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RESUMO

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenga autoimune de etiologia multifatorial que afeta o sistema nervoso
central (SNC), especificamente a proteina bdsica de mielina provocando inflamagio e destrui¢io do
isolamento dos axonios. A desmieliniza¢do resulta na perda das informagdes enviadas e recebidas pelo
cérebro, provocando sintomas motores, sensitivos e psicolégicos, que prejudicam o paciente ao longo do
tempo. Os tratamentos minimizam as manifesta¢des fisicas, porém nio evitam a progressio da doenca.
Novas perspectivas de tratamento como a hiperdosagem de vitamina D estdo sendo analisadas, porém os
estudos sobre seu efeito estdo em desenvolvimento.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease of multifactorial etiology that affects the central nervous
system (CNS), specifically the myelin basic protein causing inflammation and destruction of the axon
isolation. Demyelination results in the lost of the information sent and received by the brain, causing motor
symptoms, sensory and psychological, that affects the patient over time. The treatments decrease physical
manifestations, but they don't prevent disease progression. New perspectives for the treatment as Vitamin
D overdose are being analyzed, but studies about this effect, are underway yet.
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INTRODUCAO
67

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenga autoimune que afeta mais de 2 milhoes
de pessoas em todo o mundo, possui etiologia multifatorial, sendo mais frequente em
mulheres, com predominéncia em regides com clima frio. (ABEM, 2013; EBERS, 2008).
Atinge o sistema nervoso central (SNC) provocando inflamagio e destruigio da barreira
de isolamento dos axdnios, a bainha de mielina, resultando em sintomas motores, sensitivos

e psicologicos. (SILVA & SILVA, 2014; SMOLDERS et tal, 2009; ALVES ez al, 2015).

A degeneragio ocorre inicialmente nos nervos 6pticos (neurite 6ptica) acometendo
entre 40% a 80% dos portadores de EM. Lesdes frequentes sdo encontradas na substincia
branca periventricular, hemisférios e tronco cerebral. (BORGES ez a/., 2012).

O diagnéstico envolve exames clinicos, laboratoriais e de imagens (BRASIL,
2015).

No tratamento sdo utilizados imunossupressores, moduladores de resposta
imunolégica, anti-inflamatérios, anticorpos monoclonais e outros medicamentos que
auxiliam na minimizac¢do dos sintomas durante periodos de surtos. (SILVA & SILVA,
2014). Novas perspectivas de tratamento estdo sendo estudadas, como a hiperdosagem
de Vitamina D (VD); sua falta no organismo esta relacionada com a atividade da EM
e outras doengas de origem autoimune (MARQUES ez a/, 2010; SUNDQVIST et al,
2010).
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Fatores desencadeantes da doeng¢a

Ambientais: A distribuicdo geogrifica da prevaléncia da EM sugere que fatores
ambientais como falta de exposi¢io solar, estdo relacionados com o surgimento da doenga,

uma vez que regides mais frias possuem mais casos de EM do que em regides de clima
tropical (EBERS, 2008).

Geneéticos: O maior fator elucidado até o momento é o envolvimento do antigeno
leucocitario humano (HLA), sendo predominante o alelo DQB1*0602 em portadores da
doenga. (GOUVEIA ez al., 2010).

Patogenia

Ha migragio delinfécitosT (LT') e macréfagos através dabarreira hematoencefilica,
liberando produtos citotéxicos como 6xido nitrico, citocinas e radicais livres. Com
a exposi¢do axonal hd produgio de anticorpos pelos linfécitos B (LB) que realizam o
reconhecimento de virios componentes proteicos da mielina: proteina bdsica da mielina
(PBM); proteina lipoproteica (PLP) encontradas somente no SNC; glicoproteina de
oligodendrécitos da mielina (MOG); glicoproteina associada com a mielina (MAG),
fosfodiesterase dos nucleétideos ciclicos (CNPase); proteina basica oligodendrocitica
associada a mielina (MOBP); glicoproteina especifica oligodendrocitica (OSP); entre
outros componentes, que sofrem destrui¢do progressiva resultando na desmielinizagio e

prejudicando a condugio nervosa (PENDER & GREER, 2007).

