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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS

AG - Acetato de Glatiramero

APP - Proteina precursora amiléide

AQP-4 - Aquaporina-4

BHE - Barreira hematoencefalica

CRION™* - Nevrite optica inflamatdria recorrente cronica

DIDI — Doencas inflamatorias desmielinizantes idiopaticas

EAE - Encefalomielite alérgica experimental

ECB — Esclerose concéntrica de Balo

EDSS*- Escala de incapacidade funcional expandida

EM — Esclerose Multipla

EMAD - Encefalomielite Aguda Disseminada

EMPP- Esclerose Multipla Priméaria Progressiva

EMSP- Esclerose Multipla secundéria progressiva

EMSR- Esclerose Mdltipla Surto Remissao

IFN - Interferdo



IgG-NMO - Imunoglobulina G da Neuromielite Optica

LCR — Liquido cefalorraquidiano

LES - Lupus eritematoso sistémico

MAG*- Glicoproteina associada a mielina

MBP *— Proteina basica da mielina

MHC* — Complexo major de histocompatibilidade

MOG - Glicoproteina da mielina do oligodendrécito

MTA - Mielite Transversa Aguda

MTEL - Mielite transversa extensa longitudinal

NAA - N-acetil aspartato

NMO - Neuromielite Optica

NO - Nevrite Optica

PBM - Proteina Béasica da Mielina

PLP*- Proteina proteolipidica

RION* - Nevrite Optica isolada recorrente

RM — Ressonancia magnética



SB- Substancia branca

SBAN - Substancia branca aparentemente normal

SC- Substancia cinzenta

SCI — Sindromes clinicos isolados

SION* - Nevrite Optica isolada unica

SJ - Sindrome de Sjogren

SNC — Sistema nervoso central

* - Siglas inglesas, usadas com o intuito de simplificar nomenclatura.



RESUMO

As doencas inflamatdrias desmielinizantes do Sistema Nervoso Central sdo cada vez
mais prevalentes em todo o mundo e sdo a principal causa ndo traumatica de défices
neurolégicos em adultos jovens. Estas doencas incluem um espectro amplo de patologias que
habitualmente podem ser diferenciadas com base na clinica, patologia, imagiologia e exames
laboratoriais. No entanto, existe uma consideravel sobreposi¢cdo entre estas doencas,

originando diagnosticos incorrectos ou incertezas diagndsticas.

Os subtipos clinicos de Esclerose Multipla surto-remissdo e secundaria progressiva sao

as doencas inflamatorias desmielinizantes idiopaticas mais comuns.

Formas mais raras de doencas inflamatoérias desmielinizantes podem ser classificadas
em: 1) Agudas ou fulminantes como a Doenca de Marburg, a Esclerose concéntrica de Balo e
a Encefalomielite aguda disseminada; 2) Monoféasicas como a Neuromielite Optica, 0s
sindromes clinicos isolados que correspondem a Nevrite Optica, a Mielite e aos sindromes
desmielinizantes inflamatdrios do tronco cerebral; 3) Doencas multifasicas com distribuicao
topogréfica restrita como a Neuromielite Optica recorrente, Nevrite dptica recorrente e a
Mielite transversa recorrente; 4) Esclerose Multipla Tumefactiva. Parte destas doencas sdo
ainda consideradas variantes de Esclerose Multipla, outras sdo consideradas entidades
nosoldgicas especificas, como é o caso da Neuromielite dptica apds a descoberta do seu

biomarcador serologico.

Este artigo de revisdo tem como objectivo abordar a heterogeneidade clinica,
patoldgica, imagioldgica e laboratorial destas doencas, no sentido de clarificar o espectro da

EM e assim permitir diagndsticos precoces e terapéuticas especificas.



ABSTRACT

Inflammatory demyelinating diseases of central nervous system are increasingly
prevalent worldwide and are the leading cause of nontraumatic neurological disability in
young adults. These diseases include a broad spectrum of disorders that can usually be
differentiated on the basis of clinical, pathology, imaging and laboratory findings. However,
there can be a considerable overlap between at least some of these disorders, leading to

misdiagnosis or diagnostic uncertainty.

The relapsing-remitting and secondary progressive forms of multiple sclerosis are the

most commun inflammatory demyelinating diseases.

Uncommons forms of inflammatory demyelinating diseases classified into: 1) acute or
fulminant, such as Marburg’s disease, Bald’s concentric sclerosis and acute disseminated
encephalomyelitis, 2) monosymptomatic, such as neuromyelitis optica clinical isolated
syndromes that correspond to optic neuritis, transverse myelitis and the inflammatory
demyelinating syndromes of the brainstem, 3) Multiphasic diseases with restricted
topographical distribution such as recurrent neuromyelitis optica, recurrent optica neuritis and
relapsing transverse myelitis and 4) Tumefactive Multiple Sclerosis. Part of these diseases are
still considered variants of multiple sclerosis, some are specific nosological entities, such as

Neuromyelitis optica after the discovery of their serological biomarker.

This review aims approach the heterogeneous clinical, pathological, laboratory and
imaging of these diseases in order to clarify the spectrum of MS and thus allow early

diagnosis and specific therapies.
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INTRODUCAO

As doencas inflamatorias desmielinizantes idiopaticas (DIDI) do sistema nervoso
central (SNC) sdo um grupo de doencas caracterizadas pela inflamacdo, desmielinizacdo e
perda axonal. As DIDI sdo doencas heterogéneas no seu curso clinico, patologia e
imunopatogénese (Lassmann, 2007), mas habitualmente podem ser diferenciadas com base
nas caracteristicas clinicas, imagioldgicas, laboratoriais e patoldgicas, embora possa existir
sobreposicdo entre algumas destas doencas devido a diagndsticos incertos. Além da EM, o
espectro das DIDI é composto doencas fulminantes ou agudas como a variante de Marburg, a
Esclerose concéntrica de Balo (ECB) e a Encefalomielite aguda disseminada (EMAD).
Também fazem partes as DIDI monosintomaticas, ou seja, os sindromes clinicos isoladas
(SCI) como a Nevrite Optica e a Mielite transversa e a Neuromielite ptica (NMO). As DIDI
multifasicas com uma distribuicdo topogréfica restrita séo a NMO recorrente e a Mielite
transversa recorrente. Outras formas sdo consideradas clinicamente e radiologicamente de
pseudotumorais, como é o caso de EM tumefactiva. Algumas destas doengas séo variantes de
EM, outras, pelo contrario serdo patologias diferentes (Hu et Lucchinetti, 2009; Cafiellas et

al., 2007).

A Esclerose Multipla (EM) é considerada a doenca protétipo das DIDI do SNC. Trata-
se da doenca neurolégica mais comum em adultos jovens caucasianos. A sua etiologia
permanece desconhecida mas é provavel uma interligacdo com factores ambientais ainda nao
identificados e com a existéncia de susceptibilidade genética. Os marcadores
morfopatoldgicos da EM sdo a desmielinizacdo, a inflamacéo, a gliose e a perda de axdnios

(Briick, 2005).

Tipicamente, as lesGes de EM estdo disseminadas por todo o SNC com predileccdo

pelas zonas dos nervos dpticos, tronco cerebral, espinhal medula, cerebelo e pela substancia
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branca (SB) periventricular dai o amplo espectro de défices motores, sensitivos e cognitivos
que podem estar presentes na EM (Hu et Lucchinetti, 2009). Os sinais e sintomas dependem
da localizacdo da lesdo no SNC. Alguns dos sintomas da EM podem ser pouco especificos,
enquanto outros podem ser bastante sugestivos da doenga, como por exemplo a oftalmoplegia

internuclear bilateral isolada (Hurwitz, 2009).

Até h& pouco tempo atras, qualquer doenca inflamatoria desmielinizante recidivante do
SNC era diagnosticada como EM (Wingerchuk et al, 2007). Entéo, a clarificacdo destas
doencas é importante para permitir a sua distingdo de lesdes tumorais ou infecciosas, evitando
procedimentos diagnosticos e tratamentos agressivos desnecessarios, e por outro lado permitir
um tratamento e prognéstico mais adequado para o tipo de DIDI em causa (Cafiellas et al.,

2007).



HETEROGENEIDADE EPIDEMIOLOGICA DA EM e
VARIANTES

A prevaléncia de EM esta a aumentar e € significativamente maior nas mulheres do que
nos homens. E a causa ndo traumatica mais comum de deficiéncia neuroldgica em jovens
adultos, afectando aproximadamente 1 milhdo de adultos (Hu et Lucchinetti, 2009). Em
Portugal a prevaléncia é aproximadamente de 50/100.000, ou seja havera em Portugal pelo

menos 5.000 pessoas com EM (Machado et al., 2010).

Usualmente, a idade de apresentacdo da EM é entre os 15 e os 50 anos, embora existam

casos de doenga da primeira & oitava década de vida (Hurwitz, 2009).

Vérias etiologias tém sido propostas. Pensa-se que pode ser causada pela interacgédo de
maltiplos factores genéticos e ambientais. A forte evidéncia do envolvimento de factores
ambientais advém de estudos sobre prevaléncia e migracdo. A prevaléncia da EM varia
consideravelmente a nivel geografico, desde 5/100 000 em muitas areas de Africa, América
do sul e Asia, a 100/100 000 na Escécia, zonas da Escandinavia e Canada, sendo pouco
comum nos paises em desenvolvimento (Love, 2006; Pandit, 2009). A migracdo antes dos 15
anos de uma area de elevada prevaléncia para uma de baixa prevaléncia reduz a probabilidade
de desenvolver EM, por outro lado a migracdo para uma area de elevada prevaléncia entre 0s

11 aos 45 anos aumenta o risco de desenvolver EM (Love, 2006).

