linfocitos e inibe a producdo de radicais de
oxigénio pelos macrdfagos e demonstrou acdes favoraveis em modelos experimentais de EAE
(SCHORLEMMER; SEILER, 1991); um ensaio terapéutico placebo-controlado em pacientes
com EM mostrou auséncia de efeitos na IRM (KAPPOS et al., 1994).
- Pentoxifilina: com efeitos supressores da produgdo de TNF-a, foi usada em ensaio clinico
em pacientes com EM, causando piora clinica e de IRM em quase todos os pacientes
(MYERS et al., 1998).
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- Desferroxamina, um agente quelante de ferro, foi testada em estudo aberto de 19 pacientes
com EM progressiva, com intencdo de prevenir a formacdo de radicais hidroxilicos, ndo

demonstrou resultados relevantes ou confidveis (LYNCH et al., 1996).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Introducéao e conceitos

2.1.1Definigéo

Esclerose Multipla (EM) é uma doenca cronica, predominantemente inflamatéria
e imuno-mediada (autoimune), classificada como Doenca Desmielinizante e de etiologia
desconhecida. Acomete principalmente as vias mielinizadas e os oligodendrocitos do Sistema
Nervoso Central (SNC); ha também lesdo de axdnios e dos préprios neurdnios, provavelmente
desde fases iniciais da doenca, indicando provavel mecanismo degenerativo associado
(HAUSER; GOODIN, 2011).

2.2 Sintomas e sinais

2.2.1 Principais correlagdes anatomo-clinicas

As lesdes (placas) na EM apresentam localizagfes anatdmicas e consequéncias

clinicas que merecem mencéo resumida, a seguir.

2.2.2 Lesdes no sistema de vias descendentes (eferentes) motoras

Trazem como consequéncia disfuncdo dos movimentos apendiculares voluntarios,
principalmente movimentos finos das extremidades.

Nesse sistema estdo incluidos: os feixes piramidais ou cortico- espinhais (desde
sua origem cortical encefalica ou ao longo de seu curso eferente cranio-caudal pela
substancia branca sub-cortical, capsula interna, tronco cerebral e medula espinhal antero-
lateral); e os feixes rubroespinhais (desde sua origem nos nucleos rubros contralaterais, em
seu trajeto de cruzamento no tegmento mesencefalico e pela medula espinhal lateral).

Outros feixes descendentes do sistema de vias descendentes (eferentes) motoras,
que podem sofrer lesdo na EM sdo listadas a seguir, com suas respectivas funcGes citadas
entre parénteses :

e cortico-espinhal medial (movimentos axiais voluntarios);

e tecto espinhal (orientagdo sensorimotora da cabeca);
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e reticulo espinhal pontino e bulbar (ajustes posturais antecipatorios);

e vestibulo espinhal lateral (ajustes posturais para manutencdo do equilibrio

corporal);

e vestibulo espinhal medial (ajustes posturais da cabeca e do tronco).

As lesdes bilaterais das vias cdrtico-espinhais, principalmente na medula
espinhal, sdo as principais responsaveis pelas disfuncbes esfincterianas. Esses sdo sintomas
relativamente comuns em pacientes com EM, contribuindo de maneira importante para
reducdo de sua capacidade laborativa e qualidade de vida. Sdo observadas, nessa categoria,
queixas de: urgéncia e/ou incontinéncia urindria; retencdo urindria com incontinéncia por
transbordamento e possibilidade de hidronefrose e lesdo renal em longo prazo; infeccGes
urinarias de repeticdo; incontinéncia fecal; disfuncdes sexuais (disfuncdo eréctil, disfuncéo

ejaculatéria; reducdo de libido).

2.2.3 Les0es nos subsistemas somestésicos aferentes.

Acarretam perturbacdes sensitivas (do tato fino, da propriocepcdo consciente e
inconsciente e da sensibilidade dolorosa e térmica). Esses sistemas aferentes tém curso
ascendente caudal — cranial, atravessando (e podendo ai ser lesionadas) as seguintes
estruturas: medula espinhal dorsal ou anterolateral; tronco cerebral (nlcleos das colunas
dorsais, vias lemniscais, nucleos do trigémeo), talamos (e cerebelo, no caso da propriocepcéo
inconsciente) e hemisférios cerebrais (até cortex somestésica no giro pds-central e cortex

insular anterior).

2.2.4 Sintomas iniciais ou inaugurais

O inicio da EM pode ser convenientemente classificado em monossintomatico ou
polissintomatico Os sintomas e sinais de EM sdo notoriamente variados, frequentemente
multiplos e transitdrios; se remitem inteiramente, como ocore na forma EM-RR, podem vir a
ser pouco lembrados por muitos pacientes. A maioria dos sintomas decorre de acometimento
por inflamacdo e desmielinizacdo de partes do sistema nervoso central (SNC) nas quais ha
densa concentracdo de fibras mielinizadas servindo a funcdes sensitivas e motoras, tronco
cerebral, cerebelo, medula espinhal e nervos opticos. Ha varias séries analisando os sintomas

iniciais de EM, todas com vieses decorrentes da selecdo de pacientes (hospitalares versus
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ambulatoriais versus da comunidade) e da natureza necessariamente retrospectiva desses
inquéritos.

A primeira revisdo importante dos sintomas iniciais de EM ( 55% com inicio
polissintomatico e 45% com inicio monossintomatico) na era moderna foi a de McAlpine et
al. (1972). Esses autores listaram, com as respectivas frequéncias, 0s sintomas e sinais
listados a seguir:

e fraqueza em um ou mais membros: 35 %

e neurite dptica: 20 %

e parestesias: 20 %

e diplopia: 10 %

e vertigem: 5%

e disturbios da miccéo: 5%

e outros: <5%

Outra serie muito referida é o estudo de veteranos de guerra dos EUA
(KURTZKE; BEEBE; NORMAN, 1979), na qual Kurtzke introduziu a classificacdo dos
sintomas por sistemas acometidos: motor, coordenacdo, sensitivo, tronco cerebral (sistema
visual considerado a parte). Um unico sistema acometido foi observado em apenas 14% dos
casos. As mais frequentes combinac6es de sistemas acometidos no inicio da EM foram:

- todos os quatro sistemas: 14%

- sistemas motor e sensitivo: 12 %

- sistemas motor, coordenacéo e sensitivo: 12 %

- sistemas de coordenacdo e tronco cerebral: 10 %

Em uma série de 461 pacientes com EM clinicamente definida Paty e Poser
(1984) encontraram como primeiros sintomas de EM: perda visual em um olho (17%);
diplopia (13%); disturbio sensitivo (36%); alteracGes ndo especificadas do equilibrio e marcha
(18%); fraqueza progressiva (10%); mielite aguda (6%). A maioria desses primeiros episodios

parece ter sido monossintomatica.
2.2.5 Lista de sintomas iniciais
Em correspondéncia de 1995, apds consultar uma respeitavel série de especialistas

em EM da Europa e América do Norte, Poser publicou uma lista de sintomas iniciais de EM
até hoje muito citada e reproduzida (POSER, 1995):
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e Sintomas Definitivos: (devem durar pelo menos 24 horas)

- Neurite optica retrobulbar unilateral

- Cegueira monocular para cores, adquirida.

- Oscilopsia

- Diplopia binocular verdadeira

- Tic douloureux (< 40 anos)

- Espasmo hemifacial (< 40 anos)

- Reducéo aguda unilateral de audicdo (< 40 anos)

- Vertigem ndo posicional aguda transitéria (< 40 anos)

- Disartria escandida transitdria

- Mielite transversa

- Sintoma (sinal) de Lhermitte

- Ataxia da marcha

- Dismetria / tremor de intencdo / incoordenacdo: unilateral.
- Sindrome sensitiva da mao inatil / inabil (useless hand syndrome)
- Fraqueza / parestesias transitérias de um membro todo

- Retencdo urinéria indolor transitéria (< 40 anos)

- Urgéncia / incontinéncia urinaria indolor transitoria em homem (< 40 anos)

e Sintomas Possiveis: (para serem usados como marcadores de inicio da EM estes sintomas
devem ser seguidos de sintomas definitivos dentro de dois anos)
- Paralisia facial unilateral
- Polaciuria indolor transitéria em homem ( < 40 anos)
- Hemiparesia transitoria ( < 40 anos)
- Disfuncao eréctil organica

- Crises de espasmos (“convulsdes”) tonicos dolorosos.
2.2.6 Sintomas e sinais durante o curso da doenca
A evolucdo clinica da EM, geralmente com recorréncias e remissdes, também

torna falha a coleta dessas informacdes, dependendo inclusive da duracdo da doenca e da

origem hospitalar ou ambulatorial da série.
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Trés séries publicadas nas décadas de 1970 a 1990 sdo comparaveis e
frequentemente referidas (POSER et al., 1979; SHEPHERD, 1979; SHIBASAKI et al.,
1981). O tempo médio decorrido entre o inicio da doenca e o primeiro exame variou de 8 a 14
anos. Foram observados:

- Fraqueza com alteragdes de reflexos: 80 % .

- AlteragOes sensitivas (incluindo parestesias) : 80 %.

- Sinais cerebelares (as vezes acometendo o tronco cerebral) : <80 %

- Atrofia dptica: 44 a 70 %

- Distarbio esfincteriano: 56 a 74 %.

- Distlrbios mentais por lesdes cerebrais: 30 %.

Uma série mais recente apresenta frequéncias compardveis (BAUER,;
HANEFELD,1993).

A série com base populacional de casos de EM do sudeste de Gales (SWINGLER;
COMPSTON, 1992) serve como base de observacao inicial, por ser uma detalhada tabulacéo
de sintomas e sinais de pacientes com EM; um resumo modificado delas é apresentado nas
Tabelas 2 e 3.

Tabela 2 - Frequéncia (%) de sintomas observados em 301 pacientes com Esclerose Mdltipla

. Em algum momento No inicio da Na ocasido da entrevista de
Sintoma n .
no curso da doenca doenca prevaléncia (evolutivos)
Fragqueza 89 22 80
Sintomas sensitivos 87 34 73
Ataxia 82 11 72
Sintomas vesicais 71 1 62
Fadiga 57 2 48
Céibras e espasmos 52 0,6 44
Diplopia 51 8 26
Sintomas visuais 49 13 33
Sintomas intestinais 44 0 37
Disartria 37 0,6 25
Vertigem 36 4,3 19
Dor facial 35 2 14
Problemas de memoria 32 0,3 27
Cefaleia 30 2 17
Sintomas mentais 23 0,3 16
Surdez 17 0,6 13
Paralisia facial 16 1 5
Disfagia 13 0,3 10
Escaras de decubito 12 0 7
Desmaios 11 0,6 4
Ageusia 6 0,3 2

Fonte: Adaptado de COMPSTON et al., 2006
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Tabela 3 - Frequéncia (%) de sinais ao exame clinico (evolutivos) de 301 pacientes com
Esclerose Mdltipla

Sinais %
Funcéo visual:
reducdo de acuidade 72,4
perturbacéo da visdo de cores 59,8
defeito de campo visual / escotoma 25,9
palidez do disco 6ptico 41,4
normal 8,0
Funcdes do tronco cerebral:
nistagmo 48,2
distarbios dos movimentos oculares 23,9
paresia facial 9,0
disartria 21,3
disfagia 5,6
outro 13,0
normal 449
Tonus e forca muscular :
aumento de tonus 56,5
monoparesia 6,6
hemiparesia 4,3
para- € monoparesia 14,9
quadriparesia 25,9
forgca normal 25,9
Sensibilidade (alteracdes):
espinotalamico 49,2
vibracdo 61,5
posicdo segmentar 38,5
discriminacdo de 2 pontos 42,2
normal 21,6
Funcdo cerebelar :
ataxia de membro superior 46,8
ataxia de membro inferior 25,2
ataxia combinada 17,3
normal 36,2
Reflexos dos tenddes:
clonus 16,0
hiperreflexia 59,1
hiporreflexia 14,0
normal 14,0
Reflexos cutaneos :
abdominais ausentes 76,1
auséncia unilateral 1,7
auséncia superior ou inferior 0,7
plantar extensor 69,4
plantar duvidoso 12,6
normal 8,6
Funcdes esfincterianas:
urgéncia / hesitacdo urinéria 38,5
incontinéncia urinéria 15,3
disfuncdo de controle fecal 7,6
normal 37,9
Acometimento cerebral:
humor 26,9
intelecto 13,3
convulsdes 4,0
normal 59,8

Fonte: Adaptado de COMPSTON et al., 2006
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O perfil geral da literatura brasileira sobre EM foi delineado em trabalho de
Araujo, Moreira e Lana-Peixoto (2006).

As séries descritivas brasileiras de EM classificam e listam sintomas e sinais de
diversas maneiras, com maior ou menor énfase nas sindromes anatomo-clinicas ou nos

sistemas funcionais usados na escala EDSS. As tabelas a seguir ilustram esses fatos.

Tabela 4 - Frequéncia (%) dos sintomas iniciais / evolutivos, em 50 pacientes com EM
(formas RR, SP e PP)

SINTOMAS E SINAIS INICIAIS EVOLUTIVOS
Piramidal 70 78
Cerebelar 40 52
Sensitivo 16 10
Alteracdo esfincteriana 14 24
Alteracdes visuais 10 12
Alteracdes de equilibrio 8 6
Tronco cerebral 8 8
Distonia 2 2
Deméncia 2 2
Normal 10 8

Fonte: OLIVEIRA et al., 1999

Tabela 5 - Frequéncia (%) dos sintomas nas diferentes formas em 302 pacientes com EM

RR SP PP BENIGNA
SINTOMAS E SINAIS (1=220) (ne41) (n=41) (1=60)

Piramidais 11,3 600 17,0 585 121 682 150 683
Medulares 172 759 243 804 560 756 150 63,3
Opticos 235 527 292 707 97 439 250 56,5
Sensitivos 295 563 146 609 24 609 200 483
Tronco 11,8 309 146 292 97 390 233 350
Cerebelares 40 295 97 390 121 487 33 31,6

Fonte: MOREIRA et al., 2000

Tabela 6 - Frequéncia (%) das sindromes clinicas iniciais em 200 pacientes com EM
(formas RR, SP e PP)

SINTOMAS E SINAIS %
Tronco cerebral / cerebelo 63
Sensitivo 53
Motor 49,5
Neurite optica 39,5

Fonte: ARRUDA et al., 2001
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Tabela 7 - Sinais e sintomas clinicos evolutivos em 200 pacientes com EM (formas RR, SP e

PP)
SINTOMAS E SINAIS NUmero de casos
Neurite Optica / atrofia 6ptica 87/31
Paralisia isolada de nervo craniano (I, 1V, VI) 63
Acometimento do V nervo craniano 48
Oftalmoplegia internuclear 15
Tontura 24
Ataxia de um membro 68
Ataxia de tronco 41
Paraplegia 82
Deficits motores permanentes ( mono, hemi, tetra ) 73
Deficits sensitivos 156
Disfagia 9
Dispneia 1
Disturbio urinario 59
Constipagéo cronica intensa 3
Incontinéncia fecal 7
Deméncia 1

Fonte: ARRUDA et al., 2001
2.2.8 Neuromielite Optica (NMO) no Brasil

A experiéncia documentada de casos de NMO com comprovacao por anticorpos
antiaquaporina-4 (IgG anti-NMO) no Ceara € ainda incipiente (TEIXEIRA et al., 2011b).

A mais recente série e revisao brasileira de NMO, ap0s a introdugdo da deteccdo
dos anticorpos anti-aquaporina-4 (IgG anti-NMQ) foi publicada em 2010 (ADONI et al.,
2010). Foram estudados retrospectivamente 28 pacientes com NMO recorrente, dentre 0s
quais 25 mulheres; a idade mediana de inicio foi 26 anos ( de 7 a 55 ); o tempo médio
decorrido entre o primeiro e o segundo surto foi de 17 meses ( mediana 8,5; distribuicao
de 2 a 88). IgG-NMO foi detectada em 18 pacientes (64,3 %). A maioria dos pacientes
apresentou mielite cervical (36 %) e cervico-toracica (46,4 %). Néao foi observada associacao
estatistica entre a extensdo da mielite e a positividade da 1gG-NMO.

Quatro pacientes faleceram por insufuciéncia respiratoria. A mesma série foi
tema de recente Tese de Doutorado (ADONI, 2011).

2.3 Curso clinico, historia natural e classificacdo

H& mais de um século reconhecemos que o curso clinico da Esclerose Multipla

pode ser descrito em termos de surtos (ou recorréncias), de remissdes e de progressao cronica
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(quer desde o inicio, quer ap6s um periodo de surtos e remissdes). As principais variaveis da

historia natrural da EM merecem mencdo especifica.

2.3.1 Idade de inicio

A idade média de inicio da EM é em torno de 30 anos e a faixa de idade mais
frequente (pico) de inicio é entre 23 e 24 anos. Cerca de 70 % dos casos comega entre as
idades de 20 e 40 anos, cerca de 10 % antes disso, e cerca de 20 % apds essa faixa. Inicio de
EM antes dos 15 anos ou apds os 50 anos é muito incomum. Excepcionalmente se registra
casos de inicio antes dos 15 anos de idade (RUGGIERI et al., 1999 ), ou aos 60 ou 70 anos
(NOSEWORTHY et al., 1983).

2.3.2 Curso clinico

As principais variaveis dependentes relacionadas ao curso clinico e ao prognostico
da EM séo:

- surtos com recuperagdo completa;

- surtos com recuperagdo incompleta;

- progressdo cronica.

Uma classificacdo atual do curso clinico da Esclerose Mdltipla é ilustrada na

figura 3.
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FIGURA 3 - Classificacdo atual do curso clinico da Esclerose Multipla

Inicio da EM Curso da EM
Recorrente-
remitente
-
: =
Progressiva
Recorrente - g L.
secundaria
remitente - sem surtos
Progressiva
:> secundaria
Progressiva
secundaria
com surtos
- J
a Progressiva B
primaria
. sem surtos -
. Progressiva
Progressivo L
primaria
Progressiva
primaria
com surtos
L - -

Fonte: Baseada em: CONFRAVEUX; VUKUSIC, 2002

Os principais cursos clinicos séo sumarizados nos proximos paragrafos (quadro 8):

QUADRO 8 - Curso clinico da Esclerose Multipla (EM) (Principais tipos clinicos evolutivos)

EM recorrente — remitente ( EM-RR) (= surtos —remissdes)
EM primariamente progressiva (EM-P)
EM secundariamente progressiva (EM-SP)

EM progressiva- recorrente ( EM-PR)

Fonte: LUBLIN; REINGOLD, 1996
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EM Recorrente - Remitente (EM-RR)

O curso clinico inicial dos casos de EM ¢, na maioria dos casos (85 %),
intermitente, com recorréncias (ou surtos, ou ataques) e remissdes (EM recorrente —
remitente: EM-RR). Esse tipo representa mais da metade (até 55%) dos casos encontrados em
centros de atendimento de EM. Os pacientes com EM-RR mostram maior percentual de
lesBes inflamatdrias (captantes de gadolinio na IRM).

Uma recorréncia (ou surto ou ataque) é definida como uma ocorréncia (ou

recorréncia ou piora) de sintomas de disfuncdo neurolégica que dura mais de 24 horas e se

estabiliza, ou as vezes se resolve parcial ou completamente. Fadiga isolada ou piora transitéria
de sintomas associada a febre ndo séo considerados surtos / recorréncias.Os sintomas que
ocorram dentro de um més ap06s os sintomas iniciais do surto / recorréncia sdo considerados
parte do mesmo episodio. As recorréncias sdo geralmente tratadas com corticosteroides em
altas doses endovenosas e, ap0s tempo variavel (poucos dias até muitas semanas), seguidas de
remissdo. A remissdo dos sintomas e sinais apds uma recorréncia é frequentemente subtotal;
ap0s um ou Vvarias recorréncias ocorre, consequentemente, acumulo de deficiéncias
neuroldgicas sequelares.

A frequéncia de surtos relatada em diversas séries apresenta grandes variacdes,
dependendo da populacéo estudada. Por exemplo, a frequéncia média de surtos encontrada em
revisdo de Weinshenker e Ebers (1987) variava de 0,14 / paciente / ano até 1,1 / paciente /
ano. Parte dessa variacdo provavelmente se deve ao fato de que a frequéncia de surtos é
afetada tanto pela idade quanto pela duracdo da doenca, sendo mais alta em pacientes jovens e
durante os estagios iniciais de evolucdo da EM. A frequéncia média de surtos tipica esta em
torno de: 0,5 surtos / paciente / ano para toda uma populacdo com EM; e 0,9 a 1,8 surtos /
paciente / ano durante o ano logo apos o inicio da doenca (O’CONNOR, 2002).

Na literatura, estima-se, em média, 0,85 surtos/ano nas formas remitentes —
recorrentes (EM-RR) e 0,30 surtos/ano nas formas progressivas (EM-SP) (CONFAVREUX et
al., 2000).

EM secundariamente progressiva (EM-SP)

“Progressdo” ¢ provavelmente o termo mais cercado de confusdo no vocabulario
de EM. A EM-SP ¢ o principal tipo de EM progressiva, representando uma fase com provavel
predominio de mecanismos degenerativos, para a qual a grande maioria dos pacientes com

EM-RR infelizmente evolui. Por isso, 0s principais objetivos das pesquisas terapéuticas é
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precisamente impedir ou retardar a chegada dos pacientes com EM-RR até a fase progressiva
(EM-SP).

O inicio da doenga progressiva € definido como uma piora continua de sintomas e
sinais por um periodo de pelo menos seis meses, com ou sem surtos sobrepostos
(CONFAVREUX et al.,, 1992). Como a definicdo de progressdo € necessariamente
retrospectiva, critérios mais recentes sugerem um tempo de pelo menos doze meses de piora
(MCDONALD et al., 2001). Uma vez instalada, a progresséo tende a ser continua, embora
ocasionais platés de estabilizacdo ou pequenas melhoras temporarias possam ocorrer. Os
casos de EM-SP representam cerca de 30 % dos encontrados em centros de atendimento de
EM. Os pacientes com EM-RR geralmente evoluem para a forma secundariamente
progressiva; pioram gradualmente, com ou sem surtos intercorrentes. Os estudos de historia
natural da EM-RR ndo tratada mostram que: 50% dos pacientes estardo em progressao
secundaria apos 10 anos; e quase 90 %, apos 25 anos. Essa forma de EM (EM-SP) apresenta
menos atividade de lesdes inflamatdrias do que a EM-RR; sua piora clinica progressiva reflete
mais provavelmente perda e lesdo axonal (fase com predominio de fendmenos
“degenerativos”, nao inflamatorios).

Decorrido um tempo mediano de 19 anos a maioria dos pacientes, ocorram ou ndo
surtos adicionais, passam a apresentar  deficiéncias neurologicas progressivas
(CONFAVREUX; COMPSTON, 2006). Estudos de longo prazo (CONFAVREUX et al.,
1998a; WEINSHENKER et al., 1991c) sugerem que:

- em um tempo com mediana de 10 anos 0s pacientes atingem estagio de inicio da

dificuldade para caminhar;

- emum tempo com mediana de 15 a 20 anos 0s pacientes atingem estagio no qual precisam

de ap6io unilateral para caminhar;

- emum tempo com mediana em torno de 30 anos atingem estagio no qual podem caminhar
apenas poucos passos.

Um grande estudo europeu, a propésito de 1884 pacientes com EM
acompanhados por 11 (+/- 10) anos, mostrou gque 0s surtos, per se, ndo pareciam influenciar
significativamente a progressdo para incapacidade irreversivel (CONFAVREUX et al.,,
2000). Uma vez atingido um limiar de incapacidade irreversivel (escore 4 na escala EDSS =
capacidade de deambulacdo limitada, mas persistindo capacidade de caminhar 500 m sem
ajuda ou repouso), a progressdo da incapacidade né&o era mais influenciada pelos surtos (quer

pelos surtos que haviam ocorrido antes do inicio da fase progressiva, quer pelos surtos
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supervenientes durante essa fase). A auséncia de relagdo entre 0s surtos e a incapacidade
irreversivel sugere haver uma dissociacdo no nivel bioldgico entre os ataques (surtos)
recorrentes de inflamagdo focal aguda e a degeneragdo progressiva do sistema nervoso
central. Esse aparente paradoxo € consistente com a persisténcia da progressdo da
incapacidade observada em pacientes com EM, a despeito da infeccdo com o virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV) (BERGER et al.,1989), ou a despeito da supressdo da
inflamacdo cerebral apds tratamento com um potente anticorpo monoclonal antileucocitos
(COLES et al., 1999b). Fica clara a possibilidade de que agentes terapéuticos com efeito de
curto prazo na supressdo dos surtos de pacientes com EM podem ndo necessariamente

retardar a instalacéo de incapacidade no longo prazo.

2.3.3 Evidéncias de lesdo axonal

Ha evidéncias de lesdo axonal nas placas agudas de EM. Em estudo por
imunocitoquimica, usando anticorpos contra proteina precursora de amiléide como marcador
de les@o axonal, foi demonstrada lesdo axonal ja em placas agudas de EM (FERGUSON et
al., 1997). A imagem por RM com espectroscopia de prétons também tem demonstrado, em
pacientes com menos de 5 anos de doenca, reducdo de N-acetil aspartato (NAA) , indicando
lesdo ou perda axonal (DE STEFANO et al., 2001). Como sabemos, a propor¢do de tecido
cerebral danificado pelas leses inflamatorias e desmielinizantes é pequena, da ordem de 1 a 2
%; consequentemente, a lesdo neuronal / axonal na EM, apesar de sua patogénese ainda mal
compreendida, parece ser um fator importante na génese dos déficits neurologicos
permanentes que se instalam na evolucdo da doenca (BARNES et al., 1991; FILIPPI et al.,
1994; MCDONALD et al., 1992). Drogas presentemente sendo testadas, como laquinimod,
teriflunomida e talvez fingolimod, parecem atuar sobre esses mecanismos.

Trabalhos bem recentes indicam que a microbiota intestinal e as placas de Peyer
influenciam de algum modo a patogénese das placas de EM (WEKERLE, 2011).

O conceito de EM como uma doenca desmielinizante inflamatoria focal, isto é,
uma doenca na qual desmieliniza¢do s6 ocorre onde ha inflamacdo focal, deu um passo atras
com a revelacdo de que, em pacientes com EM, a substancia branca de aspecto normal esta
longe de ser normal. Estudo recente com espectroscopia do cérebro inteiro por RM consistiu
em quantificar a concentracdo de N-acetilaspartato no cérebro inteiro [whole-brain N-
acetylaspartate (WBNAA)] em um grupo de pacientes no estagio mais inicial possivel da EM

(Sindrome Clinica Isolada com evidéncias paraclinicas de disseminacdo no espaco) e
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comparar esses resultados com controles sadios (FILIPPI et al., 2003). A concentracdo média
de WBNAA foi significativamente mais baixa nos pacientes do que nos controles (p<0,0001);
essa concentragdo ndo foi significativamente diferente entre pacientes com ou sem lesdes
captantes de gadolinio (evidéncia de inflamacdo ativa, portanto), nem entre pacientes com ou
sem disseminacédo de lesdes no tempo (evidéncia de novas lesdes, portanto). Tampouco foi
observada correlacdo entre as concentracbes de WBNAA e o volume total das lesdes.

Fica claro que, em pacientes com EM, mesmo em seus estagios mais iniciais,
ocorre patologia axonal generalizada, em grande parte independente de inflamag&o visivel na
IRM, e extensa o bastante para ndo ser completamente reversivel. Esse achado abala a
validade do conceito de que a patologia axonal na EM seria a etapa final (end-stage)
resultante apenas de eventos inflamatorios repetidos, e argumenta fortemente a favor da busca
de estratégias precoces de neuroprotecdo. A possibilidade de manipulagdo terapéutica da
remielinizacdo e dos canais de sodio tem suscitado hipoteses terapéuticas interessantes
(CRANER, et al., 2004; WAXMAN, 2006).

2.3.4 Sindrome clinicamente Isolada

Esse conceito se aplica ao paciente que apresenta episdédio Gnico de
desmielinizacdo do SNC (acometendo nervo oOptico, mielite transversa incompleta; leséo do
tronco cerebral ou cerebelo); tal episdédio pode ser o primeiro evento clinico (surto) de EM. O
guadro 9, as Sindromes Clinicamente Isoladas mais caracteristicas de EM (MILLER et

al.,1988, 2008). Os quadros 10, 11, 12, sintetizam o complexo diagndstico diferencial que

frequentemente se faz necessario em casos de CIS.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Craner%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Waxman%20SG%22%5BAuthor%5D

QUADRO 9 - Sindromes Clinicamente Isoladas ( SCI ) caracteristicas de EM
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Sindrome

Manifestacgdes clinicas

Neurite dptica

. Tipicamente unilateral

. Retrobulbar

. Tipicamente dolorosa

. Alguma recuperacéo

. Sem exsudatos retinianos

. Sem estrela macular

. Hemorragias do disco infrequentes

Mielite

OV B WNREPINOOD WDN PR

. Parcial, sensitiva ou motora

. Sensitiva mais comum

. Sinal (sintoma) de Lhermitte

. Disfungdo vesical / intestinal comum

. Pressdo “em faixa” no abdome ou toraX
. Distonias agudas

Tronco cerebral / Cérebro

[N

. Sindromes 6culomotoras

(oftalmoplegia internuclear; nistagmo).

. Sindromes hemi-sensitivas ou sensitivas cruzadas
. Hemiparesia

. Neuralgia trigeminal

. Espasmo hemi-facial

Cerebelo

. Tremor eferente cerebelar
. Sindrome atéxica aguda

Sintomas paroxisticos

RPN WN

. Espasmos ténicos
21

Disartria / ataxia paroxisticos

Fonte: MILLER et al.,1989, 2008
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QUADRO 10 - Sindromes Clinicamente Isoladas: Diagnostico diferencial da Neurite
Optica (NO)

Tipica de EM :
e perda visual unilateral
edor
edefeito pupilar aferente
e retrobulbar ou edema papilar discreto
e perda visual ndo evolui além de 2 semanas
Atipica de EM :
e Sem dor .
e Exsudatos ou hemorragias retinianos.
e Edema papilar intenso.
e Nenhuma recuperacéo visual apds um més
(ou perda visual bilateral )
Se tipica de EM :
¢ RM de encéfalo normal =» baixo risco de EM (20 %)
¢ RM de encéfalo c/ lesdes consistentes com desmielinizacdo =
=>alto risco de EM (60 a90 % )
Se atipica de EM, diagndsticos a considerar:
¢ NO isquémica
¢ NO hereditaria
¢ NO infiltrativa
¢ NO inflamatdria : sarcoidose ; lupus.
¢ NO infecciosa : sifilis, Lyme, viral, neuro-retinite
¢ NO toxica / nutricional

¢ NO por outras doengas da retina

Fonte: MILLER et al.,1989, 2008
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QUADRO 11 - Sindromes Clinicamente Isoladas : diagnostico diferencial da
Mielopatia -Sindrome medular isolada-

Tipica de EM:

e Instalacdo em algumas horas até varios dias
e Mielopatiaparcial , predominio sensitivo
e Membro superior desaferentado
e Sinal / sintoma de Lhermitte
e Sindrome de Brown-Séquard parcial
e Remiss&o espontanea

Atipica de EM:
e Instalacéo hiperaguda ou insidiosamente progressiva
¢ Mielite transversa completa.
¢ Nivel sensitivo bem definido.
e Dor radiclar
e Arreflexia
e Sem remissao

Se tipica de EM:
e RM de encéfalo e medula normais =» baixo risco de EM ( 20 %)
e RM de encéafalo e medula c/ lesdes consistentes com

desmielinizacdo=»=» alto risco de EM (60 a 90 % )

Se atipica de EM, diagndsticos a considerar:
e Compressao
e Isquemia / infarto
e Outras doencas inflamatorias:Neuromielite Optica; Sarcoidose; Lipus; Sjogren.
e Infeccdo: sifilis, Lyme, viral, tuberculose.
e TOXxica / nutricional / metabdlica: deficiéncia de B12; intoxicacdo por 0xido

nitroso;
deficiéncia de cobre.

e MalformacGes arteriovenosas.

e Quadro clinico “pseudomedular’: Sindrome de Guillain-Barré; Miastenia gravis.

Fonte: MILLER et al.,1989, 2008
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QUADRO 12 - Sindromes Clinicamente Isoladas: diagnostico diferencial das
Sindromes do tronco cerebral

Tipica de EM:

e Oftalmoplegia internuclear
e Paralisia do VI nervo craniano
e Sinais multifocais (por ex: perda de sensibilidade facial e vertigem ou perda auditiva )

Atipica de EM:

Instalacdo hiperaguda.

Sinais de um territério vascular (por ex.:sindrome bulbar lateral)
Idade > 50 anos

Neuralgia trigeminal isolada

Fraqueza ocular ou bulbar flutuante

Sem remisséo

Febre

Sinais de irritacdo meningea.

Se tipica de EM:

e RM de encéfalo normal =» baixo risco de EM ( 20 %)
e RM de encéfalo ¢/ lesbes consistentes com desmielinizacdo=»=» alto risco de EM ( 60
a90%)

Se atipica de EM, diagndsticos a considerar

e [squémico / hemorragico ( angioma cavernoso)
e Infiltrativo

Doencas inflamatorias: Sarcoidose; Lupus
Infeccdo: sifilis, Lyme, listeria, viral.

Toxica

Nutricional

Mielinolise pontina central

Neuromuscular ( Miastenia Gravis)

Fonte: MILLER et al.,1989, 2008

O termo Sindrome Clinicamente Isolada (SCI), embora amplamente usado para
designar a manifestacdo inaugural de uma doenca desmielinizante, apresenta algumas
inadequac0es, pois tem sido variavelmente usado para agrupar pacientes com:

1°) um Unico evento clinico e sinais que indicam uma Unica lesdo (ou seja: doenca
isolada no espaco e no tempo);

2°) episodios recorrentes em uma Unica localizacdo (ou seja: doenca isolada no

espaco, mas ndo no tempo, como, por exemplo, neurite Optica recorrente);
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3°) um Unico evento clinico no qual os sintomas e/ou os achados ao exame
neuroldgico sugerem a presenca de duas ou mais lesdes em localizagbes separadas (ou seja:
isolada no tempo, mas ndo no espago).

O diagnostico de SCI (CIS) requer, portanto, cautela e adocdo de critérios
rigorosos, pois um primeiro evento de desmielinizagdo do SNC tanto pode representar o
primeiro surto de EM, como pode ser um evento isolado, como em casos de Encefalomielite
Aguda Disseminada (ADEM) (SCHWARZ et al., 2001). Estudos clinicos prospectivos de
coortes de CIS, usando parametros de IRM e de LCR, indicam que, dentre os pacientes com
SCI, aqueles com IRM e LCR normais tém baixo risco de desenvolver EM no futuro. Por
outro lado, os pacientes com IRM anormal tém alto risco de desenvolver EM no futuro (EM-
RR, portanto); na verdade, atividade oculta, isto é, clinicamente inaparente, da doenca vem a
ser demonstrada por IRM em 50 a 80 % dos pacientes na ocasido de sua primeira
apresentacdo clinica. Estudos prospectivos mostram que um paciente com desmielinizacao
monofocal do SNC (mielite transversa ou neurite ¢ptica) cuja RM do cérebro mostra lesdes
consistentes com desmielinizagdo (MCDONALD et al., 2001) tem 83% de probabilidades de
preencher critérios diagndsticos para EM durante a decada subsequente, em comparagdo com
11% de probabilidades para pacientes similares, porém com RM de cérebro normal
(O’RIORDAN et al., 1998; BREX et al., 2001). A evolucéo de Neurite Optica isolada para
esclerose multipla foi objeto de revisdo recente (JIN et al., 2003). Um estudo nacional
realizado na Dinamarca, objetivou determinar o valor preditivo de Neurite Optica como
manifestacdo inicial de EM no progndéstico em longo prazo desses pacientes (SORENSEN et
al., 1999): os pacientes cuja EM se iniciara com Neurite Optica apresentaram melhor
prognostico.

SWANTON et al. (2006, 2007) propuseram os chamados critérios de Swanton,
modificando e simplificando os critérios de RM para possibilitar o diagndstico de EM a partir
de um unico episddio clinico, Sindrome Clinica Isolada (Quadro 13A)
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QUADRO 13A - Evidéncias de Disseminacdo ( de lesdes) no Espaco (DE):
Critérios de Swanton

> 1 lesao em T2, em pelo menos 2 de 4 areas do SNC:
periventricular , justacortical, infratentorial, medula espinhal.

- Captacdo de gadolinio pela lesdo ndo é necessaria para DE.

- Se o paciente tem uma sindrome sintomatica do tronco cerebral ou medula espinhal, as

lesBes sintomaticas sdo excluidas e ndo contribuem para a contagem de lesdes.

Fonte;: SWANTON et al, 2006, 2007

QUADRO 13B - Evidéncias de Disseminacdo ( de lesées) no tempo (DT)

e Nova(s) lesdo(6es) em T2 e/ou captante de gadolinio, na RM de seguimento, com
referéncia a imagem inicial (baseline), independente de quando tenha sido obtida a
RM de base.

ou
e Presenca simultanea de lesdes assintomaticas captantes e nao captantes de gadolinio,

a qualquer tempo.

Fonte: MONTALBAN et al., 2010

Dois ensaios terapéuticos controlados e randomizados com interferona beta (IFN-

B) demonstraram beneficio terapéutico em pacientes com SCI e anormalidades da IRM

sugestivas de EM (JACOBS et al., 2000; COMI et al., 2001a).

2.3.5 EM progressiva primaria (EM-PP):

Entre 10 e 15 % dos casos de EM apresentam progressdo desde o inicio (EM
progressiva primaria = EM-PP): pioram gradualmente desde o inicio, sem recorréncias, surtos
ou ataques. A progressdo clinica deve ser documentada por pelo menos um ano para se fazer o
diagndstico de EM-PP. Os critérios para diagnéstico de EM-PP foram consolidados ha
pouco mais de 10 anos (THOMPSON et al, 2000) e atualizados na revisdo dos citérios
McDonald-2010 (  “NAO E UMA REFERENCIA ) ( Polman et al., 2011) (Quadro 14).
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QUADRO 14 - Proposta (ano 2000) de Critérios diagndsticos de Esclerose Multipla Priméria
Progressiva (EM-PP)

EM-PP Definida:

1. Progressdo clinica por pelo menos 1 ano g
2. Evidéncias positivas no LCR e
3. Evidéncias positivas na IRM ou IRM incerta e PEV prolongado.

EM-PP Provavel:
1° cenério :
1. Progressdo clinica por pelo menos 1 ano g
2. Evidéncias positivas no LCR e
3. Evidéncias incertas na IRM ou PEV prolongado.
ou, cenario alternativo:
1. Progresséo clinica por pelo menos 1 ano e
2. Evidéncias positivas ou incertas na IRM e PEV prolongado
(mas evidéncias de LCR indisponiveis ou negativas) .

EM-PP Possivel:

1. Progresséo clinica por pelo menos 1 ano e
2. Evidéncias incertas na IRM ou PEV prolongado

(LCR = liquido cefalorraquidiano; IRM = imagem por ressonancia magnética; PEV =
potenciais evocados visuais)
Fonte: Baseada em THOMPSON et al., 2000

A sindrome clinica mais comum na EM-PP decorre de acometimento progressivo
da medula espinhal, sem acometimento 6bvio do cérebro. Tais pacientes tendem a ser mais
velhos (idade média de inicio: 38,5 anos) e, ao contrario das outras formas de EM, o
predominio de mulheres é bem menor (1,3 mulheres: 1.0 homens) (THOMPSON et al., 1997;
COTRELL etal., 1999).

A EM-PP é a forma clinica que mostra menos atividade de lesbes inflamatorias
(captantes de gadolinio) na IRM. Esta é a forma de EM de mais dificil diagnostico, em virtude
da inexisténcia de surtos. E necessario extenso, detalhado — e por vezes imperfeito -
diagnostico diferencial com doencgas tdo distintas como sarcoidose, sindrome de Sjogren (DE
SEZE et al., 2001a), vasculites do SNC, dentre outras (ver adiante em critérios diagnosticos e
diagnoéstico diferencial). Algumas dessas enfermidades evoluem de modo progressivo,

obrigando a que seja feito diagnostico diferencial com EM-PP; outras podem apresentar
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evolugdo com surtos e remissdes, requerendo diagnostico diferencial com EM-RR
(GIOVANNONI; THORPE, 2001).

2.3.6  EM Progressiva com surtos

Menos de 5% dos pacientes com EM evoluem dessa forma; apresentam piora
lenta e gradual, desde o inicio, com surtos sobrepostos. Esses pacientes provavelmente sao
semelhantes aos que tém EM-PP (sem surtos).

2.3.7 EM “Benigna”

Essa categoria, de definicdo controvertida, se refere a pacientes que apresentam
poucos surtos de EM-RR, com plena recuperagdo e minima incapacidade em longo prazo,
mesmo apos 20 a 30 anos; &, portanto, um diagndstico retrospectivo. A proporcdo de
pacientes com EM benigna é ainda imperfeitamente definida, muito dependendo da definicéo
de “benignidade” e do tempo de acompanhamento dos pacientes; os mais razoaveis
levantamentos sugerem 10 a 20 % dos casos (MACKAY; HIRANO, 1967; FILIPPI et al.,
1994).

A existéncia de EM benigna ndo é ponto de disputa; em verdade sua existéncia, ja
mencionada por Charcot (formes frustes), €& comprovada por séries de achados de EM
incidental em necrépsias de pacientes sem sintomas neurologicos (ENGELL, 1989;
MACKAY; HIRANO,1967).

Em uma série consecutiva de 2.450 necropsias, por exemplo, foram encontrados
cinco cérebros com achados tipicos de EM provenientes de pacientes assintomaticos, que
haviam falecido de outras causas (GILBERT; SADLER,1983); esse achado permitiu
especular sobre prevaléncia de EM de 204 / 100.000 habitantes - bem maior do que a
observada clinicamente na regido do estudo (London, Ontario, Canada).

Achados incidentais de EM tipica foram documentados em séries de imagem por
RM em paciente assintomatico (controle em estudo de Doenca de Parkinson), o qual, ap6s10
anos ainda assintomatico, desenvolveu inequivoca EM-PP (MCDONNELL et al., 2003).

Em estudo realizado na Sax0nia, Alemanha, comparando pacientes que
frequentavam clinicas e hospitais especializados com pacientes suspeitos de EM na populagédo
em geral, foi constatado alto percentual de individuos (até 52 %) com EM benigna e que

normalmente ndo seriam contados em uma série baseada em hospitais (POSER et al., 1982) .
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Os resultados de um levantamento internacional (LUBLIN; REINGOLD, 1996)
oferecem a defini¢do consensual de EM Benigna como “doenca na qual o paciente permanece
plenamente funcional em todos os sistemas neurolégicos 15 anos apds o inicio da doenga”.

O perfil mais tipico do paciente com EM benigna tem sido: sexo feminino, inicio
com menos idade e apresentacdo com neurite Gptica ou sintomas sensitivos (HAWKINS;
MCDONNELL, 1999). O rétulo de EM benigna €, em muitos casos, temporéario; em longo
prazo, mesmo tais pacientes apresentam algum grau de progressdo secundaria com aumento
da incapacidade.

A estimativa mais razoavel é de que cerca de 30% dos pacientes tera EM
benigna (CONFAVREUX; COMPSTON, 2006).

2.3.8 EM aguda ou EM maligna

Também chamada de variante de Marburg. Otto Marburg descreveu o quadro
clinico e histopatologico em 1906, reconhecendo ser esse um subtipo de Esclerose Multipla,
de progressao rapida e curso clinico excepcionalmente grave e fatal (BITSCH et al.,1999). A
evolucdo grave das lesbes desmielinizantes cerebrais ocorre em semanas a meses; geralmente
sdo acometidos adultos jovens. Ha relato de casos, inclusive pelo préprio Marburg, de

desmielinizacdo inflamatoria também nos nervos periféricos (LASSMANN et al., 1981).

2.3.9 Conceito unificador da histéria natural da EM

Estudo detalhado da grande e sofisticada base de dados europeia EDMUS
(European Database for Multipel Sclerosis), com um total de 1844 pacientes, levou a um
conceito unificador da histéria natural da EM (CONFRAVEUX; VUKUSIC, 2006). A analise
dos dados derivados de observacéo clinica sugere que:
v" O fendtipo clinico e o curso clinico da EM séo variaveis dependentes da idade.
v'EM-RR pode ser vista como EM na qual o tempo decorrido para conversao para EM-SP
é ainda insuficiente.
v'EM-SP pode ser vista como EM-RR que “envelheceu”.
v'EM-PP (progressiva desde 0 comégo) pode ser vista como casos de EM “amputados” de
sua fase inicial recorrente-remitente.
Assim, o tempo decorrido para atingir os marcos de incapacidade e a idade com a

qual esses marcos sdo atingidos parecem, ambos, seguir um programa pré-definido; este


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hawkins%20SA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McDonnell%20GV%22%5BAuthor%5D
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programa nao seria, de modo 6bvio, influenciado pelos surtos, quando quer que ocorram, nem
pelo curso inicial da doenca, qualquer que seja seu fendtipo. Isso embasa 0 conceito
unificador da doenca, segundo o qual progressdo priméria e progressdo secundaria poderiam
ser vistos como essencialmente similares. Dos pontos de vista clinico e estatistico, Esclerose
Multipla poderia ser considerada como uma doenca com diferentes fenotipos clinicos e néo
uma entidade que engloba varias diferentes doencas; essa posicdo admite a complexidade da

EM, ao invés de uma verdadeira heterogeneidade.
2.3.10 Busca de consenso sobre a classificacdo da evolucao clinica da Esclerose Multipla

Em 1996 foi publicado o resultado de um levantamento internacional de opinides
de especialistas, com busca de consenso sobre os tipos de curso clinico de EM; o trabalho foi
conduzido pelo Advisory Committee on Clinical Trials of New Agents in Multiple
Sclerosis, da National Multiple Sclerosis Society (USA) (LUBLIN; REINGOLD, 1996 ).

