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RESUMO

A Esclerose Multipla ¢ uma doenga cronica e autoimune que prejudica o sistema nervoso
central, resultando na deteriora¢do da bainha de mielina e afetando a transmissdo neural. Essa
resposta imunologica, liderada principalmente por linfocitos T, reconhece componentes da
bainha de mielina como "antigenos", desencadeando um processo inflamatoério que envolve
outras cé€lulas imunologicas € mediadores quimicos. Os mecanismos que desencadeiam essa
resposta ainda ndo sdo totalmente compreendidos. Com o tempo, a doenga prejudica a qualidade
de vida dos pacientes, causando sintomas que afetam tanto as fungdes motoras quanto as
cognitivas. A Esclerose Multipla pode ser classificada em quatro subtipos: Recorrente-
Remitente (EMRR), Primariamente Progressiva (EMPP), Secundariamente Progressiva
(EMSP) e Progressiva com Surtos (EMPS). O diagnostico precoce requer uma avaliacao
combinada de exames de imagem, testes laboratoriais e historico médico, incluindo critérios
como disseminacdo no tempo e no espago, podendo ser avaliados na ressonancia magnética,
que desempenha um papel crucial na deteccdo de lesdes desmielinizantes, que podem
apresentar fase ativa ou cronica. Esta pesquisa resume pontos essenciais sobre a esclerose
multipla, abordando sua fisiopatologia e diagnostico. Foi realizada uma revisao bibliografica
utilizando plataformas virtuais como o Scielo e 0 Google Académico, com inclusdo de artigos
publicados em portugués entre 2010 e 2024. Portanto, esse estudo foi desempenhado por meio
de outras obras ja existentes, além dos artigos cientificos, foram utilizadas dissertagoes e livros.
Portanto, apesar dos avangos tecnologicos e cientificos, sdo necessarios mais estudos com
objetivo de preencher as lacunas no entendimento da doenca, contribuindo para o
desenvolvimento de métodos de diagndstico mais precisos e para uma melhor qualidade de vida
dos pacientes afetados.

Palavras-chave: Autoimune; Desmielinizacao; Sistema Nervoso Central.

1 INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenca neuroldgica autoimune de alta complexidade,
cronica e progressiva, que resulta na desmielinizagdo e em lesdes nos axonios, afetando tanto o
encéfalo como a medula espinal. As lesdes ao sistema nervoso sao mediadas principalmente
por linfocitos T auxiliares, que atacam antigenos proteicos e lipidicos presentes na bainha de
mielina, consequentemente causando um processo inflamatorio que danifica a transmissao
neural e prejudica a comunicagao entre os neuronios, afetando as fungdes cognitivas e motoras
do individuo (MAIA, VIEGAS, AMARAL, 2008).

A etiologia da EM ainda ¢ desconhecida, embora muitos estudos apontem varios fatores
que podem contribuir para o seu desenvolvimento, incluindo fatores genéticos, nutricionais,
exposi¢do a luz solar, agentes infecciosos, entre outros. Como resultado, o progndstico da
doenca € imprevisivel e suas manifestacdes clinicas sdo diversas. A patologia caracteriza-se por
episodios de surtos e remissoes, afetando principalmente adultos com idades entre 20 e 40 anos.
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As lesdes desmielinizantes, ocasionam sintomatologia como dificuldade de degluti¢do e na fala,
deficiéncia visual, déficit motor, perda do controle da micgao e parestesia. Outro sintoma que
esta bastante relacionado a EM ¢ a fadiga, portanto, estas manifestacdes promovem alteragdes
significativas no estilo de vida do paciente (MACHADO et al., 2012).

No diagnostico da esclerose multipla, sdo considerados alguns critérios que serdo
correlacionados, incluindo informacdes da anamnese, resultados de exames de imagem e
diagnostico laboratorial. A analise minuciosa do liquido cefalorraquidiano (LCR), obtido por
pungao lombar, busca identificar possiveis aumentos de proteinas e anticorpos IgG, embora sua
interpretacdo isolada ndo seja conclusiva para o diagndstico, mas serve como suporte quando
combinada com outros exames, como os de imagem (MACHADO et al., 2012).