68 Diagnéstico
Os exames preconizados pela Portaria 391 de 5 de Maio de 2015 sio:

Anti HIV e VDRL: Virus como HIV e infec¢des como sifilis, podem causar uma
encefalopatia que apresentam imagens na ressonincia magnética (RM ) semelhantes as

lesoes da EM.

Dosagem sérica devitamina B12: A deficiénciade B12 pode provocar desmielinizagio
difusa da coluna medular posterior e lateral, resultando em sintomas neuroldgicos

(GREENBERG, AMINOFF & SIMON, 2014).

Pesquisa de proteinas e imunoglobulinas G (IgG) totais no LCR: Achados de mais
40% de IgG total no LCR indicam falhas na barreira hematoencefélica com possiveis

lesoes relacionadas 24 EM (SILVA & SILVA, 2014).

Ressondncia magnética (RM): Verifica a existéncia de lesdes cerebrais e medulares
ovaladas localizadas preferencialmente na regido cervical, com eixo perpendicular mais
evidente no corpo caloso, com aproximadamente 3mm de extensio, denominados “Dedos
de Dawson” demonstrados na figura 1, lesdes caracteristicas da EM. Apresenta alteragdes
conformacionais ao redor das veias medulares em decorréncia da atividade inflamatéria

local (BIENES, OLIVEIRA & BICHUETTI, 2014; GONCALVES ez aZ., 2011).
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Figura 1 - Imagem FLAIR no plano sagital demonstrando “dedos de Dawson”
Fonte:http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50100-39842011000200013&Ing=en&nrm=iso

Os resultados sdo analisados através do método adotado mundialmente para
diagnéstico de EM, critérios McDonald demonstrado no quadro 1, podendo assim,

estabelecer o diagnostico da doenga (SILVA & SILVA, 2014).

APRESENTAGAO CLINICA

DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS PARA O
DIAGNOSTICO DE EM

A) 2 ou mais surtos mais evidéncia
clinica de 2 ou mais lesoes

Apenas 1 ou 2 lesdes sugestivas de EM a RM.

B) 2 ou mais surtos mais evidéncia
clinica de 1 lesao.

Disseminacdo no espaco, demonstrada por RM com critérios
de Barkhoff (presenca de pelo menos 3 das 4 caracteristicas a
seguir: (a) pelo menos 1 lesdao impregnada pelo gadolinio ou
pelo menos 9 lesdes supratentoriais em T2; (b) pelo menos 3
lesdes periventriculares); (c) pelo menos 1 lesdo justacortical;
(d) pelo menos 1 leséao infratentorial); OU RM com 2 lesées
tipicas e presenca de bandas oligoclonais ao exame do liquor;
OU Aguardar novo surto

C) 1 surto mais evidéncia clinica de
2 lesbes

Disseminac¢ao no tempo, demonstrada por RM apds 3 meses
com novas lesdes ou pelo menos 1 das antigas impregnada
pelo gadolinio; OU Aguardar novo surto.

D) 1 surto mais evidéncia clinica de
1 lesao.

Disseminacao no espago, demonstrada por RM com Critérios
de Barkhoff ou RM com 2 lesées tipicas e presenca de bandas
oligoclonais no exame do liquor E Disseminag¢ao no tempo,
demonstrada por RM apds 3 meses com novas lesdes ou pelo
menos 1 das antigas impregnada pelo gadolinio; OU Aguardar
novo surto

Fonte: http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2015/maio/06/PCDT-Esclerose-Multipla-06-05-2015.pdf
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Evolugio Clinica

As manifestacoes clinicas da doenga sdo atribuidas ao aparecimento das lesdes
durante os periodos de surtos. Apds as lesdes iniciais,denominados Sindrome Clinicamente
Isolada (SCI), a doenga segue em formas distintas:

Esclerose Muiltipla Remitente Recorrente (EMRR) acomete 85% dos pacientes.
Define-se por exacerbagdes de sintomas decorrentes de desmielinizagio, prolongando-se
de dias até semanas com posterior remissio da doenca, podendo ou nio deixar sequelas.