Houve consenso a respeito dos seguintes tipos de curso clinico de EM:

- EM recorrente-remitente (EM-RR) (ou em surtos-remissdes);

- EM secundariamente progressiva (EM-SP);

- EM primariamente progressiva (EM-PP).

Houve discordancias a respeito da forma “recorrente progressiva”; foi sugerido
que esse termo fosse trocado pelo termo EM progressiva com surtos. Outro ponto importante
de discordéancia, até hoje nao resolvido foi o conceito de progressdo: muitos ensaios clinicos
arbitram o conceito de progressdo como aumento de um ponto na escala EDSS em avaliacGes
realizadas com 1 més de intervalo.

O guadro 15 resume as afirmativas mais confidveis e melhor fundamentadas

sobre a historia natural da Esclerose Multipla.
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QUADRO 15 - Historia natural da EM

e IniciodaEM: EM-RR=85%; EM-PP=15%

e Com o tempo, a maioria dos casos de EM-RR se converte em EM-SP
( EM-RR — EM-SP)

e Mediana do tempo para EM-RR — EM-SP: ~19 anos

e ~ 40 % dos casos: persisténcia de surtos durante a fase de progressao
(priméria ou secundaria)
e Surtos clinicamente detectaveis tém efeito apenas marginal sobre a acumulacao

de incapacidade irreversivel.

e Para uma populacéo representativa de pacientes, a mediana do tempo para

alcancar niveis irreversiveis de incapacidade é:

8 anos para alcancar EDSS =4

20 anos para alcancar EDSS = 6

30 anos para alcangar EDSS =7

e Tempo para atingir niveis de incapacidade irreversivel: tempo nos casos de
EM-RR > tempo nos casos de EM-SP

e Mediana da idade com que pacientes com EM-RR ou EM-SP atingem niveis de
incapacidade irreversivel:
-EDSS =4 — 42 anos ;

-EDSS=6 — 53 anos ;
-EDSS=7 — 63 anos.

e Inicio das fases recorrente-remitente e progressiva, assim como o inicio da
incapacidade irreversivel, sdo influenciados pela idade corrente do paciente.
e A expectativa de vida é apenas marginalmente reduzida pela EM

2.4 Epidemiologia

- SEXO

Em uma dada populacdo a incidéncia de EM é aproximadamente 2 vezes maior
em mulheres que em homens. Essa proporc¢éo, todavia, varia com o tipo de EM. A prevaléncia
de EM progressiva desde o inicio (EM-PP) é aproximadamente a mesma em homens e
mulheres. Por outro lado, a razdo mulher: homem pode ser até maior que 2:1 nos casos de EM
de inicio em pessoas muito jovens, em EM familiar, em gémeos e entre individuos positivos
para o antigeno leucocitario humano (HLA) do alelo DR2 (SADOVNICK; EBERS, 1993).
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- DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

a) Fatores ambientais

Esclerose Multipla é a doenga desmielinizante mais comum do SNC humano e a
principal causa neuroldgica ndo traumatica de incapacidade em adultos jovens. A sobrevida
média, apos o inicio da doenca varia de 20 a 45 anos. Ha reducdo média de 5 a 10 anos na
expectativa de vida desses pacientes. N&o foi observada diferenca entre casos familiares e
casos ndo familiares de EM (DYMENT et al., 2002).

2

Os relatos de “epidemias” de EM estdo totalmente desacreditados porque
baseados em dados bioldgicos sem significado, tais como data do diagndstico ou data do
inicio dos sintomas, ao invés da época em que a EM foi provavelmente adquirida, isto &, antes
da puberdade (POSER, 1994a); esses relatos refletem mero efeito estatistico de agrupamento
aleatorio de eventos no espaco e tempo (clustering). O exemplo histérico mais citado foi o das
ilnas Faroe (ver secdo Historia da EM) com a enganosa correlagdo entre um pico de
incidéncia de EM e a permanéncia de tropas britanicas (e seus cées de estimacéo), sugerindo
uma etiologia infecciosa.

Os estudos epidemiolégicos sobre EM no mundo mostram grandes variacGes de
prevaléncia: tdo alta como 100 casos para 100.000 habitantes em paises escandinavos e no
Reino Unido, até tdo baixa com 1,4 casos para 100.000 habitantes no Japdo, ou virtual
inexisténcia da doenca entre Inuits do Alasca e povos nativos da Africa equatorial (Bantus) e
ciganos da Europa central (POSER, 1994a; SADOVNICK; EBERS,1993).

O padrdo de variacdo geografica da prevaléncia de EM é complexo e nao
aleatorio. Ao mapear e classificar diversas areas geograficas do mundo segundo suas
prevaléncias conhecidas de EM, ha mais de 35 anos, J. F. Kurtzke observou um padrdo de
distribuicdo geogréafica. Foi possivel clasificar a prevaléncia de EM no mundo em: areas de
alto risco (> 30/100.000), areas de medio risco (5 — 29 / 100.000), e areas de baixo risco (<
5/100.000) (KURTZKE ,1975). As areas de alto risco incluem: Europa central e norte (exceto
a parte mais norte da Escandinavia). Italia, norte dos E.U.A., Canada, sudeste da Australia,
partes da antiga Unido Soviética, e Nova Zelandia. As areas de médio risco sdo: sul da Europa
(excluindo Italia), sul dos E.U.A., norte da Australia, norte da Escandinavia, outras partes da
antiga Unido Soviética, Africa do Sul (populacdo branca apenas) e América Central . As areas
de baixo risco (< 5/100.000) incluem: outras partes da Africa, Asia, Caribe, México e,

possivelmente, a parte norte da América do Sul (ai incluido o nordeste do Brasil)
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(O’CONNOR, 2002). E licito, portanto afirmar que, de modo geral, a geografia da esclerose
maltipla reflete algo de sua suscetibilidade genética (BULMAN; EBERS, 1992). Essas
diferencas parecem refletir principalmente caracteristicas genéticas e imunologicas de
algumas populacgdes e etnias, além de exposi¢do a fatores ambientais (e.g. latitude e exposicao
anual a luz solar; dieta; tabagismo) ainda ndo completamente identificados (EBERS, 2008;
BULMAN; EBERS, 1992). Tém sido documentadas variagdes sasonais, pelo menos em parte
relacionadas com vitamina D, na incidéncia de surtos (recorréncias) e nos parametros de RM,
em casos de EM-RR (KOZIOL; FENG, 2004; EMBRY et al., 2000; CROSS; PARKS, 2010).

A relacdo entre a exposicdo a radiacdo ultravioleta (RUV), a exposicdo ao virus
Epstein-Barr (EBV) e a prevaléncia de EM foi recentemente examinada na Inglaterra
(RAMAGOPALAN et al., 2011). Uma anélise regressiva demonstrou correlacdo entre essas
variaveis, de sorte que a exposi¢do conjunta @ RUV e a mononucleose infecciosa explicariam
grande proporcdo da variancia da EM. A conclusdo foi de que a associacdo entre baixa
exposicdo a RUV e alta prevaléncia de EM resultaria de baixos niveis de vitamina D.

As evidéncias de influéncias ambientais incluem uma tendéncia da prevaléncia de
EM para aumentar com a latitude, mesmo em paises com relativa homogeneidade étnica /
racial como Japdo (KUROIWA; SHIBASAKI; IKEDA, 1983) ou Nova Zelandia (SKEGG et
al., 1987). Além disso, ha varios exemplos de imigrantes para um pais passarem a apresentar
taxa de prevaléncia de EM semelhante a do pais para onde migraram (DEAN, 1967; GALE,
1995). Fendmeno semelhante foi mais recentemente documentado na Australia, independente
da idade de migracdo (HAMMOND et al., 2000b), sugerindo que possiveis fatores ambientais
continuariam a operar apos a infancia e inicio da juventude. Uma meta-analise recente
confirma a significativa associacao entre latitude e prevaléncia de EM (SIMPSON Jr. et al.,
2011).

Outras pesquisas relacionando estilo de vida com EM tém sido publicadas e
merecem comentario.

O tabagismo parece ter uma correlacdo modesta, porém importante com EM e
outras doencas autoimunes; a base para essa associacdo ndao é bem compreendida. Cinco
estudos de base populacional encontraram correlacdo similar entre fumo e EM (RIISE;
NOTVEDT; ASCHERIO, 2003; VILLARD-MACKINTOSH; VESSEYM, 1993;
THOROGOOD; HANNAFORD, 1998; GHADIRIAN et al., 1998; HERNAN; OLEK;
ASCHERIO, 2001). Quatro desses estudos utilizaram casos incidentes e ndo casos
prevalentes, assim reduzindo o vies potencial relacionado com o tempo da exposicdo e sua

relacdo com o tempo do inicio da doenca. Parece haver uma relacdo dose - resposta entre
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tabagismo e EM. Alcatrdo e nicotina sdo importantes compostos imunotoxicos do fumo do
cigarro (SOPORI; KOZAK, 1998). Tanto o fumo per se, quanto a nicotina, podem perturbar a
sinalizacdo de células T mediada por antigenos (KALRA et al., 2000). Ha associacfes
documentadas entre tabagismo e outras doengas imune-mediadas, inclusive artrite reumatoide
(SILMAN; NEWMAN; MACGREGOR, 1996).

A dieta tem sido também um fator de risco ambiental de interesse desde que dois
estudos ecoldgicos iniciais sugeriram uma associa¢ao entre alto consumo de peixe e reducdo
do risco de EM (SWANK et al., 1952) e entre alta ingesta de gordura animal e aumento do
risco de EM (ALTER; YAMOOR; HARSHE, 1974). E muito dificil verificar se
componentes especificos da dieta podem alterar o risco de desenvolver uma doenca cronica;
historia dietética colhida de modo retrospectivo, investigando padrées de alimentacdo
ocorridos 10 a 20 anos antes da doenca, sofrem forte viés de recordagéo imprecisa.

Aumento da ingestdo de acido linoleico — mas néo de outras fontes especificas de
gordura - tem sido associado com reducéo do risco de EM (RR =0,3; I.C. de 95 % de 0,1 a
1,1) em uma coorte prospectiva (ZHANG et al., 2000). Algumas décadas antes, em um
modelo de cobaios, a suplementacdo de acido linoléico reduzira a intensidade de
encefalomielite alérgica experimental (MEADE et al., 1978).

A vitamina D tambem tem sido considerada um potencial fator de risco. O efeito
da latitude na prevaléncia de EM pode estar relacionado com gradientes decrescentes de luz
solar e diminuicdo da producdo de vitamina D. Existe uma forte correlacao entre a prevaléncia
regional de EM e os niveis de radiacdo ultravioleta na Australia (VAN DER MEI et al.,
2001). Uma revisdo neuroepidemioldgica dessa correlacdo foi publicada a mesma época
(MCMICHAEL; HALL, 2001). A vitamina D pode inibir completamente a inducdo de
encefalomielitie alérgica experimental em camundongos, talvez por estimular citocinas
antiencefalitogénicas (HAYES, 2000). Polimorfismos do gene do receptor de vitamina D
estdo associados com EM nos pacientes japoneses (FUKAZAWA et al., 1999), mas ndo em
pacientes canadenses (STECKLEY et al., 2000).

Embora alguns relatos no passado, tenham associado exposicdo a solventes com
EM, os estudos mais recentes ndo demonstraram aumento de incidéncia de EM em
associacdo com exposicéo a solventes organicos (GRGNNING et al., 1993) (MORTENSEN;
BRONNUM-HANSEN; RASMUSSEN, 1998). Nao ha correlacdo estabelecida entre o risco
de desenvolver EM e fatores exdgenos como trauma fisico (KURLAND, 1994a), estresses
psicoldgicos ou vacinas (KURLAND et al., 1984).



137

Os fatores ambientais de maior interesse para 0s pacientes com EM sédo os fatores
modificveis que podem desencadear exacerbagdes (ou recorréncias) da doenga. Estudos
prospectivos realizados em pacientes com EM tém demonstrado, consistentemente, uma
relagdo entre infeccOes virais e exacerbagfes da EM. Um estudo mostrou uma duplicacéo do
risco de exacerbacdo clinica em seguida a uma infeccdo sintomatica do trato respiratorio
superior e um aumento de 3 a 4 vezes do risco de exacerbacdo dentre aqueles com elevagéo
dos titulos de anticorpos antivirais (EDWARDS et al., 1998). A despeito de continuas
especulacdes, todos os estudos epidemiolégicos sérios negam que trauma fisico seja um
desencadeador de surtos de EM (KURLAND, 19943).

Uma revisdo sistematica de varios potenciais fatores de risco ndo genéticos para
EM foi publicada em 2004 (COO; ARONSON, 2004). O balanco de evidéncias sugere
haver um fator ambiental na etiologia da EM; esse fator ambiental poderia ser um agente
infeccioso comum e ubiquo, dentre os quais o virus Epstein-Barr e o herpes virus 6 séo
candidatos.

A analise dessas evidéncias epidemiologicas deve ser usada em favor do manuseio
e aconselhamento sensatos dos pacientes com EM, favorecendo neles as percep¢des de como
manter autonomia e controle. Assim, devem ser desaconselhados tratamentos néo
comprovados como: remoc¢do de todos os amalgamas de mercdrio (custoso), ervas, grandes
doses de vitamina A, D, ou E (potencialmente danosas), ou dieta livre de gluten (onerosa e

incémoda).

b) Fatores genéticos

O papel dos fatores genéticos na EM ¢é inegavel e fica evidente ja nos estudos
epidemiologicos. Observa-se, por exemplo, que certos grupos étnicos- raciais apresentam
taxas de prevaléncia de EM consistentemente baixas, independente da latitude onde habitem.

Séo exemplos de populagdes com prevaléncia de EM muito baixa:

- Negros Africanos

Apresentam muito baixa prevaléncia de EM (DEAN, 1967; AMES; LOUW,
1977). O primeiro caso de EM confirmado por necrdpsia na Africa do Sul foi relatado em por
Ames e Bowen (1979). Até 1994 ndo havia mais que 12 casos descritos com possivel EM em
pacientes negros da Africa do Sul e Zimbabwe (DEAN et al., 1994). Outra pequena série de

pacientes negros na Africa do Sul foi mais recentemente relatada; os oito pacientes descritos
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apresentaram evolucdo com surtos e remissdes (predominio de acometimento medular e de
nervos opticos), resposta a esterdides, e alteracbes de imagem por RM com lesdes
desmielinizantes periventriculares (algumas grandes e confluentes ou lesbes medulares
longitudinalmente extensas (MODI et al., 2001). Os povos nativos da Africa equatorial
(Bantus) apresentam também baixa prevaléncia de EM (POSER, 1994a; SADOVNICK;
EBERS,1993).

- Afro-Americanos (AA)

Apresentam prevaléncia de EM menor que os caucasOides-americanos (CA),
documentada hd mais de 60 anos (ALTER, 1962; OH; CALHOUN,1969; KURTZKE;
BEEBE; NORMAN Jr., 1979). Duas revisdes recentes confirmam esses achados e mostram
mais detalhes das caracteristicas epidemiolégicas (WALLIN; PAGE; KURTZKE, 2004) e
clinicas (CREE et al., 2004) dessas populacdes. Os AA apresentaram um risco relativo de
desenvolver EM de 0,64 em comparacdo com os CA. Considerando que os afro-americanos
representam uma populacdo com variaveis proporcoes de ancestrais africanos e caucasoides,
essas observacdes sugerem que a etnia (composicdo génica) Africana poderia ser responsavel
por “protecdo” parcial contra a EM. Como sabemos, a EM parece ser muito rara em negros
Africanos, quer por resisténcia genética, quer por diferencas de exposicdo ambiental. Assim, a
maior prevaléncia de EM em afro-americanos do que em Africanos negros poderia se dever a
mistura genética, occorrida nos EUA, entre uma populacdo Africana resistente e uma
populacdo caucasoide suscetivel, ou a exposicdo a um fator de risco ambiental operante nos
EUA.

- Populagdes do leste da Asia

A populacdo ndo-caucasdide melhor estudada € a do Japdo. Todas as investigacoes
mostram que a prevaléncia de EM entre japoneses € muito mais baixa do que entre
caucasdides que vivem em mesma latitude (KUROIWA; SHIBASAKI; IKEDA, 1983; YU et
al., 1989) a prevaléncia em Sapporo, Japdo (43° N) , por exemplo, € 2:100.000 e em Boston,
EUA (42° N) é 41:100.000 (MCDONALD ,1986).

- Populacdes Sami (Lapdes) do extremo norte da Noruega

Apresentam baixa prevaléncia de EM, embora habitem extremos de latitude norte
de um pais com alta prevaléncia de EM observada em sua populagdo caucasdide escandinava
(GR@NNING; MELLGREN, 1985; GRGNLIE et al., 2000).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gr%C3%B8nlie%20SA%22%5BAuthor%5D
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- Povos norte-americanos nativos do Canad4, inclusive Inuits (SVENSON et al., 2007) e
Hutteritas do noroeste dos EUA e oeste do Canada (HADER et al., 1996).

- Sauditas (YAQUIB; DAIF, 1988).
- Maoris na Nova Zelandia. (SKEGG et al., 1987)

- Ciganos da Hungria e da Europa central (MCDONALD, 1986; POSER, 1994a;
SADOVNICK; EBERS,1993). Os ciganos sdo geneticamente (“racialmente”) distintos dos
caucasoides da Hungria, tendo migrado do norte da India para os Balcas no século 11 A.D., e
dai para o resto da Europa, ha 500 anos.

Estudo recente realizado na Patagbnia Argentina (baixas latitudes sul: entre os
paralelos 36° e 55° Sul), com populagdo predominante de europeus e mestizos, mostrou
prevaléncia correspondente a area de médio risco (5 — 29/100.000 ), sem gradiente norte-sul
(MELCON et al., 2008).

¢) EM no nordeste do Brasil e no Ceara : estudos iniciais

Diversamente da taxa de incidéncia, na qual o foco € nos eventos, a prevaléncia de
EM focaliza o estado atual da doenca, ou a chance de se ter a doenca em um momento
particular. A prevaléncia é definida como a propor¢cdo da populacdo que tem Esclerose
Multipla em um momento especifico no tempo. Prevaléncia é simplesmente uma proporcéo,
nao uma taxa (embora seja frequentemente chamada de “taxa de prevaléncia®).

Embora a definicdo seja simples, tanto o numerador quanto o denominador sao
problematicos e sujeitos a vieses associados a definicdo de caso, como, por exemplo, variacédo
das capacidades e esforcos para se reconhecer EM em uma area geogréfica.

As competéncias para definir casos de EM no Ceara tém melhorado, desde o
inicio da década de 1990, pela convergéncia de fatores virtuosos: o aumento do nimero e
disponibilidade para atendimento no servico publico de neurologistas adequadamente
treinados e aptos a diagnosticar EM; a disponibilidade publica e privada de exames de
imagem por Ressonancia Magnética; o Programa Nacional de Medicamentos Excepcionais do
Ministério da Saude, criado em 1993, visando prover medicamentos de alto custo como 0s
imunomoduladores usados para tratar EM; a publicacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas, intitulado: Esclerose Multipla — Forma Clinica “Surto-Remissdo”’, na forma da

Portaria SAS/MS n° 97, de 22 de marco de 2001, racionalizando prescricéo e dispensagao dos
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imunomoduladores; a criacdo de Centros de Referéncia em Esclerose Multipla, em hospitais
ligados ao Sistema Unico de Saude (SUS), para avaliacdo diagndstica, prescricio desses
medicamentos e acompanhamento dos pacientes . Todos esses fatores consorciados explicam
0 crescimento exponencial do recrutamento (“incidéncia”) de novos casos de EM a partir de
1990 (Gréficos 1, p. 217, Gréfico 2, 218).

Assim como nos estudos de incidéncia de EM, ha intervencédo de viés afetando a

data na qual um individuo é classificado como tendo EM (data do diagndstico). Esse é o
conceito de “prevaléncia ajustada pelo inicio”, no qual a primeira ocorréncia de sintomas
consistentes com EM (em pacientes subsequentemente diagnosticados com EM) pode ser
usada para determinar a prevaléncia em um dia particular (dia da prevaléncia). A maioria dos
estudos descritivos sobre EM sdo estudos de prevaléncia, porque, diferentemente de muitas
doencas, 0 momento de seu inicio é dificil de definir; ja no dia da prevaléncia, um individuo
preenche, ou ndo, os critérios diagnosticos.

A prevaléncia ¢ também definida como taxa de incidéncia multiplicada pela
duracdo média da doenca. Esclerose Mdltipla é um exemplo de doenca cronica com baixa
incidéncia, longa duracdo média da doenca, baixa mortalidade (RAGONESE et al., 2008) e,
portanto, uma prevaléncia mais alta. A prevaléncia-ponto é medida em um Unico ponto no
tempo para cada paciente, embora as medi¢Ges ndo precisem ser necessariamente feitas no
mesmo momento no tempo-calendario em todas as pessoas da populacao.

Os estudos de prevaléncia de EM (ROSATI, 2001), embora possam contornar
vieses como determinacdo da data de inicio e do diagndstico, refletem tanto o tempo de
sobrevida ap0ds o diagndstico quanto as possiveis causas da doenca. A geracdo de hipoteses
acerca da causa de EM a partir de estudos de prevaléncia reflete as dificuldades associadas
com tentativas de fazer separacdo entre determinantes de sobrevivéncia e possiveis causas da
doenca. Os estudos de prevaléncia em EM parecem ser mais Uteis para planejamentos de
assisténcia de saude e para informar a probabilidade pré-teste da doenca a comunidade
médica, do que para determinar as causas da doenca.

Considerando a latitude equatorial e subequatorial do Brasil e a composicdo multi-
étnica e multi-racial de sua populacdo, presume-se em nosso pais uma prevaléncia de EM
mais baixa que no hemisfério norte; os estudos disponiveis sdo ainda limitados a alguns
grandes conglomerados urbanos, principalmente do leste e sudeste. No nordeste e norte do
Brasil sdo ainda mais escassas as informacGes, sem embargo da grande importancia de se

conhecer a prevaléncia e historia natural da EM em regido préxima ao equador, com
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populagdes de composigdo étnica (“racial”) algo diferente da do sul e sudeste, além de maior
exposicdo anual & luz solar.

A série de Pernambuco € possivelmente a mais completa e abrangente (BRITO
FERREIRA et al., 2004). Nela séo relatados 118 casos de EM, acompanhados durante até 15
anos. A prevaléncia foi igual a 1,36: 100.000 habitantes. Identificaram-se: predominio da
etnia parda (110 casos, 93,2%); 82 (82,2%) casos clinicamente definidos, 15 (12,7%)
laboratorialmente definidos e 6 (5,1%) clinicamente provaveis; nimero maximo de surtos
igual a 46; maior nimero de casos com EDSS leve, assim como um a 10 anos de doenga na
forma surto/remissdo (SR). A razdo de género dos 83 casos da forma SR foi semelhante a
geral (4,1:1); contudo na forma SR com progressao secundaria houve predominio duas vezes
maior para 0 sexo feminino e, na forma primariamente progressiva, 5,5 vezes maior para o
sexo masculino.

A série da Bahia consistiu em um estudo de corte transversal durante o periodo de
fevereiro a maio de 2005, incluindo todos os pacientes consecutivos, com diagnéstico de EM,
atendidos nesse periodo (CARDOSO et al., 2006). Foi estudado um total de 121 pacientes,
80,2% do género feminino com uma relacdo de 4:1 como género masculino, sendo observada
maior frequéncia de mulatos (64%) e da forma surto-remissédo (91,3%). A maioria dos
pacientes (68,7%) foi classificada como EM leve, sendo que os negros apresentaram indicios
de pior progndstico em relacdo aos outros pacientes.

Ha poucos anos vém sendo apresentadas analises preliminares dos casos de EM
no Ceard. Em 2008, por ocasido do Congresso Brasileiro de Neurologia, Belém, PA, foi
apresentada uma série inicial de 124 pacientes, recrutados desde 1978; 79,8 % do sexo
feminino e 20,2 % do sexo masculino; 69 pacientes tiveram inicio da doenca entre 20 e 39
anos de idade; os sintomas iniciais mais comuns eram decorrentes de acometimento de feixes
longos (motores, sensitivos, esfincterianos); em segundo lugar, sintomas visuais. ldade de
inicio: 7 a 61 anos. Diagndstico definitivo por RM e achados clinicos em 112 casos (90,
3%). AlteracOes tipicas de EM no liquor documentadas em 20 pacientes (16,1 %). Cinco
pacientes em uso de mitoxantrona. Trés oObitos relacionados a Esclerose Multipla. Tempo
entre sintomas iniciais e diagndstico definitivo de EM variou de 2 meses a 20 anos.

Em 2011 foi apresentada uma breve andlise dessa mesma populacdo de
pacientes, agora em maior nimero, recrutados no Hospital Universitario da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Ceara (TEIXEIRA et al., 2011a). A maioria dos 131
pacientes era de mulheres (N=107, 82,3 %), com uma razdo mulheres : homens de 4,7:1.

Quanto a etnia, arbitrariamente descrita em termo de cor da pele, 16,2 % (N=21) eram
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caucasianos, enquanto 84,6 % (N=110) eram de etnia mista. Em 3,1 % (N=4) dos casos, uma
irmd também sofria de EM. A idade média de inicio da doenca (primeiros sintomas) foi 33
anos, variando de 13 a 61. Na avaliacdo inicial 80,8 % (N=105) apresentava curso clinico
recorrente-remitente, 4,6 % (N=6) apresentava progressdo primaria, 14,6 % (N=19)
apresentava sindrome clinica isolada e 28,5 % (N=37) apresentava progressdo secundaria. A
média de surtos, por ano, em toda a amostra, foi 0,4. Tratamento com imunomoduladores foi
iniciado em 93,8 % dos casos (N=122). A média do indice anual de surtos antes do inicio dos
imunomoduladores er 2,4 (SD = 1,9), caindo para 1,1 (SD=1,5) ap06s iniciar o medicamento.

2.5 Genética

Esclerose Multipla pertence ao grupo das chamadas doencas de genética
complexa, um grupo de doengas comuns caracterizadas por modesto risco de hereditariedade
da doenca e interagdes gene-meio ambiente com maltiplas facetas. O componente genético da
EM é sugerido por agregacdo familiar de casos e por alta incidéncia em certas populagdes
étnicas (principalmente com origem no norte da Europa) comparadas com outras (grupos
asiaticos e africanos), independente da localizagdo geografica.

Dois genes — HLA-DRBL1 e IL7R (CD127) — estdo inequivocamente associados a
suscetibilidade para EM, pois foram identificados como genes candidatos a partir de suas
funcbes (transcricdes do receptor V alfa da célula T, por exemplo) (OKSENBERG et al.,
2004; GREGORY et al., 2007). Impulsionados pelos grandes avangos da tecnologia de
genotipagem (high-throughput genotyping), estudos de associacdo de todo o genoma
(genome-wide association studies = GWAS) em Esclerose Multipla (Estudos GWAS)
levaram a identificacdo de mais genes de suscetibilidade e locos de interesse; essas
descobertas demonstram a capacidade dessa abordagem para identificar efeitos genéticos
fracos mas que contribuem para esse gendtipo neurolégico complexo.

Ja foram publicados resultados de quatro estudos GWAS de Esclerose Mdltipla:
(HAFLER et al., 2007; WELLCOME TRUST CASE CONTROL CONSORTIUM, 2007;
AUSTRALIA AND NEW ZEALAND MULTIPLE SCLEROSIS GENETICS
CONSORTIUM, 2009; BARANZINI et al., 2009). Os guadros 16 e 17 listam algumas dessas

informacGes genéticas recentes.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=ms&log$=disease_name#ms.REF.wellcometrustcasecontrol.2007.661
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=ms&log$=disease_name#ms.REF.australiaandnewzealandmu.2009.824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=ms&log$=disease_name#ms.REF.australiaandnewzealandmu.2009.824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=ms&log$=disease_name#ms.REF.baranzini.2009.767
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QUADRO 16 - Estudos de associagdo de todo o genoma (genome-wide

association studies) em Esclerose Multipla

Numero de

Populacéo Numero de Locos e/ou
Estudo Desenho de origem amostras . SNPs* genes
exminadas
\C/:\gesléiocrgﬁt-rrc:IUSt Casos-controéles 1.000 casos e 14.436
Consortium partilhados UK 1,500 controles  (SNPs IL7R
(2007) partilhados n&o-sinbnimos)
International
. . HLA, IL2R
Multiple Sclerosis Baseado em . ' '
Genetics familias e US eUK 931.tf'05 334.923 IL7R, CLEC16,
. familiares CD58, EVI5,
Consortium caso—controle TYK?
(2007)
Comabella et al., 242 casos e 242
(2008) caso—controle  Espanha controles 500.000 HLA, 13g31.3
ﬁepﬂeuﬁisslcguatlons Us HLA, GPCS,
P ' 978 casos e 883 PARK2,
Sclerosis Caso-controle  Holanda e 551.642
: . controles PDZRN4,
Consortium Suica CSMD1.
(2009)
Australia and New
Zealand Genetics Australia e 1,618 casos e
In Mult!ple Caso—controle Nova dad(_)s 303.431 HLA, METTLL,
Sclerosis Zelandia partilhados para CD40
Consortium 3.413 controles
(2009)
De Jager et al., Meta-analise e US, UK, 2.624 casos e 2.557.248 TNFRSF1A,
(2009) caso—controle Ho_Ianda € 7.220 controles (imputados) IRF8, CD,
Suica ' RGS1
68 casos nao-
Jakkula et al., _Caso—controle Finlandia relacionadose  297.343 STAT3
(2010) isolado
136 controles
6.600.000
Sanna et al., .. 882 casos e 872 :
(2010) Caso—controle  Sardinia controles (genotipados  HLA, CBLB

ou imputados)

Todos os estudos incluem uma fase de replicacdo. *Numero relacionado com triagem inicial.

Abreviatura: SNP, single nucleotide polymorphism = polimorfismo de nucleotideo isolado.

Fonte: Baseada em OKSENBERG; BARANZINI, 2010.
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QUADRO 17 - Genes de suscetibilidade ndo-MHC e variantes em EM

SNP Alelo de Razéo de chances x .

Gene associado Loco risco estimada (odds) Funcao da proteina
Adesdo celular;

CD58 52300747 1p13 A 118 coestimulacdo imunoldgica
Ativador da RabGTPase ;

EVI5 rs10735781  1p22.1 G 1.23 ciclo celular

RGS1 rs2760524 1g31 G 1.13 Ativador da GTPase

IL7R rs6897932 5p13 C 1.04 Receptor de citocina

IL2RA rs2104286 ;2215_ T 1.18 Receptor de citocina

CD6 rs17824933 11913 G 1.16 Adeséo celular

TNFRSF1A rs1800693 12p13.2 C 1.23 Receptor de citocina

CLEC16a rs12708716  16p13.3 A 1.17 Né&o determinado

IRF8 rs17445836  16¢24.1 G 1.33 Transcrigdo

CD226 rs763361 18922.3 T 1.04 Adesdo celular

TYK2 rs34536443  19p13.2 G 1.30 Sinalizacéo intracelular

Ao rs6074022  20q12 G 1.22 Receptor imunologicoco-

estimulatorio

Abreviatura: SNP, single nucleotide polymorphism = polimorfismo de nucleotideo isolado.

Fonte: Baseado em OKSENBERG; BARANZINI, 2010

Seguiram-se extensos estudos de replicacdo de dados e meta-analises que
descobriram evidéncias robustas de associacdo para cerca de uma dizia de novos locos
relacionados com suscetibilidade a doenca: CD6, CD25 (receptor de interleucina 2, alfa,
IL2RA), CD40, CD58, CD226, CLEC16a (membro A, familia 16 do dominio da lectina tipo-
C), sitio 5 de integracdo viral ectépica (EVI15), glipican 5 (GPC5), regulador 1 da sinalizacéo
da proteina G (RGSL1), tirosina quinase 2 (TYK2), membro 1A da superfamilia do receptor do
fator de necrose tumoral (TNFRSF1A) e fator regulatério 8 da interferona (IRF8).

Algumas variantes de alelos de EM também parecem estar envolvidas com outras
doencas autoimunes. Por exemplo, o efeito da suscetibilidade mediada pelo gene IL2RA
(receptor de interleucina 2, alfa) é partilhado por EM, diabetes mellitus tipo 1, doenca de
Graves e artrite reumatoide, sugerindo mecanismos comuns a diversas doencas autoimunes
(BARANZINI, 2009). Outros genes candidatos aguardam confirmacdo independente: RPL5
(proteina ribossomal L5), KIF21B (membro 21B da familia da quinesina), MMELZ1(metalo-

endopeptidase-simile da membranal), metiltransferase-simile 1 (METTL1) e PRML.
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Mesmo com expansdo da lista de locos de risco, o entendimento da genética da
EM continua incompleto. O HLA-DRB1 explica aproximadamente 7 % da variancia total dos
casos de EM, enguanto outros genes explicam cerca de 3 % da variancia restante. Ha
necessidade de mais estudos GWAS para identificar outros alelos de risco. Desconhecemos o
papel, caso exista, da variagdo do nimero de copias e de eventos epigenéticos.

A concordancia dentro de familias com respeito a algumas caracteristicas clinicas
no inicio e na evolucédo posterior de casos de EM sugere que, além de conferir suscetibilidade,
as variantes gendmicas influenciam a intensidade da doenca ou outros aspectos do fendtipo.
Né&o tem sido possivel discernir, no entanto se a diversidade fenotipica reflete heterogeneidade
etiolégica, ou a acdo modificadora de genes especificos, ou uma combinacgéo dos dois fatores.

Infelizmente, os relatos publicados propondo influéncias genéticas especificas na
historia natural da EM e na resposta a tratamentos se baseiam quase exclusivamente em
pequenas séries de casos, em avaliacdo clinica retrospectiva e, em alguns casos, em desfechos
fenotipicos ndo validados. Ademais, o efeito confundidor das terapias com drogas e da
estratificacdo de populacdes ndo ¢ muito levado em conta. E também importante reconhecer
que a contribuicdo agregada de variantes genéticas individuais sobre o curso da doenca pode
ser deveras modesta. No entanto, mesmo a demonstracdo de um efeito modesto de um gene
conhecido sobre o curso da EM pode ajudar a elucidar mecanismos fundamentais da
expressdo da doenca e, com isso, criar novas oportunidades terapéuticas.

Esclerose multipla é genéticamente herdada como uma doenca multifatorial
complexa que resulta da interacdo de fatores genéticos e ambientais.

Considerando a prevaléncia de toda a vida (lifetime prevalence) de EM com
valores do hemisfério norte, de 0,2 %, 0s riscos para essas populacdes merecem citacdo. O
risco estimado de um irmao ou irméa de paciente com EM vir a desenvolver EM € de 3 a 5 %,
aumentando para 29,5 % se um ou ambos os pais tem EM. O risco do filho de uma pessoa
com EM desenvolver a doenca é de 2 a 3%, sendo mais alto se ambos o0s pais tém EM.

A hipdtese do traco genético de EM, na opinido de (POSER, 2004), descreve uma
condicao sistémica e assintomatica que ndo afeta o sistema nervoso e pode explicar a baixa

concordancia da doenca em gémeos monozigoticos.

2.6 Patogénese

Esclerose Multipla ¢ uma doenca autoimune complexa e multifatorial que néo

pode ser atribuida a um fator genético ou ambiental singular. H& ampla aceitacdo de que
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interacdes entre genes e fatores ambientais levam a les&o tissular por mecanismos autoimunes.
Se a EM fosse associada com vérias doengas imunologicas (como tireoidite de Hashimoto,
psoriase, doenca inflamatoria intestinal e artrite reumatoide), especialmente em familias com
varios membros com EM, isso entdo sugeriria que a doenca teria origem em uma
suscetibilidade geral a autoimunidade. Ha necessidade de coortes populacionais para
investigar isso. Parece que 0s genes que contribuiriam para a suscetibilidade para EM sé&o
dificeis de identificar porque exercem um efeito relativamente modesto no risco da doenca
(HAUSER; GOODIN, 2011).

O debate sobre o papel relativo da inflamacdo e da neurodegeneracdo na
patogénese da EM é antigo e continuado. Um pouco mais de lenha nesta fogueira foi
acrescentado em 2004 com o relato da necropsia de um adolescente com Esclerose Multipla
que falecera 12 horas ap0s o inicio de insuficiéncia respiratoria causada por uma leséo bulbar
aguda (BARNETT; PRINEAS, 2004). Os autores relataram apoptose de oligodendrocitos e
auséncia total de inflamacdo, especulando que o evento primario seria neurodegeneracao.
Embora persista a controvérsia, a maioria dos investigadores sustenta o conceito de que, pelo
menos nas formas comuns, recorrentes — remitentes (EM-RR) da doenca, inflamacéo aguda é
o processo deflagrador inicial. E consenso geral, no entanto, que, oportunamente, em
pacientes com formas progressivas de EM, um processo neurodegenerativo passa a
predominar. Inflamacdo residual, pelo menos na forma de ativagdo da microglia, de fato
continua, sendo incerta sua contribuicao para a patogénese. A observacgdo clinica apoia esses
conceitos, pois, quando pacientes atingem certo ponto de incapacidade, a presenca ou
auséncia de recorréncias (surtos) nao parece fazer diferenca (CONFAVREUX et al., 2000).
Pelo contrario, nos estagios iniciais da EM o0s surtos estdo claramente associados com o
desenvolvimento de deficits neurolégicos persistentes e consequente aumento de incapacidade
(LUBLIN; BAIER; CUTTER, 2003). A despeito do uso generalizado (inclusive neste
trabalho) da classificacdo da EM, de Lublin e Reingold (1996), em formas recorrente-
remitente (EM-RR), secundéaria progressiva (EM-SP), primaria progressiva (EM-PP) e a
infrequente progressiva-recorrente (EM-PR), considera-se cada vez mais a possibilidade de
haver pouca diferenca biolégica entre EM-PP e o0s aspectos progressivos da EM-SP.

A Esclerose Multipla ndo mais pode ser encarada como uma doenca da substancia
branca; nos ultimos poucos anos tem se acumulado crescente volume de evidéncias de estudos
patolégicos que indicam extenso envolvimento da substancia cinzenta, tanto no cortex
cerebral quanto em estruturas cinzentas profundas. A extensdo do acometimento da substancia

cinzenta cortical vinha sendo subestimada até recentemente por causa da relativa
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insensibilidade da imagem por RM para demonstrartais lesdes; agora sabemos que elas ndo
apenas ocorrem na maioria dos pacientes, como sdo extremamente numerosas (DE
STEFANO et al., 2001; FILIPPI et al., 2003; WAXMAN, 2006; GIORGIO et al., 2011,
MAGLIOZZI et al., 2007; PIRKO et al., 2007).

As lesbes da substancia cinzenta ocorrem tanto no cortex quanto na substancia
branca subcortical adjacente, havendo lesdes discretas em todas as camadas corticais e lesoes
subpiais. Essas lesdes corticais sdo associadas a inflamacéo ativa bem menos proeminente do
que muitas lesdes da substancia branca (PIRKO et al., 2007). Aglomerados de células B,
assemelhando-se a foliculos linféides foram identificados nas leptomeninges de individuos
com EM-SP (MAGLIOZZI et al., 2007). Embora ndo se saiba a exata contribuicdo dessas
lesBes da substancia cinzenta para as manifestacdes clinica da EM, é tentadora a especulacéo
de que elas provavelmente desempenham um papel significativo nos deficits cognitivos que
afetam grande percentual de pacientes com EM. De fato, estudo recente de Houtchens et al.
(2007) mostrou que o volume taldmico normalizado era 16,8 % menor em pacientes
com EM do que em controles (p<0,0001) e que havia moderada correlacéo entre o volume
talamico e os dominios cognitivos globais. Finalmente, vale relatar publicacdo muito recente
GIORGIO et al.,, 2011) que documenta lesBes corticais em pacientes com a chamada
Sindrome Radioldgica Isolada (achado incidental de lesGes na substancia branca altamente
sugestivas de EM, na auséncia de manifestacfes clinicas); essas lesdes foram localizadas
principalmente no cortex dos lobos fronto-temporais e estavam associadas a outros
marcadores de evolucdo para EM (como bandas oligoclonais no LCR).

O exame de necrépsia dos olhos de pacientes com EM mostrou lesdes retinianas
envolvendo neurdnios tanto da camada de células ganglionares quanto da camada nuclear
interna (GREEN et al., 2010). Essas lesdes ocorreram na auséncia das classicas alteracdes
inflamatdrias mediadas por células. Uma vez que a retina é desprovida de mielina, essas
observacOes enfatizam o fato de que Esclerose Mdltipla ndo é puramente uma doenca
desmielinizante. Acrescentam-se esses fatos de perda de neurdnios as alteracGes de leséo
axonal ja eloguentemente demonstradas (TRAPP et al., 1998).

Um sumario das evidéncias e idéias sobre a imunopatogénese da EM comeca pela
afirmacdo de que, na opinido da maioria dos estudiosos do assunto, Esclerose Mdltipla é um
processo autoimune dirigido contra o Sistema Nervoso Central, mas deflagrado no sangue
periférico, talvez através de um processo de mimetismo molecular. E muito provéavel que
tanto células T quanto células B atuem na patogénese da EM, como atestam os efeitos

beneficos do rituximab, um agente anti-célula B. Pesquisas recentes sugerem um importante
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papel pro-inflamatorio das células Th 17 que expressam IL-17. Uma combinagdo de TGF e
IL-6 estimula células CD4+ a se diferenciar em células Th17, sendo esse processo exacerbado
pela presenca de 1L-23.

A importancia de outro subconjunto de células CD4+ imunorregulatérias,
conhecidas como células Treg, também tem recebido destaque; essas células expressam altos
niveis de CD25 e do fator de transcricdo Foxp3. Foi relatada (BETTELLI et al., 2006) a
presenca, em camundongos, de vias reciprocas de desenvolvimento para a geracao de células
efetoras Th17 e células Treg; os autores constataram que a combinacdo de IL-6 e TGF
induziam a producdo de IL-17, ao passo que a presenca de IL-6 bloqueava a producgéo de
células Treg estimulada pelo TGF. Isso enfatiza a potencial importancia da IL-6 no processo
autoimune inflamatério. A IL-17 ja foi demonstrada na presenca de lesdes de EM, e foi
verificado que células Thl7 humanas promovem ruptura da barreira hematoencefalica e
aumentam a inflamacdo (KEBIR et al., 2007).

Ha vérias hipoteses para explicar como uma infeccdo pode causar Esclerose
Multipla, algumas mais plausiveis que outras. Uma hipotese é que EM é devida a uma reacéo
autoimune desencadeada por uma infeccdo monofasica, a hipdtese do mimetismo molecular
“bate e corre”. Uma segunda possibilidade é que uma infeccdo periférica persistente
determina uma reacdo imune que apresenta reacdo cruzada com o Sistema Nervoso Central
(SNC), denominada hipdtese do mimetismo molecular por infeccdo persistente. Em terceiro
lugar, uma infeccdo persistente de células da glia (por exemplo, oligodendrdcitos) iniciaria
uma inflamacdo focal dentro do SNC, denominada hipotese da infeccdo direta. Uma quarta
hipdtese € que uma infeccdo desregula o sistema imunologico e estabelece uma doenca
autoimune orgdo-especifica, chamada hipdtese da desregulacdo imune. Uma possibilidade
final é que EM é devida a uma dupla infeccdo, intitulada hipotese da dupla infeccdo. E
prudente termos em conta que muitas das evidéncias que atualmente favorecem um papel para
0 EBV sdo baseadas em titulos de anticorpos, como foi para o virus do sarampo ha uma
geracdo (FARRELL et al., 2009; ADAMS; IMAGAWA,1962; MARRIE, 2004; EBERS,
2008). A relacdo entre EM e alergias foi objeto de recente revisdo e meta-analise coordenada
por autores brasileiros (MONTEIRO et al., 2011). EM é uma doenca inflamatéria que
expressa uma tipica resposta imune tipo 1 (Thl), caracterizada pela producéo das citocinas
interleucina-2 (IL-2) e interferon- vy, ativando a imunidade celular. As alergias, por outro lado,
se apresentam com alto nivel de citocinas tipo 2 (Th2), como interleucinas 4,5,6,10 e 13 (IL-
4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13), promovendo imunidade humoral. Tem sido observado que

doencas Thl e Th2 poderiam coexistir no mesmo individuo. A despeito da plausibilidade
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bioldgica, ndo foi encontrada nenhuma evidéncia a dar suporte & associagdo entre Esclerose

Multipla e doencas alérgicas em geral, asma, rinite alérgica ou eczema.