A distribuicdo desigual da EM entre as populacGes pode ser atribuida a diferencas nos
genes, no meio ambiente e na interaccdo de ambos. Pesquisas de prevaléncia e incidéncia
poderdo ser afectadas, por exemplo, por imprecisdao do diagndstico e pela sobrevivéncia e,
deste modo, essas fontes de erro podem ser responsaveis pelas variagdes geogréficas e

temporais. Estudos demonstram existir um aumento quase universal da prevaléncia e da
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incidéncia de EM, desafiando a teoria aceite da existéncia de um gradiente latitudinal de
incidéncia de EM na Europa e na América do Norte. No entanto, o gradiente ainda é aparente
para a Australia e Nova Zelandia. O aumento da incidéncia no sexo feminino deve solicitar
estudos epidemioldgicos com foco em factores de estilo de vida ocidental do sexo feminino,
que tenham mudado nas Gltimas décadas. Por exemplo: ocupacdo, tabagismo, obesidade,

controle da natalidade e parto (Koch-Henriksen et Sgrensen, 2010).

Estudos epidemioldgicos confirmaram que as variagGes genéticas sdo um importante
determinante de susceptibilidade para EM, além disso, estas varia¢cdes também influenciaram
a idade de aparecimento dos sintomas, o curso clinico e a resposta ao tratamento. A maior
parte do risco genético de desenvolver EM parece estar relacionada com genes da regido
codificadora das moléculas apresentadoras de antigénios HLA, especialmente 0 HLA-DRB1
(Oksenberg et Baranzini, 2010). A taxa de concordancia em gémeos monozigéticos é 25-

30%, comparando com apenas 2-5% no caso de gémeos dizigéticos com EM (Love, 2006).

Em relacdo aos diferentes subtipos clinicos de EM também existem variacdes
epidemioldgicas significativas. A idade de inicio da EM é um forte factor preditor da
conversao da EM surto-remissdo para a EM secundaria progressiva. Quanto mais avancada a
idade do doente no inicio da doenga, menor o tempo de conversdo para EM secundaria
progressiva. Uma estimativa do tempo médio entre o inicio da EM surto-remissao até a
conversao em EM secundaria progressiva € cerca de 19 anos. O sexo masculino esta

associado a uma menor de progressao da doenca (Rovaris et al., 2006).

As semelhancas patologicas entre a EM e a encefalomielite alérgica experimental
(EAE) e a deteccdo de células T reactivas contra componentes da mielina, foram interpretadas

como uma evidéncia de que a EM é uma doenca auto-imune. Outros estudos sugeriram uma
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etiologia viral para a EM, sendo os virus constantemente implicados o virus Epstain-Barr e 0

Herpesvirus 6 (Love, 2006).

A ECB é uma doenca rara que tem uma idade de apresentacédo entre os 20 e 50 anos e é

mais frequente nas populacgdes orientais (Hu et Lucchinetti, 2009; Lassmann et al., 2007).

A EMAD é uma doenca que afecta igualmente ambos 0s géneros e a principal causa de
desmielinizacao inflamatdria aguda em criangas com menos de 10 anos (Morales et al., 2006;

Love, 2006).

A incidéncia e a prevaléncia da NMO € desconhecida, mas é provavel que represente
menos de 2% das doencas desmielinizantes do SNC em caucasianos. Nos Japoneses e noutros
povos Asiaticos existe uma maior proporcao (mais de 30%) de NMO/EM cléassica do que nas
Sociedades Ocidentais (Misu et al., 2002; Kira, 2003; Wingerchuk et al., 2007). O
envolvimento predominante da espinhal medula e do nervo dptico é comum nos doentes
asiaticos com EM e trata-se da chamada de “EM optico-espinhal” (Chan et al, 2009).
Acredita-se que em muitos casos, estes doentes sdo diagnosticados com “EM optico-espinhal”
no Japao, mas na América do Norte e Europa, estes casos ja sdo diagnosticados como NMO

(Wingerchuk et al., 2007).

A NMO monofésica tem igual prevaléncia nos homens e nas mulheres, sendo a idade
média de inicio a segunda década, mas por vezes, pode estender-se até a sétima ou oitava
década. Ja a NMO recorrente é nove vezes mais prevalente nas mulheres do que nos homens e
a idade média de inicio é pela terceira década de vida. No entanto, a NMO também ocorre em

criancas e jovens (Carroll et Fujihara, 2010).
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O papel da genética na NMO néo é claro e parece ser distinto da EM classica. H4 um
namero crescente de relatos de casos familiares, incluindo gémeos com a mesma idade de
inicio da doenca. No Japdo, onde o tipo asiatico "EM &ptico-espinal” € um feno6tipo comum,
menos de 1% das familias tém mais de um individuo afectado. Estudos sobre a NMO néo
encontraram uma associacdo com o alelo HLA-DRB1*1501 que est4 associado com a EM
tipica, mas no Japdo a NMO tem sido associada com o alelo DPB1*0501 (Kuroiwa Y et al.,

1975; Yamasaki et al., 1999).

13



HETEROGENEIDADE CLINICA, PATOLOGICA E
IMAGIOLOGICA DA EM E VARIANTES

1- Esclerose Multipla Protétipo

A EM é uma doenca heterogénea com um largo espectro de apresentacdo clinica, de
localizagdo e frequéncia das lesGes, de anormalidades serolégicas e de respostas aos

tratamentos imunossupressores/imunomoduladores (Breij et al., 2008).

- Heterogeneidade clinica

Relativamente a heterogeneidade clinica, o curso clinico da EM é variavel e
imprevisivel, especialmente no inicio da doenca (Morales et al., 2006). Os sinais e sintomas
mais frequentemente apresentados pelos doentes sdo perda de forca, perda de sensibilidade,

nevrite dptica, ataxia, nistagmo, disfuncdes vesicais e alteracdes cognitivas (Lublin, 2005).

As duas caracteristicas clinicas basicas da doenga sao o0s surtos, ou exacerbacdes, e a
progressdo da doenca (Lublin, 2005), com gradual deterioracdo da funcdo neuroldgica.
Também pode apresentar uma combinacdo de periodos de surtos e progressdo da doenca
(Cariellas et al., 2007). Um surto é um episodio de duragédo igual ou superior a 24 horas,
durante o qual ocorre disfuncdo neuroldgica. Um surto tem um inicio agudo-subagudo, um
periodo de estabilizacdo e outro de recuperacdo com defice residual variavel. Os eventos que
ocorrem em menos de um més apds o inicio do surto, sdo considerados pertencentes ao
mesmo episodio. J& a progressdo da doenca consiste num agravamento progressivo e
irreversivel da incapacidade neurologica, podendo ser intercalados por periodos estacionarios
ou de ligeira melhoria. A fase progressiva da doenca é estabelecida ap6s um periodo de 12
meses, e uma vez estabelecida mantém-se ao longo de todo o curso da doenca (McDonald et

al., 2001).
14



Os surtos reflectem a apresentacédo clinica de desmielinizacéo inflamatéria focal aguda.
A remissdo clinica no inicio da doenca é provavelmente devido a resolugdo da inflamacéo e
do edema circundante, bem como da remielinizacdo. Por sua vez, a progressdo de défices
neurologicos resultard da acumulacdo de lesGes desmielinizantes com perda axonal e gliose

(Morales et al., 2006).

A evolucdo da doenga é caracterizada por quatro subtipos clinicos: EM surto-remisséo
(EMSR); EM secundéaria progressiva (EMSP); EM primaria progressiva (EMPP); EM
progressiva com surtos. A EMSR consiste em surtos intercalados por periodos sem
progressao da doenca. A EMSP é definida por um periodo de tempo inicial com surtos e
remissoes, seguidos de progressédo da doenga com ou sem exacerbacdes, ligeiras remissdes ou
periodos estacionarios. Este subtipo é considerado por muitos um resultado irreversivel a
longo prazo, do subtipo surto-remissdo. Na EMPP ndo existem surtos, a incapacidade
provocada pela doenca é progressiva desde o seu inicio, podendo existir periodos
estacionarios ou de ligeira melhoria. Por ultimo, a EM progressiva com surtos € definida por

progressao da doenca desde o seu inicio mas com periodos de exacerbagdo (Lublin, 2005).

As EMSR e EMSP representam cerca de 85% dos casos, e por isso correspondendo aos
mais frequentes cursos clinicos da EM. Nestas formas, a doenga comeca na 22 ou 32 década de
vida, € mais frequente nas mulheres (2:1). Apresenta-se como um Sindrome Clinico Isolado
(SCI) devido a lesdes monofocais ou multifocais no SNC que normalmente envolvem o nervo
Optico, a espinhal medula ou o tronco cerebral e o cerebelo. Nestes casos as imagens de RM
demonstram lesGes subclinicas em 50 ou 75% dos doentes, indicando um processo
disseminado no espago e com risco elevado de desenvolver EM nos anos seguintes (Cariellas

et al., 2007; Hurwitz, 2009).
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Apds varios anos de curso clinico surto-remissdo, cerca de 50 % dos doentes ndo
tratados irdo desenvolver incapacidade progressiva com ou sem surtos ocasionais e menores
periodos de remissdo. Durante o curso clinico da EMSP diminui a actividade da leséo e as
alteracOes degenerativas predominam em vez da inflamagéo, levando a um aumento do

volume da lesdo hipointensa em T1 e a progressiva atrofia cerebral (Cafiellas et al., 2007).

N&o existe consenso em relacdo ao mecanismo responsavel pela transicdo da EMSR
para a EMSP. Estudos epidemioldgicos e de neuroimagem indicavam que provavelmente a
transicdo era impulsionada pela alta prevaléncia de alteracbes neurodegenerativas, mais do
que pelas alteracdes inflamatorias existentes. Esta nocdo é apoiada pela limitada eficacia dos
tratamentos imunomoduladores e imunossupressores, que ¢ menor ainda nas fases avangadas

da EMSP (Rovaris et al., 2006).

