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RESUMO

A Esclerose Mdltipla € uma doenca autoimune. A fase inicial da doenca é leve, sendo
caracterizada por sintomas transitorios que duram entre cinco dias a uma semana.
Diversos estudos séo realizados voltados para minimizar os efeitos da doenca, bem
como buscar a profilaxia e cura da mesma. Para isto, alguns modelos de estudos séo
utilizados. Assim, o presente estudo objetivou relatar fatores relacionados com a
doenga, incluindo os modelos de estudos atualmente utilizados. A esclerose multipla
€ uma doenca neurodegenerativa, autoimune encontrada no sistema nervoso central,
que causa danos ao nervo do sistema nervoso central. Os modelos atualmente
utilizados mimetizam o quadro neurodegenerativo, entretanto ainda sao limitados, pois
estabelecem uma alta curva de morte. Assim, o estudo permite concluir que novas
pesquisas sdo necessarias para alcancar medidas eficazes contra a doenca, bem
como a utilizacdo de modelos de estudos eficientes.

Palavras-chave: Esclerose mudltipla, modelos, sistema nervoso central,
neurodegenerativo.

ABSTRACT

Multiple Sclerosis is an autoimmune disease. The initial phase of the disease is mild,
characterized by transient symptoms lasting from five days to one week. Several
studies are conducted aimed at minimizing the effects of the disease, as well as seek
the prophylaxis and cure of it. For this, some study models are used. Thus, the present
study aimed to report factors related to the disease, including the models of studies
currently used. Multiple sclerosis is a neurodegenerative, autoimmune disease found
in the central nervous system, which causes damage to the nerve of the central
nervous system. The models currently used mimic the neurodegenerative picture,
although they are still limited, since they establish a high death curve. Thus, the study
concludes that further research is needed to achieve effective measures against the
disease, as well as the use of efficient study models.

Key words: Multiple sclerosis, models, central nervous system, neurodegenerative.

https://doi.org/10.53924/pswr.06


https://doi.org/10.53924/pswr.06

1. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca neurodegenerativa autoimune encontrada
no sistema nervoso central (SNC), que causa danos aos nervos do SNC. Estima-se
que 2,3 milhdes de pessoas convivem com a esclerose multipla e a doenca afeta mais
individuos adultos. ®

No que diz respeito ao processo da destruicdo da bainha de mielina, também
chamado de desmielinizag&o, ele ndo ocorre de forma simultdnea em todo o encéfalo
do SNC, mas sucessivamente em areas ou placas do mesmo. Os sintomas mais
comuns causados pela desordem sdo fraqueza generalizada, fala com pronuncia
alterada e tontura. @3

A fase inicial da doenca é leve, sendo caracterizada por sintomas transitérios que
duram entre cinco dias a uma semana. Essas caracteristicas fazem com que o
individuo ndo dé importancia as primeiras manifestacfes clinicas da doenca, ja que
os sintomas tendem a ser breves. ¢

A maior ocorréncia da EM ocorre distante da linha do Equador, identificada pelos
estudos epidemiolégicos. No entanto, tal dado ndo se explica pela localizacao
geografica, e sim pelos atributos genéticos da populacéo residente nessas areas. Sao
as caracteristicas genéticas que definem a maior ou menor frequéncia de EM entre os
individuos e n&o o local onde residem “5

A causa exata da doenca ainda € desconhecida, haja visto que pode estar
relacionada com multiplos fatores. Postula-se que mecanismos genéticos e
ambientais interajam gerando um processo autoimune e inflamatério que resulta nas
lesbes do SNC. Além disso, diversos estudos visam compreender a fisiopatogenia,
profilaxia e tratamentos eficientes a doenca. ©7

Assim, com intuito de compreender melhor os mecanismos da doenca modelos de
estudos sédo incorporados para melhores avaliagbes e testes laboratoriais. Deste
modo, o presente estudo objetivou relatar os principais aspectos da doenca, bem

como abordar os principais modelos estudados na EM, apds revisao da literatura.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Aspectos patologicos gerais

Até o momento ndo se conhece o real motivo causador da esclerose mdltipla, e
sempre serd um estudo continuo sem conclusdes. Barnett e Sutton (2006) ©
pressupde um modelo de estudo no qual muda o papel do sistema imune iniciador
para amplificador em lesdes encontradas na EM. Os autores também apontam a
apoptose dos oligodendrécitos como a leséo inicial da doenca e assim fazendo com
gue a resposta do sistema imune amplifique o dano tecidual. ®

De acordo com alguns autores, a atividade autoimune resulta em desmielinizacéo,
mas o antigeno sensibilizado ndo foi identificado e multiplos fatores desempenham

uma funcao no inicio do processo imune. © 19

Para Soares:

‘A doenca ndo é um estado natural no ser humano e
guando ela surge, instala-se uma situacao de crise, que gera
conflito e cria necessidades de mobilizacdo de estratégias de
coping para que se possa dar uma adaptacao eficaz, pelo que a
abordagem desta situagcdo tem que ser necessariamente

multidisciplinar.” 9

O processo de desmielinizacdo, apontado como o status inicial da doenca, é

ilustrado abaixo pela figura 1.