Os exames de imagem sdo valiosos aliados na deteccao de lesdes no sistema nervoso e
na exclusao de outras doengas desmielinizantes. A ressonancia magnética (RM) desempenha
um papel significativo na identificacdo de lesdes na substancia branca, onde as fibras com
mielina estdo presentes, sendo capaz de detectar lesdes de pequenas dimensodes. Entretanto,
ainda ha alguns obstaculos na compreensao de certas questdes relacionadas a doenga, evidéncia
também o fato da auséncia de um diagnostico especifico, o que demonstra uma dificuldade a
ser discutida. Portanto, compreender os aspectos fisiopatologicos da doenga ¢é essencial para
aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos de ataque do sistema imunologico ao sistema
neurolégico. Isso permite identificar as melhores op¢des para um diagnostico rapido e preciso
da patologia, visando um tratamento adequado que minimize os sinais e sintomas da esclerose
multipla nos individuos afetados (SANTOS, 2018).

2 MATERIAIS E METODO

Para desenvolver este trabalho, foi utilizado estudos de revisdo de literatura para
investigar e difundir conhecimentos sobre a fisiopatologia e diagnostico da esclerose multipla,
além de outros conceitos. Diante disso, foi empregado uma abordagem qualitativa, consultando
fontes bibliograficas disponiveis em plataformas virtuais, como Scielo e Google Académico.
Os critérios de inclusdao foram artigos na lingua portuguesa publicados no periodo de 2008 até
2023 (tltimos quinze anos). Foram utilizadas as seguintes palavras-chaves: Esclerose Multipla,
Fisiopatologia, Diagnoéstico, Exames de Imagem e Ressonancia Magnética. Foram excluidos os
artigos publicados anteriormente ao ano de 2008 e que estavam escritos em outros idiomas que
nao fossem o portugués.

Esse método de pesquisa cientifica consiste em realizar uma recapitulagdo sobre alguns
pontos importantes sobre a esclerose multipla, que devem ser disseminados a fim de aperfeicoar
e aprofundar o conhecimento cientifico acerca do tema. Portanto, esse estudo foi desempenhado
por meio de outras obras ja existentes, além dos artigos cientificos, foram utilizadas dissertagdes
e livros. Isso ressalta a importancia crucial de tais metodologias para o avango teoérico de
questoes relevantes tanto para a sociedade quanto para a area médica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os neur6nios sao as células que compde o sistema nervoso. Eles estdo interconectados
de maneira organizada, formando uma extensa rede que responde a estimulos por meio da
geracdo de sinais elétricos, os quais sdo transmitidos para outras células. O sistema nervoso
também conta com outras células, conhecidas como células da glia. Elas incluem
oligodendrocitos, astrécitos, células de Schwann, microglia e células ependimarias. Essas
células desempenham papéis essenciais na manutengdo estrutural da rede neuronal, na
homeostase, na protecdo contra patdégenos e na regulagdo da excitabilidade neuronal, entre
outras fungdes diversas (GUIMARAES, SCHOFFEN, 2010).

As células nervosas sdo compostas por um corpo celular onde estdo presentes o nticleo
e organelas que vao promover o controle da atividade celular. O corpo celular pode ter variagdes
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de posicdo em alguns tipos de neurdnios. Nessa area, também ¢é possivel observar um
citoesqueleto que se estende para dentro dos axdénios e dendritos. Alguns axonios sdo
envolvidos por camadas chamadas de bainha de mielina, o que ajuda a aumentar a velocidade
dos sinais elétricos. Por outro lado, os dendritos sao finas ramificagdes responsaveis por receber
informagdes de células vizinhas (SILVERTHORN, 2017).