Referéncias mais recentes sugerem que na EM progressiva a inflamagdo também € a
forca motriz da lesdo cerebral. A discrepancia com a falta da resposta as terapéuticas
imunomoduladoras, pode ser explicada pelos diferentes mecanismos activos na EMSR e EM
progressiva. Na EMRR as lesdes inflamatdrias sdo caracterizadas pela permeabilidade da
barreira hematoencefalica (BHE) e novas lesGes podem aparecer devido a infiltracdo de
células inflamatdrias sanguineas no parénquima do SNC. Como consequéncia da actividade
inflamatéria e de outros mecanismos de lesdo tecidular, ha disfuncdo mitocondrial que
provoca perda de mielina e neurénios mas, enquanto existe nimero suficiente de neurdnios
remanescentes intactos, a activagao da microglia permanece controlada. No entanto, quando o
nimero de neurdnios intactos diminui abaixo de um limiar critico, deixa de existir bloqueio
na activacdo das células da microglia, pelo que estas células podem tornar-se hiperactivas e
criar um ambiente proinflamatorio. Este é possivelmente o ponto temporal em que a EMSR se

transforma em doenca progressiva. Na EM progressiva, a BHE é impermeavel ou esta
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reparada e a actividade inflamatdria é encontrada no compartimento das meninges, liberta
factores que se difundem para o parénquima do SNC e provocam hiperactividade da
microglia que produz quantidades excessivas de factores neurotoxicos. Assim, 0S mecanismos
patologicos distintos que actuam na EM progressiva, explicam o fracasso dos tratamentos
imunomoduladores e o seu conhecimento pode revelar novos alvos para o desenvolvimento
de novas terapias. O dano mitocéndrial é o principal factor que leva a desmielinizacéo e
neurodegeneracdo na EM progressiva. Actualmente a questdo € saber o que induz a disfuncéo

mitocondrial (Bradl et Lassmann, 2009).

Nos estudos de RM o numero de lesdes que realcam com o produto de contrate,
gadolinio, diminuiu nos doentes que estdo a “entrar” na fase da EMSP ¢ diminuem ainda mais
nos casos de doenga avancada. Os parametros quantitativos derivados da RM sdo mais
sensiveis a avaliar a progressao da degeneracao, do que as medidas convencionais de carga e

actividade da lesdo (Rovaris et al., 2006).

A EMPP, que corresponde aproximadamente a 15% dos casos, € caracterizada pela
progressdo da doenca desde o seu inicio, sem um surto inicial bem definido. Os doentes com
este tipo de evolucdo clinica, habitualmente sdo mais velhos e tem igual prevaléncia em
mulheres e homens. A apresentacdo mais frequente é de uma paraparésia espastica lentamente
progressiva e menos vezes, por sindromes do cerebelo, do tronco cerebral, visuais, hemiplégia

ou cognitivos de evolugdo progressiva (Cafiellas et al., 2007; Hurwitz, 2009).

Na forma progressiva com surtos a doenca comeca a progredir desde o inicio, como a
forma progressiva primaria, mas existem evidentes exacerba¢fes que podem ser seguidas ou
ndo por completa recuperacdo. Surpreendentemente nas imagens de RM destes doentes, em

ponderacdo T2, verifica-se a existéncia de poucas lesdes e pequenas, a formacdo mais lenta de
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novas lesbes com pouco realce de gadolinio, apesar das incapacidades acumuladas pelos

doentes (Cariellas et al., 2007).

Tabela 1 - Diferencas entre a EMSR e EM progressiva. Adaptado de Bradl et Lassmann, 2009

EMSR EM progressiva
Realce do contraste nas imagens de RM +++ (+)/-
Resposta a tratamentos anti-inflamat6rios/imunomoduladores +++ -
Diferencas patoldgicas:
e Lesdes inflamatorias focais com variavel destruicdo de +++ ++ (ligeira
_ expanséo no limite

axonios da lesio
e Lesdo difusa na SBAN + +++
e Substancia cinzenta desmielinizada (cortex cerebral e + +++

cerebelar)

O envolvimento predominante da espinhal medula e do nervo dptico é comum nos

doentes asiaticos com EM, trata-se da chamada de EM Optico-espinhal (Chan et al., 2009).

- Heterogeneidade patoldgica

Desmielinizacéo

Habitualmente as lesbes de EM estdo localizadas a volta de vasos de médio calibre, s&o
redondas ou ovais, com limites bem definidos, apresentando por vezes projec¢des em forma
de dedo. Nas lesdes focais a desmielinizacdo esta especialmente associada a inflamacéo e o
infiltrado inflamatoério é constituido por macrofagos e linfécitos. O infiltrado inflamatério

também pode ser encontrado na substdncia branca aparentemente normal (SBAN), na
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substancia cinzenta (SC), nas meninges e em alguns casos na retina (Lassmann et Wekerle,

2006).

Nas placas de EM existe uma grande heterogeneidade de padrbes de desmielinizacao,
de processos de inflamagéo e remielinizagdo (Lucchinetti et al., 2005). O processo de
desmielinizacdo é heterogéneo entre doentes mas € homogéneo entre as varias lesdes do

mesmo individuo (Lucchinetti et al., 2000).

Uma Unica placa de EM pode demonstrar areas em diferentes estadios de
desmielinizacdo, incluindo desmielinizacdo activa inicial ou tardia, assim como areas com
desmielinizacdo inactiva (completamente desmielinizada) e com ou sem remielinizacdo. As
lesbes de desmielinizacdo activas sdo definidas por um infiltrado inflamatorio variavel,
constituido maioritariamente por macrofagos, astrécitos reactivos e acumulacéo de linfocitos.
Os estadios de desmielinizacdo podem ser definidos usando colora¢des imuno-histoquimicas
que marcam os produtos de degradacdo da mielina presentes nos macréfagos. Ou seja,
anticorpos contra proteinas “minor” da mielina, como a glicoproteina associada a mielina
(MAG) e a glicoproteina da mielina do oligodendrdcito (MOG), e anticorpos contra proteinas
“major” da mielina, como a proteina basica da mielina (MBP) e a proteina proteolipidica
(PLP). As proteinas “minor” sdo degradadas em 1 a 2 dias, enquanto as “major” sdo

detectadas nos macréfagos por um periodo de 6 a 10 dias (Morales et al., 2006).

A presenca simultanea de astrdcitos reactivos e macrdéfagos € a caracteristica que define
uma lesdo activa. As lesdes desmielinizantes activas iniciais sdo caracterizadas por
macrdfagos carregados com granulos contendo proteinas “minor” e proteinas “major” da
mielina e por astrocitos reactivos. Os macrofagos nas lesdes activas tardias contém apenas as
proteinas de degradagdo lenta, isto €, as proteinas “major”. As lesdes cronicas inactivas da

EM sdo caracterizadas por hipocelularidade, gliose e densidade axonal marcadamente
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reduzida e podem apresentar inflamacdo crénica perivascular difusa (Lassmann et Wekerle,

2006).

Lucchinetti et al. descreveu quatro padrdes (I, I, 1l e 1V) de desmielinizagdo em
amostras de doentes com EM, utilizando os seguintes critérios: localizacdo e extensdo das
placas, grau de destruicdo dos oligodendrocitos, grau de remielinizagdo, evidéncia
imunopatologica de deposicdo de imunoglobulinas ou complemento activado e perda de
proteinas da mielina. O alvo principal no mecanismo patogénico dos padrdes | e Il parece ser
a mielina, enquanto os padrdes Ill e IV apresentam perda priméaria de oligodendrdcitos. Os
padrdes | e Il foram possiveis de reproduzir em animais modelos de desmielinizacéo
inflamatéria. Foi constatado que apesar da variabilidade patoldgica apresentada entre doentes,
todas as lesbes activas num unico individuo revelaram ser consistentes com apenas um dos

padrdes descritos (Kornek et Lassmann, 2003).

Nas biopsias e amostras de autdpsias dos 82 doentes utilizados para descrever estes
padrdes, 70% das lesdes apresentavam padrdes desmielinizantes caracterizados pela
destruicdo primaria da mielina e 30% por lesdo primaria do oligodendrdcito (Lucchinetti et

al., 2000).

No padrdo | existem predominantemente macréfagos e linfocitos T, todas as proteinas
da mielina estdo diminuidas, os oligodendrdcitos estdo presentes no limite da placa apesar de
em numero reduzido e a remielinizacdo € extensa (Lucchinetti et al., 2000). Admite-se que a
lesdo dos tecidos podera ser mediada por moléculas produzidas pelos macrofagos activados
(enzimas proteoliticas e lipoliticas, moléculas envolvidas na lesdo oxidativa, citocinas,
citotoxicas e excitotoxinas). Adicionalmente existe evidéncia de toxicidade directa mediada
pelos linfécitos T presentes nas lesbes (Lassmann et Wekerle, 2006). As placas do padréo |

sdo semelhantes as lesdes da encefalomielite experimental aguda (EAE), na qual se acredita
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que a destruicdo dos tecidos é mediada fundamentalmente por produtos toxicos produzidos

por macrofagos activados (Lucchinetti et al., 2000).

A principal caracteristica que distingue as lesdes do padrdo | do Il é a precipitacdo de
imunoglobulinas e a activacdo do complemento nas regides de destruicdo activa da mielina
(Lucchinetti et al., 2000). A desmielinizacdo mediada por anticorpos também estd associada
com numeros significativamente mais elevados de linfécitos B e plasmdcitos (Lassmann et
Wekerle, 2006). O padréo Il assemelha-se a EAE induzida por MOG onde a desmielinizacdo
é mediada por anticorpos (Lucchinetti et al., 2000). Na Neuromielite Optica (NMO) o
mecanismo responsavel pela desmielinizagdo e destrui¢do dos tecidos é o0 mesmo (Lennon et
al., 2005). Os padrdes | e Il estardo mais associados as lesdes de EM nos estadios cronicos

precoces (Lassmann et Wekerle, 2006).