2.6.1 Avancos na histopatologia e suas implicagcdes na patogénese da EM

Com o advento dos métodos de imagem do SNC in vivo (imagem por RM),
juntamente com técnicas neuropatoldgicas e de imunohistoquimica refinadas, a partir de 1996
subtipos histologicos heterogéneos de lesdes de EM (placas) foram identificados, sugerindo
mecanismos de patogénese também heterogéneos (LUCCHINETTI et al., 1996; 2000;
WINGERCHUK; LUCCHINETTI; NOSEWORTHY, 2001). Os estudos nas necropsias
mostraram que, em cada paciente, observa-se sempre 0 mesmo conjunto de tipos histolégicos
em todas as lesdes, sugerindo que esses padrbes refletem mecanismos patogénicos distintos
em vez de diferentes estagios da lesdo. O padrdo | de Lucchinetti mostrou grande similaridade
com a encefalomielite auto-imune mediada por células T; o padrdo Il mostrou semelhanca
com a encefalomielite auto-imune mediada por células T mais anticorpos. Os padrdes | e I,
portanto, sdo indicativos de uma doenga imune-mediada. Os padrdes Ill e 1V de Lucchinetti
foram altamente sugestivos de uma distrofia priméaria dos oligodendrécitos, com fenémeno de
degeneracdo retrégrada (dying-back), reminiscente de desmielinizagédo induzida por toxina ou
virus, mais do que de autoimunidade.

Em estudo por imunocitoguimica, usando anticorpos contra proteina precursora
de amiléide como marcador de lesdo axonal, foi demonstrada lesdo axonal em placas agudas
de EM (FERGUSON et al., 1997). A imagem por RM com espectroscopia de prétons também
tem demonstrado, em pacientes com menos de 5 anos de doenca, reducdo de N-acetil
aspartato (NAA), indicando lesdo ou perda axonal (DE STEFANO et al., 2001). A leséo
axonal na EM, apesar de sua patogénese ainda mal compreendida, parece ser um fator
importantes na génese dos deficits neuroldgicos permanentes que se instalam na evolucao da
EM (BARNES et al., 1991; FILIPPI et al., 1994; MCDONALD et al., 1992; FILIPPI et al.,
2003).

A recente controvérsia pontual, sobre o papel da  “insuficiéncia venosa
cerebroespinhal” (IVCE) na patogénese da EM foi provavelmente resolvida com a
finalizacdo de estudo recente (ZIVADINOV et al., 2011). Nesse estudo, com operadores de
ultrassom mantidos cegos com relacdo ao diagnéstico dos pacientes, foram encontradas as
seguintes prevaléncias de IVCE: 62.5% nos casos de Esclerose Multipla; 45.8% nos casos de

outras doencas neuroldgicas; 42.1% nos pacientes com Sindrome Clinica Isolada; e 25.5%
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nos controles sadios. Os autores concluem que a IVCE ndo tem papel na patogénese da
Esclerose Multipla e parece ser uma mera consequéncia e fendmeno secundario a
hipoperfuséo do parénquima cerebral.

O curso clinico e a historia natural da EM passou a ser favoravelmente modificado
apos a introducdo dos medicamentos imunomoduladores (acetato de glatiramer e interferonas
beta 1-a e 1-b); ha consensos brasileiros sobre os usos e indicacGes desses medicamentos
(TILBERY et al., 2000; ACADEMIA BRASILEIRA DE NEUROLOGIA, 2005).

2.7 Critérios diagndsticos

A mais recente revisdo dos critérios diagndsticos de EM foi realizada em 2010,
gerando os Critérios de McDonald — Revisédo 2010 (POLMAN et al., 2011); nessa revisao foi
simplificado o uso da imagem por RM para demonstracdo de dissemina¢do no espaco € no
tempo de lesbes do sistema nervoso central; em algumas circunstancias tornou-se possivel
estabelecer disseminagdo no tempo e no espaco com base em um Unico exame de RM.

Swanton et al. (2006, 2007) propuseram 0s chamados critérios de Swanton,
modificando e simplificando os critérios de RM para possibilitar o diagndstico de EM a partir

de um unico episodio clinico (Sindrome Clinica Isolada). (Quadro 4 p. 64, Quadro 14 p. 130 e

Quadro 18).
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QUADRO 18 - Critérios diagnosticos (*)

Numero de Lesdo clinica Dados adicionais necessarios para o diagnostico de EM
Surtos (**) objetiva

> 2 ou 1 com | Nenhum (evidéncias adicionais (RM, LCR) séo
>2 evidéncia de surto | desejaveis; se RM for normal extremo cuidado deve ser
anterior tomado no diagnostico.

DE; >1 lesdao em T2 em pelo menos 2 das 4 regides
>2 1 tipicas da EM no SNC ***ou aguarde novo surto
implicando outro sitio no SNC

1 >2 DT: presenca simultanea de lesbes assintomaticas com e
sem realce; ou nova(s) lesdo(fes) em T2 e/ou com realce
no seguimento independente do momento com referéncia
ao exame de base

1 1 (sindrome DE; >1 lesdao em T2 em pelo menos 2 das 4 regides
clinicamente isolada) | tipicas da EM no SNC ***

e DT: presenca simultanea de lesdes assintomaticas com e
sem realce; ou nova(s) lesdo(Ges) em T2 e/ou com realce
na RM de controle

Um (1) ano de progressdo da doenga (retrospectiva ou
prospectivamente determinado), mais 2 dos seguintes
Progressao neurologica insidiosa critérios :

sugestiva de EM (EM-PP) 1. Evidéncia de DE encefalica (> 1 lesdo em T2 em
regibes caracteristicas de EM ***

2. Evidéncia de DE na medula ( > 2 lesdes em T2)
3.LCR positivo (evidéncia de bandas oligoclonais e/ou
indice de 1gG elevado)

* Se forem preenchidos os critérios e ndo houver melhor explicacdo para a apresentacdo clinica, o
diagnoéstico € EM; se suspeito, mas os critérios ndo sdo completamente preenchidos o diagnéstico é
“possivel EM”; se outro diagndstico surgir na evolucdo, que melhor explique a apresentacdo clinica,
entdo o diagnostico ndo é EM.

** Um surto é definido pelo relato do paciente ou por observacdo objetiva de evento tipico
desmielinizante inflamatério agudo do SNC, atual ou anterior, com duracéo de pelo menos 24 horas.
Pode ser documentado pelo exame neurolégico, mas alguns eventos anteriores com sintomas e
evolugdo caracteristicos de EM, para os quais nenhum achado neuroldgico objetivo foi documentado,
podem prover evidéncia razoavel de um evento desmielinizante anterior. Relatos de sintomas
paroxisticos devem consistir de multiplos episédios ocorrendo por ndo menos que 24 horas. Pelo
menos um surto deve ser corroborado através de achados no exame neurolégico, resposta do potencial
evocado visual em paciente com distarbio visual prévio ou RM .

*** medular / encefalicas (periventricular, justacortical e infratentorial)

DE = disseminacdo no espago; DT = disseminagdo no tempo

Fonte: McDonald, 2010; POLMAN et al., 2011
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Os critérios diagndsticos atualizados de Neuromielite Optica (NMO)
(WINGERCHUK et al., 2006 ) sdo sumarizados no quadro 19. A versdo da National
Multiple Sclerosis Society apresenta mais detalhes objetivos (quadro 20 ).

QUADRO 19 - Critérios diagnosticos de Neuromielite Optica (NMO)

NMO Definitiva :

¢ Neurite Optica
o Mielite aguda
¢ Pelo menos dois de trés critérios de apoio :
1) Lesdo contigua da medula espinhal por RM estendendo-se por
mais de 3 segmentos vertebrais
2) RM do cérebro ndo preenche critérios diagnosticos de EM
3) NMO-IgG soropositividade

Fonte: WINGERCHUK et al., 2006

QUADRO 20- Critérios da National Multiple Sclerosis Society

Critérios maiores ( todos mandatdrios):

¢ Neurite optica em um ou ambos o0s olhos (pode, ou ndo, ser simultanea)

¢ Mielite transversa com lesdo medular > 3 segmentos espinhais

¢ Nenhuma evidéncia de outras doencas (vasculite, sarcoidose, Sindrome de
Sjogren, Lupus Eritematoso Sistémico)

Critérios menores ( pelo menos 1 deve ser satisfeito) :

¢ RM cerebral mais recente, normal ou ndo preenchendo critérios de Barkhof :
- RM de cérebro ndo especifica, ndo preenchendo critérios de Barkhof
- Lesdes no bulbo dorsal
- Lesdes hipotalamicas e/ou no tronco cerebral
- Lesoes periventriculares ou do corpo caloso sdo “lineares”, ndo ovoides
nem com aparéncia de “dedos de Dawson” .

e Anticorpos IgG-anti NMO/aquaporina positivos no soro ou no LCR

Fonte: MILLER et al., 2008



153

A busca de marcadores (no soro e/ou no LCR) confidveis e reproduziveis, Uteis
para o diagnostico e prognostico de EM, tem sido campo de muita investigacdo na ultima
década. Merece mencdo a identificacdo de auto-anticorpos séricos Unicos que funcionariam
como “assinaturas” de subtipos clinicos e patolégicos de Esclerose Miultipla
(QUINTANA et al., 2008). Foi recentemente demonstrado que cadeias pesadas dos
neurofilamentos no liquido cefalorraquidiano se correlacionam com 0s surtos e com o grau de
incapacidade em pacientes com EM (KUHLE et al., 2011). A capacidade de generalizacéo
dos achados de biomarcadores, para uso na préatica clinica, € um assunto controverso, pois
muitos achados e suas correlagbes ndo tém sido facilmente reproduzidos; artigos muito
citados e meta-analises posteriores a descricdo de muitos biomarcadores ilustram esse fato
(IOANNIDIS; PANAGIOTOU, 2011). Essa ¢ uma area onde a interpretacdo cautelosa e
critica da literatura assume especial importancia (IOANNIDIS, 2005).

2.8 Meétodos de medicéo e acompanhamento
A Escala Expandida do Grau de Incapacidade (Expanded Disability StatusScale =
EDSS ), introduzida em 1983 por John Kurtzke, permite pontuacdo fina de de graus de

incapacidade (avancos de 0,5 pontos, numa escala de 0 a 10) (Quadro 21).

Quadro 21 - Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS)

Pontuacéao Caracteristicas clinicas

0.0 Exame neuroldgico normal [ todos graus = 0 em Sistemas Funcionais (SF) ]; [grau cerebral 1
aceitavel].

1.0 Nenhuma Incapacidade, sinais minimos em um SF (ou seja, um SF grau 1, excluindo grau
cerebral 1) .

1.5 Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de um SF (mais de um grau 1 excluindo grau
cerebral 1) (ou: 2 SFgrau 1)

2  Incapacidade minima em um SF ( um SF grau 2, outros 0 ou 1).
2.5 Incapacidade minima em dois SF ( dois SF grau 2, outros O ou 1).

3 Incapacidade moderada em um SF (um SF grau 3, outros 0 ou 1) ou incapacidade leve em trés
ou quatro SF ( trés/quatro SF grau 2, outros grau 0 ou 1) embora deambulando plenamente .

3.5 Deambulacéo plena, porém com incapacidade moderada em um SF (um SF grau 3) e um ou dois
SF grau 2; ou dois SF grau 3; ou cinco SF grau 2 (outros Ooul).
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Deambulacédo plena até 500, sem ajuda ou descanso; autossuficiente, de pé aproximadamente
12 horas por dia apesar da incapacidade relativamente grave, consistindo em um SF grau 4
(outros 0 ou 1), ou combinacdes de graus menores excedendo limites dos niveis anteriores

Deambulacdo plena até 300, sem ajuda ou descanso. De pé a maior parte do dia; capaz de
trabalhar um dia inteiro, podendo, por outro lado, ter alguma limitacdo de atividade total ou
requerer assisténcia minima; caracterizado por incapacidade relativamente grave, consistindo em
um SF grau 4 (outros 0 ou 1), ou combinacgdes de graus menores excedendo limites dos niveis
anteriores.

Deambulacdo plena até 200 m, sem ajuda ou descanso. Incapacidade grave o suficiente para
diminuir todas as atividades diarias ( ou seja, trabalhar todo o dia sem provisdes especiais). ( Os
SFs normalmente equivalentes sdo um grau 5 sozinho, outros 0 ou 1; ou combinag¢Bes de graus
menores que normalmente excedem as especificacdes para nivel 4.0).

Deambulacdo sem ajuda ou descanso por aproximadamente 100 metros.  Incapacidade  grave
suficiente para impedir atividades plenas diarias. Os SFs normalmente equivalentes sdo um SF
grau 5 sozinho, outros 0 ou 1; ou combinagGes de graus menores que normalmente excedem as
especificaces para nivel 4.0.

Assisténcia constante intermitente ou unilateral (bengala, muleta ou suporte), obrigado  a
andar aproximadamente 100 metros com ou sem descanso. Os SFs normalmente equivalentes sdo
combinados com mais de dois SFs grau  3+.

Assisténcia bilateral constante ( bengala, muleta ou suporte), obrigado a andar aproximadamente
20 metros sem descanso. Os SFs normalmente  equivalentes sdo combinados com mais de
dois SFs grau 3+.

Incapaz de andar além de 5 metros mesmo com ajuda, essencialmente restrito a cadeira de
rodas; locomove-se sozinho na cadeira de rodas padrdo e se transfere sozinho; de pé ou na cadeira
de rodas por 12 horas ao dia. Os SFs normalmente equivalentes sdo combinagfes com mais de
um SF grau 4+; muito raramente grau piramidal 5 sozinho).

Incapaz de dar mais que alguns passos; restrito a cadeira de rodas; pode  requerer ajuda para
transferir-se; locomove-se sozinho, porém ndo consegue se manter na cadeira de rodas padrdo o
dia todo; pode requerer uma cadeira de rodas motorizada ( Os SFs normalmente equivalentes
sdo combinagfes com mais de um SF grau 4+).

Essencialmente restrito a cama ou cadeira ou conduzido em cadeira de rodas, podendo estar fora
da cama a maior parte do dia; preserva muitas das fun¢bes de cuidados pessoais; normalmente
possui uso eficiente dos bracos. Os SFs normalmente equivalentes sdo combinacdes geralmente
grau 4+ em diversos sistemas).

Essencialmente restrito & cama a maior parte do dia; possui pouco uso efetivo do(s)
brago(s); preserva muitas das fungdes de cuidados pessoais. Os SFs normalmente equivalentes
sdo combinagdes geralmente grau 4+ em diversos sistemas.

Paciente acamado impotente; pode comunicar-se e alimentar-se. Os SFs  normalmente
equivalentes sdo combinacdes, maior parte grau 4+ em diversos sistemas.

Paciente acamado, totalmente impotente, incapaz de se comunicar efetivamente ou comer /
engolir. Os SFs normalmente equivalentes sdo combinagdes, na sua maioria todas grau 4+.

Morte devido a Esclerose Multipla.

Fonte: Kurtzke, 1983
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A EDSS é vinculada a um sistema de escores funcionais, a escala do estado de
Sistemas Funcionais (SF); a pontuacéo baseada nas queixas e no exame neurolégico objetivo,
que quantifica individualmente as fungdes piramidais, funcbes cerebelares, fungdes do
tronco cerebral, funcbes sensitivas, fun¢des vesicais e intestinais, fungdes visuais, funcdes
mentais, e outros (Quadro 22).

QUADRO 22 - Escala de Incapacidade Funcional (DSS) ou Escala de Sistemas Funcionais
(SFs)

- Funcbes Piramidais:

Normal

Sinais de anormalidade, porém sem déficits.

Déficits minimos

Paraparesia ou hemiparesia leve a moderada; monoparesia grave.

Paraparesia ou hemiparesia marcantes; moderada quadriparesia; ou monoplegia

Paraplegia, hemiplegia ou quadriplegia marcante

oS 0o A WO N B O

Quadriplegia

- Funcgbes do Tronco Cerebral :

0 Normal

1 Apenas alguns sinais

2 Nistagmo moderado (visivel a 30°) ou outros déficits leves.

3 Nistagmo grave (em posicdo primaria), fraqueza extraocular marcante ou deficits moderados de
outros nervos cranianos

4  Disartria marcante ou outro déficit marcante

5 Incapacidade de engolir ou falar

- Funcgdes Cerebelares:
Normal
Sinais de anormalidades, porém sem déficits.
Ataxia leve.

0
1
2
3 Ataxia moderada de tronco ou de algum membro.
4 Ataxia grave de todos os membros.

5

Ataxia levando a incapacidade de realizar movimentos coordenados
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X Utilizado ap6s cada um dos nimeros quando a fraqueza ( grau 3 ou maior nas fung¢des piramidais)

interferir com a avaliacao .

- Funcdes Sensoriais :

0
1

6

Normal

Somente reducdo da sensibilidade vibratéria ou ao desenho de uma figura, em um ou dois
membros.

Reducdo leve da sensibilidade tactil, dolorosa ou posicional, e/ou redu¢do moderada da
sensibilidade vibratéria em um ou dois membros; ou reducdo isolada da sensibilidade vibratoria /
desenho de uma figura, em trés ou quatro membros.

Reducdo moderada da sensibilidade tactil, dolorosa ou posicional, e/ou, essencialmente, perda da
sensibilidade vibratéria em um ou dois membros; ou reducdo leve da sensibilidade tactil ou
dolorosa e/ou reducdo moderada em todos 0s testes proprioceptivos em trés ou quatro membros.
Reducdo marcante da sensibilidade tactil ou dolorosa ou perda de propriocepcdo, isolada ou
combinada, em um ou dois membros; ou reducdo moderada da sensibilidade tactil ou dolorosa
e/ou grave reducdo da propriocepcdo em mais que dois membros.

Perda da sensibilidade ( essencialmente) em um ou dois membros; ou reducdo moderada da
sensibilidade tactil ou dolorosa e/ou perda da propriocepcdo na maioria das areas do corpo abaixo
da cabeca.

Sensibilidade essencialmente perdida nas areas do corpo abaixo da cabeca.

- Funcbes Intestinais e Vesicais :

0
1

oo O~ W

Normal

Quadro leve de hesitagdo, urgéncia ou retengdo urinaria.

Quadro moderado de hesitacdo, urgéncia ou retencdo urinaria ou intestinal,
ou episddios raros de incontinéncia urinaria.

Frequente incontinéncia urinaria

Necessidade de cateterizagBes quase gue constantes.

Perda da funcdo vesical

Perda da funcéo vesical e intestinal

- Funcgdes Cerebrais (ou Mentais ) :

0
1
2
3
4
5

Normal

Somente alteragbes do humor

Leve reducéo da atividade mental

Moderada redugéo da atividade mental

Marcante reducdo da atividade mental (moderado quadro de Sindrome Cerebral Cronica)

Deméncia ou Sindrome Cerebral Crénica (incompeténcia grave ).
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- Fungdes Visuais (ou Opticas):

0 Normal

1 Escotoma com acuidade visual corrigida maior ( = melhor) que 20/30

2 Olho pior com escotoma e acuidade visual maxima ( corrigida) de 20/30 a 20/59

3 Olho pior com grande escotoma ou reducdo moderada dos campos, mas com acuidade visual
méxima ( corrigida) de 20/60 a 20/99.

4 Olho pior com reducdo marcante dos campos e acuidade visual maxima (corrigida) de 20/100 a
20/200; grau 3 mas com maxima acuidade do olho melhor de 20/60 ou menos.

5 Olho pior com acuidade visual maxima (corrigida) menor que 20/200; grau 4, mas com maxima
acuidade do olho melhor de 20/60 ou menos.

6 Grau 5, mas com méaxima acuidade do olho melhor de 20/60 ou menos.

X Acrescentado aos graus 0 a 6 na presenca de palidez papilar temporal .

- OutrasFuncdes:

0 Nenhuma

1 Qualquer outro achado neuroldgico atribuivel a algum fator ( especifica-lo)

A escala EDSS mistura disfuncdo (impairment) com incapacidade (disability). Os
escores marcantes da EDSS sdo :
EDSS 1: Nenhuma Incapacidade e sinais minimos em um SF;
EDSS 4. Deambulacdo plena até 500 m, sem ajuda ou descanso; auto-suficiente, de pé
aproximadamente 12 horas por dia apesar da incapacidade relativamente grave, consistindo
em um SF grau 4 (outros 0 ou 1), ou combinacgdes de graus menores excedendo limites dos
niveis anteriores;
EDSS 6: Assisténcia intermitente ou unilateral constante (bengala, muleta ou suporte),
capaz de andar aproximadamente 100 metros com ou sem descanso. (Os SFs normalmente
equivalentes sdo combinados com mais de dois SFs grau 3+)
EDSS 7: Incapaz de andar além de 5 metros mesmo com ajuda, essencialmente restrito a
cadeira de rodas; locomove-se sozinho na cadeira de rodas padréo e se transfere sozinho; de
pé ou na cadeira de rodas por 12 horas ao dia. (Os SFs normalmente equivalentes séo
combinagdes com mais de um SF grau 4+; muito raramente grau piramidal 5 sozinho).
EDSS 8: Essencialmente restrito a cama ou cadeira ou conduzido em cadeira de rodas,
podendo estar fora da cama a maior parte do dia; preserva muitas das funcdes de cuidados
pessoais; normalmente possui uso eficiente dos bracos (Os SFs normalmente equivalentes séo

combinagdes geralmente grau 4+ em diversos sistemas).
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Até o escore 3,5 a EDSS depende basicamente da pontuacdo dos sistemas
funcionais (SF). Valores de EDSS de 4 ou mais estdo principalmente ligados a capacidade de
deambulagédo do paciente; por essa razdo os escores EDSS 4, 6 e 7 s&0 muito usados como
marcos de incapacidade nos estudos de EM.

A EDSS tem se mostrado razoavelmente reproduzivel ( inter-avaliadores e intra-
avaliadores) em todo o mundo, desde que aplicada por neurologistas treinados; até os dias
atuais, a grande maioria dos ensaios clinicos terapéuticos em EM realizados no mundo utiliza
a escala EDSS como padrédo na avaliagdo da progresséo da EM.

H& criticas a EDSS, merecedoras de comentéarios (WILLOUGHBY; PATTY,
1988):

- Aponta-se, inicialmente, excessiva énfase na mobilidade do paciente, negligenciando
aspectos importantes da doenca (dor, fadiga, qualidade de vida). Entre os escores 0 e 3,5
avalia-se basicamente o grau de dano funcional; entre os escores 4 e 7 a avaliacdo € centrada
na capacidade de deambulagcdo do paciente, refletindo dano e incapacidade; j4 os escores
EDSS 7,5 a 9,5 indicam meramente o grau de independéncia do paciente, refletindo apenas
incapacidades. Para ganhar objetividade e reprodutibilidade, principalmente em grandes
estudos multicéntricos e multinacionais, a EDSS deixa de lado aspectos subjetivos e sintomas

dos pacientes, atribuindo mais valor aos achados objetivos do exame neurologico.

- Em segundo lugar, observa-se que, quando a EDSS é aplicada a grandes populacGes de
pacientes com EM, seus escores tendem a se agrupar em distribuicdo bimodal, com maiores
nameros de pacientes agrupados no inicio da escala (escores 1 a 3) e no fim dela (escores 6 a
8), e menos pacientes com escores intermediarios (4 a 5); isso indica menor sensibilidade da
escala nas etapas intermediarias de incapacidade, de sorte que 0s pacientes atravessariam essa
etapa em menos tempo, e permaneceriam por mais tempo nas etapas inicial (escores 0 a 3)

e avancada (escores acima de 6).

- E também patente que a progressdo da EM ndo é medida de maneira linear com a EDSS: 0s
pacientes evoluem mais rapidamente do escore 1 a 5 e permanecem mais tempo entre 0s
escores 5 a 7 (SHARRACK; HUGHES, 1996). Por isso, em muitos ensaios clinicos é adotada
a estratégia de considerar marcador de progressao da EM um incremento de 1 ponto no escore

EDSS permanecendo por pelo menos 90 dias.



159

- A escala EDSS apresenta variaveis subjetivas, principalmente com relacdo a

deambulacdo e a alteracéo de esfincteres.

- A definicdo de graus de comprometimento - leve, moderado ou grave - é sujeita a

subjetividade do examinador.

- Observa-se variagdo entre examinadores quando os resultados obtidos no exame
neurolégico sdo usados para estabelecer o escore EDSS; essa discordancia costuma ser mais
relevante em escores mais baixos de EDSS. O grau de concordancia entre examinadores
oscila em torno de 0,6. Por isso, nos ensaios clinicos, determinou-se que fossem necessarios
escores com variacdo de no minimo 1 ponto entre dois exames consecutivos, para avaliar

resultados significativos.

- Ocorre, na escala EDSS, supervalorizagdo dos sistemas funcionais piramidal e cerebelar, o

que tem levado a busca de novas escalas.

Novas escalas de avaliagdo vém sendo introduzidas, procurando atender as
recomendacgdes do sistema tripartite de classificacdo da disfuncdo humana (System for
classifying human dysfunction), proposto em 1980 pela Organizagdo Mundial da Saude
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1980); segundo essa recomendacdo, uma escala
deve diferenciar o dano (impairment) (lesdo ou distarbio de um 0rgdo), a incapacidade
(disability) (restricdo de atividades causada pela doenca, em comparacdo com individuo
normal) e os obstaculos (handicpaps) (restricdes nas habilidades do individuo para a a
realizacdo de atividades cotidianas normais, levando em conta idade, sexo e fatores sociais e
culturais).

Novas escalas propostas para estudos de pacientes com EM incluem:

a) escala MSFC ( Multiple Sclerosis Functional Composite = Composicao

Funcional para Esclerose Multipla) (RUDICK; CUTTER; REINGOLD, 2002);
b) escala PS ( Performance Scales = Escala de Capacidades) ( MARRIE; GOLDMAN, 2007);
c) Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (Inventario de qualidade de vida em esclerose
multipla) (GOKSEL KARATEPE et al., 2011).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rudick%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cutter%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reingold%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marrie%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goldman%20M%22%5BAuthor%5D
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2.9 Tratamento

“Double, double toil and trouble;
Fire burn, and cauldron bubble.”

(W. Shakespeare : Macbeth, Ato IV, Cena l)

“Dupla, dupla labuta e aflicdo;
arde o fogo e borbulha o caldeirdo”
(Traducéo nossa)

2.9.1 Consideracdes gerais sobre o uso de imunomoduladores

Considerando que os imunomoduladores sdo sabidamente ineficazes em pacientes
com EM primaria progressiva (até 10 % de todos os pacientes com EM) e apresentam eficacia
questionavel na EM secundaria progressiva (até 30 % de todos os pacientes com EM), 0 uso
racional desses agentes esta restrito, portanto, a pacientes com EM-RR (recorrente-remitente)
e Sindrome Clinica Isolada. As interferonas-beta e o acetato de glatiramer oferecem
beneficios modestos a moderados, no curto prazo, para pacientes com doenca ativa e recente,
0s quais apresentam maior probabilidade de resposta. A eficacia no longo prazo ainda é ponto
de controvérsia, como veremos adiante. E necessério tratar 5,6 pacientes com interferona
beta-1b, 6,3 pacientes com interferona beta-la e 14,3 pacientes com acetato de glatiramer
para gerar uma sé pessoa livre de surtos por 2 anos; o efeito de reducdo na frequéncia de
surtos € mais evidente no primeiro ano, declinando em seguida. As estimativas do NNT
(number needed to treat) para o natalizumab sdo mais favoraveis (NNT para fazer tornar um
paciente livre de surtos com 2 anos de terapia € 2 a 2,4), porém seu uso é limitado devido ao
perfil de efeitos adversos graves.

Uma abordagem mais conservadora dessa situacdo (PITTOCK et al., 2006) sugere
ndo tratar:

a) pacientes com maiores chances de curso clinico benigno, isto €, pacientes com
baixos escores EDSS apds 5 anos e / ou com baixa frequéncia de surtos e auséncia de
acumulo de lesdes na RM;

b) pacientes com reduzidas chances de beneficio, isto €, pacientes com doenca
progressiva estabelecida e sem marcadores clinicos ou de imagem de atividade inflamatoria;

c) pacientes com prognostico indeterminado (CIS ou Sindrome Clinica Isolada;

EM recorrente — remitente bem inicial, com surtos brandos e perfil prognostico benigno).
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Para os casos de CIS e de EM-RR de diagndstico recente e sem indicadores de curso clinico
agressivo, seria aceita a opcao de ndo tratar e manter o paciente sob supervisao clinica e de
imagem por RM.

O temor da ocorréncia de um surto intenso e irreversivelmente incapacitante, em
consequéncia da opc¢do temporaria e inicial de ndo usar medicamento, ndo encontra
justificativa na literatura; é rara tal ocorréncia, mesmo em pacientes em uso regular de
imunomoduladores. A grande maioria dos pacientes que apresenta aumento de incapacidade o
faz na fase tardia, secundariamente progressiva, quando 0s surtos ja sdo raros ou cessaram. A
histéria natural dos surtos (recorréncias) agudos de EM é geralmente benigna, com
recuperacdo parcial ou total dentro de algumas semanas até poucos meses (KURTZKE et al.,
1973); mesmo deficits intensos, como cegueira monocular ou mielopatia, tipicamente vém a
ter boa resolucdo (YOUNG et al., 2006). A incapacidade intensa e permanente ocorre no
longo prazo, na fase de progressdo secundaria da doenca. Em estudo recente (BEJAOUI,
ROLAK, 2010), dentre 1.078 pacientes com EM-RR inicial, apenas 0,5 % dos pacientes que
ndo usavam imunomodulador sofreu um surto intenso, sem remisséo, resultando em um
EDSS > 6. Assim, parece correto afirmar que o risco de incapacidade permanente em
consequéncia de um surto de EM-RR, no inicio, € muito baixo. Essa infromacéo € util, pois
permitiria a médico e paciente, um tempo de observacao e ponderagéo sobre a decisdo do uso
de medicagdes injetaveis, de uso continuo e com efeitos adversos.

A verdade, infelizmente, é que ndo ha como distinguir com precisdo entre
individuos que terdo um curso clinico benigno e suave dos individuos que terdo curso clinico
grave e incapacitante. Os estudos de historia natural demonstram que, 20 a 25 anos apos o
diagnostico de EM, quase 90 % dos pacientes apresentardo incapacidade significativa
(WEINSHENKER et al., 1989b; 1989c). A despeito dos meéritos desses estudos de historia
natural da EM, eles geralmente sdo limitados pelos instrumentos de medicdo de incapacidade
como a escala EDSS, a qual passa ao largo e ndo avalia adequadamente algumas das mais
importantes manifestacdes colaterais da EM, tais como atividades da vida diaria, qualidade de
vida, perda de emprego, desesperanca e deterioracdo cognitiva e intelectual.

Com essas ponderacGes em mente, ha fortes argumentos a favor do tratamento
precoce de quase todos os pacientes com EM-RR e CIS (FROHMAN et al., 2006):

1) Os pacientes com EM, em sua maioria, desenvolverdo, com o passar dos anos, importante

incapacidade.
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2) SO ¢ possivel prever, com facilidade, quais pacientes terdo um curso “benigno” apds
transcorrido um tempo durante o qual pacientes ndo tratados poderiam desenvolver
incapacidade significativa;

3) Estudos patoldgicos e radiolégicos mostram claramente lesdo axonal irreversivel bem cedo
no curso da doenca. Além disso, mesmo pacientes que parecem estar bem clinicamente, com
poucos surtos clinicos aparentes, podem perfeitamente estar a acumular novas lesdes e dano
tissular progressivo, com atrofia cerebral na RM, em dltima analise associados com
incapacidade fisica e cognitiva.

4) As beta-interferonas e acetato de glatiramer funcionam melhor no inicio da doenga, mesmo
por ocasido de uma Sindrome Clinica Isolada (CIS), e funcionam muito pouco, quando
funcionam, mais adiante na fase progressiva da doenca.

5) Esses medicamentos reduzem o nimero e a intensidade dos surtos, reduzem o numero e
tamanho das novas lesdes e diminuem a progressao da incapacidade. Mais surtos se traduzem
em mais incapacidade, pelo menos no inicio da doenca.

6) Retardo na terapia tem ocasionado aumento e persisténcia da carga de lesdes na RM e
aumento do niumero de pacientes com progressao da incapacidade.

A relagéo entre os surtos e a progressao da incapacidade é ponto de debate nos
estudos de Esclerose Multipla, por ser esta uma doenga “para toda a vida”, com curso clinico
imprevisivel. E fato que muitos (se ndo a maioria) dos pacientes com EM n&o recuperam
completamente apos os surtos (LUBLIN; BAIER; CUTTER, 2003). Os surtos podem causar
perda de funcbes, ao passo que o0s medicamentos imunomoduladores (IMs) podem,
significativamente, mitigar-lhes a frequéncia e intensidade. Em contrapartida, essas mesmas
terapias ndo alteram de modo significativo a subsequente fase secundaria progressiva da
doenca, a qual é quase uniformemente estereotipada (KAPPOS et al., 2004a, 2004b).

A intervencdo terapéutica em fase bem inicial da EM representa uma importante
estratégia de “ataque preventivo”. Hipoteticamente, pacientes ndo tratados podem ficar mais
predispostos a expansdo no seu repertdrio de respostas imunes autoagressivas (isto €,
alastramento de epitopos ou determinantes). Enquanto o ataque imunoldgico inicial, em um
paciente individual, pode ser dirigido contra um conjunto especifico ou restrito de epitopos
antigénicos de proteina, ataques subsequentes, clinicamente documentados ou ocultos, podem
se alastrar (ou espalhar) para envolver outros epitopos (BROCKE et al., 1998; HOLZ et al.,
2000). Se o alastramento de epitopos pode ser um mecanismo eficaz de combater agentes
infecciosos, esse mecanismo também parece estar implicado em doengas autoimunes

sistémicas e orgdo- especificas.
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E instigante a hipdtese de que a penumbra de lesdo tissular em EM é modificavel
por tratamento precoce. A andlise histopatol6gica da lesdo inicial (aguda) de EM e da placa
em expansao da EM-RR dé& apoio a visdo de que a intervencao terapéutica deve comecar logo
apos o diagnostico. Em contraste com a leséo estabelecida, varios aspectos da leséo recente
sdo provavelmente reversiveis, alguns dos quais sdo conhecidos mecanismos de dano
permanente tardio. Amostras de uma lesdo aguda tipica de EM, detectada na imagem por
Ressonancia Magnética (RM) como uma &rea de substéncia branca apresentando-se como
uma massa tumefativa em um individuo com uma Sindrome Clinica Isolada (CIS), revela um
parénquima muito edemaciado e intensamente infiltrado por aglomerados perivasculares de
pequenos linfocitos, padrdes indicativos de ruptura na barreira hemato-encefélica
(NOSEWORTHY, 1999). Ocorre perda difusa de mielina e lesdo axonal, na presenca de
macrofagos repletos com debris identificAveis de mielina. Os astrocitos estdo
caracteristicamente hipertrofiados, mas cicatrizacdo glial ainda ndo ocorreu. Embora ocorra
desmielinizagdo, pode haver grande numero de oligodendrocitos poupados (as vezes
hiperplasia), e alguma remielinizagdo (RAINE; WU, 1993; PRINEAS et al., 1993; PIATON
et al., 2009; FRANKLIN; FFRENCH-CONSTANT, 2008). Se compararmos essa imagem
com a de uma leséo cronica, com sua intensa cicatrizagdo glial, significativa perda de axdnios
e quase completa auséncia de remielinizacao, a lesdo aguda acena com consideravel esperanca
de reversdo ou reparo. E, de fato, uma penumbra inflamatéria. Do ponto de vista do
tratamento, a terapia antiinflamatdria pode reduzir o edema, 0 que, por sua vez, poderia
abrandar efeitos negativos (particularmente sobre os axdnios) de compostos extracelulares
como espécies reativas de oxigénio, radicais livres, glutamato, citocinas e hidrolases acidas,
produtos das células do infiltrado e dos macrofagos. A infrarregulacdo dessas moléculas pode
ajudar no reparo da mielina, na lesdo aguda. A reducdo do edema e de sua cascata molecular
associada poderia também levar a parada e/ou reversdao da lesdo em curso dos axénios,
tornando-os disponiveis para remielinizacdo. O efeito cumulativo da reversdao desses eventos
poderia impedir o desenvolvimento de uma cicatriz astroglial, um risco conhecido nos
processos de reparacdo do SNC. A existéncia de oligodendrocitos potencialmente
remielinizantes e de células progenitoras de oligodendrécitos na EM aguda (as quais parecem
ndo persistir nos estagios cronicos) acrescentam apoio ao argumento da intervencao precoce.
Trabalhos realizados no modelo animal de encefalomielite alérgica experimental indicam que
tratamento na fase aguda é mais eficaz que tratamento tardio, com remielinizacdo ocorrendo
apos ablacdo da resposta inflamatdria (RAINE et al., 1977). Assim, é cabivel argumentar a

favor do tratamento precoce, visando prevencdo de dano permanente & barreira
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hematoencefalica, nos casos de EM. Quanto mais tarde a intervencdo, maior a cicatrizagdo em
torno dos vasos sanguineos, e maior a probabilidade de trafego celular persistente. J4 que uma
barreira hemato-encefélica defeituosa é componente chave do substrato da lesdo na EM,
qualquer estratégia capaz de reduzir essa anomalia logo no inicio teria efeitos benéficos nos
mecanismos de reparacdo subsequentes.

A imagem por RM é também usada para monitorar eficacia das terapias para EM
(MILLER, 1996), com recomendacdes da Sociedade Norteamericana de Esclerose Multipla (
US Multiple Sclerosis Society). Ha, todavia, grande variabilidade no uso de RM para
monitorar a resposta terapéutica, em parte pela falta de padrbes uniformes e validados de
imagem. Idealmente se obtem imagens de referéncia (baseline) no inicio de um tratamento ou
quando é feita mudanca de terapia. A determinacdo de resposta terapéutica sub-6tima ou de
falha terapéutica depende primariamente de julgamento clinico, a imagem por RM
desempenhando um papel confirmatorio potencial. Deve ser mantido em mente que todos os
tratamentos imunomoduladores atualmente em uso demonstraram reducdo na acumulacgéo de
lesbes, monitoradas pela RM; ja que a frequéncia de surtos tende a diminuir com o passar do
tempo, mesmo sem terapia, um subito aumento da frequéncia de surtos ou da quantidade de
lesbes na RM obrigam a uma reavaliacdo do tratamento (COHEN et al., 2004 ).

Ha tendéncia a consensos brasileiros (TYLBERY et al., 2000), latino-americano
(GARCEA et al., 2009) e dos paises do hemisfério norte (FROHMAN et al., 2006;
PITTOCK et al., 2006) sobre a indicacdo de tratamento com imunomoduladores (IMs) para a
maioria dos pacientes — mas ndo para todos - com Esclerose Mdltipla ou com uma sindrome
de desmielinizacdo clinicamente isolada (CIS ou Sindrome Clinica Isolada) ja a partir da
ocasido do diagnostico. A Academia Braileira de Neurologia tem posicionamento manifesto a
esse respeito, em principio favoravel ao tratamento com IMs de todas as formas de
Esclerose Multipla recorrentes-remitentes (ACADEMIA BRASILEIRA DE NEUROLOGIA,
2005).

2.9.2 Consideracdes farmacoecondmicas

Esclerose Multipla, como uma doenca crdnica que acomete pessoas jovens, em
idade produtiva e repodutiva, determina grandes custos financeiros para os individuos, 0s
sistemas de salde e a sociedade como um todo. Embora uma doenca de média a baixa
prevaléncia no Brasil (< 15: 100.000), uma analise (ainda inexistente) de custo / eficiéncia da

doenca e seu tratamento seria pertinente. Os dados disponiveis tém origem na Europa e
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E.U.A. Estima-se o custo total da Esclerose Mdltipla na Unido Européia em 9 bilhdes de
Euros por ano (ANDLIN-SOBOCKI et al., 2005). O custo anual de uma pessoa com EM foi
estimado entre 6.511 e 77.938 (este valor em 2008) dolares americanos (SHARAC;
MCCRONE; SABES-FIGUERA, 2010). A andlise de custo / eficiéncia das drogas
imunomoduladoras € inquietante, com altos custos bem acima dos pequenos beneficios. Um
estudo realizado no Reino Unido ndo encontrou argumentos para apoiar o uso da Interferona
beta-1b em pacientes com EM-RR, do ponto de vista de custo — utilidade (NUIJTEN;
HUTTON, 2002). O acetato de glatiramer parece ser um pouco mais custo-eficiente.
Natalizumab, com maior eficacia (a despeito de sério perfil de efeitos adversos), pode vir a
representar alguma melhoria nessa relagéo.

A respeito do Estado do Ceard, a estimativa minima de precos (de mercado) dos
imunomoduladores fornecidos gratuitamente pelo SUS (Sistema Unico de Sadde), Programa
de Medicamentos Especiais, é listada a seguir: (K@iros, 2011).

Precos em R$ para ICMS de 17 % e suprimento para um més de uso:

- Interferona beta-1a , 44 mcg, uso subcutaneo 3 vezes/semana: 10.976,59

- Interferona beta-1a , 60 mcg, uso intramuscular uma vez /semana: 5.782,72

- Interferona beta-1b, 8 mcg, uso subcutaeno em dias alternados: 6.097,85.

- Acetato de glatiramer , 20 mg, uso subcutaneo diariamente: 3.741,17.

Considerando que a maioria dos pacientes com EM faz uso desses medicamentos,
0S precos acima listados representam o custo minimo inicial, por més, de cada paciente, no
Brasil; restariam ser computados, dentre outros custos, a perda de producdo laboral pela

incapacidade e o 6nus sobre os cuidadores.
2.9.3 Terapia Modificadora da Doenca — Revisdo

Essa expressdo, Disease Modifying Therapy, tem sido usada para enfatizar a
natureza nao curativa dos tratamentos aprovados. As principais substancias desse grupo sao as
interferonas — B e o acetato de glatiramer.
a) Mecanismos de agdo das interferonas-  na Esclerose Miltipla:

- A interferona-g (IFN- B) humana é um polipeptidio que consiste de 166

aminoacidos formando cinco a-hélices. E produzida naturalmente (e predominantemente) por

fibroblastos humanos; sabe-se que ha outras fontes naturais de IFN- B tais como as células
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dendriticas e células gliais da retina. Mediante estimulacdo, virtualmente todas as células dos
mamiferos podem produzir IFN - B. A IFN- B ¢ altamente espécie-especifica, isto é, sO
funciona no organismo humano (NEUHAUS et al., 2007).

- A IFN- pla é produzida em ceélulas de ovario do hamster chinés e é
farmacologicamente idéntica a forma natural, ou seja, é glicosilada por oligo-sacarideos na
posicdo Asn 80.

- A IFN- B1b é produzida por E. coli e apresenta ligeiras diferencas em
comparacdo com a forma natural: ndo é glicosilada, ndo apresenta Met1( tem, portanto, 165
aminoacidos), e Cys 17 é substituido por Ser 17.

Nas duas formas de IFN- B uma ponte de dissulfeto se estende entre Cys 31 e Cys
141. A dose Otima, a via de administracdo (subcutdnea versus intramuscular) e as
propriedades farmacodindmicas das IFN-B sdo ainda assunto de controvérsia.

- A IFN-B1a é uma glicoproteina liofilizada produzida em células de mamifero
usando a sequéncia natural de genes humanos (ALAM et al., 1997). Ha duas preparacdes
licenciadas para tratamento de EM: 30 pg administrados uma vez por semana por inje¢ao
intramuscular (IM); e 22 ou 44 ug administrados trés vezes por semana por via subcutanea
(SC). Em um estudo comparativo das trés vias de administragdo de 60 pg de IFN-fla em
individuos sadios, a via intramuscular foi aquela que induziu a maior area sob a curva (area
under curve = AUC) para atividade sérica de IFN quando comparada com as vias subcutanea
e endovenosa (ALAM et al., 1997). Essa desvantagem putativa da via subcuténea é
contornada por dose semanal mais alta. No entanto, os resultados de estudos de comparacéo
direta de doses sdo contraditérios: no ensaio pivot da IFN-Bla administrada por via SC, foi
demonstrado que o grupo com dose de 44 ng trés vezes por semana exibia mais efeitos
benéficos em comparagdo com o grupo com dose de 22 ug trés vezes por semana (PRISMS,
1998). Um efeito dose-dependente semelhante foi observado em um estudo comparando 44
ug versus 22 pg, por via SC, uma vez por semana (doses ndo licenciadas para tratar EM)
(FREEDMAN et al., 2005). Por outro lado, um estudo comparando 30 pg versus 60 pug uma
vez por semana, IM, ndo mostrou diferencas (CLANET et al., 2002). Considerando todas
essas evidéncias conflitantes, conclui-se pela indefinicdo quanto a melhor dose, via e
frequéncia de administracdo da interferona-fla no tratamento da EM.