Os sintomas mais comuns sio: fadiga, incoordenagdo motora, sensagio de “formigamento”

de membros, turvagio visual (neurite 6ptica) (SILVA & SILVA, 2014).
Esclerose Muiltipla Primdria Progressiva (EMPP) resulta no acimulo de sintomas,
levando & incapacita¢do progressiva independentemente de surtos. (ALVES ez al, 2015).
Esclerose Muiltipla Secunddria Progressiva (EMSP) sendo uma evolugio de pacientes

com EMRR nio submetidos ao tratamento, provocando acimulo de sequelas com piora

lenta e progressiva de sintomas (ALVES ez a/,, 2015).

Tratamento

O tratamento ¢ realizado com imunomoduladores, anti-inflamatorios,
imunossupressores e outros medicamentos coadjuvantes ao tratamento para minimizar
os sintomas relacionados ao avan¢o da doenga. A tabela abaixo demonstra a forma de
administragdo, posologia e eficicia os medicamentos empregados na terapéutica da doenca.

Quadro 2 — Esquema de tratamento para portadores de EM.
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22mcg E sC 3 vezes por
; 44 mcg semana
INF-B 1a Imunomo. REDUZ FRE-
dulador EMRR,EMSP | 3 mcg IM 1 vez por QUENCIA DE
semana RELAPSOS
INF-8 1b' 300mcg | SC A cada 2 dias
Acetato de Imunomo- REDUZ FRE-
Glatiramer' dulador EMRR 20 mg SC 1vezaodia |QUENCIADE
RELAPSOS
Reduz em até
Azatioprina' IT(;ZE:SU_ EMRR 2MG/KG | ORAL 1 vez ao dia 20% a frequencia
B P de surtos?
= Vetiloredniso. | Antini din | Minimisa les
\/ etilpredniso- ntlln. a- EMRR, EMSP 16 v 1vez ao. ia inimiza lesoes
lona matorio por 5 dias durante os surtos
|
S EMRR, EMSP
T Anticoroo | €M eficécia Reduz frequencia
Natalizumabe P comousode|300mg |[IV 1vezaomés |de surtosem ate
monoclonal
A outros medi- 92%
camentos
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Betainterferonas

Antagoniza os efeitos do interferon gama (INF- y), responsédvel pelo aumento das
lesdes na bainha de mielina através da expressio de MHC de classe II na superficie de
macréfagos e oligodendrdcitos ligando-se aos receptores de membranas celulares ativando
duas cinases de tirosina citoplasmaticas através da indugdo da fosforila¢io, diminuindo a
expressio de MHC classe I e moléculas de adesdo nos LT (CAM-1,VLA-4 E VCAM-1)
e alterando a permeabilidade da barreira hematoencefilica (PEAKIMAN & VERGANI,
2011). (TSANEV & IVANOV, 2010).

Sintomas de gripe e dor no local da aplicagdo sdo relatados apés a administragio.
Pacientes diagnosticados com depressio devem ser rigorosamente monitorados durante
o tratamento com INF-f, pois sua utiliza¢do induz a piora da depressio (ROSA ez al.,

2011).

Acetato de Glatiramer

Sua eficicia é comprovada apenas em portadores de EMRR. Realiza a expansio de
células Th2-especificas realizando a imunomodulagio, reduz a taxa de surtos deslocando
a proteina basica de mielina (PBM) ligada em moléculas de MHC, minimizando novas

lesdes (HAUSER & JOSEPHSON, 2015).

Reagbes cutineas sio comuns com a administragdo do AG, sensagio de aperto
precordial, cefaléia e calafrios foram relatados em casos isolados, porém de curta duragio

(BRUNTON ez al,2015).
7
Azatioprina

Realiza a inibigdo da sintese original das purinas, inibindo a proliferagdo celular,
comprometendo fung¢des dos linfécitos no processo autoimune da doenga (BRUNTON
et al.,, 2015).

Hi o aumento da susceptibilidade a infec¢des (principalmente pelos virus da
varicela e do herpes-zoster), hepatotoxicidade, alopecia, efeitos téxicos gastrointestinais,
pancreatite e aumento do risco de neoplasia apés um periodo de 5 a 10 anos de terapia
(BRUNTON et al., 2015).