O padrédo Ill, embora ainda contenha muitos macréfagos e células T infiltradas, as
lesbes sdo caracterizadas por margens mal definidas e por preservacdo da mielina
perivascular, ndo existindo evidéncia de activacdo do complemento. Existe uma perda
preferencial da MAG na margem da placa activa, por uma extensiva apoptose de
oligodendrocitos com remielinizacdo limitada. As placas desmielinizantes concéntricas e

alternadas na ECB estdo incluidas neste padréo de desmielinizacdo (Barnett et al., 2009).

Perante estas caracteristicas, foi sugerido que as lesbes do padrdo Il possam ser
induzidas por uma perturbacéo funcional dos oligodendrocitos. Este padréo é descrito como
uma oligodendrogliopatia distal colocando a hipotese de poder ser induzido por um virus
(Lucchinetti et al., 2000). Outros estudos sugerem que a preservacdo da mielina perivascular é
consistente com a possibilidade de a lesdo tecidular ser induzida por hipoxia (Aboul-Enein et
al., 2003). A hipoxia podera resultar do edema e da inflamacdo das paredes dos vasos da

microcirculacdo, assim como da lesdo mitocondrial mediada por espécies reactivas de
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oxigénio e nitrogénio. Este padrdo estara associado a doentes com EM aguda (Lassmann et

Wekerle, 2006).

No padrdo IV o infiltrado inflamatério € semelhante ao do padrdo I. Apresenta
degeneracédo dos oligodendrocitos apesar da aparéncia normal da regido peri-placa de SB, mas
ndo existem evidéncias de perda de MAG, nem de activacdo do complemento (Morales et al.,
2006). Observou-se a existéncia de morte celular de oligodendrécitos sem caracteristicas de
apoptose, auséncia de remielinizagdo e a presenca de &cido desoxirribonucleico (ADN)
fragmentado nos oligodendrécitos da SB da periplaca, o que pode indicar que estas células
possam estar mais vulneraveis a agressdo (Lucchinetti et al., 2000). A lesdo dos
oligodendrdcitos na SB imediatamente adjacente aos limites das placas sugeriu que o
mecanismo patogénico responsavel seria a lesdo priméria destas células com desmielinizacéo
secundéaria (Lucchinetti et al., 2005). Foram identificados alguns genes que possivelmente
estardo implicados numa agressdo mais destrutiva dos tecidos nas doengas inflamatorias
desmielinizantes, tais como o gene de apolipoproteina E, ADN mitocondrial, o gene 2 da
ataxia espinhocerebelar e o gene que codifica a proteina p53. Este padrdo € o mais raro e
podera estar associado exclusivamente aos cursos clinicos rapidamente progressivos da EM

(Barnett et al., 2009).

A demonstracdo de uma correlacdo significativa entre a histologia das lesdes e 0 curso
clinico da doenca ainda ndo foi possivel, aparentemente os padrdes imunopatoldgicos de
desmielinizacdo ndo se correlacionaram com os cursos clinicos da EMSR, EMSP, EMPP ou
EM progressiva com surtos (Morales et al., 2006). No entanto, outros estudos
neuropatoldgicos sugerem diferentes caracteristicas histoldgicas na EMPP, comparando com

as caracteristicas da EMSR e da EMSP, nomeadamente um processo inflamatorio menor,
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perda de oligodendrécitos mais acentuada, perda axonal mais extensa e evidéncias de

destruicdo axonal continua (Lucchinetti et Bruck, 2004).

Remielinizacao

A remielinizagdo é a forma eficaz de proteger os axonios. Estes, quando
desmielinizados sdo particularmente susceptiveis ao meio inflamatorio, e assim podem
predispor a patologia axonal secundaria, a qual caracteriza a fase progressiva da EM. Existe
uma forte correlagdo entre o nivel de lesdo axonal e os défices funcionais na EM (Rodriguez,

2007).

S&o conhecidas muitas moléculas efectoras comuns a desmielinizagdo e remielinizacéo
(anticorpos, macréfagos, células T), de facto, os dois processos patoldgicos podem estar

presentes simultaneamente na mesma placa de EM (Rodriguez, 2007).

A remielinizagdo por vezes ocorre apenas perifericamente, outras vezes ocorre em toda
a leséo. As placas com remielinizagdo completa sdo chamadas de “shadow plaques”. Estas
estdo marcadas por areas com marcada reducdo da densidade da mielina e por bainhas de
mielina finas. No interior das placas activas nas fases iniciais da EM, é frequentemente
encontrada remielinizacdo extensa. Isto parece ser possivel gragas a células progenitoras de
oligodendrdcitos recrutadas para o local de desmielinizacdo. Acreditava-se que nos doentes
com EM progressiva, a remielinizacdo é escassa ou ausente (Lassmann et al., 2007). No
entanto, noutro estudo foi observado que a presenga de “shadow plaques” ¢ significativa e que
estas ndo sdo restritas as fases iniciais da EM, mas que ocorrem em todos os subtipos da
doenca, inclusivamente na EMPP. No entanto, ndo se sabe porque € que em alguns doentes a
capacidade de remielinizacdo estd aumentada e noutros esta reduzida ou ausente, mas a
localizacédo das lesdes parece estar relacionada com o potencial de remielinizacdo das placas,

uma vez que as placas subcorticais ou profundas na SB apresentaram maior potencial de

23



remielinizagdo do que as placas periventriculares (Patrikios et al., 2006). Outro estudo refere
que as areas de remielinizacdo sdo mais vulneraveis e a novos episodios desmielinizantes do

que a SBAN (Bramow et al., 2010).

Foram descritos dois padr@es lesionais dos oligodendrdcitos. Cerca de 70% dos doentes
com EM tém placas caracterizadas por relativa preservacdo de oligodendrocitos e
remielinizacdo extensa, sendo referidas como lesdes dos oligodendrdcitos tipo I. Os
oligodendrocitos presentes nestas placas sdo provenientes de células progenitoras, uma vez
que apresentam &cido ribonucleico mensageiro e proteina proteolipidica (PLP), que esta
presente em células indiferenciadas e maduras, mas nao existe MOG que s esta presente em
células maduras. Aproximadamente 30% dos doentes com EM apresentam o padréo de lesdo
dos oligodendrécitos tipo Il, definido pela reduzida preservacdo dos oligodendrécitos e
limitada ou nenhuma remielinizagdo. Foi demonstrada uma correlagdo negativa entre a
densidade de macrdofagos e de linfocitos T CDg e a densidade de oligodendrocitos em
qualquer estadio das lesdes. Esta correlacdo inversa pode sugerir que os macréfagos e as
células T citotoxicas tém um papel importante na redugdo da preservacdo dos
oligodendraocitos e da remielinizacdo. Enquanto a lesdo dos oligodendrocitos tipo | estd mais
frequentemente associada com os padrdes tipo | e Il de desmielinizacdo, a diminuicdo da
preservacdo dos oligodendrécitos, lesdo dos oligodendrécitos tipo 1, estd associada aos

padrdes tipo Il e IV (Morales et al., 2006).

O papel da inflamacéo na inibicdo e/ou na promocéo da remielinizacéo é relevante e é
importante clarificar esta questdo, porque as actuais terapéuticas da EM visam a inibicdo da
inflamacdo, mas podem ser deletérias para a remielinizacdo espontanea que ocorre na EM

(Rodriguez, 2007).

Microscopicamente pode ser dificil distinguir a remielinizacdo das lesdes activas de EM
com desmielinizacdo incompleta. No entanto, embora ambas sejam caracterizadas por bainhas
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de mielina finas, cortadas e com irregularidade estrutural, nas lesdes com desmielinizacdo
activa existem linfocitos T e macréfagos com granulos que contém produtos de degradacao da
mielina. Além disso, a remielinizacdo pode ser confundida com degeneracdo secundaria
(Walleriana), apesar ambas serem caracterizadas por &reas com perda de mielina e a
degeneracdo Walleriana também apresenta reducdo de axoénios e nao possui células T
infiltradas. A remielinizacdo activa também pode ocorrer em lesbes com concomitante
desmielinizagdo, o que complica ainda mais a identificacdo da remielinizacdo em lesbes de

EM (Morales et al., 2006).

Perda axonal

A inflamacéo e a desmielinizacdo parecem ser, em grande parte, reversiveis. Ja o défice
funcional resultante da degeneracdo dos axonios é permanente e apesar de comecar
precocemente na evolucdo da doenga, a reserva funcional do SN parece impedir que seja
clinicamente visivel no inicio da doenca. No entanto, a incapacidade torna-se evidente com a
evolucdo da doenga e o esgotamento da plasticidade do SNC. A destruicdo axonal ocorrera
em dois contextos, na actividade inflamatoria desmielinizante e nas lesdes desmielinizantes

cronicas (Lassmann, 2003).

A desmielinizacdo dos axonios provoca uma extrema reducdo na velocidade de
propagacdo do potencial de accdo, que se traduz por atraso de conducdo nos potenciais
evocados. Além disso, a desmielinizagdo dos axonios provoca uma rapida e desregulada
excitabilidade dos neuronios, que pode ser responsavel pela clinica de “flashes” de luz
associados ao movimentos dos olhos (fotépsia) e ao sinal de Lhermitte. Apesar da
excitabilidade neuronal aumentar, os neuronios desmielinizados tém dificuldade em manter o
potencial de accdo ao longo de todo o axdnio e com o uso frequente, acabam por entrar em

fadiga, levando a défices neuroldgicos transitorios, que muitas vezes ocorrem apOs 0
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exercicio, ou ap6s um banho quente (fendmeno de Uhthoff). Os doentes com EM estdo
geralmente cansados durante a actividade fisica e fungfes cognitivas, recuperando lentamente.
As bainhas de mielina funcionam com um isolamento fisico e eléctrico dos axénios vizinhos,
a desmielinizacdo leva a existéncia de conexfes efaticas entre os axonios adjacentes,
provocando sintomas paradoxais como a neuralgia do trigémio, ataxia, disartria, ou postura

tetanica dolorosa dos membros durante pouco minutos (Compston et Coles, 2002).