- A IFN-B1b é uma proteina liofilizada produzida por tecnologia de DNA
recombinante usando E. coli e tem peso molecular de 18.5 kDa; é combinada com manitol e
albumina humana de modo a obter um pH neutro de 7.2. A dose aprovada ¢ de 250 pg por via

SC, em dias alternados (BURKS, 2005).
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b) Mecanismos de acdo das interferonas

- A IFN-p tem propriedades imunomodulatorias, efeitos antivirais e
antiproliferativos, e promove diferenciacdo celular (YONG, 2002; ZHANG et al., 2002).
Exerce efeitos imunologicos de modo antigeno-independente por alguns mecanismos
conhecidos:

- reduz a secrecdo de metaloproteinases da matriz que medeiam a migracdo de
células T através de barreiras bioldgicas (STUVE et al., 1996; LEPPERT et al., 1996);

- possivel infra-regulacdo de moléculas MHC-classe 1l em varias células
apresentadoras de antigenos (BARNA et al., 1989; HALL et al., 1997).

Os principais efeitos da IFN-B sio mediados por um receptor de interferona
transmembrana que medeia a supra- ou infrarregulacdo de genes-alvo (KARPUSAS et al.,
1998; HOHFELD, 1999). As interferonas B ¢ o usam o mesmo receptor: S&0 as chamadas
“interferonas tipo I”; em contraste, a “interferona tipo II” (interferona-y) utiliza outro
receptor, embora estimule algumas das mesmas moléculas de sinalizacdo intracelular.

O receptor das nterferonas B e a consiste de duas cadeias, IFN-aR1 e IFN-aR2, ¢
varias subvariantes. O acoplamento por ligantes do IFN-B ao dominio extracelular do receptor
induz uma cascata intracelular de transducéo de sinais por meio de:

a) recrutamento e ativacao, pelo IFN-aR1, da tirosina-quinase citoplasmica (Tyk)-
2, e da Janus-quinase (Jak)-1 pelo IFN-aR2;

b) subsequente fosforilagdo e recrutamento dos “signal transducers and activators
of transcription” (transdutores de sinal e ativadores da transcricdo) (Stat)-1 e (Stat)-2,
formando um heterodimero Stat-1/Stat-2;

c) migracdo do heterodimero Stat-1/Stat-2 para o nucleo; d) associacdo com a
proteina p48, formando o “IFN-stimulated gene factor-3” ( fator-3 de gene estimulado pela
interferona);

d) acoplamento aos elementos promotores e inicio da transcri¢cdo dos genes-alvo .

A IFN-B exerce um amplo repertorio de efeitos imunes, muitos ainda em

investigacdo (LIU etal., 2001). Merecem destaque:

a) supressao da proliferacdo de células T (REP et al., 1996; PETTE et al., 1997);

b) diminui a supra-regulacdo de moléculas MHC classe Il induzida pelo IFN-y
(JOSEPH etal., 1988; LU et al., 1995);

c) reduz o potencial migratério das células T pelo concerto de trés mecanismos
(TROJANO et al.,1999; CALABRESI et al.,1997):
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- infrarregulacdo das metaloproteinases da matriz;

- diminui as moléculas de adeséo expressas na superficie;

- aumenta a liberacdo de moléculas de adesao sollveis;

d) induz a producéo de citocinas Th2 e reduz a sintese de citocinas Thl (RUDICK
et al., 1996; REPM et al., 1999);

e) inibe a ativagdo de mondcitos (VAN WEYENBERGH et al.,1998);

f)inibe a apresentagdo de antigenos (induzida por interferony) por células
mononucleares do sangue periférico, mediante seu efeito sobre a expressdo de antigenos
classe Il (JIANG et al., 1995);

g) inibe a produgdo de 6xido nitrico induzida pela IL-1 e IFN-o (HUA et al.,
1998); e protege os neurbnios de danos mediados pelo Oxido nitrico aos complexos
mitocondriais I1/111 e IV (STEWART et al.,1998).

Tomadas em conjunto, essas evidéncias sugerem que a IFN-p tolhe a chegada de
células T e limita a apresentacéo de antigenos dentro do sistema nervoso central, desarmando
a amplificacdo de respostas imunes locais que envolvem a microglia e células T antigeno-
especificas infiltradas.

O quadro 23 resume 0s mecanismos de a¢do das interferonas-beta.



169

QUADRO 23 - Mecanismos de acdo das interferonas-beta

Inibem processos de co-estimulacgéo e/ou ativacao de células T:

Inibem expressdo (mediada pelo IFN-y) de moléculas do MHC classe II e de outras
moléculas necessarias para ativacdo de células T

Modulam moléculas co-estimulatorias em células dendriticas

Reduzem a freqliéncia de precursores de células T reativas a mielina

Reducdo, induzida pelo tratamento, de moléculas co-estimulatérias

Reducdo, induzida pelo tratamento, no numero de células dendriticas
apresentadoras de antigenos.

Modulam citocinas antiinflamatdrias e pré-inflamatérias:

Aumentam a producado/expressao de IL-10 e IL-4 nos niveis da proteina e do mMRNA
Diminuem a produgdo de IL-12

Diminuem a producdo de TNF-a e IFN-y

Suprimem células Thl e “supra-regulam” a produgdo de I1L-10

Reduzem a migracéo aberrante de células T:

Aumentam a liberacdo de VCAM-1 do endotélio, em forma soltvel

Reduzem a migracdo de células T

Reduzem a expressao do gene da integrina

Inibem a expressdo do MRNA para a MIP-1a. RANTES e CCR5

Reduzem a migracdo de células T em dire¢do as quimiocinas RANTES e MIP-1
Reduzem a secre¢do de MMP estimulada pela IL-2

Reducdo, induzida pelo tratamento, dos niveis de MMP-9, na EM-PP

Aumento, induzido pelo tratamento, de niveis de TIMP-1, na EM-RR

Reduzem a secrecdo de TNF-a e IL-1

MHC = major histocompatibility complex (complexo maior de histocompatibilidade); IL = interleucina;
MRNA = RNA mensageiro; TNF= tumor necrosis factor (fator de necrose tumoral); VCAM = vascular cell
adhesion molecules (moléculas de adesao de células vasculares); MIP = macrophage inflammatory proteins
( proteinas inflamatérias dos macréfagos); RANTES = regulated on activation, normal T-cell expressed and
secreted ( regulada por ativagdo ,expressa e secretada em células T normais); CCR = chemokine receptor
(receptor de quimiocina); MMP = matrix metalloproteinases ( metaloproteinases da matriz) ; TIMP-1
= natural tissue inhibitors of MMPs ( inibidores tissulares naturais da MMP)

Fonte: ZHANG et al., 2002.

Em resumo, a IFN-p provavelmente exerce seus efeitos através de varios

mecanismos. Estes incluem ac6es que: reduzem a ativacdo de células T e mondcitos; reduzem

a proliferacdo de linfocitos; reduzem o viés de citocinas pro-inflamatérias que se acredita

mediar algumas etapas da lesdo tissular; reduzem a “suprarregulagao” (upregulation) da

expressdo de antigenos classe Il pela IFN-y; diminuem a apresentacdo de antigenos; e

reduzem a migracédo de células T através da barreira hematoencefalica.
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Na verdade sé a metade dos pacientes responde bem as interferonas-beta. Dentre
0s pacientes que ndo respondem tem sido relatado significativo aumento de interleucina-17
em comparacdo com 0s que respondem. Um potencial marcador bioldgico de resposta a
terapia com interferon € a presenca da proteina A de resisténcia ao mixovirus (MxA), uma
proteina antiviral exclusivamente induzida por interferonas tipo 1 (MALUCCHI et al., 2008);
a quantificacdo da expressdo da MxA poderia ser um marcador sensivel da atividade das

interferonas .

c) Desenvolvimento e introducdo das interferonas no tratamento da Esclerose Multipla

- Interferona p1b (IFN g-1b):

A TFN B-1b foi inicialmente estudada em ensaio clinico piloto (JOHNSON et al,
1990) com 24 pacientes com EM-RR, com o0 objetivo de testar diferentes doses e de
determinar os desfechos primarios que seriam usados nos ensaios clinicos definitivos: a taxa
anualizada de surtos foi menor nos pacientes tratados.

O estudo clinico fase III da IFN B-1b (randomizado, duplo-cego e controlado com
placebo) foi realizado em varios centros nos EUA e Canada, sendo os resultados clinicos
publicados em 1993 (IFNB MULTIPLE SCLEROSIS STUDY GROUP, 1993); foram
envolvidos inicialmente 372 pacientes com EM-RR que apresentaram 2 surtos nos 2 anos
anteriores e com escores EDSS <5.5, persistindo o uso de corticoides, quando necessario (nos
surtos), nos dois grupos. Em pacientes que receberam a dose de 8 MIU de IFN B-1b, em dias
alternados, os dois desfechos primarios (frequéncia de surtos e numero de pacientes sem
surtos) atingiram valores estatisticamente significantes. Outros desfechos secundéarios foram
também atingidos com significancia estatistica nesse grupo de pacientes: reducdo na
frequéncia de surtos dentre aqueles que continuaram a apresentar surtos, aumento do tempo
até o primeiro e segundo surto, e reducdo na proporcao de surtos moderados a intensos. A
segunda publicacdo desse estudo, com tons mais sobrios de entusiasmo, continuou a mostrar,
no grupo tratado, reducdo da frequéncia de surtos, principalmente no primeiro ano de
tratamento, afora reducdo da quantidade de lesées na RM (IFNB MULTIPLE SCLEROSIS
STUDY GROUP; UNIVERSITY OF BRITISH COLUMBIA, 1995). Estudos subsequentes,
envolvendo outros grupos de pacientes, mostrou significativa reducdo na quantidade de lesdes
captantes de gadolinio (lesdes ativas) apods introdugdo da IFN B-1b (STONE et al.,1995,
1997).
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Mais de 10 anos ap0s a publicacdo do primeiro ensaio clinico controlado com IFN
B-1b (IFNB MULTIPLE SCLEROSIS STUDY GROUP, 1993), foi publicado estudo
randomizado de 205 pacientes japoneses com EM-RR tratados com IFN B-1b em dose alta (
250 pg = 8 MIU) ou baixa (50 ug = 1,6 MIU), no qual foi mostrado que a dose mais alta de
IFN B-1b, tal como no estudo norte-americano, reduzia a frequéncia de surtos e outras
medidas de atividade da doenga (SAIDA et al., 2005); esse estudo mostra, portanto, mesmo
perfil de resposta favoravel ao IFN B-1b em populacdes com perfis genéticos distintos.

O significado e a utilidade pratica real, para a maioria dos pacientes com EM,
desses efeitos modestos da IFN B-1b na reducdo da frequéncia de surtos, tem sido ponto de
debate. Os surtos (recorréncias) de EM s&o perturbadores, mas geralmente auto-limitados,
embora possam acrescentar incapacidade se a recuperagdo for pequena. A IFN B-1b pode
reduzir a intensidade do surto, mas a magnitude dessa protecdo putativa ndo esta clara. Na
verdade, s6 a metade dos pacientes responde bem as interferonas. Acrescente-se que, em
muitos estudos sobre a historia natural da EM, a frequéncia de surtos ndo parecer ser um fator
preditivo de incapacidade; também, a ocorréncia de surtos ndo parece influenciar avanco da
progressao pos ser atingido EDSS de 3.0 (CONFAVREUX et al., 2000; PITTOCK et al.,
2004a; 2004b).

Por outro lado, na grande série canadense de histdria natural da EM, o nimero de
surtos nos primeiros dois anos e o tempo decorrido entre o surto inaugural e o segundo surto
(primeira recorréncia) correlacionaram-se, individualmente, com a incapacidade futura
(WEINSHENKER et al., 1991a).

Esses dados sugerem que a reducdo de surtos em pacientes com EM poderia
trazer, como dividendo, uma alteracdo favoravel da histéria natural da doencga; tal ponto de
vista, sem dudvida € interessante para a industria farmacéutica. Continuamos, todavia, sem
saber, até o presente, se 0s pacientes com reducdo da frequéncia de surtos atribuivel a um
medicamento partilham o mesmo bom prognéstico desfrutado por aqueles pacientes nao
tratados cujas vidas transcorrem relativamente sem surtos, como parte de sua mera historia

natural.

- Interferona pla (IFN B-1a) de uso intramuscular:

Os resultados de um estudo com IFN B-1a, tendo grau de incapacidade como
desfecho priméario, foram inicialmente apresentados em 1994 na reunido conjunta da
American Neurological Association e Association of British Neurologists (ANON, 1994) e

publicados formalmente em 1996 (JACOBS et al., 1996). Trezentos e um pacientes com EM-
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RR foram randomizados para um estudo multicéntrico fase 11, duplo-cego e controlado por
placebo, de interferona beta 1-a, 6 milhdes de unidades ( 30 pg) por via IM, 1 vez por semana;
o0 desfecho primario foi o tempo para atingir progressdo permanente da incapacidade em pelo
menos 1.0 ponto na escala EDSS. Foi documentado beneficio estatisticamente significante do
tratamento nos desfechos seguinte: reducdo da progresséo da incapacidade fisica permanente;
reducédo da frequéncia de surtos (esta variavel s6 detectada no 2° ano do estudo, em contraste
com o estudo com o IFN B-1b) reducdo de atividade da EM medida pelo nimero de lebes

captantes de gadolinio na imagem por RM.

- Interferona fla (IFN p-1a) de uso subcutaneo:

O estudo inicial dos efeitos dessa IFN [-1a de uso subcutaneo (3 vezes por
semana) foi avaliado em 68 pacientes com EM-RR usando o nimero de lesGes captantes de
gadolinio como desfecho: foi documentada reducéo significativa do nimero de lesdes apds 6
meses de tratamento.

O estudo pivot dessa IFN B-la (PRISMS, 1998) consistiu na avaliacdo de 560
pacientes com EM-RR, randomizados para usar IFN p-1a ( 22 ou 44 ng), por via SC, 3 vezes
por semana), ou placebo, durante 2 anos. O desfecho priméario foi o nimero de surtos durante
o periodo de estudo: foi constatada significativa reducdo na taxa de surtos em comparacéo
com placebo, mormente nos usuarios da maior dose (44 pg), que apresentaram reducdo de 33
%. Ambas as doses lograram reduzir a gravidade dos surtos que vieram a ocorrer. Houve
também importante reducdo (de pelo menos 70 %) no numero de lesdes ativas (captantes de
gadolinio) nos pacientes tratados.

Ao término do estudo PRISMS um estudo de extensdo foi iniciado. Os pacientes
originalmente recebendo placebo foram randomizados para dose baixa ou alta da IFN B-1a;
aqueles que ja vinham usando interferona continuaram com seus esquemas originais
(PRISMS, 2001); o desfecho primario utilizado foi a contagem de surtos durante os 4 anos
totais do estudo. Esse foi, portanto, um estudo ndo-cego, o que limita as conclusdes dele
inferidas — principalmente se levarmos em conta a natureza subjetiva e observador-
dependente do desfecho primario utilizado. Esse estudo de extensdo mostrou que a IFN B-1la
confere alguma protecdo (em termos de reducdo da frequéncia de surtos) aos pacientes
originalmente tratados com placebo; foi também demonstrado um beneficio marginal
(p=0,07) em favor da dose mais alta de IFN B-1a, inclusive com possivel prolongamento do
tempo para atingir progressdo confirmada. Uma analise dos resultados de imagem por RM

também demonstrou efeito favoravel, mormente no grupo de dose alta (44 pg), com redugéo
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da “carga de lesdes” (lesion load) (quantidade de lesGes em T2 e captantes de gadolinio ) (LI;
PATTY, 1999). Também nesse estudo, foi pela primeira vez reconhecido que a presenca de
anticorpos neutralizantes (contra a IFN B-1a) diminuia a eficacia do tratamento.

Os beneficios da reducdo da frequéncia de surtos pelo uso da IFN B-1a subcutanea
em criancas e adolescentes (idade < 16 anos) foram demonstrados em estudo n&o controlado
de 51 pacientes (POHL et al., 2005).

d) Desenvolvimento do Copolimero-1 ou acetato de glatiramer:

Um peptideo sintético composto de L-acido glutdmico, L-lisina, L-alanina e L-
tirosina foi concebido especificamente para mimetizar a estrutura da proteina bésica da
mielina; essa idéia segue o conceito de que as lesdes imunoldgicas em EM sdo mediadas por
células T antigeno-especificas. O Copolimero 1 (ou Cop-1, mais tarde chamado de acetato de
glatiramer) demonstrou ndo ser encefalitogénico nem toxico, além de ser capaz de suprimir
encefalomielite autoimune experimental (talvez mediante inducdo de células supressoras
antigeno-especificas). O primeiro uso em pacientes ocorreu em lIsrael (3 pacientes com
Encefalomielite Aguda Disseminada e 4 pacientes com EM em estadgio avancado)
(ABRAMSKY; TEITELBAUM; ARNON, 1977). O tratamento foi bem tolerado e pareceu ter
algum efeito. O ensaio terapéutico piloto de 16 pacientes com EM foi relatado por
Bornstein et al. (1982). Em seguida, o0 mesmo grupo publicou um estudo cego e controlado
com placebo de pacientes com EM-RR que haviam sofrido dois ou mais surtos nos 2 anos
anteriores e com escores EDSS < 6 na entrada (BORNSTEIN et al., 1987). Os pacientes
randomizados para tratamento receberam Cop-1 por até 2 anos. Tomando auséncia de surtos
durante o estudo como desfecho priméario, uma proporcéo significativamente maior de
pacientes tratados permaneceu sem surtos do que os tratados com placebo. Embora o grupo
placebo tenha mostrado, durante o estudo, uma reducdo na frequéncia de surtos como parte da
historia natural (ou regressdo a media), a diferenca entre os grupos mostrou efeito favoravel
do Cop-1. Em geral, 14 de 25 pacientes tratados ficaram livres de surtos, em comparacdo com
6 de 23 no grupo placebo (p <0,001). Foi também observado pequeno (ndo significtivo)
retardo no tempo para progressdo nos pacientes tratados; esse efeito foi melhor evidenciado
quando se observou aumento do tempo para progressdo de 1 ponto na escala EDSSS no
pacientes tratados. Um estudo subsequente de 106 pacientes com EM-SP mostrou auséncia de
efeito do Cop-1 (BORNSTEIN et al., 1991).

O estudo clinico fase trés do Cop-1 foi iniciado ap6s 1991, envolvendo pacientes

com EM-RR e usando frequéncia de surtos como desfecho priméario. Foram randomizados
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251 pacientes, dos quais 125 para Cop-1 ( 20 mg/dia, por via SC, por 2 anos) e 126 para
placebo (JOHNSON et al., 1995). Foi constatada 29% de reducédo da frequéncia de surtos no
pacientes tratados (p<0,007), além de efeito favoravel no tempo até o proximo surto e
modesto efeito na reducdo da incapacidade. Logo em seguida aprovado para uso em EM-RR
pelas agéncias norte-americana e européia, o Cop-1 foi chamado de acetato de glatiramer.

O estudo europeu-canadense (COMI et al., 2001b) avaliou efeitos do acetato de
glatiramer em caracteristicas de atividade da doenca na imagem por RM, em pacientes com
EM-RR (239 pacientes de 29 centros, em 7 paises); foi demonstrada reducdo do nimero total
de lesbes captantes de gadolinio nos pacientes tratados, um efeito s6 aparente a partir do 6°
més de tratamento. O tratamento também reduziu o nimero de surtos, mas s6 apds 0 6° més.
Outro estudo prospectivo de pequena coorte de 20 pacientes com EM-RR, com
acompanhamento frequente e detalhado por RM, Rovaris et al. (2002), demonstrou que, apés
4 meses de tratamento, havia reducdo de novas lesdes em T2 e de lesdes (novas e numero
total) captantes de gadolinio. Um estudo de grande porte visando testar a eficacia do acetato
de glatiramer oral foi encerrado apds 14 meses, quando uma andlise inicial sugeriu baixa
probabilidade de um resultado positivo (NOSEWORTHY et al., 2006).

e) Comparacdes entre acetato de glatiramer e interferonas:

Quando testados juntos, in vitro, IFN-Bla ¢ AG funcionam antagonizando Seus
respectivos modos de acdo (ZANG et al., 2003); especificamente, a IFN-Bla bloqueou a
proliferacdo de células T induzidas pelo AG, e o padrdo de producdo de citocinas de cada
droga se perdeu. O AG induziu tanto citocinas Thl (TNF-o e IFN-y) como Th2 ( IL-4 e IL-
10). Ao contréario, a IFN-B1a inibiu a produgao de citocinas Th1.

A taxa (frequéncia) de surtos em 85 pacientes com EM-RR que haviam mudado
de IFN-B1a (de uso IM) para acetato de glatiramer (20 mg SC por dia) por razdes de perda de
eficdcia ou intolerancia a efeitos colaterais foi avaliada ap6s 2 anos (KHAN et al., 2001a): o
acetato de glatiramer reduziu a frequéncia de surtos em pacientes que antes ndo respondiam a
IFN-Bla. Embora esse resultado sugira que o acetato de glatiramer pode resgatar pacientes
que falharam no tratamento com IFN-fB, ainda ndo ha estudo definitivo comparando as
eficacias relativas dos imunomoduladores.

Duas revisdes importantes comparam 0s mecanismos de acdo do acetato de
glatiramer e das interferonas-beta (ZHANG et al., 2002; YONG, 2002). Um estudo
prospectivo aberto, ndo randomizado e ndo cego, dos desfechos clinicos de 156 pacientes com

EM-RR, ap06s 18 meses de tratamento, iniciou essa comparacdo (KHAN et al., 2001b); foram
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comparados “nenhum tratamento” ( n = 33 ; por livre escolha dos pacientes), com doses-
padréo de IFN-Bla intramuscular (Avonex ® ; n=40), IFN-B1b subcutanea (Betaseron ® ; n=
41) ou acetato de glatiramer subcutaneo (Copaxone ® ; n=42). A taxa anual de surtos, em
comparagdo com o grupo “nenhum tratamento”, foi significativamente reduzida somente pelo
acetato de glatiramer e pela IFN-B1b subcutineo, mas ndo pela IFN-Bla intramuscular.
Também o percentual de pacientes que lograram ficar livres de surtos foi significativo apenas
para 0 acetato de glatiramer e IFN-B1b subcutanea, mas ndo pela IFN-Bla intramuscular. A
mudanca média no EDSS também foi favoravel apenas para o acetato de glatiramer e IFN-
B1b subcutanea, mas nao para a IFN-Bla intramuscular. O desenho desse estudo muito lhe
reduz o impacto, embora forneca alguma evidéncia de que, na pratica, acetato de glatiramer
pode ter eficacia semelhante a da IFN-B1b, e ambos seriam superiores a IFN-f1-a.

f) Mecanismos de a¢do do acetato de glatiramer na Esclerose Multipla:

O acetato de glatiramer (AG) é um sal acetato de uma mistura padronizada e
randomizada de polipeptidios sintéticos consistindo de acido L-glutdmico, L-lisina, L-alanina
e L-tirosina, com uma razdo de residuo molar definida de 0,14 : 0,34 : 0,43 : 0,09 , e um
comprimento medio de 45 a 100 aminoacidos. A dose aprovada € 20 mg aplicada por via
subcutanea (SC) diariamente. Apds administracdo subcutanea o AG € rapidamente degradado
para aminoacidos livres e pequenos oligopeptideos, somente 10 % permanecendo no local de
injecdo apos 1 hora. N&o ha concentracdo plasmatica sistémica, nem excrecdo urinaria ou
fecal detectaveis. Devido a sua alta polaridade e natureza hidrofilica, a penetracdo do AG
através da barreira hematoencefalica estd impedida. Assim, o AG muito provavelmente nao
penetra no sistema nervoso central e provavelmente inicia seus principais efeitos
imunoldgicos na periferia (LOBEL et al., 1996).

Ha cerca de 50 anos, investigadores de neuroquimica do Weizman Institute of
Science, Rehovot, Israel, especulavam se a Encefalomielite Alérgica Experimental (EAE) ndo
seria devida a imunogenicidade alterada dos lipidios da mielina; esse estado alterado seria de
algum modo induzido por interac6es entre os lipidios e a proteina basica da mielina (PBM); a
PBM é o componente protéico da mielina, dotado de forte carga positiva (WOLINSKY,
1995). Nos primérdios da quimica da sintese de peptideos aqueles pesquisadores sintetizaram
varios copolimeros de aminoacidos com propriedades biofisicas simulando as da PBM.
Quando desafiados com copolimero-1 (uma mistura basica de polimeros aleatorios de alanina,

glutamina, lisina e tirosina; peso molecular 23.000) os animais ndo desenvolviam o quadro
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clinico antecipado nem as evidéncias histopatologicas de inflamacéo; o efeito do copolimero-
1 parecia ser especifico, jA& que nem um copolimero acido de aminoécidos, nem proteinas
basicas ndo relacionadas exerciam qualquer efeito protetor (TEITELBAUM et al., 1971).
Alguns animais tratados foram novamente desafiados com emulsdes de medula espinhal
heteréloga — um potente mecanismo de inducdo de EAE; mais uma vez, o pré-tratamento com
copolimero-1 preveniu inducdo da doenca. Experimentos subsequentes mostraram ndo ser
esse um efeito espécie-especifico, podendo ser observado tanto em roedores como em
primatas subumanos (ARNON et al., 1989). Deve ser lembrado que, naquela época, o papel
central do complexo trimolecular na inducdo da resposta imune era desconhecido. (O
complexo trimolecular consiste em: fenda de acoplamento do heterodimero classe 1l da célula
apresentadora de antigeno; o antigeno relevante; e as regides hipervaridveis do receptor da
célula T). A possibilidade de bloqueio da formacdo do complexo por peptideos especificos,
para impedir doenca autoimune, era, portanto completamente inconcebivel na época. A
vertiginosa evolugdo subsequente do conhecimento da imunobiologia molecular do
reconhecimento de antigenos, associada a investigacdes in vitro e in vivo, levou aos atuais
conceitos dos mecanismos de acdo do copolimero-1 (cop-1) na modulacdo da EAE. O
copolimero-1 parece ter uma adequada e suficiente aproximacdo de aspectos da estrutura
antigénica da PBM de modo a ter reacdo cruzada tanto com anticorpos monoclonais como
com células T (ativados contra a PBM); ou, reciprocamente, anticorpos e células T gerados
contra o0 cop-1, mas reativos com a PBM; o cop-1 pode também induzir, in vivo, células
supressoras ‘“PBM-especificas” (TEITELBAUM et al., 1991, 1992).

Estudos mais recentes sugerem que o copolimero-1 pode se acoplar diretamente
ao complexo maior de histocompatibilidade classe 11 ( MHC-classe 1) de modo a inibir
competitivamente, ou até deslocar, na ou da célula apresentadora de antigeno, peptideos da
PBM e outros antigenos ndo relacionados (RACKE et al., 1992). Parece claro, atulamente,
que os efeitos do copolimero-1 sdo exercidos por mecanismos distintos daquele das
interferonas tipo 1. Estudos in vitro sugerem efeitos aditivos do copolimero-1 associado a
interferona tipo I (MILO; PANITCH, 1994).

g) Farmacocinética do acetato de glatiramer:

O acetato de glatiramer (AG) age no sinal 1 (um) da ativacdo das células T,
ligando-se promiscuamente a moléculas MHC-classe Il, independente do haplotipo
(FRIDKIS-HARELI; STROMINGER,1998), e provavelmente entrando em rea¢do cruzada

com vérios antigenos do SNC. O AG também exerce funcdo de ligante peptideo alterado
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(altered peptide ligand = APL ) induzindo células T regulatdrias, antiinflamatdrias e reativas
ao AG (células T AG-especificas), capazes de “supressdo pela presenca” (bystander
supression), uma vez reativadas dentro do SNC (NEUHAUS et al., 2001). Quando no sistema
nervoso central, essas células T AG-especificas expressam, in situ, as citocinas Th2 e 3 (T
helper) e o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF = brain derived neurotrophic
factor ) (AHARONI et al., 2003).

Em contraste com os multiplos efeitos imunoldgicos da IFN-B, que sdo antigeno-
ndo-especificos, o potencial imunomodulatério do AG € baseado em células imunes
especificas para a proteina basica da mielina (PBM) e, provavelmente, outros antigenos da
mielina .

Os quatro principais mecanismos de acéo identificados do AG séo:

1) Competicdo do AG com a PBM por ligagdo com moléculas do MHC;

2) Competigcdo do complexo GA/MHC com o complexo PBM/MHC pela ligagdo
com o receptor da célula T;

3) Ativacdo e inducdo de tolerancia de células T - PBM-especificas por meio de
um ligante peptideo alterado;

4) Inducdo de células Th2-similes, regulatérias e reativas ao AG, que medeiam
supressdo local por efeito de presenca (local bystander suppression).

Os dois primeiros mecanismos sdo observados in vitro; os dois ultimos, mais
provavelmente ocorrem também in vivo e poderiam contribuir para os efeitos
antiinflamatorios do AG.

Merecem mencao algumas evidéncias de efeitos neuroprotetores do AG:

a) O uso de AG reduz significativamente o nimero de black holes em T1 na
imagem por RM em séries de pacientes com EM (FILIPPI et al., 2001).

b) A espectroscopia por RM revelou uma razdo N-acetil-aspartato / creatina
(indicativa de preservacdo de neurdnios) mais alta em pacientes tratados com AG do que nos
ndo tratados (KHAN et al., 2005).

c) Os pacientes tratados com AG apresentam menos atrofia cerebral do que os
tratados com placebo (ROVARIS et al., 2005).

d) Os linfécitos T humanos ativados e reativos a AG secretam fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF = brain derived neurotrophic factor), o qual exerce propriedades
neuroprotetoras (ZIEMSSEN et al., 2002). Células T com outras especificidades também

secretam BDNF, porém em baixas concentragoes.
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Um sumério dos mecanismos de acdo presumidos do acetato de glatiramer €
apresentado na Quadro 24.

QUADRO 24 - Mecanismos de acdo do acetato de glatiramer (AG)

-Modula a ativagao e/ou proliferacao de células T :
e Compete por sitios de ligacdo de antigenos do MHC classe Il
e Pode modificar processos de co-estimulacdo de células dendriticas
e Acdo fraca/parcial de agonista de receptor de célula T
e Reduz proliferacdo de células T reativas a MBP
e Ativa células Thl e Th2

-Aumenta a razdo de citocinas anti-inflamatérias (Th2) em relacdo as pro-
inflamatdrias (Thl) :
e Aumenta a producéo de IL-10, IL6 e IL-4
e Diminui a produgdo de IL-12
e Aumenta e depois reduz a secrecdo de IFN-y( com repetigdo do estimulo
antigénico).
e Supra-regula resposta de células T CD8+
e Induz células Th2/3-regulatérias que penetram o sistema nervoso central e ai
expressam suas citocinas antiinflamatorias e fatores neurotréficos (in situ, em
modelos animais de EM)

-Induz a producgédo de TNF-o e IFN-y
-Aumenta a producdo de BDNF (brain-derive nervegrowth factor) (= fator de
crescimento neural derivado do cérebro)

-Reduz o funcionamento dos mondcitos e de células apresentadoras de antigeno

MHC = major histocompatibility complex (complexo maior de histocompatibilidade); IL = interleucina TNF
= tumor necrosisfactor (fator de necrose tumoral); MBP = myelin basic protein (proteina basica da

mielina); PLP = proteolipidprotein (proteina proteoliidica); MOG =
myelinoligodendrocyteglycoprotein (glicoproteina da mielina do oligodendrdcito); Th = T-helpercell ( célula
T auxiliar)

Fonte: ZHANG et al., 2002

h) Natalizumabe (anti-VLA4)

Faz parte da estratégia de imunoterapia com alvos especificos. Natalizumabe
(NTZ) é um anticorpo monoclonal humanizado que bloqueia a molécula de adesdo o4
integrina ligando-se a ela na superficie dos leucdcitos, reduzindo, assim, a migragédo celular

através da barreira hematoencefalica (BHE) e, por esse mecanismo, reduzindo a inflamacéo.
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Estudo seriado de imagem por ressonancia magnética (IRM) com gadolinio-
DTPA, mostrou que a ruptura da BHE sempre ocorre nas novas lesdes (ativas e inflamatorias)
de EM, antes até de manifestacGes clinicas e de outras manifestaces por IRM (KERMODE et
al., 1990); logo, o potencial terapéutico do NTZ na fase inflamatéria da EM, reduzindo essa
ruptura inflamatéria da BHE passou a ser explorado.

Dados derivados de estudos com 0 modelo experimental de EM (Encefalomielite
Autoimune Experimental = EAE) ja indicavam que a inibigdo de moléculas de adeséo poderia
ter efeitos terapéuticos sobre doenca inflamatdria cerebral (ENGELHARDT et al., 1998;
VAN DER LAAN et al., 2002). Um estudo piloto, placebo-controlado, de NTZ em 72
pacientes com EM mostrou significativa reducdo da atividade na IRM (TUBRIDY et al.,
1999; SCHWID; NOSEWORTHY, 1999).

Seguiu-se o estudo fase dois, duplo-cego e placebo-controlado (MILLER et al.,
2003), no qual 213 pacientes com EM-RR foram randomizados para comparar 2 doses ( 3 e 6
mg/kg ) de natalizumabe (NTZ) por via EV, uma vez por més, durante 6 meses; o desfecho
primario foi o nimero de novas lesdes cerebrais na IRM com gadolinio, realizada
mensalmente durante 0s 6 meses de tratamento. Foram adotados como desfechos clinicos o
namero de surtos e o nivel de bem estar (auto-referido) do paciente. Foram documentadas,
nos pacientes tratados com ambas as doses, menos lesdes inflamatorias no cerebro e reducgéo
do numero de surtos; tais efeitos, todavia, ndo se prolongaram além dos 6 meses de
tratamento. Em estudo de acompanhamento desses pacientes, até 2004, foi observado, que,
apos um ano, as lesbes captantes de gadolinio na IRM que surgiram nos pacientes tratados
com NTZ apresentavam menos probabilidade de se transformarem em lesGes hipo-intensas
em T1 (black holes em T1) em comparacdo com os tratados com placebo (DALTON et al.,
2004); esses achados sugerem um efeito benéfico prolongado do NTZ, ainda por comprovar.

Em face desses resultados animadores foram realizados dois grandes estudos fase
I11. Novecentos e quarenta e dois (942) pacientes com EM-RR, ndo submetidos a nenhum
outro tratamento nos seis meses anteriores, foram randomizados para receber natalizumabe
(300 mg) ou placebo, por via EV, a cada 4 semanas, durante 28 meses; foi observada, nos
pacientes tratados, notavel e significativa reducdo da taxa anual de surtos (0,25 nos tratados,
versus 0,74 no grupo placebo) e no percentual de pacientes permanecendo livres de surtos (
76 % nos tratados versus 53 % no grupo placebo) (POLMAN et al., 2006). Outro estudo
placebo-controlado (RUDICK et al., 2006), foi desenhado com objetivo de determinar se a
administracdo por longo periodo de tempo do natalizumabe (300 mg E.V., a cada 4 semanas)

acrescentaria algum beneficio ao uso de interferona beta-1a (IFN-B1a), em 1171 pacientes que
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ja haviam sofrido pelo menos um surto enquanto usavam o IFN-B1a; foram obtidos resultados
muito favordveis com a associacdo de NTZ (os desfechos priméarios foram a taxa anual de
surtos e a probabilidade acumulada de progressao sustentada por 12 semanas).

Em ambos os estudos foi também documentada reducdo da atividade da doenca
avaliada por IRM (menor numero de lesGes - novas ou aumentando de tamanho — na IRM
ponderada em T2) nos pacientes tratados com NTZ.

Os resultados ainda preliminares (duracdo meédia de 13 meses de tratamento)
muito favoraveis desses dois estudos levaram o FDA a licenciar o natalizumabe em novembro
de 2004, antes da publicacio dos referidos ensaios clinicos (NOSEWORTHY;
KIRKPATRICK, 2005). Houve, todavia, no estudo de associacdo de NTZ com IFN-B1 a dois
casos (um deles fatal) de Leucoencefalopatia Progressiva Multifocal (LEMP) em pacientes
que fizeram uso do natalizumabe associado ao IFN-B1a (RUDICK et al., 2006).

Esses casos motivaram, ja em 28 de fevereiro de 2005, a retirada do natalizumabe
para uso clinico ou investigativo por seu proprio fabricante / patrocinador (Biogen Idec e Elan
Pharmaceuticals). Um terceiro caso de LEMP foi relatado pouco depois (VAN ASSCHE, et
al., 2005) em paciente tratado com NTZ para doenca de Crohn ( nesse caso 0 paciente
recebera tratamento com infliximab, azatioprina e corticoides orais). A patogénese da LEMP
relacionada ao natalizumabe continua desconhecida e sob intensa investigacdo. Apos 16
meses de retirada do mercado, o natalizumabe foi reintroduzido nos EUA juntamente com um
programa de distribuicdo sob vigilancia do FDA ( Programa TOUCH = Tysabri Outreach:
Unified Commitment to Health ). Até outubro de 2009, mais de 60.000 pacientes haviam sido
tratados com monoterapia com natalizumabe, com 24 casos confirmados de LEMP (1 caso em
60.000 pacientes tratados) (TORNATORE; CLIFFORD, 2009). A despeito desse risco
aparentemente pequeno, a LEMP representa uma complicacdo tdo grave que justifica intensa
vigilancia e protocolos rigidos de administracdo e acompanhamento. A esperanca inicial de
que LEMP ocorreria somente com uso simultaneo de natalizumab e interferona desapareceu.
Até abril, 2011, 75 casos de LEMP foram observados em usuarios de natalizumab como
monoterapia, apos a reintroducdo do medicamento no mercado americano, em julho de 2006.
Esse nimero deve ser considerado no contexto do uso total do natalizumab em todo o mundo,
ja acima de 75.000 pacientes. O risco de LEMP aumenta com a duracdo da exposicdo, pelo
menos até dois anos de tratamento. Nenhum caso de LEMP ocorreu com uso de natalizumab
por menos de 14 meses, € a incidéncia de LEMP para todos os pacientes que receberam pelo
menos 24 infusdes é de 1,97 / 1.000 ( KAPPOS et al., 2007; TORNATORE; CLIFFORD,
2009).
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O natalizumabe (NTZ) ( 300 mg, por via intravenosa, uma vez por més) foi
recentemente incluido pelo Ministério da Salde no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — Esclerose Multipla, objeto da Portaria SAS / MS n° 493, de 23 de setembro de
2010.

Os seguintes citérios de inclusdo sdo exigidos para uso de NTZ :

- Diagnostico de EM pelos Critérios de McDonald revisados;

- EM-RR ou EM-SP;

- lesdes desmielinizantes a RM;

diagndstico diferencial com excluséo de outras causas;

falha terapéutica com glatiramer e betainterferona anteriormente;

- pacientes devem estar sem receber imunomodulador por pelo menos 45 dias ou
azatioprina por 3 meses;

- pacientes ndo podem ter sido diagnosticados com micose sistémica nos ultimos 6
meses, herpes grave nos ultimos 3 meses, infeccdo por HIV, qualquer outra infeccéo
oportunista nos ultimos 3 meses ou infeccdo atual ativa ;

- devem ser encaminhados a infectologista ou pneumologista para afastar
tuberculose se apresentarem lesdes suspeitas a radiografia de torax; e

- devem apresentar, a0 hemograma, neutréfilos acima de 1.500 mm® e linfécitos
acima de 1.000 mm®

Até 28 de fevereiro de 2011, 102 casos de LEMP foram relatados dentre 82.732
pacientes tratados com natalizumabe em todo o mundo, conforme relatério do FDA (FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION-FDA, 2011) . Foi possivel tabular as taxas de incidéncia
postmarketing de LEMP segundo o nivel de exposicdo ao produto: a incidéncia de LEMP por
1.000 pacientes foi de 0,3 nos pacientes que receberam menos de 25 infusdes, de 1,5 nos que
receberam de 25 a 36 infusdes e de 0,9 naqueles que receberam de 37 a 48 infusdes. O alerta
do FDA considera mais informativas as incidéncias de LEMP de acordo com a intensidade de
exposicdo ao NTZ do que os nimeros acumulados de casos, pois parece haver aumento de
risco de LEMP com uso mais prolongado do NTZ.

A Leucoencefalopatia Progressiva Multifocal (LEMP) é causada por infeccdo dos
oligodendrocitos pelo virus JC (JCV), um membro do género Polyomavirus, da familia
Papovaviridae (juntamente com os virus BK e SV40). Desde 1930 havia, na literatura,
relatos esporadicos de doencas desmielinizantes inusitadas que, em retrospecto, parecem ter
sido casos de LEMP (TORNATORE; CLIFFORD, 2009). Em 1958, foi descrita em detalhe
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uma doenca desmielinizante progressiva, associada a neoplasias malignas hematologicas,
denominada, entdo, Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP), com base nas
caracteristicas clinicas e anatomopatologicas (ASTROM et al., 1958). Estudos subsequentes
de microscopia eletrdnica mostraram tratar-se de uma infeccdo dos oligodendrécitos por um
poliomavirus (ZU RHEIN, 1967). Em 1971 o virus foi isolado e cultivado a partir de tecido
cerebral de necropsia de um paciente com diagnostico clinico de LEMP; o virus foi
denominado JC, as iniciais do paciente do qual foi isolado (PADGETT et al., 1971).

O virus JC (JCV) revelou-se notoriamente ubiquo na populacdo em geral,
levantamentos epidemioldgicos encontraram soro-conversdo para o JCV na maioria da
populacdo jovem, com 65% dos adolescentes apresentando resultados positivos para
anticorpos anti-JCV (PADGETT; WALKER, 1973); essa percentagem aumentava para quase
80 % pelos 50 anos de idade (BROWN; TSAIl; GAJDUSEK, 1975; KNOWLES, 2006).
Todos os estudos tém indicado que, apos exposicdo ao JCV, o virus permanece latente ou
persistente no trato geniturinario, medula éssea e tonsilas palatinas (HOUFF et al., 1988;
KATO et al., 2004). A despeito da presenca do JCV em todos esses 6rgédos, a infeccdo do
cérebro € rara e quase sempre ocorre quando a imunidade celular esta suficientemente
comprometida, fazendo com que aqueles outros tecidos ndo mais contenham o virus de
maneira assintomatica.

A epidemia da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA ou AIDS) durante
os ultimos 25 anos, com sua imunodeficiéncia caracteristica, tem sido a causa isolada
principal do ressurgimento da LEMP (SAN-ANDRES et al., 2003; ENG et al., 2006),
provavelmente em virtude da desregulacdo do brago celular do sistema imune, com frequente
viremia JC. O JCV é ocasionalmente encontrado, associado a células ou em livre circulacéo,
em pacientes imunossuprimidos (DUBOIS et al., 1998). Acredita-se que a disseminacgéo
hematogena do virus permita ao JCV ganhar acesso ao SNC, onde infecta produtivamente 0s
oligodendracitos. A infecgdo letal causa lise dos oligodendrocitos, que ddo suporte a mielina
do SNC, induzindo, assim, areas de ax6nios desmielinizados, nas quais restam poucos
oligodendraocitos. Os nucleos ficam aumentados e intensamente basofilicos, com apagamento
do padrdo da cromatina e frequentemente contendo inclusdes eosinofilicas; na microscopia
eletrbnica essas inclusdes consistem em particulas virais filamentosas e cristalinas. Mesmo
oligodendrocitos normais, de areas sem desmielinizacdo, podem conter DNA e antigeno viral
(ITOYAMA et al., 1982). De modo geral, o nimero de células infectadas € maior em torno
dos vasos sanguineos cerebrais, indicando que o virus se dissemina para 0 SNC por via

hematogena; os virus dos oligodendrécitos liticamente infectados se espalham para 0s
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oligodendrocitos contiguos e perpetuam a infecgdo. Em virtude da disseminacdo hematdgena,
0 material microbioldgico é depositado na juncdo da substancia cinzenta com a substancia
branca, de tal modo que a maioria das placas de desmielinizagdo induzidas pelo JCV ocorrem
em um padrdo centripeto. Esse comportamento bioldégico tem significado clinico e
radioldgico, importantes na diferenciagdo entre lesdes por EM e lesdes por LEMP.