Metilprednisolona

Possui a¢do anti-inflamatéria, eficaz na redugio de lesdes na bainha de mielina,
utilizado apenas para tratamento de surtos (BRASIL, 2015). R

Efeitos colaterais frequentes: resisténcia a insulina pela altera¢do de metabolismo E
de hidratos de carbono; obesidade centripeta; retengio de liquidos, formagio de catarata e \/
osteoporose (KAMINSKY, 2014). |

S
Natalizumabe T
A

Eum anticorpo monoclonal que atua como inibidor da adesdo de leucécitos a célula
vascular (VCAM) através da ligacio a subunidade a4 da integrina 041, minimizando a
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migracio de leucécitos para o SNC, reduz a incidéncia de surtos em até 68% e o nimero
de lesoes ativas em 92%. (DE SA, 2014)

E administrado somente para os pacientes que atendem os critérios do protocolo
estabelecido pelo anexo da Portaria n® 391 de 5 de Maio de 2015: Falha terapéutica com
glatiramer e betainterferona anteriormente; auséncia de tratamento com imunomodulador
por pelo menos 45 dias ou azatioprina por 3 meses; Auséncia de doengas graves como:
micose sistémica nos Gltimos 6 meses e herpes nos dltimos 3 meses, infec¢ao por HIV,
ultimos 3 meses ou infec¢do atual ativa; tuberculose e devem apresentar ao hemograma
neutréfilos acima de 1.500/mm3 e linfécitos acima de 1.000/mm3.

Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), uma infecgio
oportunista de curso evolutivo, rdpido e fatal que atinge pacientes imunocomprometidos,
decorrente da reativagdo do virus John Cunningham (JC), ocasionando desmielinizagio
progressiva, foram associados  sua utilizago em uso concomitante ao INF-B (DE SA,

2014; TAVARES ef al, 2012).

Tratamento de suporte

Fadiga

A amantadina € utilizada na EM devido a0 seu mecanismo de agdo, atuando como
estimulante do SNC proporcionando o aumento de beta-endorfinas e catecolaminas,
melhorando a sensagdo de bem-estar, prolonga o potencial de agdo do impulso elétrico
e o bloqueio do canal de potissio, fazendo com que a propagagio do impulso nervoso
entre o SNC e o musculo seja mais eficaz. A dosagem recomendada é de 20 a 30 mg/dia.

(MASTERS, TREVOR & KATZUNG, 2014; RANG, DALE & RITTER, 2012)

Efeitos colaterais como parestesia, convulsdes, encefalopatia aguda e confusio

mental foram evidenciados em 20% dos pacientes (MACHADO, 2012).

772

Disfuncgoes vesicais

O cloridratro de oxibutinina é um medicamento anticolinesterasico de primeira
linha para tratamento de bexiga hiperativa, reduzindo em até 50% os sintomas. Sua
eficdcia ¢ relacionada a inibi¢do dos receptores muscarinicos de acetilcolina, impedindo
temporariamente sua a¢do sobre a musculatura lisa, reduzindo o nimero de contrag¢ées do
musculo dextrusor da bexiga e retardando o desejo inicial de urinar (TOY, SUAREZ &
LIU, 2015).

Neuralgia do trigémeo

A neuralgia do trigémeo ¢é frequentemente relatada em pacientes com EM,

provocada pela desmielinizagdo do nervo trigémeo localizado na face, levando a
hipersensibilidade a estimulos de dor (OLIVEIRA ez al., 2009).

O mecanismo de agio estd relacionado ao bloqueio de canais iénicos, estabilizando
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as membranas, inibindo descarga neuronal repetitiva e reduzindo a propagagio sindptica
dos impulsos nervosos, diminuindo a intensidade da dor (MASTERS, TREVOR &
KATZUNG, 2014).
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Os efeitos colaterais mais frequentes sdo: nduseas, vdomitos, sonoléncia, dor de
cabega, ataxia. Distirbios hepaticos também sio relatados porem com menor incidéncia

(NETO, 2009).