As incapacidades acumuladas ao longo do tempo sdo associadas a persistente disfuncao
e perda axonal. A maior parte da perda axonal ocorre durante a formacédo das lesdes e é mais
pronunciada nas placas com actividade inflamatéria desmielinizantes activas mas, até nas
lesGes inactivas ocorre perda axonal. A disfuncdo axonal aguda pode ser reflectida pela
reducdo reversivel do N-acetil aspartato (NAA) na espectroscopia por RM (Kornek et

Lassmann, 2003).

A lesdo axonal aguda é definida pela extensdo de oligodendrocitos perdidos, pela
expressao da proteina precursora amildide (APP), marcador de lesdo axonal recente, e pelo
grau cronico de perda axonal em relacdo a SBAN. A lesdo axonal é correlacionada com o
grau de desmielinizacdo e caracteristicas inflamatdrias. A perda axonal aguda aumenta com a
densidade de macrofagos e de linfocitos T CDg dentro das placas de EM, quer esteja em

desmielinizacgdo activa, inactiva ou em remielinizacdo (Morales et al., 2006).

A inflamacgdo origina varios produtos que podem ser responsaveis pela destruicdo
axonal, nomeadamente a citotoxicidade mediada por células T, as proteases e 0 6xido nitrico
provenientes dos macréfagos, a microglia activada, os anticorpos e a hipoxia (Lassmann,
2003). No entanto, desconhece-se se a inflamacdo presente nas lesdes activas sera suficiente
para produzir lesdo nos axdénios ou se esta ocorrerd por mecanismos imunopatolégicos

especificos (Stadelmann, 2007).
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Foi observado maior grau de perda axonal em lesbes desmielinizantes na EMPP
comparando com a EMSP. Quanto ao grau de perda axonal na SBAN foi similar em ambos os
subtipos da doenca. Como a perda axonal € mais extensa nas areas de desmielinizacdo na
EMPP, sugere-se que neste subtipo clinico, os axénios serdo mais vulnerdveis a danos em
relacdo as lesbes desmielinizantes da EMSP, o que pode explicar a elevada taxa de perda
axonal observada nesses doentes apesar dos baixos niveis de desmielinizacdo (Tallantyre et

al., 2009).

O facto de ocorrer perda axonal aguda, mesmo na auséncia degradacdo da mielina,
também pode sugerir que um componente isquémico contribui na patologia da lesdo.
Acredita-se que os défices clinicos ocorrem apenas quando se atinge um limiar de perda
axonal, além do qual os recursos compensatérios do SNC se esgotam. Assim, a perda crénica
e progressiva de axdnios deve ser a principal causa do progressivo declinio neurolégico tipico

da EMPP (Morales et al., 2006).

Existe uma heterogeneidade inter-individual nas lesdes de EM no que se refere ao grau
de lesdo axonal, mas existe homogeneidade intra-individual porque as lesdes que um
individuo exibe tém todas o mesmo padrdo de desmielinizacdo, a mesma densidade
oligodendrdcita e extensdo de remielinizacdo e idéntico grau de perda axonal (Morales et al.,
2006). Outro estudo, pelo contrario descreve um padrdo homogéneo de desmielinizacdo nas
lesdes activas em doentes com EM estabelecida, referindo que a heterogeneidade observada
por outros investigadores estaria relacionada com diferentes estagios de formagao das lesGes.
Refere também que as lesdes que possuem apoptose extensa de oligodendrocitos representam

0 estadio inicial de formacéo das mesmas (Breij et al. 2008).
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Substancia branca aparentemente normal

A SBAN nas imagens de RM, apresenta alteracGes significativas nos doentes com EM,
particularmente nos doentes em fase progressiva da doenga, devido a um processo
inflamatorio difuso. O infiltrado inflamat6rio é maioritariamente constituido por células T
CDs. A inflamacéo estd associada com activacdo da microglia e com lesdo axonal difusa. A
degeneracdo Walleriana secundéria existe na EM e contribui para a degeneracdo na SBAN

(Lassmann et al. 2007).

A clinica e as imagens de RM sugerem que a inflamacéo e a formacdo de novas lesGes
na SB estdo na base da EMSR, enquanto nas fases progressivas da doenca, novas lesdes
inflamatorias s&o raras, mas a atrofia difusa da SB, da SC e as alteracfes na SBAN tornam-se

proeminentes (Lassmann et al. 2007).

A utilizacdo de técnicas especiais de RM como a magnetizacdo de transferéncia e a
espectroscopia, demonstram a existéncia de alteracdes estruturais na SBAN através de
alteracdes difusas do sinal e por diminuicdo dos niveis de NAA, usado como marcador de

neurodegeneracao (Lassmann et Wekerle, 2006).

O mecanismo que leva a lesdo difusa da SBAN é desconhecido. Uma investigacdo com
microarrays demonstrou uma diminui¢do na expressdo dos genes envolvidos no metabolismo

energético mitocondrial (Lassmann et al. 2007).

- Diagnostico

O diagndstico de EM é essencialmente clinico, mas a RM contribui para o diagnéstico
evidenciando o tipo e a localizacdo das lesdes mas também a sua disseminacdo no tempo

(Canellas et al., 2007).

28



Os critérios de diagnostico de McDonald propostos em 2001 e revisto em 2005,
continuavam a ser considerados ambiguos em determinadas &reas por alguns neurologistas
(Hawkes et Giovannoni, 2010). Recentemente foi realizada uma nova revisdo aos critérios de
diagndstico de McDonald (Tabela 2). Nestes a utilizacdo das imagens de RM para demonstrar
a disseminacdo das lesdes no espaco e no tempo foi simplificada. Embora o diagndstico possa
ser realizado com base exclusivamente na clinica, a RM pode suportar, suplementar ou até

mesmo substituir alguns criterios clinicos (Polman et al., 2011).

Estes critérios se forem aplicados em idade pediatrica, ou em populagfes asiaticas ou
latino-americanas, devem ser acompanhados de uma avaliagdo cuidadosa da possibilidade de
existirem outras explica¢Ges para o caso. Nomeadamente o diagndstico diferencial de EMAD,
no caso das criangas e de NMO em populagdes asiaticas e latino-americanas. Os critérios de
McDonald foram desenvolvidos tendo por base dados essencialmente de adultos caucasianos
europeus ou norte-americanos, e por isso a sua aplicacdo em criangas e em populacoes

asiaticas e latino-americanas é questionada (Polman et al., 2011).

A EM ndo esta associada com um biomarcador especifico, embora seja caracteristica da
EM a sintese intratectal de IgG oligoclonal, ainda ndo estdo identificados antigénios alvo
(Wingerchuk et al, 2007). A anélise do LCR podera fornecer informag6es importantes para o

diagnostico do subtipo clinico EMPP (Lublin, 2005).
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Tabela 2: Critérios de McDonald 2010 para o diagndstico de EM. Adaptado de Polman et al., 2011

Apresentacao Clinica

Dados adicionais necessarios para o diagndstico

» Dois ou + surtos; evidéncia
clinica objectiva de duas ou +
lesdes ou evidéncia clinica de
uma lesdo com historia de
surto prévio

Nenhum

> Dois ou mais surtos;
evidéncia clinica objectiva de
uma lesao

Disseminacéo espacial demonstrada por:
Uma ou mais lesées em T2 em pelo menos 2 das 4 regides da EM tipica no SNC (periventricular, justacortical,
infratentorial ou espinhal medula); ou novo surto que implique outro local do SNC

> Um surto; evidéncia clinica
objectiva de duas ou + lesdes

Disseminacdo no tempo, demonstrada por:
Presenca simultanea de lesbes assintomaticas com realce ao gadolinio e que ndo realcam, em qualquer altura; ou
nova lesdo em T2 e/ou que realgca com gadolinio, observada no seguimento por RMN, independentemente do
tempo, com RM de referéncia anterior; ou novo surto clinico que implique outro local do SNC

» Um surto; Evidéncia clinica
objectiva de uma leséo
(Sindrome clinico isolado)

Disseminacdo no espaco e no tempo, demonstrada por:

e Disseminagao no espago:
Uma ou mais lesdes em T2 em pelo menos 2 das 4 regides da EM tipica no SNC (periventricular, justacortical,
infratentorial ou espinhal medula); ou novo surto clinico

e Disseminagédo no tempo:
Presenca simultanea de lesdes assintomaticas com realce ao gadolinio e que ndo realcam, em qualquer altura;
ou nova lesdo em T2 e/ou que realca com gadolinio, observada no seguimento por RMN, independentemente
do tempo, com RM de referéncia anterior; ou novo surto clinico que implique outro local do SNC

» Progressdo neuroldgica
insidiosa sugestiva de EM
(EMPP)

Um ano de progressdo da doenca (determinado retrospectivamente ou prospectivamente) + 2 dos 3 sequintes

1. Evidéncia de disseminacao no espaco cerebral baseada em uma ou mais lesdes T2 nas regides caracteristicas
da EM (periventricular, justacortical, ou infratentorial)

2. Evidéncia de disseminacgédo na espinhal medula baseada em duas ou mais lesées T2 na medula

3. LCR positivo (evidéncias de focalizacao isoeléctrica de bandas oligoclonais e/ou elevado indice de 1gG)




2- Doencas inflamatorias desmielinizantes fulminantes

- Doenca de Marburg

A variante de Marburg é uma DIDI aguda do SNC, rara, com progressao rapida para a
morte em um ano ap6s a apresentacdo. Contrariamente a EM protétipo, esta € tipicamente
monofasica e a maior parte das vezes progressiva e fatal (Morales et al, 2006 e Simon et
Kleinschmidt-DeMaster, 2008). Foi pela primeira vez relatada em 1906 por Otto Marburg. O
primeiro caso relatado tratava-se de uma mulher de 30 anos que desenvolveu cefaleias,
confusdo, vémitos, ataxia da marcha com hemiparésia esquerda e em um més provocou a
morte da doente (Tselis et al., 2006). Outros casos podem ser mais tipicos de EM mas, sempre
com uma progressao agressiva. A morte pode ocorrer no inicio na doenga, dentro de semanas
Ou meses apos a apresentacdo, devido a lesdo cerebral grave e generalizada, ou mais
provavelmente devido ao envolvimento agudo do tronco cerebral ou da medula cervical

superior (Simon et Kleinschmidt-DeMaster, 2008).