O reconhecimento clinico e laboratorial (principalmente por IRM) da
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP) ¢é, presentemente, uma habilidade
necessaria para 0 manuseio de pacientes com Esclerose Multipla tratados com natalizumabe
(BROOKS; WALKER, 1984; WEBER, 2008; TORNATORE; CLIFFORD, 2009). Ambas as
condicbes (EM e LEMP) causam sintomas e sinais clinicos, e altera¢des da IRM, decorrentes
de lesbes da substancia branca do SNC; esse € um dilema de conduta médica, no qual a
doenca (EM), quando em surto ou atividade, pode desenvolver sintomas e manifestacfes de
IRM muito semelhantes aos causados pela grave complicacdo do tratamento dela com
natalizumabe (LEMP). O guadro 25 sumariza as caracteristicas clinicas e de IRM Uteis no
diagnostico diferencial entre LEMP e surto de EM, em pacientes tratados com natalizumabe
(YOUSRY et al., 2006).
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QUADRO 25 - Diagnéstico diferencial entre surto de Esclerose Multipla (EM) e

Leucoencefalopatia Progressiva Multifocal (LEMP)

Surto de EM LEMP

Sintomas com inicio subagudo Sintomas progressivos, inicio

(poucos dias) indolente, em varias semanas
Plateau ou resolugdo de sintomas Progressao e piora
(varias semanas)
Sintomas mais comuns: Sintomas mais comuns:

Neurite éptica. Mielopatia. Hemianopsia homodnima;
Oftalmoplegia internuclear paralisia ; afasia ;
alteracdes cognitivas

IRM Surtode EM LEMP

Efeito de massa Pode ocorrer Muito raro
Periventricular. Centripeta e subcortical.

Localizacdo e forma Perpendicular aos ventri- Tipica de disseminacgdo
culos; hemato6gena .

Ovoide, bordas bem delimitadas | Bordas mal definidas.
Cortex poupada

Realce ao gadolinio Frequente com Incomum
lesBes agudas

Sinal caracteristico em T1 Hipointenso Hipointenso

Sinal caracteristico em T2 Placas  hiperintensas  que | Placas hiperintensas que
podem regredir com o tempo tipicamente ndo regridem com o

tempo
Sequencia FLAIR
(Fluid-attenuated inversion Hiperintenso Hiperintenso
recovery )
Mudancas com o tempo Realce ao gadolinio — Geralmente pouca

— aumento de tamanho e de| ou nenhuma
sinal + edema e efeito de massa | captacdo

Fonte: YOUSRY et al., 2006

i) Fingolimod (FTY720)

Este modulador do receptor de esfingosina 1-fosfato é a primeira droga
imunomoduladora oral aprovada (Janeiro de 2010) pelo FDA e em processo de introdu¢do no
Brasil; é indicada para tratar formas recorrentes-remitentes de Esclerose Multipla.

O fingolimod é um analogo oral da esfingosina-1- fosfato (S1P) que age como
agonista parcial nos receptores S1P, bloqueando, assim, 0 mecanismo que permite a migracao
dos linfocitos para fora das estruturas linfoides secundarias (COHEN et al., 2010). Apds

fosforilagcdo, o fingolimod atua como um antagonista funcional do receptor tipo 1 de
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esfingosina-1-fosfato, induzindo internalizacdo do receptor e tornando as células T e B
insensiveis ao sinal necessario para sua saida dos tecidos linfoides secundérios. A resultante
redistribuicdo pelos linfonodos reduz a recirculagdo de linfocitos autoagressivos para o
sistema nervoso central (SNC). Fingolimod ¢é lipofilico, cruza facilmente a barreira hemato-
encefélica e é fosforilado dentro do SNC. Atraves de interacdo com receptors de esfingosina-
1-fosfato nas ceélulas neurais, o fingolimod pode exercer efeitos neuroprotetores ou
reparadores. No estudo acima citado, financiado pela companhia farmacéutica fabricante, de
1292 pacientes, foi comprovada eficacia do fingolimod oral (1,25 ou 0,5 mg por dia) superior
a do interferon beta-1a intramuscular semanal, com relacéo a reducdo de surtos e de lesdes na
RM. Duas infeccOes fatais ocorreram no grupo que recebeu a dose de 1,25 mg de fingolimod:
varicella zoster primaria disseminada e encefalite por herpes simplex. Outros efeitos adversos
dos pacientes que receberam fingolimod foram: infec¢Oes herpéticas ndo fatais, bradicardia e
blogueio atrioventricular, hipertensdo, edema macular ( 0,4 %), cancer de pele e aumento de
enzimas hepaticas.

Com a vantagem de via de administracdo oral, 0,5 mg uma vez ao dia, 0
fingolimod passara a ser mais uma alternativa na terapéutica modificadora da EM; deve ser
usado sem associagdo com outros imunomoduladores ou imunossupressores. Pacientes com
titulos negativos de anticorpos anti-VZV (varicela — zoster) devem receber vacina contra
VZV um més antes de iniciar o fingolimod.

Embora o mecanismo de acdo do fingolimod seja diferente daquele do
natlizumab, ambos os agentes tém em comum a reducéo do transito de linfocitos para o SNC;
iSs0 nos obriga a temer o aparecimento de LEMP em pacientes tratatados com fingolimod por

longos periodos, embora nenhum caso tenha sido relatado.

J) Azatioprina

Este agente citotoxico interfere na sintese de purinas pelo seu metabdlito
mercaptopurina, um analogo da purina que inibe a sintese de DNA. As reac6es imunes, tanto
mediadas por células como mediadas por anticorpos, sdo deprimidas pela azatioprina, visto
que essa substancia inibe a proliferacdo clonal na fase de inducdo da resposta imune, através
deuma acdo citotoxica sobre as células em divisdo. A azatioprina (AZA) é o Unico agente
imunossupressor com uso indicado e aprovado pelo Ministério da Salde para tratar Esclerose
Multipla, no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Esclerose Mdltipla, objeto da
Portaria SAS/MS n° 493, de 23 de setembro de 2010. Essa indicagdo se baseia em meta-
analise recente (CASETTA; IULIANO; FILIPPINI, 2011), na qual se conclui que a AZA
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apresenta alguma eficacia na prevencéo de recorréncias dentro de uma perspectiva de tempo
de trés anos de estudos randomizados e controlados por placebo; estaria indicada para
pacientes com resposta insuficiente aos imunomoduladores, com surtos frequentes. Ha um
risco possivel de cancer com tratamento a longo prazo — acima de 10 anos — e doses
cumulativas acima de 600 g; esta dose cumulativa, portanto, ndo deve ser ultrapassada.
Importante apontar a inexisténcia de estudos comparativos diretos entre azatioprina e as beta-

interferonas.

k) Mitoxantrona

O papel da mitoxantrona no tratamento da EM é controvertido, principalmente em
consequéncia do acumulo de novas evidéncias de efeitos colaterais graves (como leucemia e
cardiotoxicidade, antes referidos) dificilmente justificados em enfermidade crénica com
longa sobrevida como a EM (BOSCA et al., 2008).

A incidéncia de leucemia deve ser levada em séria conta, pois é proxima de 1% e
pode se manifestar até 6 anos apos o tratamento. Estudo recém-publicado (MARTINELLI et
al., 2011), de todos os centros que tratam EM na Italia, identificou 3.220 pacientes tratados
com mitoxantrona, num periodo de 10 anos (1998 a 2008). A incidéncia de leucemia mieldide
aguda (LMA) foi de 0,93 %, em um tempo mediano de 33 meses apos inicio do tratamento; a
mortalidade foi de 37 %.

O “Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas -esclerose multipla” (PCDT-EM) do
Ministério da Salde, Portaria n°® 493, de 23 de setembro de 2010, recomenda evitar o uso de
mitoxantrona em virtude do “baixo perfil de seguranga” (BRASIL, 2010).

Até o téermino do presente estudo, onze pacientes com EM-RR grave ou com EM-
SP ou EM-P, haviam recebido tratamento com mitoxantrona no Hospital Universitario
Walter Cantidio, da Universidade Federal do Ceard; em um dos casos o tratamento foi

interrompido em virtude de sinais iniciais de cardiotoxicidade.

I) Ciclofosfamida

Um ensaio clinico multicéntrico do uso da ciclofosfamida (CF) em EM, durando
5 anos, foi publicado por WEINER et al., (1993a), com relato de efeitos benéficos a longo
prazo, porém com significativo e perturbador rol de efeitos adversos. Os resultados desse
estudo sdo questionados por estudo multi-céntrico canadense no qual ndo foram demonstrados
efeitos benéficos, sendo efeitos adversos significativos (NOSEWORTHY; EBERS; GENT,

1991). O debate continua, estando a CF reservada, como uma das opcdes terapéuticas, na
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maioria dos centros, para casos graves e de progressao rapida. Estudo recente (ELKHALIFA;
WEINER, 2010) revé as doses de CF recomendadas.

O “Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas esclerose multipla” (PCDT-EM )
do Ministério da Salde Portaria n® 493, de 23 de setembro de 2010 ndo aconselha o uso de
ciclofosfamida porque “ndo foram localizados estudos clinicos relevantesparao uso da
ciclofosfamida no tratamento da esclerose multipla” (BRASIL, 2010).

A ciclofosfamida merece mengdo em razdo do seu amplo uso no tratamento de
diversas doencas autoimunes e porque tem sido ainda usado para tratar casos mais dificeis de
EM em alguns centros hospitalares universitarios brasileiros (OLIVEIRA; GABBAI, 2011).

2.9.4 Estratégias de imunossupressdo intensa

Né&o existe evidéncia Classe | a dar suporte inequivoco ao uso de imunossupressao
intensa em pacientes com EM que estdo piorando rapidamente (BOSTER et al., 2008). Os
comentarios que se seguem partem dessa premissa.

Imunosupressdo intensa € reservada como Opcao para casos muito graves, com
rapida deterioracdo (NEUHAUS; KIESEIER; HARTUNG, 2007). E importante identificar a
“janela de oportunidade” quando imunussupressdo intensa tenderia a ser mais eficaz; demora
no inicio do tratamento pode resultar em resposta sub-Otima. Os deficits irreversiveis em
pacientes com EM se devem a lesdo axonal, a qual tipicamente ocorre num ambiente
inflamatério; para evitar isso, haveria necessidade de intervencdo tempestiva com
imunossupressao intensa ou natalizumab.

Devem ser considerados para imunossupressao intensa os pacientes refratarios
ao tratamento, definidos como aqueles com surtos frequentes e acimulo de deficits em um
periodo de 6 a 12 meses, a despeito de terapia com imunomoduladores e pulsos de
corticoesterdides. Pacientes com EM fulminante (variante de Marburg), a qual é muito rara,
podem ser tratados com imunossupressao intensa desde o inicio, apesar da auséncia de
literatura a respeito.

Os pacientes com mais chances de responder a imunossupressdo intensa ou a
natalizumab apresentam as seguintes caracteristicas:

« progressao ativa durante os ultimos 6 meses e/ou surtos frequentes ( 2 ou mais
por ano) e/ou intensos

+ idade menor que 40 anos

* paciente que deambula


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elkhalifa%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weiner%20H%22%5BAuthor%5D
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» no coméco do curso da doenca (EM-RR ou EM-SP)

* recuperacgdo incompleta apos 0s surtos

* surtos frequentes acarretando incapacidade

« persistencia de multiplas lesGes captantes na RM

Os pacientes com menos chances de responder a imunossupressao intensa ou a
natalizumab apresentam as seguintes caracteristicas :

* idade acima de 50 anos

« incapacidade ndo recente e estavel

 causa da incapacidade associada a sinais muito intensos ou a predominio de
sinais cerebelares

« deficits motores fixos, de longa duracao

« atrofia importante da medula espinhal

« falta de mobilidade de longa duracéo

2.9.5 Outras perspectivas terapéutica para EM

a) Medicamentos parenterais em Estudos Fase 11 ou 111

— Rituximab e Ocrelizumab:

Rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico murino/humano, de engenharia
genética; liga-se especificamente ao antigeno CD20, o qual estd envolvido na progressao e
diferenciacdo do ciclo celular. O CD20 se expressa em linfocitos B normais (desde células
pré-B até células B ativadas), mas ndao em plasmacitos diferenciados, nem em células T,
células tronco hematopoiéticas ou tecidos normais ndo hematopoiéticos. Os plasmdcitos
mantém producdo normal de anticorpos a despeito da rapida deplecdo de células B CD20-
positivas no sangue periférico causada pelo rituximab. As células tronco hematopoiéticas
reconstituem a populacdo de células B periféricas, na maioria dos pacientes, 3 a 12 meses
apos a terapia. Sao possiveis mecanismos de acdo do rituximab: inibicdo de citotoxicidade
dependente de anticorpos, lise celular mediada por complemento, inducdo de apoptose,
inibicdo do crescimento celular, e sensibilizacdo a quimioterapia. Inicialmente usado para
tratar linfoma ndo-Hodgkin de células B, o rituximab passou, recentemente a ser utilizado
também em casos de artrite reumatoide refrataria, combinado com metotrexato. Um estudo
clinico fase Il, financiado pela industria farmacéutica, mostrou resultados favoraveis em casos

de EM-RR, com reducdo de lesdes captantes de gadolinio e da frequéncia de surtos
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(HAUSER et al., 2008). Outro estudo terapéutico fase Il/Ill em casos de EM-PP, ndo
apresentou resultados favoraveis em sustar a progressdo dessa forma de EM - para a qual ndo
existe tratamento eficaz até o presente (HAWKER et al., 2009). Infelizmente alguns casos de
LEMP foram relatados em pacientes com Lupus Eritemososo Sistémico (LES) tratados com
rituximab, embora casos de LEMP sejam relatados em pacientes com LES em uso de
corticosteroides ou até sem usar medicamentos. Ha relatos de reagdes graves a infusdo do
rituximab , por ser este um anticorpo monoclonal parcialmente humanizado. Ha, por isso,
expectativas a favor do ocrelizumab, outro anticorpo monoclonal anti-CD20 completamente
humanizado, o qual est4 em estudos fase Il e fase IlI.

- Alemtuzumab ( Campath-1H)

Este anticorpo monoclonal - mediante atuagdo no seu antigeno-alvo CD25,
presente nas células T, células B e macrofagos - causa deplecdo duradoura de celulas T. Foi
usado, na década de 1990, em EM secundariamente progressiva (EM-SP) com resultados
desalentadores; alguns estudos abertos em casos de EM-RR forma, todavia favoraveis. Um
estudo fase Il, de comparacdo head-to-head, de alemtuzumab versus interferona beta-la
subcutanea, foi entdo iniciado; ap6s 1 ano, uma analise preliminar dos resultados indicou
resultados melhores no grupo do alemtuzumab; infelizmente, 3 casos de Purpura
Trombocitopénica Idiopatica (PTI), um deles fatal, determinaram a suspenséo do estudo.

A conveniéncia da administragdo subcutanea uma vez por ano, associada aos bons
resultados de reducdo de taxa de surtos - observada em pacientes que ja haviam tomado a
segunda dose quando o estudo foi suspenso - justificam o engajamento atual de um estudo
fase 111 de alemtuzumab versus interferona beta-1a subcutanea com precaucgdes direcionadas
a possibilidade de PTI, distarbios tireoidiano e distlrbios neuroldgicos transitorios
relacionados com a liberacdo de citocinas (COLES et al., 2008). Resultados preliminares do
estudo CARE-MS I, comparando alemtuzumab com interferona beta-1a foram apresentados
em outubro 19 -22, 2011, no V Congresso Trianual Conjunto dos Comités Europeu e das
Américas para Tratamento e Pesquisa em Esclerose Mutipla (ECTRIMS/ACTRIMS), em
Amsterda, Holanda. Estd em curso o estudo CARE-MS Il, comparando tratamento com
alemtuzumab (12 mg diariamente E.V., por 5 dias; em seguida, apés 1 ano, mesma dose, por
3 dias) com interferona beta 1-a ( 44 pg por injecdo subcutanea, 3 vezes por semana, durante

todo o periodo de 2 anos do estudo ).

- Daclizumab
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Outro anticorpo monoclonal dirigido contra a cadeia alfa (CD25), um componente
do receptor de IL-2 de alta afinidade, o qual esta envolvido na ativacdo de linfécitos. Seu uso
tem sido limitado a prevenir rejeicdo de alo-transplante renal. Est4d em curso um estudo fase
I11, apos resultados favoraveis em estudo fase 1 (MONTALBAN, et al., 2007). Recente
publicacdo relata resultados favoraveis (reducdo de atividade inflamatéria) em estudo fase Il

de monoterapia com administracdo intratecal de daclizumab (BIELEKOVA et al., 2011).

b) Medicamentos orais em Estudos Fase 11 :

- Cladribina

E o analogo de nucleosideo de purina 2- clorodeoxiadenosina, um indutor
especifico de apoptose em linfocitos em repouso e em divisdo. E licenciado para tratar
leucemia de celulas cabeludas. Estudos clinicos controlados, usando a via subcutanea,
demonstraram efeitos favoraveis na atividade e volume das lesbes na RM, porém sem efeito
favoravel significativo nos desfechos clinicos (piora na escala EDSS ); ademais, os efeitos
colaterais, tais como neoplasias, infeccdo herpética e trombocitopenia, foram significativos
(BEUTLER et al., 1996; RICE et al., 2000). Néo ha evidéncias convincentes na literatura que
justifiguem a recomendacdo da cladribina no tratamento atual da EM, a despeito de sua

liberacdo para uso na Russia e Australia.

- Fumarato (BG00012):

Os ésteres do acido fumarico sdo substancias de uso oral com acdes anti-
inflamatdrias e possivelmente neuroprotetoras. Sdo largamente utilizados no tratamento da
psoriase cronica. O BG00012, um fumarato de segunda geracéo, foi testado em estudo fase
I, controlado com placebo, com resultados favoraveis em termos de reducdo de lesbes
captantes de gadolinio e da frequéncia de surtos. Esta em curso um estudo fase 111 (KAPPOS
et al., 2008).

- Laquinimod

Laquinimod é o sucessor estrutural da droga oral conhecida como roguinimex ou
linomida, na década de 1990; seu desenvolvimento para tratar EM foi suspenso devido a
efeitos colaterais sérios (infarto do miocardio; serosite). O laquinimod tem sido testado em

estudos fase Il, comparados com placebo, tendo imagem por RM como desfecho (COMI et
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al., 2008). Estudos fase 11l mostraram reducdo da taxa anualizada de surtos e da progressao
(MILLER, 2011).

- Teriflunomida

Outro imunomodulador oral, ¢ um metabolito da leflunomida, usada no
tratamento da artrite reumatdide. Age mediante inibicdo da sintese de pirimidina nas células T
e em outras populagdes de células que se dividem rapidamente. Apds término de estudo Fase
Il que atingiu o desfecho primério de reducdo de atividade da doenca por RM, vérios estudos
Fase 11l foram realizados. Os resultados de grande estudo randomizado, placebo — controlado
foram apresentados no congresso europeu de Esclerose Multipla, em outubro de 2010; doses
de 7 e de 14 mg lograram significativas redugdes, de mais de 31 % comparado com placebo,

nas taxas anualizadas de surtos. Ha outros estudos Fase I11 em curso, presentemente.

c) Terapias combinadas

A combinagdo de terapias tem ampla utilizagio em medicina, incluindo o
tratamento de cancer, hipertensdo arterial, infeccdo e doencas imunoldgicas, notadamente
artrite reumatoide. Em um estudo de 799 pacientes com artrite reumatdide (AR), metotrexato
combinado com adalimumab provou ser mais eficaz que qualquer das drogas separadamente
(BREEDVELD et al., 2006); com base nesse estudo inicial, a terapia combinada tornou-se
padrdo no tratamento da AR e de outras doencas do tecido conectivo .

Sabemos que varios processos patoldgicos ocorrem concomitantemente na
Esclerose Mdltipla, incluindo inflamacdo aguda, mecanismos mediados por células T e por
células B, desmielinizacdo, perda axonal, neurodegeneracdo e mecanismos de reparacdo e
regeneracdo. A patologia varia entre pacientes e em um mesmo paciente através do tempo. A
complexidade e heterogeneidade da patogénese explicariam porque pacientes respondem aos
tratamentos de modos tdo variados. Logo, 0s processos patoldogicos na EM apresentam
diversos alvos terapéuticos em potencial, 0 que torna a terapia combinada uma estratégia
atraente.

Ha vérias razdes para 0 uso de terapia combinada em EM:

- a terapia combinada funciona em outras doencgas imune-mediadas;
- 0 numero de candidatos é potencialmente grande, uma vez que O0S

imunomoduladores (IMs) atualmente disponiveis sdo apenas parcialmente eficazes;
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- drogas parcialmente eficazes e com diferentes mecanismos de agdo poderiam ter
eficacia aditiva ou sinergistica;

- drogas com diferentes mecanismos de acdo podem ter como alvos diferentes
aspectos da patogénese da doenca, a qual é complexa e heterogénea;

- menores doses, com reducéo de toxicidade poderiam ser usadas;

- alguns componentes da combinagdo poderiam ser usados especificamente para
reduzir efeitos adversos e toxicidade de outras drogas

Os regimes de terapia combinada em EM incluem a combinacdo de interferonas
com acetato de glatiramer, ou de um desses com uma das drogas de segunda linha, como
natalizumab e mitoxantrona. As interferonas ou glatiramer tém sido estudados em
combinacdo com drogas aprovadas para outras indicacdes, tais como corticoesteroides,
metotrexato, azatioprina e ciclofosfamida. Diversos pequenos estudos preliminares referem
resultados favoraveis para varias dessas combinacgdes; todavia, estudos maiores subsequentes,
randomizados e controlados, tém mostrado resultados negativos ou inconclusivos. Assim,
revisdo recente conclue que a utilidade da terapia combinada em EM continua incerta
(CONWAY; COHEN, 2010).

Estudo controlado recente (SORENSEN et al., 2011) demonstra ineficacia, para
tratamento de EM-RR, da simvastatina (utilizada por suas propriedades antiinflamatorias)

combinada com a interferona beta 1-a.

d) Terapias regenerativas ou reparadoras:

-Transplante de células tronco e imunoablacéo

O interesse inicial pela terapia por Transplante de células tronco hematopoiéticas
(TCTH), arrefecido pelo alto indice de complicacdes graves associadas a imunoablacdo, tem
sido seguido por outras linhas de pesquisa. A percepcdo — e esperanca - geral € de que
células tronco, uma vez administradas, se alojariam nos tecidos lesionados e serviriam como
fonte imediata de regeneracdo e reparo. Esses sdo objetivos ingenuamente simplistas e
possivelmente inatingiveis, mas as células tronco podem oferecer outros beneficios em
potencial, inclusive administracdo de drogas a locais especificos. Afora a fonte de células
tronco, ha muitos outros problemas a resolver, incluindo sua via de administracdo, seus alvos
adequados e a obtencdo da diferenciacdo e integracao funcional dessas células. Um dos focos

atuais de atencdo € o uso de celulas mesenquimais autdlogas, as quais, embora ndo


http://www.thelancet.com/search/results?fieldName=Authors&searchTerm=Per%20Soelberg+Sorensen
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totipotentes tém o potencial de se diferenciar em vérios tipos de células do sistema nervoso
central. Estudos clinicos estdo em curso.

O estado atual do transplante de células tronco hematopoiéticas autélogas em
Esclerose Multipla foi objeto de revisdes recentes e continua sob investigacdo (BLANCO et
al., 2005; BURT et al., 2005). Os ensaios terapéuticos com TCTH para tratar EM,
presentemente, usam regimes de drogas nao-mieloablativas especificas para EM e buscam
selecionar pacientes com menos incapacidade acumulada e que estejam a sofrer de surtos de
atividade a despeito do uso de interferona. Os resultados preliminares dessa segunda geracéo
de estudos, com uso de regimes ndo-mieloablativos de TCTH (BURT et al., 2009) tém sido
encorajadores, com menor morbidade e melhora da incapacidade medida pela EDSS; nesse
estudo, Burt et al.(2009) relatam que 17 de 21 pacientes com EM-RR ativa melhoraram pelo
menos 1 ponto de EDSS, ap6s uma média de 37 meses ap0s 0 tratmento. Trés variaveis
parecem importantes para prever beneficio e minimizar efeitos toxicos do transplante
autodlogo de células tronco hematopoiéticas (TCTH) em paciente com EM: selecdo de
pacientes que ainda apresentem doenca inflamatoria (realce por gadolinio na IRM e/ou surtos
frequentes); tratamento no inicio da doenca (antes do inicio de progressao irreversivel); e uso
de regime de condicionamento para TCTH mais seguro, ou seja, linfoablativo e néo
mieloablativo. Tem havido alguma participacéo brasileira nesses estudos (CALLEGARO et
al., 2002).

-Terapias anti-LINGO

As chamadas terapias modificadoras da doenca (TMDs) atualmente em uso
aprovado essencialmente atuam mediante alteracbes no sistema imune, por meio do que se
convencionou chamar de imunomodulacdo, por imunossupressdo seletiva, delecdo imune
seletiva, ou imunossupressdao mais geral. Dado o grande nimero de pacientes com EM com
deficits neuroldgicos fixos ou progressivos, e em face da aparente falta de eficacia das
medicacdes atualmente disponiveis para alterar a natureza fundamental da EM primaria
progressiva (EM-PP) e da EM secundaria progressiva (EM-SP), o foco das pesquisas mais
relevantes esta na busca de abordagens que confiram neuroprotecdo, incremente a reparagédo
neural ou forneca células para regeneracdo neural.

A LINGO-1 (leucine-rich repeat and Ig domain containing NOGO receptor
interacting protein-1) é uma proteina transmembrana seletivamente expressa nos neurdnios e

oligodendrdcitos do cérebro e da medula espinhal. A LINGO-1 inibe o brotamento axonal e
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inibe a diferenciacdo das células precursoras dos oligodendrocitos (OPCs = oligodendrocyte
precursor cells) em oligodendrécitos funcionais e capazes de mielinizar axénios no SNC
(MIRAVALLE; CORBOQOY, 2010). Em varios modelos de EM do tipo Encefalomielite
Alergica Experimental (EAE), camundongos que tiveram a LINGO-1 suprimida (
“nocauteada” ) (knocked out) de seu repertorio genético, ou camundongos tratados com um
anticorpo monoclonal anti-LINGO, tiveram a doenca clinica EAE significativamente menos
intensa e, histopatologicamente, significativamente menos lesdo axonal e a mielina ( MI et al,
2007); essa melhora estava associada a significativo aumento de diferenciacdo de OPCs na
direcdo de se tornarem oligodendrécitos funcionantes (Ml et al., 2009). Ha dois estudos
Fasel presentemente em curso com um anticorpo monoclonal anti-LINGO-1 (BIIB033) em
pacientes com Esclerose Mdltipla (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2011). Estes

sdo:

A)BIIB033 Single Ascending Dose in Healthy Volunteer Subjects
Condition: Healthy
Interventions: Drug: BIIB033; Drug: Placebo.
Clinicaltrial.gov Identifier: NTC01052506

B) Safety Study of BIIB033 in Subjects With Multiple Sclerosis
Conditions: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis; Multiple
Sclerosis
Interventions: Drug: B1IB033; Drug: Placebo.
Clinicaltrial.gov Identifier: NCT01244139

- Células tronco mesenquimais e células progenitoras neurais

O reimplante de células tronco hematopoiétias autélogas, como parte de terapia de
imunoablacdo com altas doses, é estudado ha varios anos no tratamento da EM e de outras
doengas autoimunes, como vimos acima; o foco dessa abordagem é em “reiniciar” (rebooting)
0 sistema imune e ndo em neuroprotecao ou regeneragdo neural.

Ha evidéncias experimentais de que a Encefalomielite Alérgica Experimental
(EAE) pode ser melhorada mediante uso de células tronco mesenquimais (células da medula
Ossea total com remocdo das células tronco hematopoiéticas (ZHANG et al., 2009) ou de
células progenitoras neurais (PLUCHINO et al., 2003, 2009). Os mecanismos pelos quais as

células tronco mesenquimais (CTMs) funcionam ndo sdo completamente entendidos, embora
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uma revisao recente (FREEDMAN et al., 2010) aponte algumas evidéncias: efeitos provaveis
na imunomodulagdo (inducdo de tolerdncia imune; inibicdo de respostas das células B;
conversdo do CCL2 de agonista a antagonista das funcdes das células T); neuroprotecéo
(antiapoptose, antioxidante, liberacdo de fatores tréficos); e verdadeira neuro-regeneracao
(aumenta a diferenciacio de OPCs em oligodendrocitos plenamente funcionantes).
Recentemente foram relatados (RICE et al., 2010) resultados em 6 pacientes com EM-RR
tratados com transplante autélogo de medula dssea, utilizando filtrado de células da medula
Ossea total, sem expansdo ou selecdo, e sem condicionamento ou imunoablagdo prévios.
Nesse estudo fase 1, todos os 6 pacientes toleraram bem o procedimento ambulatorial de um
dia, sem efeitos adversos e sem mudancas na imagem por RM ap6s 3 meses. Nos 12 meses
subsequentes, 0s escores clinicos nesse pequeno estudo ficaram estaveis ou levemente
melhorados em comparacdo com a linha de base, e os potenciais evocados multimodais, que
também melhoraram nesses 12 meses, indicariam a possibilidade de regeneracdo ou reparo
neural. Ha estudos semelhante com células tronco mesenquimais sendo iniciados no Hospital
Hadassah em Israel e na Cleveland Clinic, E.U.A. (MIRAVALLE; CORBOQY, 2010).

2.9.6 Gravidez e aleitamento

Como Esclerose Multipla frequentemente acomete mulheres em idade fértil, a
possibilidade de gravidez deve ser considerada. A presenca de EM em uma genitora (ou
genitor) aumenta o risco de EM em um filho, embora a incidéncia seja baixa. O filho de uma
genitora (ou genitor) com EM tem o risco por toda a vida (lifetime risk) de 1 % para
desenvolver EM, enquanto a filha tem risco de cerca de 4%. Os estudos mostram que a
gravidez em mulheres com EM ndo é associada com riscos significativos para o feto
(KELLY; NELSON; CHAKRAVARTY, 2009) nem com efeitos negativos sobre o curso da
EM materna. A gravidez, em si, € associada com reducdo do risco de surtos, mas a taxa de
surtos aumenta no periodo pds-parto, sendo este ultimo fato a justificativa para se indicar
imunoglobuina endovenosa (IGEV) no pds-parto; os resultados da IGEV foram inconclusivos,
ndo sendo seu uso uma pratica muito aceita.

As interferonas beta tém classificacdo de categoria C com relagdo a riscos na
gravidez porque estdo associadas com aumento da taxa de abortos espontaneos em animais de
laboratério. Logo, as interferonas devem ser suspensas antes da concep¢do. O acetato de
glatiramer (AG), por outro lado, tem risco de gravidez categoria B, indicando ndo haver

evidéncia de efeitos deletérios sobre a gravidez ou o feto; é possivel, portanto manter esse
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tratamento em pacientes com prévia doenga muito ativa e boa resposta ao AG. Natalizumab e
fingolimod s&o também gravidez categoria C, devendo, portanto, ser evitados.

O aleitamento é particularmente importante por causa do aumento do risco de
surtos durante o puerpério, 0 que representaria indicacdo para voltar a usar a interferona ou
AG. Recente estudo de Langer-Gould et al. (2009), embora pequeno, ndo controlado e nédo
randomizado, mostrou que mulheres que amamentavam exclusivamente (ndo mais que uma
mamadeira suplementar por dia), por pelo menos 2 meses, apresentavam reducdo da taxa de
surtos no ano poés-parto (36%), em comparacdo com mulheres que ndo amamentaram
exclusivamente (87 %), a despeito do fato de que esse Gltimo grupo de mulheres estava
usando imunomodulador. E, portanto, apropriado permitir amamentacio em pacientes que

usam imunomoduladores.

2.9.7 Estudos recentes sobre alguns tratamentos sintomaticos da EM

Como enfermidade neurologica cronica e com frequentes sequelas de diversas
naturezas, € grande a variedade de medicacgdes sintomaticas utilizadas para alivio de pacientes
com EM. Uma breve mencéo deve incluir:

a) analgésicos como paracetamol ou anti-inflamatorios nao-esterdides, como
ibuprofeno, para alivio de dores ou para combater efeitos colaterais sistémicos (mialgias,
sindrome similar a virose) das interferonas;

b) antidepressivos triciclicos, como amitriptilina , para dores neuropaticas e
disfuncao esfincteriana;

c) antidepressivos inibidores de recaptacdo de serotonina, como fluoxetina, para
combater fadiga e depressdo, e com putativo efeito de inibir o papel apresentador de antigenos
dos astrdcitos (DE KEYSER et al., 2010);

d) amantadina, para aliviar o frequente sintoma de fadiga;

e) agentes anti-espasticidade, como baclofeno, tizanidina ou dantrolene, para
aliviar espasticidade;

f) benzodiazepinicos para aliviar ansiedade e espasticidade;

g) anticonvulsivantes, (como fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, valproato,
lamotrigina, gabapentina, pregabalina) para aliviar dores neuropaticas ou sintomas

paroxisticos de origem medular (raros);
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h) toxina botulinica, aplicada em casos selecionados, para aliviar grupos
musculares muito espasticos nos membros inferiores, ou para aliviar sintomas de alguns casos
de bexiga neurogénica com hiperatividade ou espasticidade do musculo detrussor .

O tratamento da ataxia e incoordenacdo, incapacitante sintoma presente em até 80
% dos pacientes com EM (SWINGLER; COMPSTON, 1992), continua fonte de grandes
frustracdes. Revisdo Cochrane, conclui pela falta de eficacia significativa de tratamentos
medicamentosos (isoniazida; piridoxina; baclofeno; cannabis), neurocirirgicos (talamotomia
ou estimulacdo cerebral profunda) ou fisioterapicos (MILLS et al., 2009). Tratamento de
tremor incapacitante, geralmente consequente a lesbes dos pedunculos cerebelares, tem sido
tratado, com limitado sucesso, com: acetazolamida, isoniazida, buspirona, carbamazepina e
ondansetrona.

Disfuncdo cognitiva mensuravel por testes neuropsicoldgicos € demonstrada em 40
% a 65 % dos pacientes com EM. Disfungé@o cognitiva pode ser observada cedo no inicio da
EM, chegando a acometer mais da metade (57 %) dos pacientes com Sindrome Clinica
Isolada, com disfuncdo da atencdo, da memdria, da velocidade de processamento de
informacdo e das funcbes executivas (FEUILLET et al., 2007); estavam aparentemente
intactas: linguagem, fluéncia verbal semantica, automatismos, informacao temporo-espacial,
conceitualizacdo e habilidades visuo-espaciais. E interessante apontar que anormalidades
cognitivas foram encontradas em pacientes com sintomas iniciais localizados na medula
espinhal e nervos Opticos, bem como naqueles com sintomas iniciais de localizacdo cerebral.
Os tratamentos medicamentosos para disfuncdo cognitiva tém sido ineficazes ou
questionaveis. Recente estudo multicéntrico, randomizado, controlado e duplo-cego, de
donepezila 10 mg/dia versus placebo, para tratar distdrbios da memaoria em pacientes com EM
ndo mostrou diferenca significatica entre os grupos (KRUPP et al., 2011). Revisdo
Sistematica publicada por HE et al., (2011) concluiu néo existir evidéncia convincente de
eficacia da intervencdo farmacoldgica para tratar distarbios da memdria em pacientes com
EM. Reconhecem o0s revisores que donepezila, ginkgo biloba, memantina e rivastigamina,
embora ndo significativamente eficazes, foram bem tolerados pelos pacientes, havendo
necessidade de mais estudos controlados e randomizados.

Embora ndo disponiveis no mercado brasileiro, merecem breve comentario dois
novos tratamentos sintomaticos aprovados para uso em EM. Fampridine ou dalfampridina (4-
aminopiridina), um modulador de canais de potéassio e facilitador da conducdo nervosa, foi
aprovado recentemente pelo FDA em janeiro de 2010, para uso em pacientes com EM, com

objetivos de melhorar a capacidade de demabulacdo; sua eficacia € modesta e o efeito


http://www.medlink.com/cip.asp?UID=MLT002ER#MLT002ER_B20
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colateral de convulsoes é preocupante. A improvavel associagdo de dextrometorfano com
quinidina  foi aprovada pela mesma agéncia, ha um ano, para aliviar sintomas de
incontinéncia emocional (afeto pseudo-bulbar), com choro ou riso incontrolados e
inapropriados, apds estudo controlado e duplo-cego (PIORO et al., 2010); esses sintomas
respondem minimamente ao uso de antidepressivos. O mecanismo exato de acdo é
desconhecido, mas o dextrometorfano antagoniza trasnmissdo glutamatérgica excitatéria e sua
acdo € prolongada pela inibicdo do citocromo P450 pela quinidina (o citocromo P450
metaboliza o dextrometorfano em uma molécula que ndo atravessa a barreira

hematoencefalica).

2.9.8 Terapias alternativas e dietas

Considerando que os tratamentos convencionais disponiveis sdo apenas
parcialmente eficazes e podem produzir muitos efeitos colaterais, muitos pacientes com EM
usam terapias propostas pela “medicina complementar e alternativa®, fazendo uso de dietas e
suplementos dietéticos. Com efeito, uma busca na internet usando os termos “multiple
sclerosis‘ e “diet* encontra mais de 6 milhdes de referéncias, indicando que esses tratamentos
sdo amplamente usados e acreditados pela numerosa comunidade consumidora com EM. As
intervencdes dietéticas mais comuns sdo: suplementacdo com acidos graxos poli-insaturados,
dietas “sem alergenos” (gluten e leite), vitaminas, micronutrientes e antioxidantes como
selénio, ginkgo biloba e coenzima Q10.

A analise das evidéncias epidemioldgicas revistas em seccdes anteriores deve ser
usada em favor do manuseio e aconselhamento sensatos dos pacientes com EM, favorecendo
neles as percepcOes de como manter autonomia e controle. Assim, devem ser desaconselhados
tratamentos ndo comprovados e propagados na imprensa, como: remo¢do de todos o0s
amalgamas de mercurio (custoso); ervas, grandes doses de vitamina A, D, ou E
(potencialmente danosas), ou dieta sem gluten ou sem leite (onerosa e incomoda).

Por outro lado, ha fundamento em desaconselhar o uso do tabaco, ndo sO por
razdes gerais de saude cardiovascular e prevencdo de neoplasias, como também porque ha
demonstracdo de que o uso do fumo causa piora sintomatica transitoria dos sintomas de
pacientes com EM (EMRE; DE DECKER,1992).

Estudos randomizados sugerem um efeito benéfico da ingestdo de acidos graxos
poliinsaturados nos indices de exacerbacdes de EM (DWORKIN et al., 1984; BATES et al.,
1989).
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Uma recente Revisdo Sistematica desse assunto deixa clara a falta de eficacia
demonstrada de todas essas abordagens dietéticas, inclusive da suplementacdo de &acidos
graxos poli-insatudados, de vitamina D e de vitamina B12 (FARINOTTI et al., 2007).

Wingerchuk (2010) afirma: “o papel inegavel dos fatores ambientais na
patogénese da EM sugere que deveria haver manipulacdes do estilo de vida e dieta capazes de
alterar favoravelmente a historia natural da doenca ja estabelecida”.

Os conselhos sensatos e fundamentados aos pacientes com EM, em concluséo,
devem incluir apenas: ndo fumar e alimentar-se com uma dieta baixa em gordura animal e rica
em alimentos contendo acidos graxos poliinsaturados e vitamina D (FLEMING et al., 2000).

O Quadro 7 p. 91, apresenta lista completa de sitios e referéncias (todos em

inglés) sobre terapias alternativas e dietas usadas no tratmento da EM.
Uma lista critica e extensa de todos os tratamentos para EM que alegam eficacia — porém
sabidamente ineficazes e a vezes perigosos - foi publicada e disponibilizada pela National
Academy of Sciences (JOY; JOHNSTON JR., 2001).

Estdo ali listados e comentados: 15 tipos de dieta; 7 tipos de terapia oral,
incluindo antibioticos e antifungicos ! ; 2 combinacdes orais e injetaveis de varios sais; 20
tipos de terapias injetaveis ( ai incluidos veneno de abelhas; veneno de serpentes; injecdo de
células de tecidos de animais; extratos de pancreas ou de coracdo; produtos de placenta
humana, etc); 14 tipos de procedimentos cirurgicos e manipulacdes (incluindo substituicao de

amalgama; “magnetoterapia®; oxigénio hiperbarico, etc ).

2.9.9 Terapia “vascular”

A controvérsia sobre “insuficiéncia venosa cerebroespinhal” como causa de EM,
embora ainda gerando muitas publicacbes, estd assentada na repetida demonstracdo
(SUNDSTROM et al., 2010) da inexisténcia desse “achado”, estando, portanto, ndo indicada

intervencdo de “desobstrucdo” venosa cervical.

2.9.10 Resumo dos tratamentos atuais da EM (RIO et al., 2011):

1) Tratamento de primeira escolha :
a) interferona beta (IFNp)
b) acetato de glatiramer (AG)

¢) fingolimode ( ainda né&o introduzido no Brasil)



200

d) natalizumabe ou fingolimode ( nos casos muito agressivos)

2) Se houver persisténcia de recorréncias e da atividade a RM:
a) se IFNB, aumentar frequéncia ou dose;
b) se IFNB em alta dose, considerar mudanga para AG;
c) se AG, considerar mudanca para IFN;
d) se fingolimode como 12 escolha, considerar mudanca para IFNP ou AG;
e) se natalizumabe como 12 escolha, considerar mudanga para IFNf ou AG,;
f) natalizumabe;

g) fingolimode.

3) Pacientes com intolerancia ao natalizumabe e ao fingolimode ou com resposta
terpéutica insatisfatoria a estes medicamentos :
a) mitoxantrona
4)Pacientes com terapias previamente registradas e tratamentos com imiunossupressores
sem controle da atividade:
a) considerar uso “compassivo® de :
- rituximabe
- alentuzumabe
- daclizumabe

- ciclofosfamida

2.9.11 Critérios de identificacdo dos pacientes com mau prognostico / resposta inadequada

ao tratamento com modificadores da EM:

1) Pelo menos uma recorréncia

2) Aumento de um ponto no EDSS

3) Novas lesbes em T2 (RM)

Satisfacdo de 2 dos critérios acima durante o primeiro ano de terapia identifica
pacientes com risco significativo de atividade clinica dentro dos dois anos seguintes. Portanto,
recomenda-se realizar RM antes de iniciar o tratamento e depois de um ano (RIO et al., 2009).

2.10 Prognostico

2.10.1Variaveis preditivas da atividade e intensidade da EM



- Variaveis Preditivas

Bom progndstico pareceria estar associado a:

- sexo feminino;

- menor idade de inicio da EM;

- inicio com sintomas sensitivos ou neurite dptica;

- curso clinico inicialmente com recorréncias e remissoes;

- boa recuperacdo (remissdo) apds o primeiro episédio neuroldgico;

- intervalo de tempo longo entre os dois primeiros episodios neuroldgicos e
entre o inicio da EM e o momento em que 0 paciente atinge escore EDSS de 4 pontos
(HAMMOND et al., 2000a; SCOTT et al., 2000; SIMONE et al., 2000; MYHR et al.,
2001).

Alguns estudos ndo encontram valor preditivo nas variaveis idade de inicio e
sexo (AMATO, PONZINI, 2000).

Mau prognostico, com mais rdpida acumulacdo de incapacidade, estaria
associado a: inicio com idade > 50 anos; sintomas motores e esfincterianos; curso clinico
primario progressivo, com auséncia de surtos ou sobreposi¢do de uns poucos; uma relagdo
sexo feminino: sexo masculino menor que nos outros tipos de de pacientes.

Ainda nos dias atuais, € pouco confiavel nossa capacidade de prever o futuro
em casos individuais de EM, especialmente no inicio da doenca e com relacdo ao
desenvolvimento de futura incapacidade. No inicio da doenca, afirmam muitos estudiosos
do assunto, as variaveis sexo feminino, idade menor no inicio, neurite éptica e sintomas
sensitivos indicariam um prognostico mais favoravel em pacientes com EM-RR, a0 passo
que sintomas motores ou cerebelares no coméco da doenca, indicariam um curso clinico
mais grave. Em revisdo sistematica recente, metodologicamente rigorosa (LANGER-
GOULD et al., 2006) foi demonstrado que muitos desses fatores exercem, sobre o
prognostico da EM, nenhuma influéncia consistente (por exemplo, neurite Optica), fraca
influéncia (ex: sexo, idade de inicio e acometimento cerebelar) e nenhuma influéncia (ex:
sintomas sensitivos). Ha também a sugestdo de que a frequéncia de surtos, por si sé, €, no
longo prazo, um indicador inadequado de incapacidade, nos casos de EM-RR.
Desaconselha-se, portanto, 0 emprego desses fatores para orientar decisdes terapéuticas ou
prever o progndstico em pacientes com EM-RR.

As U(nicas caracteristicas progndsticas consistentemente negativas sao:

presenca de sintomas vesicais ou intestinais no primeiro surto, recuperacdo incompleta
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apo6s o primeiro surto, intervalo de tempo curto entre a primeira e a segunda recorréncia
(surto) e acumulo precoce de incapacidade. Como corolario, é razoavel restringir a
indicacdo de drogas muito novas, com perfil de seguranca ainda incerto, aos pacientes com
sinalizadores de mau prognostico, a saber: acumulacdo precoce de incapacidade,
recuperacdo incompleta apds o primeiro surto e sintomas vesicais e/ou intestinais desde o
inicio.