Figura 1: Desmielinizacdo da mielina
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Fonte: (Allnoch et al., 2019) (2
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2.2. Etiologia

As causas da EM sao totalmente desconhecidas, mas, pode ser que exista
possibilidades de explicagdo. Uma das possibilidades que podem ser citadas na
etiologia € o dano causado na bainha de mielina e também a causa viral. Se realmente
for um virus que infecta grande nimero de pessoas a unica explicacdo para tal é que
0 virus se desenvolva somente em alguns hospedeiros especificos. O aumento de
oligoclonais de imunoglobulinas no liquido cefalorraquidiano de 65 a 95% dos
pacientes com esclerose mudltipla, evidencia uma infeccdo viral persistente, ou

presenca de um auto antigeno do SNC. ¥

2.3. Distribuicado da doenca

De acordo com o ministério da saude existem varios pacientes com EM. Estudos
estimam que aproximadamente 30 mil brasileiros sdo portadores de esclerose
multipla, o que equivale a 18 casos por 100 mil habitantes. O atlas da EM questionou
se havia alguma relacéo entre questdes geogréficas, como a altitude, com a esclerose
multipla. Na argentina, por exemplo, considerado um pais de risco médio para a EM
a doenca € estimada em 18 por 100.000 habitantes, prevaléncia seis vezes maior do
que a registrada no Equador, um pais com risco baixo para EM. ¥

No Brasil, a regido sudeste € a que apresenta o0 maior nimero de pacientes
diagnosticados. Em estudo realizado na populacédo da capital do Estado de Séo Paulo,

em julho de 1997, obteve-se um indice de 15 pacientes por 100 mil habitantes. 1015

2.4. Diagnostico

O diagnostico da EM pode ser realizado clinicamente e se baseia em exame fisico
216 Ao longo dos anos, alguns esquemas foram utilizados para auxiliar o diagnéstico,
0s mais usados sdo os de Schumacher e colaboradores (1965) " e de Poser e
colaboradores (1983). ®®

Poser e seus colaboradores admitem diferentes tipos de situagées clinicas. ®
A: Clinicamente definida:

Al) Dois surtos e evidéncia clinica de duas lesdes separadas;

A2) Dois surtos; evidéncia clinica de uma leséo e pré-clinica.
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B: Laboratorialmente definida:

B1) Dois surtos; evidéncia clinica ou pré-clinica de uma leséo e presenca de
IgG a eletroforese de proteinas liquéricas;

B2) Um surto; evidéncia clinica de duas lesdes e presenca de IgG;

B3) Um surto; evidéncia clinica de uma lesao e pré-clinica de outra, e presenca
de IgG.

C: Clinicamente provéavel:
C1) Dois surtos e evidéncia clinica de uma leséao;
C2) Um surto e evidéncia clinica de duas lesdes;

C3) um surto; evidéncia clinica de uma lesédo e pré-clinica de outra.

Para Stuve:

“Podem ser utilizados testes eletrofisioldgicos [potenciais evocados
visuais (VEP, visual evooked potentials), respostas auditivas evocadas do
tronco encefalico (BAER, brain stem auditory evoked reponses) e potenciais
evocados somatossensitivo sn (SSEP, somatosensory evoked potentials)]
para identificar regifes de disfuncdo da substancia branca que n&o sao
detectaveis no imageamento. Embora os testes utilizados para o diagndstico
de EM sejam altamente sensiveis, ndo sdo especificos para esse diagnostico
(STUVE; ZAMVIL 2004, p. 449).” 19