Neuropatologicamente a doenca de Marburg apresenta mdaltiplas lesGes
desmielinizantes focais, com diferentes idades de desenvolvimento, sendo estas mais
destrutivas quando comparadas com as lesdes tipicas de EM (Simon et Kleinschmidt-
DeMaster, 2008). As lesdes sdo multifocais, disseminadas, mas posteriormente fundem-se e
formam uma extensa placa de SB. As lesGes na doenca de Marburg séo caracterizadas por
uma infiltracdo macica de macrdfagos, perda axonal grave e necrose extensa. Existe uma
desmielinizacdo inflamatdria, com astrocitose, com linfécitos T perivasculares infiltrados e os
macrofagos possuem produtos de degradacdo recente da mielina (Morales et al, 2006; Tselis

et al., 2006; Simon et Kleinschmidt-DeMaster, 2008).



Por enquanto, ndo existem medidas laboratoriais, achados clinicos ou radiologicos que
permitam com preciséo e confianga distinguir a variante de Marburg da EM (Morales et al,
2006). Um estudo demonstrou que podem existir pequenas diferencas na mielina dos doentes
com doenga de Marburg, uma vez que a PBM isolada da SB de um doente tinha peso
molecular mais elevado do que a PBM de um cérebro normal, o que poderia resultar em uma
ligagdo mais fraca na mielina destes axdnios e deste modo, alterar a antigenicidade da mielina
(Tselis et al., 2006). Estudos mais recentes de imunopatologia sugerem que ocorre activacdo
de imunoglobulinas (especialmente 1gG) e do complemento em regides de desmielinizagdo
activa, sugerindo que anticorpos sdo responsaveis por alguma parte ou por todo 0 processo

desmielinazante (Genain et al., 1999, Storch et al., 2000).

O LCR é muitas vezes anormal, mas sem uma caracteristica especifica, podendo existir
um ligeiro aumento do numero de proteinas mas sem pleocitose. Apesar dos estudos de
imagens serem escassos, geralmente mostram lesfes profundas da SB, algumas
periventriculares, com aumento do sinal em T2, com efeito de massa e com um padrdo em

“anel aberto”(Tselis et al., 2006).

- Esclerose Concéntrica de Balo (ECB)

A ECB é uma doenca inflamatoria desmielinizante do SNC com relacdo incerta com a EM.
O primeiro caso descrito foi de uma jovem de 23 anos estudante que comecou a sentir
dificuldade em escrever. Nas semanas seguintes comecou a sentir falta de forca e dorméncia
no hemicorpo esquerdo, juntamente com cefaleias, nduseas e vémitos. Em pouco tempo ficou
acamada, incontinente e desenvolveu espasmos no hemicorpo direito, acabando por morrer 2
meses apos o inicio da doenga. O exame do cérebro pés-morte revelou um tipo incomum de

lesdo da SB, que consistia em camadas brancas e cinzentas concéntrica e alternadas. Estas
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laminas de desmielinizacdo concéntricas sdo o marcador patolégico da doenca (Tselis et al.,
2006), o qual pode ser encontrado em todo o neuroeixo, incluindo na espinhal medula,
quiasma optico, cerebelo, tronco cerebral e cérebro supratentorial (Simon et Kleinschmidt-

DeMaster, 2008).

A apresentacdo clinica pode ser aguda ou subaguda com défices neuroldgicos progressivos,
multifocal e incluir alteracbes comportamentais. Os casos clinicos relatados descrevem
apresentacdes como: hemiparésia aguda; tetraparésia com confusdo e convulsGes; cefaleias e
hemiparésia; ataxia, hemiparésia e agitacdo; afasia sensitiva; disartria; disfagia; e fadiga

(Tselis et al., 2006).

Clinicamente € indistinguivel das variantes fulminantes da EM, as quais sdo caracterizadas
por um curso monofasico agudo e progressivo, muitas vezes fatal em semanas ou meses apos
0 inicio. Os défices neuroldgicos tipicos incluem cefaleias, alteracdo do estado mental e
cognitivo, afasia, convulsdes, e aumento da pressdo intracraniana. No entanto estes sintomas
cerebrais sdo comuns a maioria das DIDI fulminantes (Morales et al., 2006), pelo que, a ECB

tem um padréo lesional que permite identificar a doenca, em vez de um diagnostico clinico.

Os casos de ECB relatados na literatura eram diagnosticados por autopsia, pelo que havia
um forte viés de seleccdo dos casos letais. No entanto, com a RM tem-se observado casos em
que as lesbes de ECB co-existem com as lesdes tipicas de EM em doentes com curso clinico
tipico de EM, embora alguns doentes estejam gravemente afectados. A co-existéncia de lesdes
de ECB com lesdes tipicas de EM (ndo concéntricas) é reconhecida por estudos
neuropatoldgicos. Clinicamente foi descrito um curso benigno e monofasico de ECB, com
resolucdo da patologia e da clinica ao longo do tempo e outro caso multifdsico com um curso
semelhante a MS mas auto-limitado e com resposta a terapéutica (Simon et Kleinschmidt-

DeMaster, 2008).
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As lesdes patoldgicas da ECB sdo caracterizadas pela presenca de lesdes concéntricas
formadaspor circulos alternados de tecido desmielinizado com tecido mielinizado sem lesdo

(Lassmann et al., 2007).

Nas camadas em desmielinizacdo activa existe infiltracdo perivascular de linfocitos T e
macrofagos, perda de mielina e astrocitos reactivos. O processo inflamatorio que provoca a
desmielinizacdo nem sempre preserva 0s axonios, e por isso a perda axonal pode ser intensa
em areas de lesdo activa. Tanto os linfécitos TCDg como os CD, estdo presentes nas lesdes
desmielinizantes e acredita-se que surgem sequencialmente, primeiro os linfocitos TCD, e
depois CD8. Foi demonstrada diminuicdo da transcricdo de proteinas de mielina associadas a
MRNA especificos (proteina bésica da mielina, proteina proteolipidica), perda de
oligodendrdcitos nas regides de desmielinizacdo, e preservacdo de axonios nas areas limites.
A infiltracdo inflamatoria perivascular, tipica das placas de EM esta presente nas areas de

desmielinizaco activa (Tselis et al., 2006).

Véarios mecanismos foram sugeridos para este padrdo lesional como a isquémia, a
remielinizacdo ou a difusdo de factores mielotoxicos solUveis na matriz extracelular
(Lassmann et al., 2007). No entanto, um estudo recente baseado na analise de 12 casos de
autopsia de casos demonstrou que todas as lesGes concéntricas desmielinizantes activas
demonstravam um padrédo de desmielinizacdo sugestivo de lesdo tecidular por hipdxia (Hu et
Lucchinetti, 2009). A presenca de proteinas que pre-condicionam hipoxia, como a enzima
oxido nitrico sintase induzida, o factor indutor de hipoxia 1-alfa e a proteina de choque
térmico sugerem que estas devem ter um papel importante na mediacdo de lesdo tecidual e
contribuem para as lesGes concéntricas tipicas da ECB. Assim, a activacao precoce de lesdes
concéntricas na ECB sdo caracterizadas por apoptose primaria dos oligodendrocitos e perda

selectiva de MAG, como no padrdo Il das lesdes de EM (Morales et al., 2006).
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Num estudo de RM de cinco doentes com ECB, no qual as lesdes foram marcadas para
reforcar as camadas concéntricas, verificou-se que as camadas periféricas correspondiam a
lesbes mais recentes do que as que estavam préximas do centro (Tselis et al., 2006). Os anéis
de ECB habitualmente realgam ap0s contraste e pensa-se que as zonas de realce

correspondam a zonas de desmielinizacdo (Simon et Kleinschmidt-DeMaster, 2008).

Na maioria dos casos de ECB o LCR € normal, sem pleocitose e sem bandas oligoclonais.

(Tselis et al., 2006).

- Encefalomielite Aguda Disseminada e variantes

A EMAD néo é normalmente considerada variante de EM mas é aqui discutida por duas
razGes: primeiro porque é muitas vezes um diagndstico diferencial da EM e das suas
variantes; segundo porque nao existe uma apresentacdo clinica estereotipada, e recentes casos
descrevem caracteristicas clinicas e imagioldgicas arbitrarias, casos de ADEM recorrente ou
multifasica que complicam a nosologia das doencas desmielinizantes e por isso, a distingdo

destas doencas da EM ndo é convincente (Wingerchuck, Lucchinetti, 2007).

EMAD - Monofésica

O espectro EMAD inclui varios sindromes clinicos monofasicos, ligados pelo traco
comum de desmielinizacdo perivenosa. Neste espectro inclui-se a EMAD idiopatica, a
encefalomielite pds-infecciosa, a encefalomielite pds-vacinal e a leucoencefalomielite

hemorragica aguda (Wingerchuck, 2003).