H& vérios estudos que indicam consistentemente que a probabilidade de
paciente com Sindrome Clinica Isolada (CIS) vir a desenvolver EM clinicamente definida
(EM-CD) ¢é bastante alta se houver pelo menos uma lesdo na RM cerebral, em comparacao
com pacientes sem lesdo na RM. Em 2006, estudo prospectivo de 158 pacientes com CIS,
acompanhados por um tempo mediano de 7 anos, Tintore et al., 2006 demonstraram que a
RM inicial ndo s6 permite prever a converséo para EM-CD como também se correlaciona
com incapacidade futura.

Ha também evidéncias de estudos europeus a indicar que, uma vez atingida a
fase progressiva da EM, os marcos EDSS de incapacidade passam a ser atingidos em
periodos de tempo relativamente  semelhantes e consistentes, independente do tipo
progressivo de EM ( EM-SP ou EM-PP) (CONFAVREUX et al., 2000).

Recente revisdo da base de dados da Europa (RENOUX et al., 2007) mostra
que pacientes com EM iniciada na infancia (<16 anos de idade ) ( 0,4 a 10,5 % dos casos,
na maioria das séries), comparados com os demais, demoram cerca de 10 anos a mais
para atingir uma incapacidade irreversivel, mas alcancam esses marcos EDSS em uma
idade aproximadamente 10 anos mais jovem; vale dizer, em conclusdo, que pacientes com
EM de inicio na infancia demoram mais tempo para atingir estados de incapacidade
irreversivel, mas o fazem em uma idade menor que os pacientes com EM de inicio
adulto.

A introducdo do tratamento da EM com imunomoduladores determinou
mudancas discretas, porém mensuraveis, no prognostico da doenca. O beneficio de longo
prazo desses agentes, em termos de reducdo da progressdo da incapacidade, tem sido
questionado. Nos anos recentes, todavia, as evidéncias acumuladas apontam para um efeito
favoravel das interferonas na progressdo da EM, apos varios anos de uso. Os resultados do
acompanhamento por 3 anos dos pacientes envolvidos no estudo BENEFIT, no qual
pacientes com CIS eram inicialmente designados aleatoriamente para receber interferona
beta-1b ou placebo, mostraram escores EDSS mais baixos para 0s pacientes tratados com

interferona beta-1b desde o inicio, embora o grupo placebo tenha sido convertido para usar
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interferona beta-1b apds 2 anos (FREEDMAN et al., 2007). Outro estudo, Trojano et al.
(2007), uma coorte prospectiva que acompanhou 1.504 pacientes por até 7 anos, parte
usando e parte ndo usando interferona beta (IFNB), permitiu analisar os tempos para
atingir trés possiveis desfechos - progressdo secundaria e EDSS 4 e 6. O grupo tratado
com IFNB mostrou reducdo muito significativa na incidéncia de progressao secundaria,
além de reducdes estatisticamente significativas na incidéncia de pacientes que atingiam
EDSS 4 ou 6, em comparagao com o grupo placebo.

Outro estudo de Brown et al. (2007), realizado no Canada, avaliou 1.180
pacientes de clinicas de EM, sem vinculos académicos — um estudo de mundo real (“real-
world ), encontrando lentificacdo estatisticamente significativa da progressdo, baseada em
aumentos do escore EDSS, apds duracao de tratamento por até 5,6 anos.

N&o ha duvidas de que alguns, mas relativamente poucos, pacientes com EM ndo
tratados seguem um curso muito benigno ( EM benigna) ; essa avaliagdo, infelizmente , s
pode ser feita em retrospecto, ap6s muitos anos de decurso da doenga sem tratamento. Em um
levantamento de base populacional no condado de Olmsted, Minnesota, E.U.A., Pittock et al,
(2004a) demonstrou que, dentre pacientes que em 1991 ja tinham EM ha 5 anos e nao
apresentavam anormalidades neurologicas significativas (EDSS < 2.0 ), somente 1 em 39,
uma década mais tarde (em 2001), apresentava progressdo a ponto de precisar de ajuda para
caminhar (EDSS > 6). Por outro lado, em recente estudo populacional baseado em pacientes
ambulatoriais, dentre pacientes que pareciam, apos 10 anos de doenca, ter “EM benigna”,
21,3 % progrediram, apos mais 10 anos, para EDSS 6 ; e 23 % tinham passado a EM
secundariamente progressiva (EM-SP). Nem mesmo um EDSS < 2.0 garante auséncia de
progressao no futuro (SAYAO; DEVONSHIRE; TREMLETT, 2007).

- Variaveis preditivas biologicas putativas: a busca de biomarcadores

Um biomarcador, por definicdo consensual do Conselho de Pesquisa Médica do
Reino Unido (United Kingdom Medical Research Council), € uma caracteristica
objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos bioldgicos normais,
processos patologicos, ou respostas farmacologicas a intervencdo terapéutica (MEDICAL
RESEARCH COUNCIL-MRC, 2011).

Um biomarcador ideal deveria prover acurdcia, reprodutibilidade, alta
sensibilidade para detectar mudancas e progressdo da doenca, e boa correlacdo com outras
medidas validadas da doenca. Seria muito Util encontrar marcadores que permitissem um

diagnostico acurado de EM bem no inicio do processo da doenga, ensejando prever o
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desenvolvimento de EM em populagdes de alto risco ou prever resposta a terapia. Até o
presente ndo ha marcadores bioldgicos que orientem o médico a prever o curso clinico e / ou a
acumulacao de incapacidade em pacientes com EM. Até mesmo dentre membros de uma
mesma familia o curso clinico da EM entre diversos familiares afetados pode variar em todo o
espectro de possibilidades - ndo ha curso clinico familiar tipico de EM (DYMENT et al.,
2002).

Embora a sintese intratecal de 1gG seja um indicador relativamente sensivel e
especifico de desmielinizacdo, a presenca de bandas oligoclonais (BOCs) e de sintese de 1gG
no LCR de pacientes ndo é patognoménica de EM, e pode ser encontrada em outras doengas
neuroldgicas inflamatérias (KUENZ; BERGER; REINDL, 2007). Alguns estudos sugerem
que a presenca de bandas oligoclonais de IgM poderia ser um indicador mais especifico do
diagnostico de EM e prever um curso clinico pior e alta frequéncia de recorréncias (surtos)
(MANDRIOLI et al, 2008). A produgdo intratecal da molécula soltvel de adeséo vascular
(sSVCAM-1) esta elevada em pacientes com EM e podera vir a desempenhar um papel na
previsdo da progressdo da Sindrome Clinica Isolada (CIS) para EM clinicamente definida
(AWAD et al., 2010 ). Foi recentemente sugerido que pacientes com EM-RR tém, no LCR,
niveis significativamente mais altos de a-lantiquimotripsina (A1AC), a-1 macroglobulina
(A2MG) e fibulina 1, em comparacdo com controles (OTTERVALD et al., 2010). Outro
estudo observa que anticorpos 1gG séricos contra o antigeno-1 nuclear do virus Epstein-Barr
estdo presentes durante respostas imunoldgicas ativas na EM, com boa correlacdo com lesdes
captantes de gadolinio na RM (FARRELL et al., 2009 ).

Os novos marcadores de Esclerose Multipla no LCR, em potencial, ja perfazem
uma longa lista (AWAD et al., 2010):

- Molécula-1 soltvel de adesao celular vascular (sVCAM-1)

- 24S-hidroxicolestrol

- Neurofilamentos (NF)

- Molécula-1 soltvel de adesdo intercelular (sICAM-1)

- E-selectina soltvel

- CD30 solavel

- Molécula-1 de adesao plaqueta / célula endotelial (PECAM-1)

- Molécula de adesdo de células neurais (NCAM)

- Proteinia acidica fibrilar da glia (GFAP)

- Metabolitos do éxido nitrico (NO)

- Antigeno leucocitario humano (HLA) solavel classe I e 11
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- Fator alfa de necrose tumoral (TNF)

- Interleucina (IL) 6

- Interleucina (1L)12

- Antcorpos anti-GM3

- Metaloproteinase-9 (MMP-9)

- Anticorpos contra isoforma de cadeia pesada.

- Proteina Tau

- Actina

- Tubulina

- Proteinal4-3-3

A imagem por ressonancia magnética (RM) tornou-se um método muito
importante para o diagnostico precoce de Esclerose Mdltipla (FILIPPI; AGOSTA, 2010). O
padrdo da RM inicial (baseline) pode ter um forte valor preditivo da acumulacdo de
incapacidade, como é sugerido pela presenca, na RM inicial, de lesbes na medula espinhal,
lesGes infratentoriais e lesdes captantes de gadolinio, e a acumulacdo de incapacidade 6 anos
mais tarde (FISNIKU et al., 2008).

Em pacientes com Esclerose mdltipla recorrente remitente (EM-RR) e
secundaria progressiva (EM-SP) a atividade da doenca é detectada 5 a 10 vezes mais
frequentemente pela RM convencional do que pela avaliagdo clinica de surtos (FILIPPI;
AGOSTA, 2010). Estatisticamente, pessoas com lesbes na fossa posterior e/ou medula
espinhal apresentam maior risco de desenvolver grande incapacidade (SWANTON et al.,
2009).

Técnicas ndo convencionais de RM também trazem resultados promissores, como
demonstrado pelos valores significativamente mais baixos da razdo de transferéncia de
magnetizacdo regional (magnetization transfer ratio = MTR) em pacientes com CIS,
correlacionados com escores de incapacidade (RANJEVA et al., 2005).

Na espectroscopia por RM, foram relatados, em pacientes com CIS, niveis
reduzidos de N-acetilaspartato, e aumentados de mioinositol e creatina, na substancia branca
de aparéncia normal, sugerindo lesdo axonal difusa e se correlacionando com conversdo
precoce para EM clinicamente definida e alguma incapacidade 3 anos mais tarde (FILIPPI;
AGOSTA, 2010).

E sabido que apenas metade dos pacientes responde bem ao tratamento com
interferona-B (IFNB). Em uma coorte de 26 pacientes com EM-RR, incluindo 14 néo

respondentes ao IFNP, a andlise de citocinas do soro mostrou que 6 dos ndo-respondentes
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tinha niveis de interleucina-17 significativamente elevados em comparacdo com 0S
respondentes; os ndo-respondentes eram definidos pela presenca de surtos clinicos e pelo uso
de cortiosterdides. Outros marcadores, incluindo produgdo endégena de IFN poderdo ajudar
a prever resposta, ou ndo resposta, ao tratamento com IFNB (AXTELL et al., 2010). Outro
marcador potencial da resposta bioldgica a terapia com IFNP ¢ a presenca da “proteina de
resisténcia ao mixovirus” (MxA) , uma proteina antiviral exclusivamente induzida pela
interferona tipo 1 (MALUCCHI et al., 2008 ). A quantificagdo da espressdo da MxA poderia

vir a ser adotada como uma medida sensivel da atividade da IFN.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estudar as caracteristicas clinicas evolutivas e epidemioldgicas dos casos de

Esclerose Multipla acompanhados em Fortaleza, CE, Brasil, entre os anos 1979 e 2010.

3.2 Objetivos especificos

- Coletar dados mediante estudo descritivo, longitudinal e retrospectivo de
prevaléncia e evolucdo clinica dos casos de Esclerose Multipla (EM), diagnosticados de
acordo com os criterios de Poser (POSER et al.,1983) e do Painel Internacional (Critérios de
McDonald) (POLMAN et al., 2011) observados e acompanhados em Fortaleza, Ceara
(latitude sul: entre 2° 46 ¢ 7° 52° ), Brasil .

- Analisar qualitativamente e quantitativamente os tipos clinicos de Esclerose
Multipla observados nesta regido do Brasil; comparar o perfil evolutivo dessa populacdo com
0 observado em outras regides do Brasil e em outras regifes de latitudes semelhantes.

- Documentar a historia natural da EM no nosso meio bem como tentar detectar,
em pacientes individuais, modificacdes favoraveis na evolugdo clinica apds introducdo dos
medicamentos imunomoduladores, a saber: a) reducédo da frequéncia e intensidade dos surtos;
b) prolongamento do tempo até entrar em progressdo secundaria (EM-SP) e/ou até atingir

marcos relevantes de incapacidade na escala EDSS.

3.3 Hipoteses do trabalho

a) A prevaléncia de EM em Fortaleza deverad ser baixa (inferior a 5/100.000
habitantes) e semelhante a observada em regibes tropicais de mesma latitude; esses dados
serdo diferentes dos observados nas regides de alta prevaléncia (acima de 30 casos/100.000
habitantes) situadas entre os paralelos 44° N e 64°N e dos observados nas regides de média
prevaléncia (5 a 30/ 100.000 habitantes) situadas entre os paralelos 32° N e 47°N.

b) Os casos de EM em Fortaleza seguem os padrBes de apresentacdo e evolugédo

clinica semelhantes aos observados em regides de latitudes semelhantes com relacéo a:
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1) sexo dos pacientes (predominio feminino);

2) faixa etéria de inicio dos sintomas (20 a 40 anos,aproximadamente );

3) apresentacdo clinica inicial da doenca

4) formas clinicas de EM: sindrome clinica isolada; recorrente-remitente ou em
surtos-remissdes; secundariamente progressiva; primariamente progressiva; progressiva com
surtos;

5) tempo de evolucdo (desfechos) de pacientes:

- da forma em Sindrome Clinica Isolada para EM definida em surto-remissao;

- da forma em surtos-remissdes para a forma secundariamente progressiva;

- tempo de evolugdo dos pacientes até atingir determinado grau de incapacidade

motora (deterioracdo na escala de incapacidade EDSS) ;

¢) A introducdo do uso dos imunomoduladores determinou modificacdo favoravel

na histdria natural da EM,isto é: modificacdo dos desfechos.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Area geogréafica de estudo e populacgio

Estudados pacientes predominantemente residentes na &rea metropolitana da
cidade de Fortaleza, Estado do Ceard, Brasil. Incluidos pacientes provenientes de todo o
estado do Ceard em virtude da centralizacdo e quase exclusividade de atendimento
neurolégico (terciario) e dispensacdo de medicamentos especializados a pacientes residentes
em todo o Estado do Ceara, mormente entre 1979 e 1999, no Hospital Universitario Walter
Cantidio da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara (HUWC-UFC). H& um
contingente minoritario de pacientes oriundos de outras unidades da federagdo e que passaram
a residir em Fortaleza, principalmente nos ultimos 10 anos, refletindo a maior mobilidade
horizontal das populacdes brasileiras. Assim, a area geografica de estudo inclui o estado do
Ceara (2°50° S até 7°51°S; 37°12°W até 41°24°W).

Os dados e informacOes sobre cor da pele e etnia foram classificados pelas

categorias do IBGE (2011a): branca, preta, parda, amarela e indigena.

4.2 Definicéo de caso

a) Critérios e métodos diagnosticos

- Critérios de incluséo

Todos os pacientes com diagnostico de EM por critérios de Schumacher et al.
(1965) (Quadro 2, p. 63 ) até 1983, quando passaram a ser adotados os critérios de Poser
(POSER et al., 1983) (Quadro 3, p. 64); os critérios de Poser foram adotados de 1983 até
2001, quando foram publicados os critérios iniciais de McDonald (MCDONALD et al.,
2001) .

A partir de 2002 foram adotados os critérios de McDonald em suas sucessivas
revisdes, até sua versdo atual: Critérios de McDonald — Revisdao 2010 (POLMAN et al.,

2011), que podem ser consultados no guadro 18, p. 152.

Como parte fundamental da adocdo desses critérios diagndsticos a prioridade é
sempre o diagndstico clinico, principalmente nos anos anteriores a disponibilidade de imagem

por RM no nosso meio, quando eram adotados critérios de Schumacher. Todos 0s casos da
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série UFC / Fortaleza (n = 146) tiveram seus prontuarios médicos revisados e foram
pessoalmente examinados e acompanhados pelo autor, a partir de 1979.

Em todos os casos uma rotina minima de diagndéstico diferencial foi aplicada. Séo
verificados: hemograma; glicemia; funcdo hepatica , funcéo renal e funcéo tireoidiana; nivel
sérico de vitamina B12 (desde a época em que se tornou disponivel); VDRL sérico; pesquisa
de células LE e FAN; pesquisa de anticorpos antifosfolipides; anti-HIV 1 e 2 e anti-HTLV | e
Il. Desde que se tornaram disponiveis no nosso meio, e pela importancia que tém no
acompanhamento da EM, exames de imagem por RM do cranio e encéfalo e medula (pelo
menos) cervical, sdo obtidos em todos os pacientes, mesmo com diagndstico ja evidente
clinicamente. Potenciais Evocados Visuais sdao também solicitados em grande nimero de
casos, mormente quando ha acometimento visual ou por necessidade de preencher critérios
diagnosticos (critério para-clinico). O exame do liquor cefalorraquiano (LCR) so é realizado
quando necessario para preencher critério para-clinico de diagndstico (pesquisa e bandas
oligoclonais e indice de IgG) ou para excluir outras enfermidades.

A pesquisa de anticorpos sericos anti-aquaporina-4 (1gG anti-NMQO) tem sido
rotineiramente solicitada, nos casos com predominio de lesdes intensas dos nervos épticos e,
principalmente, nas situacdes da chamada Mielopatia Longitudinalmente Extensa (lesdo
medular continua estendendo-se longitudinalmente por 3 ou mais veértebras). O objetivo é
identificar casos de Neuromielite Optica (NMO), os quais ndo respondem & interferona-beta
ou acetato de glatiramer, requerendo imunossupressdo agressiva. Os critérios diagndsticos de

NMO podem ser consultados no quadro 19, p. 153.

Outros exames e investigacbes foram realizados nos casos indicados. O

diagnostico diferencial de EM é resumido nos guadros 26, 27, 28.
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QUADRO 26 - Diagnostico diferencial da Esclerose Multipla (1)

a) Doencas Inflamatdrias Granulomatosas

- Vasculites associadas a comprometimento do SNC
- Lupus Eritematoso Sistémico

- Doenca de Behcet

- Sindrome de Sjogren

- Miastenia gravis

- Sarcoidose

- Granulomatose de Wegener

b) Doencas Infecciosas

- Doenca de Lyme

- SIDA (AIDS)

- Neurolues

- Brucelose

- Meningites: virais; crénicas por fungos.

- Panencefalite esclerosante subaguda (SSPE)

¢) Leucodistrofias
- Formas com inicio na idade adulta

d) Sindromes medulares isoladas
- Degeneracdo combinada subaguda da medula
- Malformacéo de Arnold-Chiari
- Mielopatia compressiva
- Mielopatia associada ao HTLV-1

e) Outras
- CADASIL / CARASIL
- Doenca de Leber
- Porfiria intermitente aguda
- Tumores intracranianos
- Doencas Mitocondriais

QUADRO 27 - Diagnostico diferencial da Esclerose Multipla (11)
Sindromes de Vasculite com comprometimento neuroldgico

Doenca ou Sindrome Caracteristicas relevantes

- Periarterite nodosa Neuropatia periférica ; “AVC”.

- Angeite granulomatosa Encefalomielopatia; mielorradiculoneuropatia
do cérebro

- Granulomatose de Wegener Neuropatia periférica / craniana, encefalopatia

- Vasculite de Churg-Strauss Neuropatia periférica / craniana, encefalopatia

- Sindrome de Takayasu “AVC”, amaurose fugaz, perda de visao

- Arterite Temporal Lesdo nervo optico /retina, edema papilar, ”AVC”
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QUADRO 28 - Diagnostico diferencial da Esclerose Multipla (111)
Doencas hereditarias que acometem 0s pequenos vasos do cérebro

Anormalidades Anormalidades . ~
Manifestagde

RM do encéfalo arteriolares arteriolares s sistémicas Enxaqueca
daretina dapele
Doenca Leucoencefalopatia Infartos outros
¢ P lacunares Achados
CADASIL ++ ++ + ++ - ++
HERNS + + Lesbes ++ + ++ ++
captantes
CRV + + Lesges ++
captantes
HVR + - - ++ - - ++
CARASIL ++ ++ - - ++
Infartos
Doenca de - + terrltonals_(+) + - -
Fabry Hemorragias
(+)
Hemiparesia Espacos
infantil perivasculares
hereditaria com dilatados (++)
tortuosidade ++ + e alargamento ++ - - ++
arteriolar ventricular
retiniana e unilateral (+)

encefalopatia (*)

CADASIL= Arteriopatia Cerebral AutossOmica Dominante com Infartos Subcorticais e Leucoencefalopatia
CARASIL= Arteriopatia Cerebral Autossdmica Recessiva com Infartos Subcorticais e Leucoencefalopatia
HERNS= endoteliopatia hereditaria com retinopatia, nefropatia e “stroke”;

CRV = vasculopatia cerebro-retiniana; HVR =retinopatia vascular hereditaria ;

++ = sinal muito destacado ; + = pode estar presente

Fontes: VAHEDI et al., 2002; DICHGANS, 2003

- Critérios de excluséo

Foram excluidos os pacientes com situacdo de duvida diagndstica ou aqueles para
0s quais outro diagnostico foi confirmado. Sao situacGes ndo raras de exclusdo: quadros
psicogénicos com alteracOes inespecificas da RM; doenca vascular cerebral; Enxaqueca com
aura e sequelas neurolégicas e na RM; Sindrome de anticorpos antifosfolipides; Lupus
Eritematoso Sistémico (pode coexistir com EM); deficiéncia de vitamina B12 ( também pode

coexistir com EM). Outros diagnodsticos, menos comuns, sdo listados nos Quadros 26 e 27.

b) Classificacdo de tipo clinico de EM em diferentes fases do acompanhamento

clinico;

c) Atribuicdo de pontos na escala de avaliacdo deincapacidade (EDSS), sendo o paciente

sempre examinado por um neurologista.
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d) Medidas de desfecho:
- graus de incapacidade EDSS 4, 6 e 7.
- namero de surtos por ano

- Obito

4.3 Plano de analise estatistica

4.3.1 Variaveis do estudo

- Nominais qualitativas:
- sexo (M/F)
- aparente etnia ou cor da pele (branco—caucasiano / ndo-branco-mestico ou pardo)
- RM cerebral durante a evolugéo: (alteracdo tipica de EM / ndo)
- RM medular durante toda a evolucéo: (alteracdo tipica de EM / ndo)
- Potenciais Evocados Visuais (alteracdo / ndo)
- 1gG no liquor (LCR) (aumento / ndo)
- Indice de producdo intratecal de IgG (aumentado / ndo)
- Bandas oligoclonais de IgG e indice de producdo intratecal de 1gG, no LCR

(presenca / néo)

- Tipo clinico inicial (LUBLIN; REINGOLD, 1996):

- Sindrome clinica isolada (CIS);

- EM com recorréncias e remissdes (EM- RR);

- EM Secundariamente progressiva (EM-SP); EM Progressiva desde o inicio (EM-PP
ouemPR) .

- Curso clinico subsequente

- Sindrome clinica isolada (CIS) persistente; EM com recorréncias e remissées (EM-
RR);

- EM Secundariamente progressiva (EM-SP);

- EM Progressiva desde o inicio (EM-PP)

- Nominais categéricas:
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- Sindrome(s) clinica(s) de apresentagdo inicial (uma ou mais):

Tipo | - Fossa posterior tronco cerebral e/ou cerebelo
(O=nenhum sistema; 1=um sistema; 2=dois sistemas)

Tipo 11 - piramidal e/ou sensitiva e/ou disfuncéo esfincteriana (=tratos longos)
(O=nenhum sistema; 1= um sistema; 2= dois sistemas; 3 = trés sistemas)

Tipo 111 - visual (0=ndo; 1=sim).

- Quantitativas discretas:
- ndmero de surtos antes do diagnéstico de EM
- numero total de surtos até Gltima avaliacéo
- ndmero de surtos antes de usar imunomodulador

- numero de surtos apos inicio de imunomodulador

4.3.2 Analise estatistica

Software utilizado: Statistical Data Analysis R (RKWard 0.5.3)
(INSTITUTE FOR STATISTICS AND MATHEMATICS, 2011).

- Teste exato de Fisher: usado para testar significAncia estatistica de uma diferenca
entre duas propor¢6es (com um nimero pequeno de observacdes); significancia definida para
p <0,05.

- Teste de normalidade de Shapiro-Wilk : (p < 0,05: rejeita hipétese de normalidade
dos dados )

- Andlise de sobrevida (de tempo até o evento) (analise de Kaplan—Meier) dos
seguintes desfechos clinicos evolutivos dicotdmicos: considerando as faixas etarias < 30 anos,
30 a 50 anos, e > 50 anos, analise do tempo até atingir EDSS 4, EDSS 6 e EDSS 7.

- Analise descritiva das variaveis: caracterizacdo das distribuicbes e medidas de
centralidade

- Representacdo grafica dessas distribuicdes e medidas

- Medidas de frequéncia: estimativa de prevaléncia de EM no Ceara

- Analise comparativa das variaveis demogréaficas (ex: sexo, idade) e das variaveis de

apresentacdo e evolucdo clinica entre esta série e outras séries de casos do Brasil e de
regides de latitude semelhante.

-Analise comparativa entre a evolugdo de paciente que usaram imunomodulador e os

gue ndo usaram;
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-Verificar correlagbes entre evolucdo clinica desfavoravel ( EDSS> 6 ) ou
evolugdo clinica favoravel ( EDSS <?2) e as variaveis:

- sistemas ( ou grupos) acometidos inicialmente;

- idade de inicio;

- Sexo;

- nimero total de surtos

Os 146 pacientes observados tiveram seus dados analisados segundo as variaveis:

sexo; faixa etéria; tipo clinico de EM; e sintomas dominantes. Utilizado teste de Fisher para
testar significancia estatistica de uma diferenca entre duas propor¢des (com um ndmero

pequeno de observacdes), fazendo correlagdes de acordo com a tabela 8 a seguir:

Tabela 8 - CorrelacGes analisadas

Sintomas Sexo Faixa etaria Tipo clinico
Sintomas X X X
Sexo X X X
Faixa etaria X X X
Tipo clinico X X X

Outros aspectos e varidveis relevantes, demograficos ou relacionados com a
historia natural desta amostra de casos de EM, séo também analisados a saber:

- idade de inicio dos sintomas

- cor da pele ou “etnia”, seguindo padrdes do IBGE

- nivel de escolaridade

- detalhes clinicos dos casos de Sindrome Clinica Isolada (CIS): sintomas clinicos
iniciais e sua frequéncia; tempo em anos para conversdo de CIS em EM clinicamente
definida (geralmente EM — RR)

- relevancia, para o diagnostico, dos exames de imagem por Ressonancia Magnética
(RM), Potenciais Evocados Visuais (PEV) e variaveis especificas do liquido
cefalorraquidiano (LCR) tais como presenca de bandas oligoclonais de 1gG ou alteracdo do
indice de producdo intratecal de 1gG.

- Obitos.
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5 RESULTADOS OBTIDOS, ANALISE ESTATISTICA E DISCUSSAO

Esta série histérica e retrospectiva de 146 pacientes com Esclerose Multipla
incluiu casos da doenca iniciados desde a década de 1960 até o inicio do ano 2011. O grafico
1 mostra que pelo menos 90 % dos casos observados, todavia, teve inicio apds o ano de 1990;
essa observacdo reflete a faixa etaria dominante dos pacientes bem como um enorme aumento
na eficiéncia diagnostica e recrutamento de pacientes a partir de 1990, com surgimento e
disponibilidade do diagnéstico por imagem por Ressonancia Magnética e do tratamento com
imunomoduladores disponibilizado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2002).

Grafico 1 - Ano de inicio da doenga
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Gréfico 2 - Tempo de observacao da doenca
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O grafico 2 mostra que mais de 75 % dos casos foi acompanhado durante

periodo de até 15 anos; ha grande contingente de pacientes observados por até 5 anos (doenca

de inicio recente) e uma minoria de pacientes acompanhados por duas a quatro décadas.

5.1 Sexo, cor da pele ou “etnia”, nivel de escolaridade

- Sexo e faixa etaria

Ha nitida predominancia do sexo feminino (80,82% mulheres), tanto no no inicio

guanto na Gltima andlise da doenca e observada em todas as faixas etarias (< 30 anos, 30 a 50

anos, > 50 anos) (Tabela 9) (Gréafico 3)
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Gréfico 3 - Percentual dos pacientes por sexo

Feminino: 80,82 %

Masculino: 19,18 %

Tabela 9 - Percentual de pacientes no inicio e Ultima analise da doenca, distribuidos por faixa
etaria e sexo

Sexo
Idade Feminino Masculino Total
— 1041 753 | 47,04
Inferior a 30 93,29 L1 | 27,40
30,82 10,27 | 41,10
Entre 30 ¢ 50 38,04 11,64 | 50,68
. 0,59 1,37 | 10,96
Superior a 50 18,49 342 | 21,92
Total 80,82 10,18 | 100,00
’ 80,82 19,18 | 100,00

[ Percentuais da Ultima andlise em itélico e vermelho ]

- Analise das correlacgdes entre sexo e faixa etaria no inicio da doenca

Tabela 10 - P-valor do teste exato de Fisher, considerando o sexo dos pacientes e
comparando as faixas etarias no inicio da doenca, dois a dois

Idade | Inferior a 30 Entre 30 e 50 Superior a 50

Inferior a 30 — 0.1966 0,9999
Entre 30 e 50 — 0.4999
Superior a 50 -
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A analise da tabela 10 baseada nos dados da Tabela 9, mostra, de modo mais
relevante, auséncia de diferenca significativa entre os sexos, considerando as faixas etarias, no
inicio da doenca.

Embora sem significAncia estatistica (p=0,1966; confiabilidade de 80,3%, no
limite de 1 em 5, ou proxima a p > 0,20), merece comentario — em face da grande
variabilidade da doenca - a detecgdo de certa diferenca entre os sexos, na faixa etaria entre 30
e 50 anos, no inicio da doenca; essa diferenca pode guardar relacdo com a grande
variabilidade de historia natural da EM e com algumas possiveis peculiaridades dela no sexo
masculino. A tabela 9, por exemplo, mostra que, no inicio da doenca, a propor¢do feminino:
masculino (F:M) é 5:1 na faixa etéria de menos de 30 anos; na faixa etéria entre 30 e 50 anos
essa propor¢do F:M baixa para 3:1; na faixa etaria acima de 50 anos a proporc¢do F:M volta a

aumentar.

- Analise das correlacOes entre sexo e faixa etaria na ultima analise da doenca

Tabela 11- P-valor do teste Exato de Fisher, considerando o sexo dos pacientes e comparando
as faixas etarias, na ultima analise da doenca, dois a dois.

[dade Inferior a 30  Entre 30 e 50 Sflli}eriq:}l' a 0
[nferior a 30 - 0,3417 0,9999
Entre 30 e 50 - 0,4465
Superior a 50 -

Nenhuma diferenca é observada entre 0s sexos, na ultima analise da doenca, com

respeito as trés faixas etarias consideradas (Tabela 11).

- Sexo e sintomas

Os sintomas observados, em todas as suas variagdes e combinacdes, também se
apresentam com nitido predominio feminino (Tabela 12).

Observemos que o sexo masculino esta pouco representado no grupo de sintomas
da fossa posterior pura (grupo I); entre os homens ha reducdo desde 1,37 % na analise inicial
para zero na ultima analise (Tabela 12). O comprometimento da fossa posterior, nos homens,
tende a ocorrer em associagdo com outros grupos de sintomas (ou seja, grupo INII, grupo

INIIT ou grupo INIINIII), refletindo doenga mais disseminada nessa populagdo minoritaria.



Tabela 12 - Percentual de pacientes no inicio e Gltima anélise
da doenca, distribuidos por sintomas e sexo

Sexo

Sintomas Feminino  Masculino Total
7 411 1.37 5,48
6,16 .00 6,16
IT 3219 6.16 38.36
32,19 4.79 | 36.99
18,49 2,74 21.23
111 10,27 205 12, 33
13.01 5,48 18,49
rnium 17,81 7.53 | 25,34
479 0.68 5.48
I m I .68 .68 1.3%
4.79 1,37 6,17
ITA I 6,16 205 8.22

3.42 1,37 4,7
I ﬂ 11 ﬁ I 7.553 205 .59
8082 19,18 100,00
Total 80.82 19.18 | 100.00

[ Percentuais da ultima analise em italico e vermelho ]

Sintomas:

| = Fossa posterior (tronco cerebral e/ou cerebelo)
Il = piramidal e/ou sensitiva e/ou disfuncdo esfincteriana
N = intersegéo

Il = visual .

- Analise das correlagdes entre sintomas e sexo, no inicio da doenca

Tabela 13 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando sexo dos pacientes

e comparando os grupos de sintomas no inicio da doenca, dois a dois.

Sintomas | I II mr I I nnr Irninia

I — 0,6160 05834 09999  0,9999 0,9999 (,9999

11 — 07641 01612  0.9999 (,6420 0,5052

111 — 04193 09999 0,6016 0,3025

INi —  0,6478 (,9090 (,90409

INII - (,9969 0,5602

NI - 0,9999

INIINII -
Sintomas:

| = Fossa posterior (tronco cerebral e/ou cerebelo)
Il = piramidal e/ou sensitiva e/ou disfuncao esfincteriana

Il = visual .
N = intersegdo
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Na analise dos dados da tabela 12, com resultados na tabela 13, considerando

sintomas por sexo, no inicio da doenca, ndo se verifica diferenca entre grupos.



- Andlise das correlagdes entre sintomas e sexo, na ultima analise da doenga
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Tabela 14 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando sexo dos pacientes e comparando

0s grupos de sintomas na Gltima analise da doenca, dois a dois.

Simtomas | I [ [T I INII QT ININII
i — 05799 05202 00550 01815 02256 0,2530
IT — 07031 0,06% 02675 03720 0,4183
III _ 03457 03684 0,650 0,0099
INII — 0523 0,990 0,7303
INIII ~ 0505 0,4500
NI _ 0,009
INIINIII -

Sintomas:

| = Fossa posterior (tronco cerebral e/ou cerebelo)
Il = piramidal e/ou sensitiva e/ou disfungéo esfincteriana

Il = visual .

N = intersegdo

Na analise (Tabela 14) dos dados da tabela 12, observa-se, na dltima analise da

doenca:

a) Com confiabilidade de 91,1 %, diferenca ndo significativa (p=0,0889) entre

sintomas grupo I (fossa posterior) e sintomas do grupo I N II (fossa posterior + piramidal +

sensitivo + esfincteres); ou seja: grupo I # grupo I N 11

b) Com confiabilidade 93,7 %, diferenca nédo significativa (p = 0,0626) entre

sintomas grupo Il (piramidal + sensitivo + esfincteres) e sintomas do grupo I N II (fossa

posterior + piramidal + sensitivo + esfincteres), ou seja: grupo II # grupo I N 11

- Sexo e tipos clinicos

Com relacdo aos tipos clinicos de EM observa-se 0 mesmo predominio de

mulheres, com exce¢do das formas clinicas progressivas desde o inicio (definidas como EM-

P); nessas formas a proporcdo mulher : homem é quase 1 :1 (Tabela 15).
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Tabela 15 - Percentual de pacientes no inicio e Ultima analise
da doenga, distribuidos por tipos clinicos e sexo

Sexo

Tipos clinicos | Feminino Masculino Total
CIS -L.'}.lJ.S 8.5_3_{3 52(}3
o P 205 10, 2%

30. 5,16 36,
RR %(J' 1—% ﬁ 13 36 }UI
52 05 10.2% 62.33
3,42 2,74 6,16
o 4,11 1,38 5,49
SP R C o
15,75 j.11 19,86

80,82 9,18 0,C
Total U ° 1J 1 1[]) UU
S0.82 1918 100,00

[ Percentuais da Ultima andlise em italico e vermelho ]
Legenda: CIS = Sindrome Clinica Isolada.
RR = recorrente-remitente
P = progressiva desde o inicio.
SP = secundariamente progressiva

- Categorias étnico-raciais (Cor da pele e etnia)
Os dados e informagdes sobre cor da pele e etnia foram classificados pelos
critérios do IBGE (2011b). Dados para o estado do Ceara:

Tabelal6 - Resultados Preliminares do Universo do Censo - Demogréafico 2010

Resultados Preliminares do Universo do Censo Demografico 2010

Populagdo residente - Total 8.452.381 100 %
Populagdo residente - Cor ou raga - Branca 2.704.732 31,99
Populagdo residente - Cor ou raga - Preta 392.733 4,64
Populagdo residente - Cor ou raga - Parda 5.230.214 61,87
Populagdo residente - Cor ou raga - Amarela 105.307 1,24
Populagdo residente - Cor ou raga - Indigena 19.336 0,22
Populagdo residente - Cor ou raga - Sem declaragdo 59

Fonte: IBGE, 2011


http://www.ibge.gov.br/estadosat/download/ce_resultpreluniver_censo2010.csv
http://www.ibge.gov.br/estadosat/download/ce_resultpreluniver_censo2010.csv
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- A grande maioria (91,4 %) dos 146 pacientes observados nasceu no Estado do Ceard; os
demais nasceram em diversos Estados do Sudeste e Norte do Brasil. Nenhum paciente nasceu
ou teve infancia fora do territério brasileiro.

- A presente série é representada por 82,1 % de pardos e 17,9 % de brancos, havendo,
portanto um percentual de pacientes pardos maior do que o IBGE relata no censo do Estado
do Ceard (61,87 %). Nenhuma conclusdo pode ser retirada dessa informacdo se

considerarmos a natureza subjetiva da classificagdo por cor ou “raga” (PENA, 2008, 2011).

- Escolaridade:

Tabela 17 - Proporcao da PEA com 11 anos de estudo e com mais de
11 anos de estudo, sequndo os grupos de idade - Brasil - 2009

Proporcao da PEA (%)

Grupos de ldade

11 anos de estudo 11 anos ou mais
18 a 24 anos 40,7 15,2
25a 34 anos 349 211
35a49 anos 25,0 18,2
50 a 59 anos 15 15,1
60 ou mais anos 85 10,3

Fonte: IBGE, Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios 2009.\
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Grafico 4 - Proporcao das pessoas de 25 anos ou mais de idade com

ensino superior concluido, segundo a cor ou raca - Brasil - 1999/2009
%

15,0
9.8 10,3
6,7
a7 5.3
2,3 2,3
1999 (1) 2009
Total (2) Branca Preta Parda

Fonte: IBGE, Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios 1999/20049.
Mota: Exclusive as pessoas que frequentam escola.
{1} Exclusive a populagao rural de Rondénia, Acre, Amazonas, Roraima, Para e Amapa.

Numero de pacientes com educacdo de nivel superior (> 11 anos de escolaridade)
neste estudo = 49 (33,5%). Essa proporc¢éo €, curiosamente, mais de duas vezes maior do que

a proporcdo observada na populacdo brasileira pelo IBGE (Tabela 16, Gréafico 4). Essa

proporcdo anormalmente alta, em relacdo a populacdo de origem, de pessoas com nivel
superior (universitario) de escolaridade tem duas interpretacdes possivelmente convergentes.
Em primeiro lugar, pacientes com maior nivel de escolaridade, e, portanto maior acesso a
informac0es e atencdo médica especializada, tém maiores chances de chegar ao — nem sempre
facil-diagnostico de EM, e de aceitar seus desafios de prognostico e terapéutica; cria-se,
assim, um viés de selecdo. Em segundo lugar, ha argumentos epidemioldgicos a favor de
maior incidéncia de EM em populages com niveis s6cio econdmico, educacional e de
higiene mais elevados (GIOVANNONI; EBERS, 2007). Segundo essa “hipotese da higiene” a
exposicdo a uma variedade de agentes infecciosos cedo na vida fornece protecdo contra EM,
ndo porque EM seja causada por um microbio especifico, mas porque EM é uma reacdo
autoimune deflagrada pela exposicao a multiplos micro-organismos, com o risco aumentando
com a idade de infeccdo (FLEMING; COOK, 2006).
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5.2 Faixa etaria

O inicio da doenca é definido, nesta série, de duas maneiras:
1) nas formas clinicas de EM recorrente — remitente (EM-RR) é convencionada a data do
primeiro surto, sendo aceitas, para isso, evidéncias historicas e anamnésicas do surto;
2) nas formas progressivas desde o inicio é utilizada a data do inicio dos sintomas de
progressdo gradual, ou data de surto inaugural Unico seguido de progressdo. A faixa etéria de
inicio da doenca esta representada no histograma dos graficos 5 e 6:

Gréfico 5 - Histograma da idade de inicio da doenca de 146 pacientes
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[ teste de Shapiro-Wilk; p < 0,05: rejeita hipotese de normalidade dos dados]
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Grafico 6 - Histograma da idade de inicio da doenga, por tipo clinico na ultima anélise
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Verificamos nos graficos 5 e 6 a grosseira e superficial semelhanca da distribuicéo
das faixas etérias de inicio da doenca com uma distribuicdo normal. Como ocorre com a
maioria das variaveis fisioldgicas e clinicas, a distribuicdo € regular, unimodal e assimétrica
(uma média + 2 desvios padrdo ndo delimita os 95 % desejados) (ELVEBACK; GUILLIER,;
KEATING,1970). As faixas etarias de inicio das formas de EM progressivas desde o inicio
(EM-P) e das formas secundariamente progressivas (EM-SP) “tendem” a uma distribuigdo
“normal”, talvez pela mais longa duracdo de observagdo de tais casos, coOm menos eventos

discrepantes (outlying).
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Gréfico 7- Distribuicdo dos pacientes por sexo e faixa etaria no inicio da doenca
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Observa-se que metade dos pacientes tem sua doenga iniciada entre 20 e 30 anos
de idade e mais de 90 % entre 15 e 40 anos de idade. Esses dados estdo distribuidos em uma
curva grosseiramente em forma de sino, porém sem significativa tendéncia a normalidade (p =
0,00029, teste de Shapiro-Wilk; p < 0,05: rejeita hipdtese de normalidade dos dados).

Observa-se, também, semelhanca com as observacdes da literatura, listadas a seguir:

a) das séries brasileiras: (CALLEGARO, 1989; LEITE et al, 1990; PAPAIS-
ALVARENGA et al., 1990; CALLEGARO, et al., 1992, 2001; TILBERY et al., 1995;
OLIVEIRA et al., 1999; MOREIRA et al.,, 2000; BRITO FERREIRA et al.,, 2004;
FRAGOSO; FIORE, 2005; JESUINO Jr.; CARNEIRO, 2009);

b) da literatura mundial: (MCALPINE; COMPSTON, 1952; WEINSHENKER; EBERS,
1987; WEINSHENKER et al., 1991b, 1991c; CONFAVREUX; COMPSTON, 2006;
CONFAVREUX; VUKUSIC, 2002, 2006; AMATO et al., 1999; COTRELL etal., 1999).

E evidente, portanto, que a EM, no nosso meio, parece ter comportamento
biologico (idade de inicio) semelhante ao observado em populages e regides distintas.

A tabela 9 (faixa etaria e sexo) indica que, entre as mulheres, a doenca tem inicio
predominantemente abaixo dos 30 anos de idade, ao passo que, entre os homens, ha

predominio do inicio da doenca entre 30 e 50 anos. Essa peculiaridade - a saber, as mulheres
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comegariam a doenga um pouco mais jovens que os homens - tem sido observada na literatura
mundial (MULLER, 1949,1951; MCALPINE, 1961; HADER et al., 1988); nas séries de
Israel essa diferenca é ainda mais acentuada, parecendo que a relacdo F:M diminuiria a
medida que aumenta a idade de inicio (LEIBOWITZ; ALTER, 1970). Muitos autores,
todavia, sdo da opinido de que o género ndo tem impacto significativo sobre a idade de inicio
da EM (MCALPINE; COMPSTON, 1952; PANELIUS, 1969). Na importante série de Lyon,
Franca, por exemplo, a idade média do inicio da EM foi maior em mulheres (32,6 anos) do
que em homens (29,4 anos), com uma incidéncia significativamente maior da doenca em
mulheres com 40 ou mais anos de idade no inicio da doenga (CONFAVREUX; AIMARD;
DEVIC,1980).

- Na tabela 18 e gréfico 7, se considerarmos os valores percentuais relacionados ao inicio da

doenca, verificamos que a razdo feminino: masculino (F:M) € 5,3 para a faixa etaria inferior a
30 anos, decresce até 3,00 para a faixa entre 30 e 50 anos, subindo novamente para 7,0 na
faixa superior a 50 anos; na faixa etaria de 30 a 50 anos, observa-se, portanto, um relativo
aumento da proporg¢do de casos novos de EM em homens. Essa diferenca, sem significancia

estatistica (p=0,1966), é encontrada na analise da tabela 19.

Tabela 18 - Percentual de pacientes no inicio da doenga, distribuidos por sexo e faixa etaria

Sexo
Idade Feminino Masculino | Total
Inferior a 30 40,41 7,53 | 47,94
Entre 30 e 50 30,82 10,27 | 41.10
Superior a 50 9,59 1,37 | 10,96
Total 80,82 19,18 10p

Tabela 19 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando o sexo dos pacientes e
comparando as faixas etarias no inicio da doenca, dois a dois.

Idade Tnferior a 30 Entre 30 ¢ 50 Superior a 50

Inferior a 30 — 0,1966 0,9999
Entre 30 e 50 — 0,4999
Superior a 50 -

Na tabela 9 observa-se que, na Gltima analise, em comparacdo com a analise do

inicio da doenca, ocorre redugdo (entre homens e mulheres) dos percentuais de casos na faixa
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de idade inferior a 30 anos; em contraste, ocorre nitido aumento desses percentuais nas faixas
etarias com 30 anos ou mais. Essa informacdo parece meramente refletir avango da faixa
etaria do conjunto de pacientes acompanhados por periodos que variam desde poucos anos até
trés décadas.