2.5. Tratamento

Existem variados tipos de tratamento para esclerose mudltipla, tais como:
medicacdes, neurorreabiltacdo, terapias de apoio e transplante autdlogo de células
troncos. O transplante autélogo de células tronco neutraliza a EM mas nao a cura. Os
medicamentos, por sua vez, estabilizam a doenca e servem para amenizar a
frequéncia de surtos provocados pela condi¢cdo. A utilizacdo de corticoides para o
tratamento tem como finalidade reduzir a gravidade dos sintomas em surtos.
Juntamente com as drogas utilizadas, ha também a possibilidade de controle da

doencga com outros manejos tais como a fisioterapia. 4
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A evolucédo da EM pode assumir muitos padrdes diferentes. Em alguns casos, a

doenca segue um curso benigno, com um aspecto de vida normal e sintomas tao

brandos que os pacientes ndo procuram os cuidados e tratamentos de saude. © 19

2.6. Perspectivas de cura

A doenca ainda ndo possui cura, mas existem alguns estudos avancados que
tentam atingir essa meta. No entanto, considera-se a cura algo dificil, especialmente
por se tratar de uma doenca neurodegenerativa e autoimune que rapidamente
impossibilita o individuo de manter e exercer suas funces basicas, podendo levar
morte. 9

No contexto farmacoldgico, existem diversos tipos de medicac¢des via oral que séo
estudadas, como por exemplo: fingolimode, cladribina, laguinomod, teriflunomide e
fumarato. %

A neurorreabiltacdo também € uma aliada ao tratamento medicamentoso e o
manejo reabilitacional é fundamental para reduzir a espasticidade, espasmo, fadiga,
depressdo e diversos outros sintomas que 0s pacientes podem apresentar. A
neurorreabiltacdo é importante do tratamento da Esclerose Mdltipla e além disso,
colabora na adaptacao e recuperacdo, quando possivel, e prevencao ao longo do
tempo de complicagdes como as deformidades 6sseas. 2

2.7. Modelos de Estudos

No Transplante autélogo de células-tronco (TCTH) o paciente passa pelo
transplante com células-tronco para construir um novo sistema imunolégico. E
considerado um método inovador, porém, s6 auxilia para que o paciente néo sinta dor.
Infelizmente, todas as medicagbes utilizadas também s6 véo auxiliar o individuo no
controle da dor, ja que ndo ha cura para a doenca. A resposta a imunossupressao
convencional costuma ser pobre e os pacientes com acometimento cutadneo difuso
e/ou envolvimento visceral, especialmente pulmonar, apresentam mortalidade que
varia de 30% a 50% em cinco anos. @V

A Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE) € caracterizada pela inflamacéao
por células mononucleares (mondcitos e macrofagos) e quanto a desmielinizacéo se

assemelha com a Esclerose multipla. O modelo murino C57BI/6 tem sido bastante til
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na inducdo de EAE crbnica, severa e sem recaidas, especialmente quando se utiliza

a MOG como indutora da doenca. ??

3. RELATOS DE ESTUDOS

De acordo com pesquisas disponiveis na literatura, podemos dizer que existem
trabalhos realizados em teste como modelo de estudo para a esclerose mdltipla,
sendo um dos mais recentes o Transplante de células-tronco hematopoiéticas.
(TCTH). ®

Na figura 1 podemos observar como a EM atinge as faixas etarias entre 20 e 60

anos de idade.

@61-70 =02
@51-60=34
041-50=73
W31-40=77
m21-30 = 67
011-20=16
@00-10 =01

Masculino 98
Feminino 172

1077 |
| L7 |

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70

Total 270

Fonte: Minguetti, 2001. @3

O grafico da figura acima demonstra que de 270 pacientes examinados, 172
(63,7%) foram do sexo feminino e 98 (36,3%) pertenciam ao sexo masculino. A idade
dos pacientes variou bastante, porém 80,3% deles se situavam na faixa etaria entre
21 e 50 anos. Abaixo dos 10 anos de idade, foi registrado apenas um caso. 3

Em relagdo a terapéutica, a figura 2 apresenta os resultados obtidos em

diferentes estudos que utilizaram o TCTH como op¢éao de tratamento para a EM.

70
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Figura 2: Tratamento da Esclerose multipla com (TCTH):
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Fonte: Voltarelli et.al., 2010. @9
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A partir dos dados relatos acima pode-se observar que o TCTH foi capaz de

apresentar uma alta taxa de resultados positivos no tratamento, e uma pequena taxa
em resultados negativos e morte. @9

Frente a dados relatados recentes sobre este modelo de estudo o uso do TCTH
pode ser uma opcao promissora no tratamento da EM, ja que tem a capacidade de
suprimir completamente a inflamacdo e pode parar a progressao em

aproximadamente 60%-70% dos pacientes com quadros severos de EM. @

4. CONCLUSAO

A partir do apanhado literario feito por esse estudo é possivel concluir que
novas pesquisas sdo necessarias para alcancar medidas eficazes contra a Esclerose

Multipla, bem como a utilizacdo de modelos de estudos eficientes.
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