A EMAD ¢ uma doenca desmielinizante, classicamente monofasica e imuno-mediada

que afecta predominantemente criangas (Simon et Kleinschmidt-DeMaster, 2008).
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A EMAD monofésica € definida por ser o primeiro surto de uma possivel afeccdo
desmielinizante ou inflamatdria, com clinica aguda ou subaguda que atinge areas focais ou
multifocais do SNC. A clinica inclui obrigatoriamente sinais de encefalomielite, como
mudanca do comportamento (confusdo, irritabilidade excessiva) e/ou alteragdes de
consciéncia. A presenca desta sintomatologia permite distingdo da EMAD de SCI. Pode
causar um largo espectro de défices neuroldgicos focais ou multifocais, mas a doenga deve ser
seguida de melhoria clinica e imagioldgica, apesar de existir a possibilidade de défices
residuais. As alteragdes sintomaticas ou imagiolégicas que ocorrem durante 0s 3 meses
seguintes ao inicio da sintomatologia sdo consideradas o mesmo episddio (Krupp et al.,

2007).

Na EMAD os sinais de meningoencefalopatia (meningismo, altera¢cdes de consciéncia,
convulsdes focais ou generalizadas, e até psicose) também podem estar associados com outras
formas fulminantes de EM, como a Doenca de Marburg e a ECB. A fase aguda é precedida
por prédromos, constituidos por febre, mal-estar e mialgias. Cerca de 70% dos doentes
relatam uma infeccdo viral ou bacteriana precedente, ou recente de vacinagdo. Algumas das
infeccOes virais associadas com EMAD incluem: Sarampo, Parotidite, Rubéola, Varicela,
Virus Epstain Barr, Citomegalovirus, Virus Herpes Simplex, Hepatite A e virus da Coxsackie.
Menos vezes, a EMAD pode ser desencadeada por infeccOes bacterianas, provocadas por
Mycoplasma pneumoniae e raramente por Borrelia burgdorferi, Leptospira e Estreptococos
do grupo A. As vacinas associadas com a doenga foram a da raiva, tosse convulsa, difteria,

sarampo, parotidite, rubéola e gripe (Morales et al, 2006).

Neuropatologicamente a EMAD ¢é caracterizada por inflamagdo e desmielinizacdo
perivenular, com relativa preservacdo axonal. Nos espagos perivasculares de Virchow-Robin

encontram-se células mononucleares infiltradas e as lesGes perivenulares na EMAD mostram
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estados iguais de desmielinizacdo ao mesmo tempo, contrariamente as lesdes de EM. Em
contraste com a marcada gliose que caracteriza a maioria das outras DIDI, os astrocitos
reactivos sdo raros nas lesdes de EMAD. Do mesmo modo, a perda axonal pode ser extensa
na EM e nas suas variantes, mas na EMAD os axonios sdo relativamente preservados
(Morales et al, 2006). No entanto, foram descritas caracteristicas patoldgicas diferentes, como
um padrdo de desmielinizagdo tipo “manga” que rodeia vénulas e estd associado a um
infiltrado inflamatorio dominado por macrofagos. Estas lesdes estdo distribuidas pelo cérebro
e pela espinhal medula e aparentemente tém todas a mesma idade histolégica. S&o necessarios
mais estudos para determinar se este padrdo patoldgico esta subjacente ao espectro da EMAD

(Wingerchuck, Lucchinetti, 2007).

Actualmente a desmielinizacdo perivenular é considerada o marcador patolégico da
EMAD e estara associada com as apresentac@es clinicas com meningoencefalopatia e o curso

clinico monofasico da doenca (Young et al., 2010).

A translacdo de estudos feitos em animais modelos (EAE) para humanos com EMAD
indicam que mecanismos como 0 mimetismo molecular ou a infeccdo directa do SNC com
secundaria activacdo da cascata inflamatdria, podem ter um importante papel na patogenia da
EMAD. A hip6tese do mimetismo molecular sugere que o patdgeno e o hospedeiro sdo
estruturalmente semelhantes, o suficiente para induzir a activacdo de células T mas ndo é

suficiente para induzir tolerancia (Wingerchuck, Lucchinetti, 2007).

As RM mostram lesdes multifocais (raramente uma lesdo focal) hiperintensas,
envolvendo predominantemente a SB e sem evidéncias de alteracfes prévias na mesma. As
lesbes sdo extensas, 1 a 2 cm, e localizadas na SB supra ou infratentorial (Krupp et al., 2007).
As leses localizadas na SC cortical, no talamo, e nos ganglios da base sdo mais frequentes na

EMAD do que na EM, e muitas vezes mostram alguma simetria. As lesdes de EMAD na
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espinhal medula podem ser largas e edemaciadas, mais do que na EM, e parecidas a lesoes
agudas de Neuromielite Optica (NMO). Em relagdo as bandas oligoclonais, se presentes s&o
mais a favor de EM do que de EMAD, no entanto ndo sdo resultados especificos de EM

(Simon et Kleinschmidt-DeMaster, 2008).

A EMAD pode mimetizar a EM no periodo de apresentacdo, mas também durante
meses ou anos apos a apresentacdo. Como o prognostico e a terapéutica ideal para a EM e
para a EMAD sdo diferentes, a distingdo entre as duas torna-se cada vez mais importante
(Simon et Kleinschmidt-DeMaster, 2008). Cerca de 20% das criancas diagnosticadas
inicialmente com EMAD acabam por ter como diagndstico final EM (Ketelslegers et al,

2010).

EMAD Recorrente

Definida como um novo episodio de EMAD com recorréncia dos mesmos sinais e
sintomas, 3 meses ap0s o surto inicial. Sem evidéncias clinicas e neuroimagioldgicas de
envolvimento de novas areas do SNC. Também € considerada EMAD recorrente se ocorrer

um més apos terminada a terapéutica com corticosteroides (Krupp et al., 2007).

EMAD Multifésica

A EMAD multifasica é definida por um novo surto clinico de EMAD que ocorre 3
meses apds o episddio anterior ou um més a apos suspensao de corticoterapia, que envolve
novas areas anatdmicas do SNC confirmada pela histéria clinica, exame neuroldgico e

neuroimagens (Krupp et al., 2007).

Nas criancas a EMAD multifasica parece ndo ser tdo rara como nos adultos. Este risco

foi estudado analisando casos de determinados centros com casos relatados de criangas com
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EMAD. A proporgdo de EMAD que se tornou EMAD mudltifasica foi cerca de 15% dos casos
do Great Ormond Street em Inglaterra, 10% dos casos relatados em Buenos Aires, 13% dos
relatados no Royal Children’s Hospital na Australia e 32% dos casos de uma serie de Varios

centros nos Estados Unidos (Tselis et al., 2006).

Em conclusdo, a EMAD é mais frequentemente associada com prodromo viral,
encefalomielite e lesdes multifocais SB e na SC profunda, comparativamente a EM Prototipo.
No LCR habitualmente ndo tem bandas oligoclonais, mas tém elevada pleocitose linfocitica
(Morales et al, 2006). O marcador patologico da EMAD é a limitada extensdo da
desmielinizacdo perivenular, que permite distingui-la da lesdo confluente tipica da EM
(Young et al., 2010). No entanto, alguns doentes apresentam lesdes com caracteristicas
histoldgicas tanto de EMAD como de EM. A presenca destas formas de transigdo sugere um
espectro de doenca inflamatdria desmielinizante que pode partilhar uma relacdo patogenética
comum. Apesar das diferencas, ndo existem achados radioldgicos ou biomarcadores que

consigam com certeza distinguir a EMAD do largo espectro das DIDI (Morales et al, 2006).

3- Doencas inflamatoérias desmielinizantes monosintomaticas

Fazem parte deste grupo a NMO e os Sindromes clinicos isolados (SCI) que
correspondem a Nevrite dptica (NO), a Mielite Transversa Aguda (MTA) e aos Sindromes
desmielinizantes inflamatorios do tronco cerebral (Cafiellas et al., 2007). A NMO ¢ abordada

no topico seguinte por também fazer parte do seu espectro doencas multifasicas.

Os SCI séo frequentemente a manifestagdo inicial da EM. Os doentes que apresentam

estes sindromes monoféasicos e apresentam lesdo cerebral tém 88% de probabilidade de
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desenvolverem EM nos 14 anos seguintes, comparado com apenas 19% probabilidade nos

doentes que apresentam RM cerebrais normais (Cariellas et al., 2007).

A NO e a MTA sdo doencas inflamatdrias dos nervos 6pticos e da espinhal medula,
respectivamente, tém um amplo campo de diagnosticos diferenciais que inclui diversas

doencas infecciosas e auto-imunes (Tselis et al., 2006).

A Nevrite Optica é geralmente unilateral, mas ocasionalmente podem ser vistos casos
de nevrite Optica bilateral. Estes casos tém um largo espectro de diagndésticos diferenciais que
incluem doencas desmielinizantes, sarcoidose, deficiéncia de vitamina B12, compressdo ou
infiltracdo neoplésica, infeccdes, e doengas mitocondriais. O risco da nevrite dptica bilateral
evoluir para EM é relativamente pequeno, mas nao deve ser excluido. Alguns casos de
Nevrite Optica bilateral foram também relatados no contexto de EMAD. J& a Nevrite Optica
bilateral recorrente, raramente foi relatada. Num estudo que englobou doentes de varios
centros de referéncia em Ingleses foram incluidos 15 casos de nevrite dptica bilateral
recorrente observados durante um periodo de 10 anos, os doentes responderam bem aos
corticoides mas havia uma recorréncia quando a dose era diminuida (corticodependéncia) e

muitos necessitaram de imunossupressores a longo prazo (Tselis et al., 2006).

A MTA é uma doenca heterogénea na clinica, etiologia e prognéstico. A MTA pode ser
completa ou incompleta. No caso da MTA completa existe disfuncdo simétrica abaixo do
nivel da lesdo. Pode ocorrer devido a infeccdes ou vacinacdo, mas também pode ocorrer na
EMAD e em doengas autoimunes como por exemplo a Lipus eritematoso sistémico (LES). E
rara a MTA completa na EM. Na MTA parcial existe perda assimétrica ou moderada da
funcdo da espinhal medula. Nestes casos, existe grande probabilidade de se desenvolver EM

(Pandit, 2009).
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Os Sindromes inflamatdrios desmielinizantes do tronco cerebral sdo frequentemente
uma manifestacdo inicial de EM mas também podem tratar-se de uma doenga monofasica. O
risco de progressédo para EM aumenta se existir bandas de IgG no LCR e lesGes cerebrais

disseminadas na RM (Cafiellas et al., 2007).