-Faixa etéria e tipo clinico

Tabela 20 - Percentual de pacientes no inicio e Gltima anélise
da doenca, distribuidos por tipo clinico e faixa etaria

Faixa etdria
Tipos Clinicos | Inferior a 30 Entre 30 e 50 Superior a 50 | Total
26,71 18,49 6,85 52,05
15 6,16 4,11 0,00 10.27
RR 16,44 17,12 2,74 36,30
17,12 31,51 13,70 | 62,33
P 2,05 2,74 1,37 6,16
1,37 2,05 4,11 7,5/
Sp 2,74 2,74 0,00 5,49
2,74 13.01 4,11 19,86
Total 47,94 41,10 10,96 | 100,00
27,40 50,68 21,92 | 100,00

Percentuais da Ultima andlise em italico e vermelho]

Legenda: CIS = Sindrome Clinica Isolada; RR = recorrente — remitente
P = progressiva desde o inicio; SP = secundariamente progressiva

Grafico 8 - Percentual dos tipos clinicos:

No inicio :

€IS 52,05 % Na ultima analise:

RR 62,33 %
CIS 10,27 %

SP 5,48 %
P 5,16% SP 19,86%
RR 36,30% P 5,16 % T— ;,4% SP 19,86 %
RR 36,30 % P 7,54%
Legenda: CIS = Sindrome Clinica Isolada; RR = recorrente — remitente

P = progressiva desde o inicio; SP = secundariamente progressiva

A tabela 20 e o grafico 8 demonstram que ocorreu, entre as avaliagdes inicial e

ultima, grande reducdo da proporgédo de pacientes com Sindrome Clinica Isolada (CIS), pari
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passu com grande aumento das proporcgdes de casos da forma recorrente-remitente de EM
(EM-RR). Isso demonstra conversdo de CIS para EM-CD (EM clinicamente definida), o que
geralmente se d& pela superveniéncia de um segundo surto (conversao de CIS para EM-RR) e,
menos comumente, por progressdo secundaria ou primaria (conversdo de CIS para EM-SP ou
de CIS para EM-P).

- Faixa etaria e sintomas

Observando a tabela 21 e o gréfico 9 varias informagBes sdo evidentes. Em

primeiro lugar, o conjunto isolado de sintomas mais comum no inicio da doenca, em todas as
faixas etarias, é decorrente do comprometimento de tratos longos do SNC (Grupo II:
piramidal e/ou/sensitiva e/ou disfungéo esfincteriana).

Deve ser destacada a maior frequéncia, em todas as faixas etarias e ja no inicio da
doenca, dos sintomas do Grupo Il (piramidal e/ou/sensitiva e/ou disfuncéo esfincteriana),
isoladamente (como visto acima) ou em associacdo com outros grupos de sintomas. No exame
inicial 67,8% dos pacientes apresentam distirbios piramidais e/ou sensitivos e/ou
esfincterianos, isolados ou em associa¢do com outros sintomas. A associacdo mais comum do
Grupo II ocorre (em 18,49%) com os sintomas do Grupo I (Grupo I N Grupo II), por
acometimento do tronco cerebral ou cerebelo, na fossa posterior do cranio; nessa localizacéo,
por proximidade anatdmica, ocorre também frequente lesdo das vias ascendentes
(somestésicas aferentes) ou descendentes (motoras).

Ja na ultima analise da doenca (analise evolutiva), em alguns casos realizada duas
a trés décadas apds o inicio (grafico 2), observa-se ainda maior percentual de sintomas do
grupo Il (piramidal e/ou sensitivo e/ou disturbio esfincteriano). Sintomas piramidais e/ou
sensitivos e/ ou distarbio esfincteriano, Isolados (Grupo II) ou em associagdo com outros
grupos de sintomas, sdo observados em 80,14 % dos pacientes, na Gltima analise da doenca.
Aqui também, mais até que na avaliacdo inicial, a associacdo mais comum (25,34 % dos

casos) € com sintomas de acometimento do grupo I (fossa posterior) ou seja, Grupo I N Grupo



Sintomas e Faixa Etéria

Tabela 21 - Percentual de pacientes no inicio e na ultima anélise da doenca, distribuidos por

Faixa etaria

Sintomas Inferior a 30  Entre 30 e 50 Superior a 50 | Total
137 3,42 0,68 5,48

I - - - .
2.05 2,74 1,37 6,16

I 17,12 17,81 3,42 | 3836
7,63 19,86 3,59 76,99

13,70 548 205 | 2123

I 4.79 b, 16 1,37 12,33
8,22 7,53 2,74 18,49

Nt 8,29 10,96 6,16 | 25,34
2,05 2,74 0,68 5,48

I ﬂ [ a.00 0,68 0,68 1,37
1T III 1,11 L37 0.68 1 6,17
2,05 5,48 0,68 8,22

1,37 2,74 0,68 4,79

I 2,74 4,79 205 | 959
Total 47,94 41,10 10,96 | 100,00
27,40 S0,68 21,92 | 100,00

Percentuais da Ultima analise em italico e vermelho.

Legenda: | = Fossa posterior ( tronco cerebral e/ou cerebelo)

Il = piramidal e/ou sensitiva e/ou disfun¢do esfincteriana

Il = visual ;

N = intersecao
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Gréfico 9 - Distribuicdo dos pacientes por faixa etdria e sintomas no inicio e na
Gltima analise da doenca
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Legenda: Grupos de Sintomas: | = Fossa posterior (tronco cerebral e/ou cerebelo)
Il = piramidal e/ou sensitiva e/ou disfuncéo esfincteriana;
Il = visual, Li=1ni; =10l

N =__ = intersecdo = 1nir;
= rninitl

- Analise das correlacdes entre sintomas e faixa etdria no inicio da doenca

Gréfico 10 - Percentual dos grupos de sintomas no inicio da doenca

Fossa Posteri
Grupo 1l

38,36

Legenda: Grupo Il = piramidal e/ou sensitiva e/ou esfincteriana
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Tabela 22 - P-valor do teste exato de Fisher, considerando a faixa etéaria no inicio da doenca e
comparando 0s grupos de sintomas dois a dois

Sintomas | I 11 III INII INII NI INIINII

i — 04403 0,0095 06536 0,0999 02170 0,0099
II ~ 01381 07498 08732 03577 0,5975
111 ~ 03146 03503 0,999 0,1528
INII ~0,9999 06607 0,8460
INIII — 06372 0,999
IINIII - 0,4983

INIINIII =

Legenda: N = intersegdo

1= Fossa posterior (tronco cerebral e/ou cerebelo)

= piramidal e/ou sensitiva e/ou disfuncéo esfincteriana ;
= visual

Tabela 23 - P-valor do teste exato de Fisher, considerando o grupo de sintomas e comparando
as faixas etarias no inicio da doenca, dois a dois

Idade Inferior a 30  Entre 30 e 50  Superior a 50
Inferior a 30 — 0,2003 0,7637
Entre 30 e 50 - 0,9370
Superior a 50 -

Tomando isoladamente os dados de sintomas e faixa etaria do inicio da doenca

(tabela 21 e grafico 10) verificamos, na tabela 22, diferenca nao significativa (p=0,0935), para

todas as faixas etérias, entre os sintomas do grupo | (fossa posterior) e os do Grupo Ill
(sintomas visuais). E curioso observar, no entanto, o que ja se conhece da pratica médica: que
€ mais comum a apresentacdo inaugural de EM com sintomas visuais (mormente Neurite
Optica) do que com comprometimento de estruturas da fossa posterior. Nessa Gltima situacéo,
cabe fazer complexo diagnostico diferencial com: Encefalomielite Aguda Disseminada
(ADEM), Doenca de Behget, Neuro-sarcoidose, Linfoma priméario do SNC, Glioma pontino,
Neuromielite dptica etc.

N&o se demonstra correlacdo entre faixa etaria e sintomas de inicio da EM; em
outras palavras, ndo existe uma sindrome clinica mais tipica de alguma faixa etaria (Tabela
23).



- Estudo das correlacOes entre sintomas e faixa etaria na ultima analise da doenga:

Gréfico 11- Percentual dos grupos de sintomas na Gltima analise da doenca
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Legenda: Grupo Il = piramidal e/ou sensitiva e/ou esfincteriana
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Tabela 24 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando a faixa etaria na Gltima analise da

doenca e comparando 0s grupos de sintomas dois a dois

Smiomas | 1 11 11T I IO TN IO

I — 0,6452 0,7400 0,9999 09999 0,5756 0,9999

II — 0,2236 03997 00999 04781 0,8507

I — 05207 03947 0,7502 0,7978

INII - 0,7247 0,3508 0,9999

INIIT - 0,3077 0,9999

ITNIII - 0,7512

INIINIIT -
Legenda:

1= Fossa posterior ( tronco cerebral e/ou cerebelo)
II= piramidal e/ou sensitiva e/ou disfuncé&o esfincteriana ;
= visual N = intersegéo

Tabela 25 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando o grupo de sintomas na ultima

analise da doenca e comparando as faixas etarias dois a dois

Idade | Inferior a 30  Entre 30 e 50  Superior a 50

Inferior a 30 - 0,7811 0,5636
Entre 30 e 50 - 0,7674
Superior a 50 -
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- As tabelas 24 e 25 deixam clara a auséncia de correlagdes entre sintomas e faixa etéaria na

ultima analise da doenca.

- Merece destaque a observagdo de que o complexo de sintomas do grupo I N III  (fossa
posterior + visual) ndo mais é observado, na Gltima analise da doenga, na faixa etaria inferior
a 30 anos (tabela 21); essa mesma associacdo de sintomas do grupo I N III esta presente na
primeira andlise da doenca, na qual se constata que, nessa amostra do estudo, 0s sintomas do
grupo I N III sdo quatro vezes menos frequentes na ultima analise (1,37 %) do que na andlise
inicial (5,48 %). Esses dados significam que, com a evolucdo da doenca (novos surtos e/ou
progressao), outros sintomas se associam, determinando mudanca de classificagcdo de grupo
de sintomas (de I N II para algum outro), donde a redug¢do do percentual total; o proprio
avancar da idade contribuira também para o desaparecimento do grupo de pacientes com faixa

de idade menor que 30 anos.

5.3 Tipos clinicos de EM

5.3.1 Tipo clinico de EM e sexo

Na tabela 15 observamos que todos os tipos clinicos de EM sé@o mais comuns nas
mulheres, com excecdo das formas clinicas progressivas desde o inicio (definidas como EM-
P): na EM progressiva desde o inicio a propor¢do mulher: homem é quase 1:1. Chama a
atencdo nessa tabela o fato de que os percentuais de casos de Sindrome Clinica Isolada (CIS)
na avaliacao final (avaliacdo evolutiva) sdo 5 vezes menores do que na avaliacao inicial. Por
outro lado, todas as outras formas clinicas (EM-RR, EM-SP e EM-P) tém seus percentuais
nitidamente aumentados na avaliacdo final. Isso significa, certamente, mudanca evolutiva de
status clinico de casos, de sorte que a maioria dos casos inicialmente classificados como CIS
assumem, na avaliagdo final (evolutiva) a condicdo de EM clinicamente definida,
principalmente na forma de EM-RR; dado o longo tempo de evolucdo de muitos casos,

alguns evoluem para a forma EM-SP.

a) Andlise estatistica das correlacdes entre tipos clinicos de EM e sexo no inicio da

doenca
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Gréfico 12- Distribuicdo dos pacientes por sexo e tipos clinicos no inicio da doencga
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Legenda: CIS = Sindrome Clinica Isolada; RR = recorrente — remitente
P = progressiva desde o inicio; SP = secundariamente progressiva

Tabela 26 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando o sexo dos pacientes e

comparando os tipos clinicos no inicio da doenca dois a dois

Tipos clinicos | CIS RR P SP

CTS — 00090 0,071 06288
RR — 00823 0,6260
p — 0,619
Sp -

Legenda: CIS = Sindrome Clinica Isolada; RR = recorrente — remitente
P = progressiva desde o inicio; SP = secundariamente progressiva

A tabela 26, baseada nos dados da Tabela 15, ilustrada no grafico 12, mostra que,
considerando tipos clinicos e sexo, no inicio da doenca, ha diferenca ndo significativa ( p =
0,0741 ) entre as formas clinicas CIS (Sindrome Clinica Isolada) e as formas EM-P (EM
progressiva desde o inicio, com ou sem surtos); diferenca sem significado estatistico e de
magnitude similar ( p = 0,0823 ) é também observada entre as formas clinicas EM-P (EM-
progressiva desde o inicio, com ou sem surtos) e a forma EM-RR (EM recorrente —

remitente). Sem embargo do pequeno numero de casos desta série, a verificacdo da
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singularidade da EM progressiva, desde seu inicio, em comparacdo com outras formas
clinicas, reforca a nogdo vigente de que as formas de EM progressivas desde o inicio teriam
comportamento imunopatogénico distinto das formas inicialmente recorrentes-remitentes da
doenca (MCFARLAND; MARTIN, 2007).

b) Andlise das correlagBes entre tipos clinicos de EM e sexo, na ultima anélise da

doenca:

Grafico 13 - Distribuicdo dos pacientes por sexo e tipos clinicos na Gltima analise da doenca
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Legenda: CIS = Sindrome Clinica Isolada; RR = recorrente — remitente
P = progressiva desde o inicio; SP = secundariamente progressiva

Tabela 27 - P-valor do Teste Exato de Fisher, considerando o sexo dos pacientes e
comparando os tipos clinicos na ultima analise da doenca, dois a dois

Tipos clinicos | CIS__ RR PSP
CIS — 07167 0,4065 0,999
RR — 01200 05850
P — 04177
Sp -

Legenda: CIS = Sindrome Clinica Isolada; RR = recorrente — remitente
P = progressiva desde o inicio; SP = secundariamente progressiva
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A anélise de dados da tabela 15, ilustrada no Gréfico 13, é mostrada na tabela 27,
na qual se observa diferenga ndo significante ( p = 0,1200; confiabilidade de 88 %) entre as
formas EM-RR e EM-P, considerando o sexo; isso se deve, tdo somente, a transferéncia das
formas CIS para esses outros tipos clinicos (conversdo de CIS para EM Clinicamente
Definida).

5.3.2 Tipo Clinico de EM e faixa etéria

Na tabela 18 e no Gréfico 8 observa-se que 47,94 % dos casos tem inicio antes
dos 30 anos de idade, 41,1 % entre 30 e 50 anos e apenas 10,96 % ap6s os 50 anos de idade.

O histograma do grafico 7 ilustra essas proporgaes.

a) Analise das correlacdes entre tipos clinicos de EM e faixa etaria, no_inicio da
doenca:

Grafico 14 - Distribuicdo dos pacientes por faixa etaria e tipos clinicos, no inicio da doenca

B inferior a 30 anos
[ ] Entre 30 e 50 anos
3 - [ ] Acima de 50 anos

N o= B

cIs RR P SP
Tipos clinicos

Legenda: CIS = Sindrome Clinica Isolada; RR = recorrente — remitente
P = progressiva desde o inicio; SP = secundariamente progressiva
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Tabela 28 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando a faixa etéria no inicio da doenca
e comparando os tipos clinicos dois a dois

Tipos clfmicos | CIS _RR PSP
CIS — 03155 05057 0,708
RR — 03677 0,099
P — 06372
Sp .

Legenda: CIS = Sindrome Clinica Isolada; RR = recorrente — remitente
P = progressiva desde o inicio; SP = secundariamente progressiva

Tabela 29 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando os tipos clinicos e comparando as
faixas etarias no inicio da doenga, dois a dois

[dade Inferior a 30  Entre BJD e 50 Superior a 50
Inferior a 30 - 0,6510 0,4318
Entre 30 e 50 - 0,3855
Superior a 50 -

As analises das tabelas 28 e 29, baseadas nos dados da tabela 5.9, mostram auséncia de

diferenca entre tipos clinicos de EM por faixa etaria de inicio da doenca.

b) Analise das correlacdes entre tipos clinicos de EM e faixa etaria, na ultima _analise

da doenca:
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Grafico 15 - Distribuicdo dos pacientes por faixa etaria e tipos clinicos, na Gltima analise da

doenca
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Legenda: CIS = Sindrome Clinica Isolada; RR = recorrente — remitente
P = progressiva desde o inicio; SP = secundariamente progressiva

Tabela 30 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando a faixa etaria na Gltima analise da
doenca e comparando os tipos clinicos dois a dois

Tipos clinicos | CIS RR P SP
CIs — 00168 0,0055 0,005
RR — 01141 02802
P — 00470
SP —

Legenda: CIS = Sindrome Clinica Isolada; RR = recorrente — remitente
P = progressiva desde o inicio; SP = secundariamente progressiva

Na tabela 30, baseada nos dados da tabela 20, ilustrados no histograma do grafico
15, considerando a faixa etaria na Gltima analise da doenca e comparando os tipos clinicos
dois a dois, verificamos haver diferenca significativa entre CIS e EM-RR ( p = 0,0168), entre
CIS e EM-P (p=0,0038), entre CIS e EM-SP (p =0,0034); e entre EM-P ( EM progressiva

desde o inicio) e EM-SP (p=0,0470). Essa analise estatistica corrobora a “migra¢ao” (ou
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conversdo) da maioria dos casos de CIS para todas as outras categorias de EM clinicamente
definida, a saber, EM-RR, EM-SP e EM-P. A diferenca significativa observada entre as duas
formas de EM progressiva [EM progressiva desde o inicio (EM-P) e EM secundariamente
progressiva (EM-SP)] se relaciona, certamente com a natureza provavelmente distinta e mais
agressiva da patogénese da Esclerose Multipla progressiva desde o inicio (EM-P), em
comparacdo coma EM-SP, a qual representa uma fase tardia (geralmente apds varios anos )
e predominantemente degenerativa da EM-RR (GOODIN, 2009).

5.3.3 Anélise dos casos de Sindrome Clinica Isolada (CIS) e sua evolucao

Dados na tabela 20 e grafico 8. Pacientes inicialmente com CIS: N = 76. Todos

esses pacientes foram incluidos a partir de 1996, refletindo o conceito recente de Sindrome
Clinica Isolada (Gréfico 16).

- Pacientes com CIS que evoluiram para EM clinicamente- definida: N = 61 (80,2 %) .

- Continuaram classificados como CIS: 15 (19,74 %).

Gréafico 16 - Histograma do ano de inicio da doenca nos pacientes que continuam na
categoria CIS na ultima analise da doenca
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Evolucdo dos casos de CIS com conversdo para alguma forma de EM
clinicamente definida : 43 (56,58% ) passaram a EM-RR;
2 (2,63 %) passaram aEM-P;
16 (21,05 %) passaram a EM-SP .

Observacdo importante: os casos de Sindrome Clinica Isolada (CIS) sdo, como mostra o
gréfico 16 acima, de diagndstico e inicio de sintomas recentes, a maioria nos ultimos 5 anos,
alguns observados por poucos anos ou menos; assim, alguns casos de CIS sem conversao,

representam, apenas, casos ainda sem tempo de evolugédo adequado.

Grafico 17 - Tipos clinicos, na Gltima analise, de pacientes inicialmente classificados na

categoria CIS:
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RR: 56,58 %
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Foram estudados os pacientes com CIS na primeira analise, com CIS na Gltima
analise e com EM definida na ultima analise. Buscou-se detectar algum padrdo de sintomas ou

sindrome clinica que, se presente na CIS, prognosticaria conversdo ou ndo conversao.

Tabela 31 - Percentual dos pacientes que originalmente foram classificados como CIS e na
Gltima analise eram CIS (CIS-CIS) ou EM definida (CIS — EM), por
sintomas iniciais:

Desewvolvimento | [ [T IIT INII INIIT II(\III INIINII| Total
CIS 127 633 380 380 0,00 1,27 2,53 | 19,00

EM definida | 7,59 2785 88 2025 253 8,86 5,06 | 81,00
Total 886 34,18 1266 2405 253 10,13 7,59 | 100,00
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Aplicando o teste Exato de Fisher obtemos um valor-p de 0,9042, permitindo-nos
concluir que os sintomas iniciais nos pacientes CIS — CIS e CIS — EM nédo sdo
estatisticamente diferentes, ou seja, ndo se identifica uma sindrome clinica isolada de valor

progndstico peculiar.

5.3.4 Andlise dos casos de EM-RR e sua evolugdo

- EM-RR no inicio : N =53
- Destes 53 casos, na ultima analise:
N =48 (90,5 %) continuaram EM-RR; N =5 (9,4 %) passaram a EM-SP.
- Tempo (anos) em EM-RR até evoluir para EM-SP:
Média = 9,76 anos (6,1 a 18,2)
- ultimo EDSS dos pacientes EM-SP:
média = 6,8 (variacdo de 5a 10); mediana = 6,5

Gréfico 18 - Intervalo de tempo (anos) de CIS para EM-RR e de EM-RR para EM-SP:
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O gréafico 18 mostra que, em todas as faixas etarias, a grande maioria dos
pacientes que passam de CIS para EM-RR (pela ocorréncia de um segundo surto e/ou de nova

atividade da doenga pela RM) o fazem nos primeiros 5 anos de doenga. Ja a passagem de EM-



244

RR para EM-SP, caracterizando uma fase com provavel predominio de neuro-degeneracdo
progressiva e acimulo de incapacidade, ocorre em periodo de tempo mais longo, a maioria

em até 15 anos.

5.3.5 Tipo clinico de EM e sintomas

Tabela 32 - Percentual de pacientes no inicio e na ultima analise da doenga, distribuidos por
Sintomas e Tipos Clinicos de EM

Tipos Clinicos
Sintomas CIS RR P SP Total
7 2,74 2,74 0,00 0,00 5.48
0.68 4,79 0,00 0,68 6.16
I 19,19 15,07 2,05 2,05 38,36
3.42 2740 0.68 548 | 3699
111 11,64 8,90 0,00 0.69 21,23
2,05 10,27 0,00 0,00 2,33
10,27 4,79 274 0,69 18,49
rni 2,05 10,27 548 7,53 | 25,34
3.42 2,06 0,00 0,00 5,48
I 0.00 0,68 0,00 0,68 1,37
2.05 2,06 1,37 0.69 6.17
[T 111 0,68 342 0,68  3.42 8,22
2,74 0,68 0,00 1,37 4.79
LAAREAREEE R 548 0,68 2,05 9,59
Total 52,05 36,30 6,16 5,49 | 100,00
ota 10,27 62,33 7,54 19.86 | 100,00
Percentuais da Ultima andlise em italico e vermelho N = intersegao
Sintomas: | = Fossa posterior (tronco cerebral e/ou cerebelo)
Il = piramidal e/ou sensitiva e/ou disfuncéo esfincteriana ; Ill = visual;

Tipos Clinicos : CIS = Sindrome Clinica Isolada.
RR = recorrente-remitente
P = progressiva desde o inicio.
SP = secundariamente progressiva

A tabela 32 mostra os grupos sintomaticos e tipos clinicos de EM, conforme
classificados no inicio da doenca e no ultimo exame. Como apontado anteriormente, é bem
notado o predominio dos sintomas do Grupo Il (piramidal e/ou sensitiva e/ou disfuncédo
esfincteriana) em todos os Tipos Clinicos, tanto no inicio quanto na Ultima analise da doenga,
tanto isoladamente quanto em associacdo com outros sintomas; essa constatacdo reflete o fato
basico de que os feixes e vias neurais (tratos longos) mielinizados do SNC sao os alvos

principais dos processos patologicos da EM.
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A andlise detalhadas desse banco de dados deixara claro, todavia, que a

classificacdo inicial da EM por Tipos Clinicos ndo sofre influéncia dos sintomas iniciais.

- Anédlise das correlagdes entre tipos clinicos de EM e sintomas, no inicio da doenca:

Tabela 33 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando tipos clinicos no inicio da doenga
e comparando o0s grupos de sintomas dois a dois

Smtomas | I 1T 1T _INII_INIT TN _ININII

I — 0,9999 09999 06377  0,9999 0,5767 0,2385

IT — 0,7925 03997 09999  0,2282 0,1377

I - 0,1018 09999  0,0529 0,0906

INII - 0,7826  0,5805 0,2380

INIII - 0,5105 0,3865

ITNIII - 0,5227

INIINIII -
Sintomas:

| = Fossa posterior (tronco cerebral e/ou cerebelo)
Il = piramidal e/ou sensitiva e/ou disfun¢éo esfincteriana
lll= visual; N = intersegao

Tabela 34 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando os grupos de sintomas no inicio da
doenca e comparando os tipos clinicos dois a dois

Tipos clinicos | CIS RR P SP
CIS — 08932 0,1461 03912
RR - 0,0978  0,2301
P —  0,3640
SP -

Tipos Clinicos : CIS = Sindrome Clinica Isolada.
RR = recorrente-remitente
P = progressiva desde o inicio.
SP = secundariamente progressiva

Os dados da tabela 32, sdo analisados nas tabelas 33 e 34. Nelas, considerando 0s
sintomas do inicio da doenca, observa-se diferencas ndo significativas que, em face da
grande variabilidade da evolucdo da Esclerose Multipla, merecem comentarios:

a) entre os sintomas do grupo I11 (visual puro) e os sintomas do grupo I N II (fossa posterior

+ sensitivo / piramidal / sensitiva / esfincteres); isso reflete, obviamente, a maior gravidade e
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incapacidade dos pacientes que iniciam sua doenga com comprometimento motor, sensitivo,
esfincteriano e cerebelar, em comparacdo com comprometimento inicial exclusivamente
visual;

b) entre os sintomas do grupo Il (sensitivo / piramidal / sensitiva/ esfincteres) e os sintomas
do grupo I N II N III (fossa posterior + sensitivo + piramidal + esfincteres + visual); aqui,
também, é apenas detectada a diferenca entre pacientes com envolvimento de feixes longos
(grupo 11, as vezes menos incapacitantes, porque predominantemente sensitivos) e pacientes
com acometimento generalizado do SNC (grupo I N II N III).

Assim, no inicio da doenga, 0 comprometimento exclusivamente visual (grupo I11)
ou de feixes longos (sensitivos / piramidal / esfincteres = Grupo Il), poderia representar
indicio de evolugdo peculiar, talvez menos desfavoravel. Esses dois grupos de pacientes
representam mais da metade dos casos de CIS (Sindrome Clinica Isolada) (Tabela 32).

Na tabela 34, considerando os grupos de sintomas no inicio da doenca, e
comparando os tipos clinicos dois a dois, verifica-se diferenca ndo significativa entre EM-RR
e EM-P; com efeito, a literatura sempre aponta a EM-P (progressiva desde o inicio) como
tendo apresentacdo predominantemente medular e de feixes longos (THOMPSON et al.,
1997; COTRELL etal., 1999), em contraste com a apresentacdo multifocal muito variada da
EM-RR.

- Andlise das correlagdes entre tipos clinicos de EM e sintomas, na ultima analise da

doenca:
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Grafico 19 - Distribuicdo dos pacientes por tipos clinicos e sintomas na Ultima analise da

doenca.
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Tabela 35 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando tipos clinicos na ultima analise da
doenca e comparando 0s grupos de sintomas dois a dois

Smtomas | I 11 111 _INIT INIIT TN INIINIIT

I — 0,9999 05088 0,1646  0,4909 0,2426 0,8898

I1 — 0,2587 00013 04675 0.0621 0,3983

II7 - 0,0000 01158  0,0027 0,1073

INII - 0,9999 0,7703 0,125

INIII - 0,9999 0,9999

ITNIII - 0,7500

INIINIIT -
Sintomas: | Fossa posterior (tronco cerebral e/ou cerebelo)

piramidal e/ou sensitiva e/ou disfun¢o esfincteriana
Il = visual; N = intersegao
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Tabela 36 - P-valor do teste Exato de Fisher, considerando os grupos de sintomas na ultima
analise da doenca e comparando os tipos clinicos dois a dois

Tipos climicos | CIS _ RR___ PSP
CIS — 00300 00776 0.1903
RR —  0.0036 0.0056

p — 05899
Sp _

Tipos Clinicos : CIS = Sindrome Clinica Isolada.
RR = recorrente-remitente
P = progressiva desde o inicio.
SP = secundariamente progressiva

Os dados da tabela 32 e grafico 19 acima sdo analisados nas tabelas 35 e 36. Na

tabela 35, considerando os tipos clinicos na ultima analise da doenca e comparando 0s grupos

de sintomas dois a dois, observa-se diferenga significativa:

- entre sintomas do grupo Il (piramidal + sensitiva + esfincteres) e sintomas do grupo I N II

(fossa posterior + piramidal + sensitivo + esfincteres) (p = 0,0013);

- entre sintomas do grupo Il (visual puro) e sintomas do grupo I N II (fossa posterior +

piramidal + sensitivo + esfincteres) (p = 0,0009) (99,91% de confiabilidade);

- entre sintomas do grupo Il (visual puro) e sintomas do grupo II N III (piramidal +

sensitiva + esfincteres + visual) (p = 0,0027).

As diferencas significativas acima relatadas suscitam algumas interpretacoes:
1) Os pacientes com comprometimento predominante de feixes longos (longos tratos), isto é,
grupo Il (piramidal e/ou sensitiva e/ou esfincteres), tornam-se significativamente diferentes
guando a eles sdo acrescentados sintomas de comprometimento da fossa posterior ou do
grupo | (cerebelo e/ ou tronco cerebral), pois estes ultimos sintomas (ataxia, oftalmoplegia
internuclear, dor e parestesias faciais, disartria e disfagia, deficits sensitivos e / ou motores
nos quatro membros) acrescentam muito mais incapacidade ao paciente, o qual agora tende

a pertencer a um tipo clinico progressivo ( EM-P ou EM-SP) (Tabela 32 e Grafico 19)

2) Os sintomas piramidais puros (grupo Il) sdo proporcionalmente mais representados, pelo
menos 4 vezes mais, no tipo clinico RR que no tipo clinico SP ou P, ao passo que, quando
ocorre a associagdo de sintomas visuais (grupo II N IIT ), a propor¢do de EM-RR e EM-SP é

idéntica (Tabela 32 e Gréafico 19); isso indicaria, cabe especular, que a associacdo dos

sintomas visuais aos de feixes longos é proporcionalmente mais comum nas formas
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progressivas secundarias (EM-SP) do que nas formas recorrentes — remitentes (EM-RR); essa
diferenca é detectada, porém sem significacdo estatistica (p =0,0621) (Tabela 35).

3) A presenca de sintomas de acometimento de feixes longos (grupo Il) parece conferir aos
grupos de intersecdo I N II e I N III diferengas significativas em comparagdo com pacientes
com acometimento visual predominante (grupo IllI). Chama atencdo nesse contexto, a
inexisténcia de casos de EM — P e EM-SP com sintomas exclusivamente visuais (grupo 1l1),
em forte contraste com a presenca universal e predominante (80,14 %) de sintomas do grupo
Il (piramidal e/ou sensitiva e/ou esfincteres), isolados ou em associagdo, nos casos de EM- P
e EM-SP (Tabela 32 e Gréfico 19).

4) Na tabela 36, considerando os grupos de sintomas (considerando 0 mesmo grupo em cada

comparacdo) na ultima analise da doenca e comparando os tipos clinicos dois a dois,
buscamos verificar se ha diferenca entre tipos clinicos de EM.

Observamos diferenca muito significativa entre a forma recorrente-remitente de
EM (EM-RR) e as formas de EM progressivas desde o inicio (EM-P) (p =0,0036); e entre a
EM-RR e EM secundariamente progressiva (EM- SP) (p = 0,0056). As formas progressivas
de EM, portanto, diferem significativamente da EM-RR do ponto de vista dos sintomas.
Nenhuma diferenca, do ponto de vista dos grupos de sintomas, é observada entre as formas
progressivas de EM. Com essa exce¢do das formas progressivas em mente, € correto afirmar

que os tipos clinicos de EM tém perfis de sintomas significativamente diferentes.

5.4 Anadlise de alguns desfechos clinicos: incapacidade; EM benigna; 6bitos

5.4.1 Incapacidade

- Utilizados desfechos de incapacidade das pontuacdes EDSS 4,6 e 7.

A distribuicdo dos graus EDSS dos pacientes desta série (Grafico 20) reproduz o
padrdo bimodal verificado na literatura (SHARRACK; HUGHES, 1996; WILLOUGHBY;
PATTY, 1988), com maiores nimeros de pacientes agrupados no inicio da escala (escores 1 a
3) e no fim dela (Escores 6 a 8), e menos pacientes com escores intermediarios (4 a 5); isso
indica menor sensibilidade da escala nas etapas intermediarias de incapacidade, de sorte que
0S pacientes atravessariam essa etapa em menos tempo, e permaneceriam por mais tempo nas

etapas inicial (escores 0 a 3) e avancada (escores acima de 6).
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Gréfico 20 - Histograma dos pacientes ( n = 146) por EDSS, na
Gltima analise
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Gréfico 21 - EDSS na Gltima avaliacdo em fun¢do do EDSS na avaliacdo inicial (todos os
pacientes)

EDSS dos pacientes no inicio e na ultima analise da doenga
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Um grafico do EDSS final em fun¢do do EDSS inicial (Gréfico 21) ilustra
claramente a natureza incapacitante da Esclerose Multipla, desde que os pacientes sejam
acompanhados por longo tempo.

O quadrante B (superior esquerdo) do grafico, por exemplo, concentra 39
pacientes que evoluiram desde um EDSS inicial menor que 4 (pouca incapacidade, portanto)
até um EDSS final grave(> 6 ou incapacidade moderadamente intensa) , ai incluidos 5 casos
de EDSS final 10 (6bito primario por Esclerose Multipla). O quadrante C (superior direito
indica pacientes com EDSS alto e incapacitante (> 6) desde o inicio, assim permanecendo até
a Gltima avaliacdo. O quadrante A (inferior esquerdo) concentra maior nimero de pacientes,
com EDSS inicial moderado ou baixo; representa, certamente, 0 grupo majoritario de
pacientes com EM-RR , de duragdo ndo muito longa.

- Exemplo de um caso (do quadrante B, (Gréfico 21): Sexo feminino, inicio aos 26 anos;
doenca inicialmente recorrente—remitente (EM-RR), sempre muito ativa, surtos frequentes, 2
surtos nos 2 primeiros anos; progressdo secundaria, com surtos, apos 4 anos. EDSS = 10

(6bito) apds nove anos de evolugéo.

Gréfico 22 - Exemplo de paciente
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5.4.2 Andlise do tempo até atingir desfechos clinicos de incapacidade

Tabela 37 - Andlise descritiva do tempo (anos) dos pacientes até atingir
EDSS 4,6e7

EDSS | Mimimo Mdximo Média Desvio 1% Quartil Mediana 3¢ Quartil

1 0,00 342 471 735 0,08 1,67 6,17
6 0,00 2558 605 596 1,14 4,00 8,50
7 0,00 35,08 1059 983 241 8,71 16,06

Gréfico 23 - Curvas de Kaplan-Meier para o tempo até atingir desfechos EDSS 4, 6 e 7,com
intervalo de 95% de confianca:
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Na Tabela 37 e nas curvas do gréafico 23 observa-se a clara influéncia da variavel
tempo de doenca no grau de incapacidade futura do paciente. A mediana do tempo para
chegar a EDSS 6, por exemplo, é quase o dobro da mediana do tempo para chegar a EDSS 4;
e a mediana do tempo para chegar a EDSS 7 é quase quatro vezes maior do que a mediana do

tempo para chegar a EDSS 4.
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5.4.3 Anélise por faixa etaria

Tabela 38 - Andlise descritiva do tempo (anos) dos pacientes até atingir EDSS 4, 6 e 7,
distribuidos por faixa etéaria

Faixa etdria | EDSS Minimo Miximo Média Desvio 1° Quartl Mediana 3% Quartil
Menos de 4 0,00 4342 6,09 936 0,14 2,63 8,87
30 anos 6 0,25 15,91 | 6,34 §,QT 1,75 4,58 10,17

7 0,00 3508 1246 11,70 3,00 9,75 18,66

Entre 30 4 0,00 21,16 400 5,50 0,10 1,84 5,87
o 50 anos 6 0,00 2558 6,05 648 1,08 4,00 7,92
7 0,00 1841 908 684 2,92 9,63 14,81

Mais de 4 0,00 900 180 328 0,04 0,17 1,66
50 anos 6 0,00 1408 507 581 0,25 4,00 7,00

7 0,50 0,50 0,50 - 0,50 0,50 0,50
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Grafico 24 - Curvas de Kaplan-Meier para o tempo até atingir EDSS 4, 6 e 7, com intervalos
de 95 % de confianga, por faixa etaria (< 30 anos)
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Grafico 25 - Curvas de Kaplan-Meier para o tempo até atingir EDSS 4, 6 e 7, com intervalos
de 95 % de confianga, por faixa etéria (30 a 50 anos)
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Os dados da tabela 38 e dos gréficos 24 e 25 mostram que a mediana e a média do

tempo desde o inicio da doenca até atingir EDSS 4 variam inversamente com a faixa etéria de
inicio da doenga. O tempo até atingir o nivel de incapacidade EDSS 4 parece ser funcéo da
faixa etéria de inicio da doenca.

Assim, para atingir EDSS 4: tempo [com inicio até 30 anos] >tempo [com
inicio de 30 a 50 anos ] >tempo [com inicio acima de 50 anos].

Ou seja: de modo geral, pacientes mais jovens demoram mais tempo até atingir
EDSS 4 e, quanto maior a faixa etaria de inicio da doenca, tanto mais rapida a progressdo ou
acumulo de incapacidade até esse nivel. Essa observacdo tem sido feita na literatura
(CONFAVREUX; VUKUSIC, 2006a, 2006b).

Os dados da tabela 38 e dos gréaficos 24 e 25 também mostram que o tempo desde

0 inicio da doenga até atingir o nivel de incapacidade EDSS 6 e 7 parece variar, porém em
pequeno grau, inversamente com a faixa etaria de inicio da doenca; aqui, os fendmenos de
progressdao secundaria e acimulo de lesdes parecem operar tanto mais rapidamente quanto

maior a idade de inicio da doenca.

5.4.4 Analise por sexo

Tabela 39 - Analise descritiva do tempo (anos) dos pacientes até atingir EDSS 4, 6 e 7,
distribuidos por sexo

Sexo | EDSS Miimo Maximo Média Desvio 1° Quartil Mediana 3% Quartil
4 000 4342 473 1713 0,08 121 6,17

Feminino 6 0,00 25,58 595 6,04 1,06 3,88 8,17
7 0,00 35,08 1082 10,07 2,01 0,75 15,75
4 0,00 1892 458 530 0,17 4,00 6,08

Masculino 6 0,25 1683 631 598 1,16 4,16 10,19
[

067 1841 864 9,01 3,75 6,83 12,62
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masculino a ter evolucdo menos favoravel, com os homens
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Gréfico 26 - Curvas de Kaplan-Meier para o tempo (anos) até atingir EDSS 4, 6 e 7, com
intervalos de 95 % de confianca, por sexo:

_________________

______________________

00 02 04 06 08 10

Tempo até atingir EDSS 4 em mulheres

Pr

op
or

ca

o

00 02 04 a8 08 10

T T T T
i 1 A k| a0

Tempo até atingir EDSS 4 em

00 02 04 06 O8 10
1 1 1 1 1 L

Pr
op
or
ca

090 02 04 a6 08 10
Proporcao

Tempo até atingir EDSS 7 em mulheres

Tempo até atingir EDSS 7 em homens

A tabela 39 e as curvas do grafico 26 mostram a aparente tendéncia do sexo

atingindo desfechos de

incapacidade em menor tempo que as mulheres; o numero de homens nesta série é todavia

muito pequeno, ndo permitindo analise estatistica confiavel.
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5.4.5 Analise por tipo clinico

Tabela 40 - Andlise descritiva do tempo (anos) dos pacientes até atingir EDSS 4, 6 e 7
distribuidos por Tipos Clinicos, na ultima analise da doenca.

Tipos clfmicos | EDSS Miimo  Maximo  Média Desvio 17 Qtfartil Mediana 3% Quartil

CIS 4 0,00 008 003 005 0,0[_] 0,00 0,04
6 1,00 642 116 3,08 1,08 1,16 3,79

4 000 4342 429 774 0,00 0,92 6,17

RR 6 0,00 1725 516 567 0,42 3,21 8,05
7 0,00 1892 556 784 0,00 0,91 7,67

4 0,08 9,00 381 414 0,70 3,08 6,19

P 6 0,50 2558 633 1081 1,08 117 3,33
7 0,00 35,08 1611 1771 6,62 13,25 24,16

4 0,00 3000 627 728 0,96 3,25 8,89

SP 6 0,00 1683 752 511 3,71 6,63 10,92
7 0,67 33,16 1237 8,64 515 12,88 16,06

Tipos Clinicos : CIS = Sindrome Clinica Isolada.
RR = recorrente-remitente
P = progressiva desde o inicio.
SP = secundariamente progressiva
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Gréfico 27 - Curvas de Kaplan-Meier para o tempo (anos) até atingir EDSS 4, 6 e 7, com
intervalos de 95 % de confianca, por tipos clinicos (EM-RR e EM-SP) na
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A tabela 40 e as curvas do grafico 27 documentam algumas informagdes
relevantes sobre a historia natural e progndstico da EM:
- Pacientes com Sindrome Clinica Isolada (CIS), preenchidos os critérios diagnésticos de CIS
com alto risco para conversdo para EM clinicamente definida (POLMAN et al., 2011) ndo
atingem EDSS acima de 6; quando atingem EDSS 4 ou 6, o fazem j& em curto intervalo de
tempo (mediana de 1 ano), em consequéncia de intenso e incapacitante surto unico.
- Pacientes com qualquer das formas progressivas de EM ( progressiva desde o inicio, com
Ou sem surtos; ou secundariamente progressiva) atingem EDSS 4 em menor tempo (
mediana, 3° quartil e média) do que pacientes com EM-RR (EM recorrente-remitente). O
EDSS 4 mostra ser um desfecho de incapacidade que bem reflete o que se conhece da historia
natural da EM, ou seja, que a instalacdo de incapacidade significativa (aqui reconhecida
como EDSS 4) é mais demorada nas formas recorrentes — remitentes. O tempo mediano que
as formas RR demoram a atingir EDSS 4 é 3,2 vezes maior que 0 tempo mediano que as
formas EM-P demoram para atingir EDSS 4, e 1,79 vezes maior que o0 tempo mediano que as
formas EM-SP demoram para atingir o EDSS 4.
- Se, por outro lado, considerarmos a média e o 3° quartil, verificamos que 0s pacientes com
as formas progressivas EM-P e EM-SP atingem EDSS 6 e 7 em maior tempo que 0S
pacientes com a forma recorrente — remitente ( EM-RR). Isso vale dizer que, para niveis mais
altos de incapacidade, as formas progressivas parecem piorar de modo mais lento que as
formas recorrentes — remitentes. Nestas Ultimas, a piora se da por acréscimo de incapacidade
apos surtos (remissdo parcial apds um surto), pela frequéncia de surtos, por progressao
secundaria a partir de certo ponto na evolucéo e por acimulo de lesGes (carga de lesdes). Ha
também a possibilidade de viés de selecdo de casos, ja que os pacientes com EM-RR, pelo
impacto emocional e sobre a qualidade de vida que os surtos lhes causam, tendem a procurar
assisténcia hospitalar especializada com mais frequéncia do que aqueles com doenca
lentamente progressiva e sem 0s sobressaltos de surtos. Ademais, os pacientes com formas
progressivas sem surtos, por sobre serem minoritarios (7,53 %, na Gltima analise), ndo fazem
uso de imunomoduladores - considerados ineficazes nesses casos; por essa razdo, apresentam

maior tendéncia a evasdo do acompanhamento ambulatorial.
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5.4.6 Relac@es entre tempo e desfechos clinicos

Grafico 28 -Tempo para atingir EDSS 4 e 6
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O gréafico 28 ilustra a evolugdo muito variavel e tipica dos pacientes com EM,
com as limitacGes e variabilidades adicionais da escala EDSS como método de medicdo de
incapacidade. Na escala de tempo para atingir marcos de EDSS, nas abcissas, vemos a
existéncia de pacientes aos quais uma pontuacdo EDSS mais alta ( 6, por exemplo) é atribuida
em um momento primeiro da evolucdo, sendo seguida, em um momento posterior da
evolucdo, de pontuacdo EDSS mais baixa (4, por exemplo), o que faz migrar para a esquerda
do zero (para o lado negativo) o ponto representativo de tal paciente. Essa “passagem”
temporéaria por um EDSS mais alto se deve as variacGes e surtos proprios da doenca em sua
forma mais comum, recorrente — remitente (EM-RR). Vemos que a grande maioria dos
pacientes que atinge EDSS 6 (passando antes pelo EDSS 4) e dos que atingem EDSS 4 (
tendo sido atribuido EDSS 6 em algum momento anterior, geralmente em relagdo a um surto)
se concentra em torno de 10 anos ou menos de evolucdo. Exemplos da grande variabilidade

da doenca sdo os pacientes situados nos extremos de quase duas décadas.
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5.4.7 Esclerose Multipla Benigna

Neste estudo consideramos casos de EM Benigna aqueles com EDSS < 2,5 na
altima avaliacdo, ap6s 15 ou mais anos do inicio da doenca. Identificados 7 casos
classificaveis como EM Benigna: 4,7% do total. Caracteristicas desses casos:

- Sexo feminino = 6; Sexo masculino = 1;

- Idade de inicio (anos ): mediana = 25; média = 23,8 (variacdo de 18 a 41)

- Sintomas iniciais:
-4 pacientes: grupo Il (feixes longos: piramidal e/ou sensitivo e/ou esfincteres)
-3 pacientes: grupo 1 (visual).