Novas perspectivas de tratamento: Hiperdosagem de Vitamina D

A vitamina D regula e desempenha suas fun¢des bioldgicas através de receptores
de vitamina D (RVD), que controlam a transcri¢io do DNA em RNA. No sistema
imunolégico a VD atua na regulagio e diferenciagdo de células como, linfécitos (T E B),
mondcitos macréfagos, células dendriticas, além de apresentar atividade de produgéo de
citocinas como inibi¢io das a¢des do INF-Y (MARQUES ez 4/, 2010).

Em uma pesquisa genética realizada por Emilie Sundgvist e colaboradores em
2010 com portadores de EM, evidenciaram que 95% dos portadores de EM possuem um
desequilibrio no cromossomo CYP27B1, responsavel pela conversdo da molécula inativa
da VD em sua forma ativa. Um dos genes regulados pela VD é o HLA de classe 11, onde
o RVD é expresso em maior quantidade em HLA-DRB1, gene de risco mais importante

para a EM. (SUNDQVIST ez a/, 2010).

Considera-se que, para cada 100 UI de vitamina D ingerida, a concentragio sérica
de 25(OH)D aumenta aproximadamente de 0,6 a 1 ng/mL., reduzindo o risco de EM
em até 19% (KULIE ez a/, 2009; LICHTENSTEINA ez a/, 2013; MARSHALL ez al,
2013).

Pedrosa e Castro (2005) evidenciaram em um estudo que o cilcio necessério para
a contragdo muscular ripida é dependente de niveis adequados de VD. Em pacientes com
niveis insuficientes, o tempo de contragdo muscular é mais lento do que em pacientes com 75
niveis ideais, resultando em uma fadiga intensa em pacientes que possuem niveis baixos

de VD.

Na Finlandia, um estudo clinico evidenciou que pacientes com EM que realizam
o tratamento convencional associado com uma superdosagem de VD, cerca de 20.000 UL/
semana, demonstraram uma redugio significativa das lesbes em comparagio aos pacientes
que utilizaram somente o tratamento convencional com betainterferona (BRUM ez al,
2014).

A VD estd diretamente ligada 4 concentrag¢io de célcio circulante no organismo,
sua hiperdosagem pode causar efeitos colaterais como ndusea e vomito, anorexia, dor
abdominal, obstipagio; polidipsia, politria e a longo prazo, nefrolitiase, nefrocalcinose,
diabetes insipidus nefrogénico, nefrite intersticial cronica, insuficiéncia renal aguda e
cronica. Portanto, os niveis séricos de VD devem ser monitorados com este tratamento

(BRUM ez al., 2014).

CONCLUSOES

A Esclerose Multipla (EM) é uma das principais doengas desmielinizantes do
SNC, que leva a neurodegenera¢do e incapacitagio com a progressio da doenga. Os
tratamentos disponiveis baseiam-se na redugdo dos surtos e sintomas, porém possuem
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eficicia comprovada somente em pacientes diagnosticados com EMSP ou EMRR, outros
medicamentos auxiliam na redugio da inflamagio e o processo autoimune da doenga,
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porem sem muita eficicia. O Natalizumabe reduz o nimero de surtos em até 68% e o
nimero de lesdes ativas em 92%, porém pelos riscos elevados de sua utilizagio, apenas
pacientes que apresentam falhas no tratamento com betainterferonas e Acetato de
Glatiramer, sdo incluidos no tratamento.

Outros métodos de tratamento sdo alvos de estudos como a hiperdosagem de
vitamina D, pela sua relagdo de baixos niveis de VD em pacientes com EM e o envolvimento
do desequilibrio no cromossomo CYP27B1, gene que realiza a ativagdo da molécula de
VD, foi evidenciado em 95% dos pacientes estudados.

A associa¢do do tratamento convencional e a hiperdosagem de VD demonstra
uma redugido das lesbes em comparagio ao tratamento isolado com betainterferona. Sua
ac¢do ¢ eficaz na imunomodulagio e na progressio da doenga, assim como nos sintomas
principais, porém estudos de seus efeitos em longo prazo ainda estdo em andamento,
portanto, pacientes submetidos ao tratamento com hiperdosagem de VD devem ser
cuidadosamente monitorados.
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