As doencas desmielinizantes estdo associadas aos axonios, mais especificamente a
bainha de mielina. Essas condi¢des caracterizam por lesdes e destrui¢do da bainha, impactando
varias regioes do sistema nervoso central (SNC), o que pode resultar em disfungdes temporarias
ou permanentes para os pacientes. Um exemplo significativo de doenga desmielinizante na area
médica ¢ a esclerose multipla (SILVERTHORN, 2017).

A Esclerose Multipla ¢ uma doenga autoimune cronica que impacta significativamente
o estilo de vida dos afetados. Sua causa ainda é desconhecida, mas estudos indicam influéncias
multifatoriais em seu desenvolvimento, tornando sua compreensdo complexa devido a
heterogeneidade das manifestagdes clinicas, que variam conforme a extensdo e o local da
destrui¢do da mielina pelo sistema imunoldgico, desencadeando reagdes inflamatdrias na
regido. Isso resulta em episodios de surtos e remissoes, tornando o curso da doenga
imprevisivel, com progressao rapida em alguns casos ou anos até o surgimento de sintomas em
outros pacientes. Porém, ¢ possivel categorizar a EM em fenotipos clinicos, conforme o avango
da doenca, para a diferenciacdo sdo usados critérios clinicos da incidéncia de surtos e
progressao. Esses tipos incluem: Forma Recorrente-Remitente (EMRR), Forma Primariamente
Progressiva (EMPP), Forma Secundariamente progressiva (EMSP) e a Forma Progressiva com
Surtos (EMPS) (SILVA, CAVALCANTI, 2019).

A forma mais prevalente da esclerose multipla ¢ a remitente-recorrente, caracterizada
por episodios de surtos nos quais ocorre uma resposta inflamatdria exacerbada das células
imunologicas, resultando em sintomas desse processo. Ao final dos surtos os individuos
geralmente apresentam uma remissdo completa. No entanto, quando os surtos nao sao
completamente remitidos, podem causar danos aos pacientes afetados. A forma (EMPP)
representa cerca de 10 a 15% dos casos de esclerose multipla. Nesse tipo, ndo h4 ocorréncia de
surtos. Os sintomas tendem a surgir mais tarde, geralmente por volta dos 40 anos, e sdo distintos
do fenotipo recorrente-remitente, podendo incluir alteragdes visuais e sindromes na medula
espinhal. Na Esclerose Multipla Secundariamente Progressiva (EMSP), os sintomas podem
agravar devido ao dano prolongado e ao processo inflamatorio, resultando em alteragdes
permanentes nos afetados. Em muitos casos, a (EMSP) representa uma progressao da forma
recorrente-remitente. Na progressiva com surtos (EMPS) ¢ a forma mais rara da doenga,
iniciando de forma progressiva e com surtos agudos bem definidos, o que resulta em um
declinio neurologico caracteristico (NASCIMENTO, KURIYAMA, FIDALGO-NETO, 2018).

A fisiopatologia da doenca resulta da perda da tolerancia imunoldgica, o processo vai
ser incialmente mediado por linfocitos T auxiliares que sdao ativados por reconhecerem uma
proteina que faz parte da composicdo da mielina, sendo a proteina basica da mielina e a
glicoproteina de oligodendrdcitos da mielina como uma proteina patogénica. Esses linfocitos
sdo ativados, principalmente na corrente sanguinea periférica, mas também podem se ativar nos
ganglios linfaticos (DE SOUZA et al., 2023)

Consequentemente, devido a ativacdo desses linfocitos, eles se multiplicardo e terdo a
capacidade de liberar substancias quimicas, como as moléculas de adesdao (VCAM-1 e ICAM-
1) em sua superficie, que interagem com células endoteliais, permitindo-lhes atravessar o
espago perivascular e alcangar o sistema nervoso (MACHADO et al., 2012).