A proporc¢do de casos de EM benigna (menos de 5 %) desta série é bem menor do
que a relatada na literatura mundial (10 a 20 %) e na série brasileira (19,2 %) (MOREIRA et
al., 2000). Isto se deve, provavelmente ao viés de pacientes mais comprometidos desta
casuistica. Ha, todavia, concordancia com a literatura com relagdo a maioria do sexo feminino
(F:M = 6:1), com proporcdo de mulheres maior do que na série como um todo (4:1); e com
relacdo aos sintomas iniciais, na maioria visuais ou por comprometimento de feixes longos,

principalmente sensitivos.

5.4.8 Casos familiares

Estdo incluidos neste estudo dois pares de irmds nao gémeas (L.A.S. e N.A.M;
F.W.F. e AS.F.) As quatro pacientes sdo naturais do Ceard, classificadas como pardas, com
ancestrais também naturais do Ceard. Nao ha histéria familiar de paraplegia ou ataxia
geneticamente determinadas; outras doencas autoimunes excluidas. Idade de inicio e tipo

clinico de EM listados a seguir.

Iniciais Idade de inicio Tipo evolutivo de EM
L.AS. 62 Progressiva com surtos
N.AM 54 Recorrente - remitente
F.W.F. 16 Secundaria progressiva
AS.F. 27 Recorrente - remitente

A constatacdo de quatro casos familiares de EM ( 2,7 % dos casos, em um
universo de 146 casos) justifica analise e comentarios. Esclerose Multipla acontece em 2 a 5
por cento de parentes e gémeos ndo idénticos de pessoas acometidas, porém em 23 a 33 por

cento de gémeos idénticos (EBERS, 1999). Essa observacdo mostra haver um fator genético,
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mas a doenca ndo esta presente em todos 0s casos no gémeo idéntico do paciente com EM, de
modo que outros fatores devem operar para determinar se a doenca se manifesta na pessoa

geneticamente predisposta.

5.4.9 Obitos

Foram observados 8 6bitos (5,4 %):
- 6 Obitos primérios por EM (consequéncia da EM);
- 2 (bitos ndo primariamente causados por EM.
Distribuicdes:
- Sexo: F=6;M=2
- ldade (em anos) de inicio da doenca:
Média = 41.3 (variacdo de 27 a 55); Mediana = 41
- Tipo clinico no ultimo exame:
EM- SP =5 casos; EM PP =1 caso; EM-RR =2 casos
- Duracéo da doenga (anos):
Média: 14,4 (variacdo de 2 a 22 anos ); Mediana: 19
Os 6bitos observados predominam em mulheres, em propor¢do semelhante a da
doenca em geral (nesta série: F: M=3:1).
A expectativa de sobrevivéncia para pacientes com EM, em 1917, era estimada em
12 anos (BRAMWELL, 1917) e ainda era 12,6 anos, em 1957, na Suica (KESSELRING;
BEER, 1987); esse numero aumentou para 30 anos em torno de 1980 (KESSELRING;
BEER, 1987; BRONNUM-HANSEN; KOCH-HENRIKSEN; HYLLESTED, 1994 ).

5.5 Estimativas preliminares da prevaléncia de Esclerose Multipla no Ceara

Empreendemos uma estimativa inicial de prevaléncia-ponto de Esclerose Multipla
no Estado do Ceara, com base nos dados desta série e nos dados gentilmente cedidos pelos
coordenadores dos Centros de Atendimento de EM do Hospital Geral de Fortaleza
(HGF/SUS) (Dr. Artur d’Almeida, arturdalmeida@gmail.com) e da Faculdade de Medina da
UFC/Sobral (Dr. Luiz Edmundo Furtado, letaf@ufc.br).

Considerando a populacdo do Ceard como de 8.452.381 habitantes (IBGE, 2011b)

(resultados divulgados no Diario Oficial da Unido em 04.11.2010); e considerando as



265

informacGes dos trés centros, sobre pacientes com EM no 1° semestre de 2011, podemos

tabular:

Tabela 41 - Pacientes com EM no Ceara
Local N total N (sexo F) N (sexo M) | Proporc¢éo F:M
UFC / Fortaleza 146 118 28 4,2:1
HGF / Fortaleza 90 72 18 40:1
UFC / Sobral 15 10 5 20:1

Total de pacientes: X =146 + 90 + 15 =251

Populacéo total do Ceara = 8.452.381

Logo, EM no Ceara:
-prevaléncia-ponto = 2,9/ 100.000 habitantes
-proporcdo por sexo (F:M): varia de 2:1 até 4,2:1

5.6 Surtos (ou recorréncias): taxa anualizada; relacdo entre surtos e prognastico.

a) Taxa anualizada de surtos:
Verificamos o total de surtos / tempo de observacdo, em anos, em todos 0s
pacientes e em todas as formas de EM: média = 0,6 surtos / ano (variacdo: 0,1 a3,0); D.P.
= 0,57; mediana = 0,4. Essa média (0,6) é semelhante a observada na literatura
(CONFAVREUX et al., 2000).
Esses valores devem ser interpretados com cautela, pois o denominador -tempo de
acompanhamento — é extremamente variavel, como pode ser visto no grafico 29.
b) Tempo de acompanhamento:
25 % dos pacientes acompanhados por até 1,2 anos;
75 % dos pacientes acompanhados por até 10,1 anos.
média = 6,8 anos (variacdo de 1,2 até 43,3 anos!! ) (D.P.=7,8);

mediana = 4,3
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Grafico 29 - Tempo de acompanhamento da doenca
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c) Andlise dos surtos (recorréncias) 1° 2°e 3°:
e Distribuicdo dos pacientes :
- 131 pacientes tiveram pelo menos 2 surtos;
- 47 pacientes tiveram exatamente 2 surtos
- 15 pacientes: somente 1 surto ou inicio progressivo sem surto)
e Tempo entre 1° e 2° surto:
média = 3,7 anos (variacdo de 0, 7 a 42,2 anos)
D.P. =5,8; mediana =2,1

e O grafico 30 ilustra os seguintes fatos:
- 0s dois primeiros surtos da maioria dos pacientes ocorrem nos primeiros trés
anos (tempo mediano de 2,1 anos);
- 0 tempo entre 0 2° e 3° surtos também é nitidamente menor que cinco anos;
- a quase totalidade de pacientes com trés ou mais surtos sofre esses surtos

nos primeiros 10 anos de doenca.

266
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Grafico 30 - Tempo de intervalo entre surtos de pacientes que tiveram pelo menos 3 surtos:
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O tempo entre os trés primeiros surtos parece ter valor progndstico em varias
séries da literatura (CONFAVREUX et al, 2000). Como mostra os Gréficos 5.30 e 5.31, o

tempo entre 1° e 2° surtos tem relacdo positiva com o tempo para atingir marcos de EDSS 4, 6

e 7, ou seja, quanto menor o tempo entre 1° e 2° surtos mais rapidamente o paciente atingira

esses marcos EDSS; relacdo positiva semelhante, com 0s mesmos marcos EDSS, é observada

quando considerado o tempo entre 2° e 3° surto e 0 tempo entre 1° e 3° surto.



268

Grafico 31- Andlise da relagdo entre tempo (anos) entre surtos iniciais (1°, 2° e 3°) e
desfechos clinicos (EDSS 4,6 e 7) (n=146)
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O gréfico 32 mostra que um maior nimero de surtos é observado nos primeiros

cinco anos de evolucdo da maioria dos pacientes que atinge EDSS 4, 6 ou 7.

Grafico 32 - Numero de surtos no 1° ano de doenca pelo tempo até atingir EDSS 4, 6

e 7
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5.7 Distribuicdo e analise de dados sobre exames complementares utilizados para o

diagnostico:

a) Ressonancia Magnética (RM) de cranio:

- Contribuiu para diagnostico em 90,4 % dos casos;

- Numero total de lesdes de cérebro (em T2 / FLAIR e em T1 com impregnacao

de gadolinio) no 1° exame de RM:

Média = 9,02 (variacdo de 1 a 19) (D.P.=4,48); Mediana=9
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b) RM da medula: contribuiu para o diagndstico em 57,4 % dos casos.
c) Alteracdes do liquor (LCR):
- Bandas Oligoclonais : utilizadas para diagnostico em 19,1 %
- Aumento global de 1gG no LCR : utilizado em 11,3 % dos casos
- Indice de produgo intratecal de 1gG aumentado: utilizado em 6,3 % dos casos.

d) Potenciais evocados visuais (PEV): alterados em 51,7 % dos casos.

Comentarios: E evidente o papel preponderante da imagem por RM (de cranio mais que de
medula)no diagndstico da Esclerose Multipla. Nesta série de casos, por exemplo, apenas 9,6%
dos pacientes ndo tiveram seu diagndstico necessariamente confirmado por RM, parte deles
porque ndo existia 0 método na época de seu diagnostico, parte porque ndo tinham acesso ao
exame.

Em segundo lugar (51,7% dos casos) nesta escala de valor para o diagnéstico de
EM, esta o exame dos Potenciais Evocados Visuais, especialmente importante pela
capacidade de mostrar lesdes desmielinizantes clinicamente ndo percebidas.

O exame do liquor (LCR) aparece em ultimo lugar em virtude da moderna e
recente ascendéncia da RM, a qual é capaz de mostrar lesdes inflamatérias ativas sem a
necessidade de puncdo lombar. As evidéncias de atividade autoimune restrita ao SNC,
fornecidas principalmente pela deteccdo de bandas oligoclonais de 1gG, continuam sendo uma
informacdo muito valiosa para o diagndstico, sobretudo nos episodios  Unicos de
desmielinizacdo inflamatéria, ou Sindrome Clinica Isolada (CIS), nas formas progressivas

primarias e nos casos de diagnostico mais dificil.

5.8 Avaliacdo preliminar da terapéutica por imunomoduladores (IM)

Tabela 42 - Média / Variagdo / D.P. / Mediana do nimero de surtos de todos os pacientes
(n=146), antes (Al) e depois (DI) da introducéo dos imunomoduladores

Média Variagao D.P. Mediana

Al 2,4 1a1l3 1,8 2

D.l. 1,2 0al0 1,6 1




273

Do ponto de vista desta amostra muito heterogénea de casos, e considerando a
média de todos eles, observa-se reducdo da média e da mediana da quantidade de surtos nos
pacientes apds iniciar imunomoduladores (DI), em comparacdo com antes de iniciar 0s
imunomoduladores (Al). N&o ha dados sobre evolucdo e contagem das lesbes por

Ressonancia Magnética.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

* Caracteristicas da Esclerose Multipla no Ceara:

e Inicio da doenca: metade dos pacientes tem sua doenca iniciada entre 20 e 30 anos de
idade e mais de 90 % entre 15 e 40 anos de idade.

¢ Predominio do sexo feminino, com razdo feminino: masculino de 4:1( de 2:1 até 4,2:1)
Formas clinicas progressivas desde o inicio apresentam proporcdo mulher: homem quase 1:1.

e Percentual de pacientes classificados como pardos em frequéncia (82,1%) maior que a
do IBGE (61,87%); informacdo de natureza subjetiva, sem relevancia.

e Percentual de pacientes com educacdo de nivel superior (33,5%) é mais do dobro da
referéncia regional do IBGE; trata-se de provavel viés de selecdo de pacientes com mais
esclarecimento e mais eficiente acesso a atendimento medico terciario. O fato se enquadra
também na “hipdtese da higiene” sobre a patogénese da EM.

e Observa-se superficial semelhanca da distribuicdo das faixas etarias de inicio da
doenca com uma distribuicdo normal. Como ocorre com a maioria das variaveis fisioldgicas e

clinicas, a distribuicéo € regular, unimodal e assimétrica.

* Sintomas

- Pacientes com comprometimento em mais de um sistema funcional s&o
significativamente diferentes daqueles com comprometimento em um sé sistema.

- O comprometimento da fossa posterior, nos homens, tende a ocorrer em associacéo
com outros grupos de sintomas refletindo doenca mais disseminada e mais incapacitante no
sexo masculino.

- Entre as mulheres, a doenca tem inicio predominantemente abaixo dos 30 anos de
idade, ao passo que, entre os homens, ha predominio do inicio da doenca entre 30 e 50 anos.
Isto é: as mulheres parecem comecar a doenga um pouco mais jovens que 0s homens.

- No exame inicial 67,8 % dos pacientes apresentam distarbios decorrentes da leséo de
tratos longos (piramidais e/ou sensitivos e/ou esfincterianos), isolados ou em associacdo com
outros sintomas. Na ultima anélise, sdo observados em 80,14 % dos pacientes.

- E mais provavel a apresentacdo inaugural de EM com sintomas visuais, mormente

Neurite Optica, do que com comprometimento de estruturas da fossa posterior
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- N&o se identifica uma sindrome clinica isolada de valor prognéstico peculiar, nem
uma sindrome clinica inicial tipica de uma certa faixa etéria.

- As formas progressivas de EM, diferem significativamente das formas recorrentes —
remitentes do ponto de vista dos sintomas predominantes.

* Desfechos

- A mediana e a média do tempo desde o inicio da doenca até atingir EDSS 4 variam
inversamente com a faixa etéria de inicio da doenca. Ou seja : de modo geral, pacientes mais
jovens demoram mais tempo até atingir EDSS 4, e quanto maior a faixa etaria de inicio da
doenca mais rapida a progressao ou acimulo de incapacidade até esse nivel.

- Aparente tendéncia do sexo masculino a ter evolugdo menos favoravel, com os
homens atingindo desfechos de incapacidade em menor tempo que as mulheres.

- A instalacdo de incapacidade significativa (aqui reconhecida como EDSS 4) é
mais demorada nas formas recorrentes — remitentes. O tempo mediano que as formas
RR demoram para atingir EDSS 4 ¢é 3,2 vezes maior que o tempo mediano que as
formas EM-P demoram para atingir EDSS 4; e 1,79 vezes maior que o tempo mediano
que as formas EM-SP demoram para atingir o EDSS 4.

- A proporc¢éo de casos de EM benigna (menos de 5 %) desta série € bem menor
do que a relatada na literatura mundial (10 a 20%) e na série brasileira (19,2%)
(MOREIRA et al., 2000). Isto se deve, provavelmente ao viés de pacientes mais

comprometidos desta casuistica.

* Surtos

- Os sintomas iniciais sdo, na maioria, visuais ou por comprometimento de feixes
longos, principalmente sensitivos.

- A taxa anualizada de surtos (ou freqliéncia média de surtos por ano) observada neste
estudo (0,6 ) é semelhante a observada na literatura .

-Os dois primeiros surtos da maioria dos pacientes ocorrem nos primeiros 3 anos
(tempo mediano de 2,1 anos);

- A quase totalidade de pacientes com 3 ou mais surtos sofre esses surtos nos primeiros

10 anos de doenga.
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- O tempo entre 1% 2%urtos tem relagdo positiva com o tempo para atingir marcos de
EDSS 4, 6 e 7, ou seja, quanto menor o tempo entre 1° e 2° surtos mais rapidamente o
paciente atingird esses marcos EDSS; relacdo positiva semelhante, com 0s mesmos marcos
EDSS, é observada quando considerado o tempo entre 2° e 3° surto e o tempo entre 1° e 3°

surto.

* Obitos

- A duracdo da doenca até o dbito (8 casos, 5,4 %) foi em média de 14,4 (variacdo de 2
a 22 anos), com mediana de 19; essa sobrevivéncia é menor do que a de 30 anos relatada na
literatura (BRONNUM-HANSEN; KOCH-HENRIKSEN; HYLLESTED,1994; RICHARDS

et al., 2002), mais uma vez por causa do vies de selecdo de casos mais graves desta série .

* Tratamento e seus resultados

Observa-se, nessa populacdo de pacientes, reducdo do nimero médio de surtos
apos a introducdo dos imunomoduladores (IMs). Essa ndo representa prova de eficacia dos
imunomoduladores, nem seria esse 0 objetivo primario desse estudo observacional, aberto e
ndo controlado. Os grupos-controle com placebo ndo sdo eticamente cabiveis nesse tipo de
estudo, em face da abundante literatura que demonstra a eficacia parcial desses medicamentos
(JOHNSON et al., 1995; PRISMS, 1998; IFNB MULTIPLE SCLEROSIS STUDY GROUP
1993). A eficacia limitada dos IMs justifica sua classificacdo com tratamentos

“modificadores” da doenga.

7 CONCLUSOES

Esclerose Mdltipla, no estado do Ceara (latitude sul entre 2° 46° e 7° 52°),
Brasil, embora apresente prevaléncia baixa (2,9 / 100.000 habitantes), tem
caracteristicas clinicas, epidemiologicas e evolutivas semelhantes as observadas
mundialmente, reforcando a hipotese de mecanismos patogénicos ubiquos e comuns a
todas as populacGes; parece haver influéncia apenas parcial de fatores genéticos e

geogréficos.



8 POSSIVEIS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA O FUTURO

eTestar, em diferentes doses e vias de administracdo, o0s atuais
imunomoduladores “parcialmente eficazes” em subconjuntos especificos de pacientes
(p. ex.: pacientes recém-diagnosticados; EM-PP)
e Terapia combinada dos imunomoduladores com imunossupressores.
¢ Drogas antivirais:valaciclovir ;aciclovir .
e Estratégias ligadas as citocinas e anti-citocinas :
- Inibidores de TNF
- Citocinas “anti-inflamatérias”
- Inibidores de citocinas “pro-inflamatorias”.
e Estratégias de desvio imune” para aumentar a predominancia células Th2 /
citocinas :
- pentoxifilina
- fator B de crescimento transformante
- IL-10, IL-4 , s6 ou com corticoides.
e Inibidores da metaloproteinase de matriz :
- D-penicilamina; hidroxiamatato.
e Estratégias relacionadas com o complexo trimolecular :
- Anticorpos monoclonais anti-MHC
- Vacinas com peptideo hipervariavel do MH classe |1
- Anticorpos monoclonais anti-células T

- Ligantes de peptideo alterado
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- Estratégias de vacinas de células T (célula T reativaa MBP; vacina com peptideo

do receptor de célula T).

e Estratégias de co-esimulacdo( anti- B7-1; proteinas de fusdo CTLA-4 Ig;
interacdes de ligante CD40/CD40.

e Estratégias de sinalizacdo de moléculas de adesdo (anticorpos monoclonais)

e Inibidores da catepsina B
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¢ Varredores de radicais de oxigénio
e Transplante autélogo de medula 6ssea

e Terapia genética

e Implante de precursores dos oligodendrocitos
e Terapia anti-LINGO

9 LIMITACOES DESTE ESTUDO E PROPOSTAS PARA TRABALHOS
FUTUROS

a) Este estudo é de longa duracdo com acompanhamento de casos por periodos de tempo
muito varidveis — de um ano até quase trés decadas (29, 4 anos). Ganha-se na perspectiva do
poder de observacdo de todas as fases da historia natural de uma doenca cronica de longa
duracéo; perde-se na exatiddo das informacdes, algumas obtidas em retrospecto .

b) Auséncia de estudos anatomopatoldgicos ou histopatologicos dos casos.

c) Auséncia de estudos genéticos dos pacientes e seus familiares, especialmente, e
inicialmente, gendtipos HLA.

d) Utilizacdo exclusiva da escala EDSS para acompanhar a evolucdo clinica dos pacientes. A
escala EDSS - que assim continuamos a chamar por tradicdo e habito - em verdade, ndo é uma
escala; €, na pratica, uma categorizacdo de variaveis (20 classificacdes diferentes). A EDSS
confere excessiva énfase a mobilidade do paciente, negligenciando aspectos importantes da
doenca (dor, fadiga, disfuncdo cognitiva, qualidade de vida). O padrdo bimodal de
distribuicdo dos escores EDSS, observado nesta série e na literatura, indica menor
sensibilidade da escala nas etapas intermediarias de incapacidade, de sorte que os pacientes
atravessariam essa etapa em menos tempo,e permaneceriam por mais tempo nas etapas inicial
(escores 0 a 3) e avancada (escores acima de 6).

e) Auséncia de avaliacdo motora mais detalhada e fina, quantificada e reproduzivel; deverao
ser conduzidos estudos prospectivos com testes de caminhada cronometrada padronizada e
com teste padrdo simples de habilidade motora fina das médo, como, por exemplo, o teste dos
“nove furos—nove pinos” (nine-hole peg test) ou digitacdo cronometrada (finger tapping test).
f) Auséncia de avaliacdo e acompanhamento cognitivos dos pacientes, com administracdo de

testes e escalas pertinentes; a presenca de disfuncdo cognitiva entra, com pouco peso e de
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maneira ndo especifica, como um subitem da escala de sistemas funcionais da EDSS. Em
consequéncia, pouco valor € dado as fun¢Bes cognitivas.

g) Auséncia de avaliacdo e acompanhamento da varidvel qualidade de vida (QV),
frequentemente alterada de modo ndo mensuravel pela escala EDSS, mas sim por escalas
especificas ja validadas no Brasil (MENDES et al., 2004).

h) Auséncia de avaliacdo e acompanhamento de aspectos ligados a sexualidade e vida
reprodutiva.

i) Auséncia de avaliagdo da regularidade e adesdo dos pacientes ao uso dos
imunomoduladores injetaveis; presume-se haver irregularidade no uso dos medicamentos
injetaveis, os quais, ndo raramente, acrescentam novos sintomas e incdmodos ao dia-a-dia do
paciente, em troca de uma perspectiva “estatistica” de melhora parcial.

J) A iminente introducdo de nova geracdo de imunomoduladores orais propiciara
oportunidade de acompanhamento prospectivo de pacientes e possibilidade de comparagéo
entre tratamentos. Com as devidas limitacGes levadas em conta, a presente série poderia

representar um banco de dados de “controles historicos” de casos de Esclerose Multipla.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA .
HOSPITAL UNIVERSITARIO WAL TER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290 — Rodoifo Teéfilo — 60.430-370 — Fortaleza-CE
FONE: (85) 3366-8588 / 3366-8613 E-MAIL: cephuwe@huwe. ufe.br

Protocolo n°: 080.08.09

Pesquisador Responsavel: Carlos Augusto Ciarlini Teixeira

Departamento / Servico: Neurologia

Titulo do Projeto: “Caracteristicas epidemiologicas e clinicas de pacientes com esclersose
multipla no estado do Ceara, Brasil”

O Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitirio Walter Cantidio analisou
na sessdo do dia 17/08/09 o projeto de pesquisa: “Caracteristicas epidemiolégicas e
clinicas de pacientes com esciersose mualiipia no estado do Ceara, Brasii”, tendo como
pesquisador responsavel Carios Augusto Ciariini Teixeira.

Baseando-se nas normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos. do
Conselho Nacional de Saiude (Resolugdes CNS 196/96. 251/97, 292/99, 303/00, 304/00,
347/05, 346/05), o Comité de FEtica resolve classificar o referido projeto como:
APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentagao de relatdrio ao CEP-HUWC da pesquisa
dentro de 12 meses (data prevista: i 7/08/10).

Fortaleza. 17 de agosto de 2009.

\\/\ﬂv\u@, (M’O\“(MQ
Dra. Manica Cardoso Faganha
Coordenadora do CEP-HUWC
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ANEXO B

Declaracéo e autorizacao de fiel depositario

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA i
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

Rua Capitéo Francisco Pedro, 1290 - Rodolfo Teéfilo — 60.430-370 — Fortaleza-CE

DECLARACAO DE FIEL DEPOSITARIO
SETOR DE ARQUIVO MEDICO — SAME / HUWC

Eu, Jodo Paulo Bastos Moreira Souza , chefe do SAME — HUWC, fiel depositario dos prontuarios
médicos dos pacientes do Hospital Universitario Walter Cantidio, autorizo Carlos Augusto Ciarlini
Teixeira, Carlos Mauricio de Castro Costa e Wagner de Goes Horta a colher dados dos prontuérios para
fins de seu estudo: “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS E CLINICAS DE PACIENTES COM
ESCLEROSE MULTIPLA NO ESTADO DO CEARA, BRASIL ”.

Fortaleza, <1 de Se7==2tc  de2007.

)

\5_'/ | &P B, A Az /\,‘\/’

(] Jodo Paulo Bastos Moreira Souza
Chefe do SAME -HUWC
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ANEXO C
Folha de Rosto

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saiide
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDQO SERES HUMANOS ( versio outubro/99 )
15 Projeto de Pesquisa: CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS E CLINICAS DE PACIENTES COM ESCLEROSE MULTIPLA NO
ESTADO DO CEARA, BRASIL

2. Area do Conhecimento (Ver relagdo no verso): 3. Codigo: 4.01 4. Nivel: ( S6 areas do conhecimento 4 )

Medicina DeE

5. Area(s) Tt ica(s) Especial (s) (Ver fl no verso) 6. Codigo(s) / Grupo(s): 7. Fase: (SO area tematica 3) I¢) IIC)
1L () vo

8. Unitermos: ( 3 opgdes ) Esclerose Multipla , Esclerose em Placas , Doengas Desmielinizantes

SUJEITOS DA PESQUISA
9. Namero de sujeitos: No Centro: 153 10. Grupos Especiais : <18 anos ( ) Portador de Deficiéncia Mental ( ) Embrido /Feto ( ) Relagdio
SR s v S R 2
No Brasil: Totaliioinonts: de Dep (I , Militares, P ios,etc) () Outros (X ) Nio se aplica ( )
Pacientes com Esclerose Multipla panhados no ambulatorio de Neurologia do HUWC

PESQUISADOR RESPONSAVEL

11. Nome: Carlos Augusto Ciarlini Teixeira

12. Identidade: 13.CPF.: 19.Enderego (Rua, n.° ):

95004009610 SSPCE 04285719304 Rua Canuto de Aguiar, 734 — Apt. 602

14. Nacionalidade: 15. Profissio: 20. CEP: 60160-120 21. Cidade: Fortaleza | 22. U.F. Ceara
Brasileiro Médico

16. Maior Titulagdo: 17. Cargo: Professor Adjunto 23. Fone: (85) 3242.4129 24. Fax: (85) 3486.6170

Especiali ) 9969.8042

18. Instituigdo a que pertence: Universidade Federal do Ceara 25. Email: ciarliniteixeira@hotmail.com

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a utilizar os

materiais € dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo ¢ a publicar os resultados sejam eles favoriveis ou ndo. Aceito as

responsabilidades pela conducfo cientifica do projeto acima. Ciurli"i Teixelrq
. ol SO &, //L_’ecﬂexﬁ%ﬂi"om .

pata: ©| /2% 4 19197 & ‘5,\,2857ma.m

ot e 1492 - CPE 0%

INSTITUICAO ONDE SERA REALIZADO

26. Nome: Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) 29. Endereco (Rua, n°): Rua Capitiio Francisco Pedro, 1290
27. Unidade/Orgao: Servigo de Neurologia do HUWC 30. CEP: 31. Cidade: Fortaleza | 32. UF. Ceara
28. Participagfio Estrangeira: Sim () Nao (X ) 33. Fone: ( 85)4009.8161 34. Fax.:
35. Projeto Multicéntrico: Sim () N#o (X ) Nacional ( ) Internacional ( ) ( Anexar a lista de todos os Centros Participantes no Brasil )
Termo de Compromisso (do resp ivel pela institui¢dio): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas
Complementares e como esta instituigdio tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugio
=z ol -
Data: 09~ ; 03}, 04 Acte GG Beain 2Rirtesieira Vitoriano
Assinatura DIRETORA
= PATROCINADOR Nio se aplica ( X )
36. Nome:, 39. Enderego:
37. Responsavel: 40. CEP: 41. Cidade: | 42. UF
38. Cargo/Fungio: 43. Fone: 44, Fax:

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP

45. Data de Entrada: 46. Registro no CEP: 47. Conclusdo: Aprovado ( ) 48. Ndo Aprovado( )

/ / Data: / / Data: / /
49. Relatorio(s) do Pesquisador responsavel previsto(s) para:

Data: / / Data: / /
Encaminho a CONEP: 53. Coordenadoir/Nome
50. Os dados acima para registro ( ) Anexar o parecer consubstanciado
51. O projeto para apreciagdo ()
52. Data: / / Assinatura
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA — CONEP

54. N° Expediente : 56.Data Recebimento 57. Registro na CONEP:

$5. Processo :
58. Observacdes:

FLUXOGRAMA PARA PESQUISAS ENVOLVENDO SERES HUMANOS (JAN/99)
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ANEXO D
Banco de dados original - Contendo “Tabelas 1 a 9”

Tabela 1: Pacentes com idade inferior a 30 anos que atingiram o EDSS 4

“Facwente Sexo Nascimento 19 Sintoma Idade ED55 Dats EDSS Tempu EM
Ano Mes Ane Mé Ano M Ano Mes Apo Mes

fi F 1987 1 Mz 1 15 i 4 2002 1 i 0 CIs
9 F 1961 0 1978 11 17 2 4 2001 ) 22 i RRE
18 F 1972 10 1995 1 22 3 4 2001 3 6 2 ER
36 F 1985 & o033 17 10 4 2004 1 0 0 RR
ar F 1970 7 1986 5 15 10 4 1096 o 10 4 ER
30 F 1969 4 1954 1 24 ] 4 1044 1 0 ] ER
58 F 1966 & 1905 2 28 ] 4 2008 T 13 5 ER
T2 F 1959 10 1985 3 25 ] 4 10&E0 1 3 0 RR
Th F 1974 5 1003 7 253 2 4 2006 2 6 T ER
a7 M 1971 2 1923 1 28 4 4 2003 ) 4 3 RE
a1 F 1982 5 o030 20 7 4 2004 5 | 5 ER
a5 F 1989 3 2002 11 13 8 4 2008 3 5 4 RE
06 F 1982 7 4 0 2 5 4 2009 1 5 1 RRE
110 F 1978 5 05 4 26 11 4 2009 g 4 4 RE
113 F 1962 0 1983 2 26 5 4 1003 3 4 1 5P
114 F 1969 0 1908 7 29 T 4 2004 11 f 4 ER
124 M 1364 3 19an 5 26 2 4 2000 5 10 0 ER
130 F 1986 10 2004 10 18 0 4 05 10 | 0 ER
131 M 1973 1 1906 3 22 ] 4 2004 1 T (-1
132 F 1988 10 2005 4 16 | 4 2008 11 3 T ER
133 F 1978 9 1992 2 13 ] 4 2002 ) 10 T ER
134 F 1955 4 1976 5 M | 4 2006 5 a0 ] ER
136 F 1951 1 1965 3 13 ] 4 2010 T 45 4 ER
142 F 1993 0 Joos 2 11 ] 4 2006 2 | ] ER
143 F 1970 3 1904 11 24 ] 4 1oy 11 3 i ER
144 F 1956 3 1978 7 22 4 4 1005 K] 16 E gP
151 F 1984 11 2006 9 2 10 4 2007 1 0 4 RE
152 F 1977 7 g 4 26 ] 4 2004 4 i i ER
164 F 1978 11 2008 O 29 1 4 2008 1 0 1 CIS
178 F 1975 4 00 3 24 11 4 2010 ) ] 1 RRE
182 F 1983 3 200 2 16 11 4 2011 1] 10 I RE
183 F 1987 3 2009 3 22 i 4 2010 1 | 3 RR
100 M 1980 1 3 3 23 2 4 2010 2 f 1l RR
1 F 1941 0 o6 11 15 2 4 07 10 i 11 P




Tabela 2: Pacientes com idade inferior a 30 anos que atingiram o EDSS 6
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Paciente Sexo Nascimento 1Y Sintoma Idade EDSS  Data EDSS  Tempo  EM
Ano Més Ano Mes Ano  Mes Ano Mes Ano Mes
9 F o161 9 199% 11 17 2 6 2000 4 30 5 SP
24 Fo1050 4 1983 O 24 5 6 2000 2 23 5 RR
36 Fooo108 5 203 3 17 10 6 205 1 2 3 &SP
7 Fowom 7 1986 5 156 10 62002 11 16 1 8P
58 F o166 5 1905 2 28 9 6 201 3 16 1 RR
T F 1050 10 198 3 25 5 6 2002 2 6 11 RR
100 M 1081 10 2004 3 1T D 6 2005 8 1 8 P
113 Foo1962 9 1980 2 26 5 6 1997 5 8 3 8P
131 M 1973 1 1996 3 2 90 6 211 2 14 11 8P
133 F oo 9 1902 2 13 5 6 1008 1 5 11 RR
142 Foo193 9 2005 2 11 5 6 2000 8 4 1 RR
143 F o970 3 1904 11 24 B 6 2010 7 15 8 SP
172 Fo1m04 9 2001 3 26 1 6 211 1 03 BRR
178 Foouom 4 200 3 24 1 6 2011 3 11 0 RR
179 Moo1082 3 2008 3 2 0 6 2011 3 3 0 RR
191 F o191 9 2006 11 15 2 6 2011 3 4 4 P
Tabela 3: Pacientes com idade inferior a 30 anos que atingiram o EDSS 7
Paciente Sexo Nascimento 1°Sintoma  Idade  EDSS Data EDSS ~ Tempo  EM
Ano Mes Ano Mes Ano Mes Ano Mes Ano Mes
6 F 1987 5 2002 5 15 0 7210 17 7T 67 8P
9 F 1961 75 197 92 17 17 7 1981 8 2 91 RR
2 F o199 33 1983 75 24 42 7 2004 33 2 5 RR
36 F 198 42 2003 25 17 8 7 2010 3 7 & SP
37 F 1970 58 1986 42 15 8 7 2010 92 24 5 SP
54 F 1966 42 1992 25 25 8 7 2006 42 14 17 SP
72 F 1959 8 1985 25 25 42 7 2003 75 18 5 SP
95 F 1989 25 2002 92 13 67 7 2002 92 0 0 (IS
113 F o192 75 1989 17 26 42 7 2006 0 16 8 SP
121 F 1939 25 1957 25 18 0 71992 3 3¥» 8 P
130 F 198 8 2004 8 18 0 72007 92 3 9 8P
133 F 1978 75 1992 17 13 42 7 210 58 18 41 RR
134 F o195 33 1976 42 21 9 7011 5 3% 8 8P
142 F 1993 75 2005 17 11 42 7 2006 0 91 RR
191 F 1991 75 2006 92 15 17 7 2006 92 0 0 P




Tabela 4: Pacientes com idade entre 30 e 50 anos que atingiram o EDSS 4
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“Paciente  Sexo  Nascimento | 19 Sintoma Idade ED38  Dats EDSS Tempu EM
Ano Més Ano M& Ano M Ano Més Ano Mes

| F 1952 42 1987 17 34 Th 4 2010 33 23 6 RRE
2 F 1957 92 1994 B3 36 a1 4 2003 42 & 59 §F
T M 1068 25 2000 67 12 432 4 2001 &7 | ] SF
11 F 1957 75 1999 67 41 02 4 1999 75 0 ] RR
13 F 1950 17 1998 47 23 0 4 1098 &3 0 Bl RR
14 F 1952 92 1993 75 40 &3 4 2001 25 T 5 RE
22 F 10966 42 2001 8 34 il 4 2004 2 3 B4 RR
23 M 1961 58 1992 25 30 67 4 2003 67 11 42 RR
26 F 1963 83 2003 42 19 A0 4 2009 75 i 33 &P
29 F 1959 538 2001 8 41 5 4 2009 17 & 0 RE
a1 F 1953 92 1999 42 45 5 4 200 5 i -
a2 F 1961 ] 2000 33 38 &3 4 2003 67 3 a4 5P
a5 F 1967 67 2004 25 36 58 4 2011 17 i 92 RR
46 F 1949 42 1988 92 39 5 4 1997 67 & s RR
67 F 1953 75 1987 25 13 5 4 2005 67 15 42 RR
68 F 1950 58 1998 75 48 17 4 1998 75 0 ] RR
il M 1945 92 1992 25 46 33 4 2011 17 15 92 RR
82 M 1966 75 0 1999 42 32 67 4 1999 42 0 ] RRE
B3 F 1966 42 2001 75 15 33 4 2003 8 | 33 RR
92 F 1955 75 1989 25 33 5 4 2011 58 22 33 &SP
04 F 1953 42 2002 33 48 01 4 2004 ] | 67 8P
106 M 1972 92 2005 58 32 G 4 2010 58 & ] RRE
116 M 1061 ] 1996 67 15 A0 4 1997 75 | ] RR
127 F 1964 25 2005 92 41 67 4 2006 25 0 3l RR
128 F 1968 92 2000 75 31 &3 4 2011 ] 10 25 RR
135 F 1944 58 1982 7 37 59 4 2001 83 19 G P
139 F 1957 831 2006 5 48 i 4 2010 75 4 25 RR
141 F 1959 58 2001 25 41 67 4 2010 75 L 5 (IS
146 F 1950 25 1993 5 43 25 4 1996 42 2 92 RR
154 F 1965 67 1999 58 13 a1 4 2009 T 10 IT RR
155 M 1068 1T 2002 25 34 & 4 2011 33 0 ] SP
156 M 147 25 1983 42 16 17 4 1094 42 11 ] SF
159 F 1956 33 1992 92 36 A0 4 2008 17 15 25 RR
161 F 1970 25 2006 42 6 17 4 2008 5 2 ] RRE
176 F 1970 & 2005 33 35 25 4 2005 33 0 R
177 F 1967 & 2008 B3 41 Th 4 2009 58 0 s RR
185 F 1975 92 2008 25 12 33 4 2010 33 2 ] RR
189 F 1974 42 2010 8 15 il 4 2000 8 0 0o CIs




Tabela 5: Pacientes com idade entre 30 e 50 ancs que atingiram o EDSS 6
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Paciente Sexo  Naseimento 1Y Sintoma ldade EDSS Datsa EDSS  Tempo EM
Ano Mes Ano Me Ano M Anoc Mes Ano Mes
l F 1952 42 1987 17 M 75 6 2000 T W 5 RR
2 F 1957 92 194 &3 36 91 6 2005 25 10 42 &SP
7 M 1968 25 2000 67 32 42 6 2005 4 3 RR
13 F 1950 17 1998 47 & 0 6 2011 25 13 25 RR
17 M 1951 92 2003 49 B 0 6 2000 17 4 1T P
3 M 1961 58 1992 25 W 67 6 2000 17 1T 92 RR
32 F o196l 5 2000 33 38 &3 6 2006 17 5 8 &SP
35 F 1967 67 2004 25 36 58 6 2048 & 0 42 (IS
43 Fo1M2 75 1985 25 42 5 6 1992 42 T 17 RR
67 F 1953 75 1987 25 3 35 6 20010 0 28 7 RR
68 F 1950 58 1998 75 48 17 6 20086 6 9 92 RR
Tl Mo 1M5 92 1992 25 46 33 6 2000 33 1T & RR
82 M 1966 75 1999 42 32 67 6 2008 38 9§ 16 RR
86 F o185 5 2001 5 46 0 6 2008 8 6 58 RR
02 F 1955 75 1980 25 3 35 6 204 42 15 17 &SP
M F 1953 42 2002 33 48 491 6 2000 23 4 92 RR
049 M o197 & 2003 92 12 M 6 2011 5 T 58 (I8
116 M 1961 & 1996 67 13 59 6 2000 B 5 16 RR
128 F 1968 92 2000 75 31 &3 6 20086 & 7 92 RR
135 F 194 58 1982 17 7 59 6 2001 & 29 5 P
139 F 1957 &1 2006 5 48 67 6 2000 T 3 25 RR
141 F o199 58 2001 25 41 &7 6 2000 2 6 & CIS
146 F 1950 25 1993 5 43 25 B 1995 7 2 23 RR
147 F 1958 5 2004 33 45 &3 6 2001 1I¥ & & P
154 F 1965 67 1999 58 13 491 6 2011 17 11 59 &SP
155 M 1968 17 2002 25 M 8 6 2001 0 8 75 &8P
156 M IM7 25 1983 42 ¥ 17 6 2000 5 IT & &P
159 F 1956 33 1992 92 36 59 6 2000 25 16 33 &P
160 Mo197 17 2006 67 31 5 6 2008 0 1 3 CIs
161 F 1970 25 2006 42 36 17 6 2000 17 3 75 &SP
176 F 1900 8 2005 33 3 25 6 2001 17 5 B4 &P




Tabela 6: Pacientes com idade entre 30 e 50 anos que atingiram o EDSS 7
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Paciente Sexo Nascimento 1%Sintoma  Idade  EDSS DataEDSS  Tempo EM
Ao Mes Ano Mes Amo Mes Ao Mes Amo Mes
2 Fower 92 199 83 3% o 7 N0 o 15 2 5P
T MO 1068 2 W00 67 32 42 7T Wr 5 6 & 8P
N | F 199 8§ 190 0 2 0 7 W6 17 w6 17 P
g | F 102 7% 1% % 42 5 7 Wy % AN 0 8P
6 | F 1049 4 1% %2 ¥ 5 7 W3 ® 14 66 SP
& | F 195 5 200 5 46 0 7T W0 5 & 0 BRR
@ | F 1% 7 1% % 3§ 5 7 W09 % W 0 5P
26 | F 1074 42 2005 7% 31 3} 7 WO B o4 0 RR
B | F 1068 9 200 7% 3 & 7 04 £ 3 67 RR
56 | M 1947 2% 198 42 3% 7 7 W1 &8 1§ 4 SP
8 | F 108 17 2006 5 48 33 7 200 7% 3 2 RR
166 | M 1959 92 2001 & 47 O T W08 5 0 67 SP
Tahela T: Pacientes com idade superior a 50 anos que atingiram o EDSS 4
Paciente Sexo Nascimento 1%Sintoma  Idade  EDSS DataEDSS  Tempo EM
Ao Mes Ano Mes Ano  Mes Ao Mes Ano  Més

2 | F 191 & 2000 % 5 £ 4 W8 % 5 67 RR
00 | F 191 9% 2004 5 & 8 4 004 8 0 8§ P
02 | M 190 17 2000 % & 0 4 2002 8 1 & RR
i | F 19 % 192 17 6 2 4 200 2 1 7 P
24 | F 1% 17 2005 5 & 0 4 01 17 6 1T RR
25 | F 193 17 2006 & & O 4 2008 92 2 B8 (I
6 | F 194 2% 2008 7% & 5 4 W8 0 0 CBO
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Tobel 8 Pacete om idad sperior 50 s gueafngrm  EDSS 6

0
Pucrte 8o Nosmento 'St e EDSS DitaEDSS Towpo BN
o W do lis o My Aw N dw M

(S VAV 1 T T T
JrF mosmy 0 6msy 0k
I O A O T I T
/20 1 T
I F s ma s 4 6 o ¢ 0 R

Tala & Pacntscom e serior 50 s e fngam o EDAS T

Pinte S0 Noscmento Smtomn  ade EDSS DiaED  Tompo  E
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ANEXO E
Dados iniciais dos casos do HUWC/UFC
Caracteristicas demogréaficas e patologicas dos pacientes portadores de esclerose

multipla estratificados conforme a evolucéo clinica: recorrente remitente e progressiva.

Caracteristica Recorrente remitente Progressiva Significancia
Tamanho da amostra 88 38
Género
Masculino 14 (15,9%) 10 (26,3%) P =0,1720*
Feminino 74 (84,1%) 28 (73,7%)
Idade de inicio da doenca
Média + desvio padréo 32,7+12,8 32,9+ 12,0 P=0,9577**
Mediana (minimo — maximo) 31,0 (12,0 - 59,0) 34,0 (15,0 - 61,0)
Sintomas iniciais
Motor 54 (61,4%) 27 (71,1%) P = 0,2980*
Visual 34 (38,6%) 11 (28,8%)
Duracédo da doenca
Média + desvio padréo 9,3+ 8,0 14,4+ 9,6 P=0,0023**

Mediana (minimo — maximo) 7,0 (1,0 — 45,0) 15,5 (1,0 — 38,0)

*Teste exato de Fisher;**Teste t para varidveis ndo emparelhadas
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ANEXO F

Tratamentos prescritos para Augustus d’Esté e seus resultados reportados

Tratamento Prescrito Resultado terapéutico
Banhos térmicos com aguas ferruginosas +/-
Comer 2 bifes por dia e tomar Sherry e vinho Madeira -

Friccionar as costas e as pernas paralisadas com linimento de oléo ++ /-
canforado e 6pio

Passeios a cavalo -
Banhos de mar +/-

Choques elétricos e duchas mornas nas virilhas (para tratar disfuncao -
eréctil);

Sulfato de zinco -
Tintura de mosca espanhola -
Estricnina -
Quinino -
Nitrato de prata -
Mercurio -

Estramonio -