Além disso, esses linfocitos secretardo outras citocinas, como o interferon gama (IFN-
v), que estimula a ativagao dos macréfagos para produzir fator de necrose tumoral (TNF). Com
a liberag¢do desse fator de necrose, vai haver uma produ¢do em maiores quantidades de oxido
nitrico (NO), que vai atrapalhar na atividade mitocondrial, causando uma disfun¢ao da célula
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levando a uma lesdo axonal. Especificamente, as mitocondrias desempenham um papel na
producao de ATP e na regulacao dos ions, sendo que disfungdes associadas, conhecidas como
excitotoxicidade, resultam em uma liberacdo excessiva de glutamato, perturbando o
metabolismo da organela. O glutamato € um neurotransmissor, age nos receptores da membrana
pos-sinaptica dos neurdnios. Quando esses receptores sio ativados, os canais idnicos se abrem,
permitindo a entrada de so6dio (Na+), potassio (K+) e calcio (Ca2+), perturbando os gradientes
e afetando a homeostase ionica (MACHADO et al., 2012)

Os linfocitos B também colaboram, ao serem ativados pelos linfocitos T CD4+, para
produzir autoanticorpos contra varios componentes da mielina, facilitando a fagocitose. Além
disso, astrocitos e células da micréglia também participam do processo inflamatério
(MACHADO et al., 2012).

As lesOes causadas pelo sistema imunoldgico geralmente surgem em areas como o
tronco cerebral, corpo caloso, cerebelo, medula espinhal e trato Optico. Essas regides afetadas
exibem desmielinizagdo e infiltrado mononuclear, conhecidos como "placas", podendo ser
classificadas como ativas ou cronicas. Durante a fase ativa, comum em pacientes com subtipo
remitente-recorrente, ocorre a degradacao da mielina com alguma preservacao axonal. Ja nas
lesdes cronicas, observa-se a progressao da doenga, sem inflamagao ativa, mas com maior area
de desmielinizacdo e perda de oligodendrdcitos. Essas placas de desmielinizagao podem ser
observadas e analisadas, mas especificamente em exames de imagens, colaborando para o
diagnostico da doenga (NASCIMENTO, KURIYAMA, FIDALGO-NETO, 2018)

O diagnéstico da doenca ¢ feito com base em um conjunto de achados clinicos obtidos
através da anamnese, que avalia o historico do paciente, testes laboratoriais e exames de
imagem. Portanto, o diagnostico deve ser correlacionado, isso ocorre devido a falta de um
biomarcador ou teste especifico para a doenca, exigindo a utilizagdo de varios critérios € exames
para sua confirmacao, a fim de descartar outras doengas neurologicas semelhantes a esclerose
multipla (SANTOS, 2018).

Dentre os modelos existentes para auxiliar no diagndstico, os Critérios de McDonald,
estabelecidos em 2001 e revisados em 2005, 2010 e 2017, sdo os mais aceitos. Esses critérios
tém sido eficazes na realizacao de diagnosticos precoces da esclerose multipla, melhorando os
resultados do tratamento. Com as atualizagdes mais recentes, os critérios focaram nos diferentes
cursos da doenca e na defini¢ao de seus subtipos (PROTOCOLOS & DIRETRIZES, 2023).

Assim, para atender aos critérios, o paciente deve ter um diagnéstico fundamentado na
presenga de um ou mais episddios sintomaticos com duragdo de aproximadamente 24 horas em
um periodo minimo de um més, juntamente com multiplas lesdes em diferentes partes do
sistema nervoso central, caracterizando a disseminag@o no espago e no tempo. De acordo com
esses critérios, exames adicionais ndo sao necessarios quando o paciente tem dois ou mais
surtos, embora exames de imagem, especialmente a ressonancia magnética, possam ser uteis
para identificar multiplas lesdes, geralmente com forma ovalada, reforgando a disseminagao no
espaco, ¢ possivelmente identificando também a disseminagdo temporal (PROTOCOLOS &
DIRETRIZES, 2023)

A ressonancia magnética estd cada vez mais ganhando espago na assisténcia ao
diagnostico da esclerose multipla, sendo mais utilizada do que outros métodos, como
tomografia computadorizada e raio-X, devido a sua capacidade de proporcionar um contraste
melhor entre os tecidos cerebrais. Este exame gera um conjunto de imagens de diferentes planos
ou cortes da estrutura anatdmica a ser analisada. Durante o exame, as imagens seguem um
padrdo, sendo classificadas em T1 e T2. Nas imagens T1 do cranio, os tecidos gordurosos
aparecem como areas de alta intensidade, enquanto o liquido cefalorraquidiano ¢ visualizado
como regioes de baixa intensidade. Ja nas imagens T2, o liquido cefalorraquidiano e as areas
com liquidos anormais apresentam alta intensidade, enquanto o tecido gorduroso exibe menor
intensidade (KLEIN, 2016).
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Portanto, Assim, a dissemina¢do no espago pode ser identificada nas imagens através da
presenca de uma ou mais lesdes hiperintensas em T2, podendo ser sintomaticas ou
assintomaticas, em duas ou mais das quatro areas do sistema nervoso: periventricular,
cortical/justacortical, infratentorial e medula espinhal. Enquanto isso, a dissemina¢ao no tempo
pode ser determinada pela presenca simultanea de lesdes captantes de gadolineo e lesdes ndo
captantes em qualquer exame de RM, ou pela deteccdo de uma nova lesao hiperintensa em T2
(PROTOCOLOS & DIRETRIZES, 2023).

Apesar dos beneficios da ressondncia magnética no diagnostico e prognoéstico da
doenga, ¢ crucial associd-la a outros exames, ja que outras condi¢des desmielinizantes podem
apresentar caracteristicas semelhantes em exames de imagem. Avaliagdes clinicas de
sensibilidade, tonus muscular, habilidades cognitivas, padrdes de fadiga e defeitos visuais sdo
fundamentais para complementar os resultados da ressonancia. Além disso, a analise do liquido
cefalorraquidiano ¢ crucial, especialmente a pesquisa de Bandas oligoclonais de IgG, exclusivas
do LCR e presentes em 95% dos pacientes com esclerose multipla. O aumento das proteinas
totais na amostra de liquor também estd presente em 40% dos casos, contribuindo
significativamente para o diagnostico (SILVA et al., 2014).

4 CONCLUSAO

A esclerose multipla tem um impacto significativo no modo de vida dos individuos que
sofrem com ela. Sua natureza cronica, caracterizada pelo ataque do sistema imunologico a
bainha de mielina dos axdnios, resulta em surtos e remissdes que, ao longo do tempo, podem
causar sérias sequelas tanto nas fungdes motoras quanto cognitivas dos afetados. Além disso, a
doenca exibe uma heterogeneidade significativa de paciente para paciente, e sua etiologia ainda
¢ desconhecida, fatores que podem atrapalhar o processo de diagnéstico da doencga.

A complexidade da fisiopatologia desta doenca envolve uma interagcdo entre varios
mecanismos do sistema imunoldgico. Estes mecanismos direcionam sua atividade contra a
bainha de mielina, causando sua deterioracdo e desencadeando uma resposta inflamatoria.
Incialmente, sdo os linfocitos T que lideram esse processo, estimulando outras células
imunoldgicas e a liberacdo de mediadores quimicos. Essa sequéncia de eventos resulta na
formagdo de lesdes, denominadas "placas", que exibem uma morfologia oval em exames de
imagem.

Diante disso, o diagnostico da esclerose multipla deve ser abrangente. Atualmente, sao
empregados critérios que incluem historicos de anamnese, exames laboratoriais e diagnostico
por imagem, com énfase na ressonancia magnética, que tem contribuido significativamente para
o avango diagndstico. Esses métodos visam complementar-se para possibilitar um diagndstico
mais precoce € um tratamento adequado para os pacientes.

No entanto, ainda existem obstaculos a serem superados no entendimento da doenga, o
que demanda mais estudos e avangos cientificos. Explorar possiveis biomarcadores
relacionados a esclerose multipla poderiam proporcionar maior especificidade no diagnoéstico,
uma vez que, apesar dos progressos, ainda hd lacunas a serem preenchidas, especialmente
devido a existéncia de outras doencas desmielinizantes que podem complicar a confirmagao
diagnostica.
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