4- Doencas inflamatorias desmielinizantes multifasicas e com

distribuicdo topografica restrita

- Neuromielite Optica

A Neuromielite Optica (NMO), também conhecida por Doenca de Devic ou Sindrome
de Devic foi classificada como uma doenca desmielinizante inflamatoria com caracteristicas
que se sobreponham as da EM. No entanto, a descoberta de marcadores seroldgicos
(imunoglobulinas) e do seu alvo especifico (aquaporinas) permitiram que a NMO, seja agora
aceite como uma doenca distinta (Simon et Kleinschmidt-DeMaster, 2008). Hoje em dia, a
NMO ¢ reconhecida como uma doenca com caracteristicas clinicas, neuroimagiologicas e

laboratoriais que permitem distingui-la da EM (Wingerchuk et al., 2007).

O espectro da NMO inclui os sindromes clinicos monofasicos e recorrentes do nervo
Optico e da espinhal medula (nevrite Optica recorrente, mielite transversa recorrente, NMO

recorrente) (Wingerchuk et al., 2007).

A NMO é uma doenca neuroldgica aguda caracterizada por desmielinizacdo imuno-
mediada e necrosante dos nervos épticos (nevrite Optica) e da medula espinhal (mielite
transversa), simultaneamente, ou com dias ou semanas de intervalo (Morales et al, 2006).
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Enquanto na EM sdo afectados os hemisférios cerebrais, 0os nervos opticos, o tronco cerebral e
a espinhal medula, na NMO sdo predominantemente afectados o nervo oOptico e a espinhal

medula (Chan et al., 2009).

Clinicamente a doenca caracteriza-se por dor ocular com perda de visdo, por vezes
bilateral, por Mielite com paraplégia, por perda sensitiva abaixo da lesdo e por disfuncGes
esfincterianas. Caso a Mielite cervical se estenda até ao tronco cerebral pode provocar
nauseas, solucos ou insuficiéncia respiratoria neurogénica aguda, o que é extremamente raro
na EM (Wirgerchuck et al., 2007). O primeiro episédio da NO tem um risco de 40% da
cegueira total (nenhuma percepcdo de luz) mas a maioria dos pacientes apresenta alguma
recuperacdo visual, especialmente se o curso da doencga for monofésico (Wingerchuk et al.,

1999).

E frequente os sintomas visuais e os da espinhal medula estarem presentes quase em
simultaneo apesar de habitualmente os sintomas visuais da NMO precedem os sintomas
espinhais, mas o contrario também ndo é incomum. O intervalo que separa 0s sintomas
visuais dos sintomas espinhais € muito varidvel. A NO bilateral ¢ o0 modo de apresentacédo
mais frequente, contrariamente a EM em que a NO bilateral é pouco comum e 0 compromisso
visual inicial é limitado e reversivel. O défice motor constante desde o inicio é o curso tipico
da doenca, contrariamente a EM em que a parésia costuma ser reversivel no inicio da doenca

(Simon et Kleinschmidt-DeMaster., 2008).

A NMO é uma doenca imune, mediada por um autoanticorpo, Imunoglobulina G da
Neuromielite Optica (IgG-NMO), que interage com o canal de &gua aquaporina-4 (AQP-4),
expresso nos astrocitos do SNC (Chan et al., 2009). Este biomarcador serologico é cerca de
73% sensivel e mais de 90% especifico para a NMO (Wingerchuck et Lucchinetti, 2007). O

IgG-NMO ¢ detectado no soro de 70% dos doentes com NMO e em menos de 5% dos doentes
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com EM cléssica. No entanto, o 1gG-NMO também ¢é detectado em 58 a 63% dos doentes
japoneses com “EM éptico-espinhal”, suportando a ideia de que a esta possa tratar-se da
mesma doenca que a NMO (Chan et al, 2009). O IgG-NMO também se encontra em outras

doencas do espectro da NMO (Wingerchuk et el., 2007).

Um estudo com 114 doentes com NO, no contexto de NMO, de EM, de Nevrite dptica
inflamatéria recorrente crénica (CRION), de Nevrite Optica isolada recorrente (RION) e de
Nevrite Optica isolada Unica (SION) sobre a seropositividade do autoanticorpo IgM-NMO
revelou que a proporcao de seropositivos na NMO ¢é de cerca de 50 a 60% e que nenhum dos
doentes com EM foi seropositivo para o anticorpo IgG-NMO. Em relacdo a sua presenga no
CRION, RION e SION, a propor¢do de casos seropositivos é relativamente baixa quando
comparada com a NMO. Este estudo concluiu que o teste para o IgG-NMO deve ser realizado
em doentes com Nevrite Optica recorrente e grave, sem evidéncias de EM, uma vez que assim
podem ser identificados doentes que beneficiam com terapéutica imunossupressora agressiva
e a longo prazo, em vez das terapéuticas imunomodeladoras da EM. Uma caracteristica
auxiliar para diferenciar doentes com CRION de doentes com NO devido a EM é a tendéncia

a recidivar do CRION quando o corticoide é suspenso (Petzold et al, 2010).

Noutro estudo sobre a presenga do IgG-NMO na NMO e em outras doengas do seu
espectro revelou a percentagem de 60% seropositivos dos doentes com NMO, e 1 caso
positivo dos 30 doentes com EM classica (3%), mas tratava-se de um caso atipico de EM que
na realidade, provavelmente seria NMO sem Mielite transversa extensa longitudinal (MTEL).
Este estudo concluiu que a seropositividade para o IgG-NMO esta associada com maior taxa
de recidiva nos primeiros dois anos e que o titulo de autoanticorpo anti-AQP4 pode estar

relacionado com a actividade da NMO ou com o risco de recidiva. Por outro lado, os
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resultados obtidos sugerem que a “EM Optico-espinhal” seropositiva para o IgG-NMO com

MTEL trata-se de NMO e ndo de outra doenca (Chan et al, 2009).

A NMO assemelha-se a uma resposta humoral agressiva de EAE, que é caracterizada
por destruicdo grave de mielina e axonios da SB e da SC (Morales et al., 2006). Além disso 0
padrédo de desmielinizacdo e de destrui¢do tecidular da NMO corresponde ao padréo Il de

desmielinizacgdo das lesbes de EM (Lennon et al., 2005).

A patologia da NMO difere em varios aspectos chaves da EM classica, uma vez que o
infiltrado inflamatorio nas lesdes activas, além de macrofagos e celulas T contém granuldcitos
e eosinofilos (Lassmann et al., 2007). As lesdes na espinhal medula exibem necrose tanto na
SB como na SC (Chan et al, 2009) e séo caracterizadas por maior destruicdo tecidular e maior
perda de axdnios do que a observada na EM. O tecido envolvido, na maioria das vezes
estende-se até varios segmentos da espinhal medula e esta pode estar edemaciada. Ao longo
do tempo pode existir consideravel retraccdo da medula e cavitacdo devido ao tecido
destruido (Simon et Kleinschmidt-DeMaster, 2008). O espessamento da parede dos vasos
hialinizados devido ao depdsito de IgM e produtos do complemento activo formam um
caracteristico anel e padrdo em “rosette” que ndo é observado na EM (Chan et al, 2009). As

lesdes de NMO crénicas originam cicatrizes, cavitacdes e atrofia (Morales et al, 2006).

A ideia de que a NMO e a “EM optico-espinhal” asiatica sdo a mesma doenca é
suportada pela infiltracdo perivascular de eosindfilos e pelo padrio em “rosette” das
imunoglobulinas e do complemento que sdo encontrados em amostras patologicas das duas

doencas (Wingerchuk et el., 2007).

A RM das lesbes de NMO na espinhal medula tem grande utilidade no diagnostico. As

imagens da lesdo séo hiperintensas em T2 e longitudinalmente extensas, envolvendo trés ou
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mais segmentos vertebrais continuos. Pelo contrério, as lesdes EM com Mielite Aguda s&o
assimétricas e raramente excedem o envolvimento de um ou dois segmentos vertebrais em
comprimento. Quanto as imagens de RM cerebral uns estudos sugerem que na maioria dos
casos as imagens cerebrais sdo normais na apresentacdo da doenca. No entanto, outros
descrevem lesGes hiperintensas em T2 ndo especificas. Estas lesbes foram observadas no
hipotdlamo, nas faces periventriculares bilaterais do terceiro ventriculo, na &rea postrema e
em torno da base do 4° ventriculo. Nesta distribuicdo observou-se a sobreposi¢do com regides
com elevada expressao de AQP4, as regides periepididimal, potencialmente ligando distdrbios

de homeostasia da dgua aos achados imagiologicos (Simon et Kleinschmidt-DeMaster, 2008).

Apesar de melhorias notaveis nos critérios laboratoriais e de imagem, nenhum critério
isolado é especifico de NMO, incluindo o actual teste seroldgico do auto anticorpo, que é
baseado no resultado positivo para IgG-MNO. A existéncia de bandas oligoclonais no liquido
cefalorraquidiano ndo é especifico nem sensivel e € menos provavel a sua existéncia na NMO

do que na EM (Simon et Kleinschmidt-DeMaster, 2008).

Os critérios de diagnosticos de NMO foram revistos, requerendo a Nevrite Optica ou a
Mielite aguda como consideracdes clinicas, associado a pelo menos dois dos trés critérios de
suporte: RM com envolvimento da espinhal medula estendendo-se a mais de trés segmentos
verticais; RM cerebral que ndo retna os critérios de diagndstico de EM; presenca no soro de
IgG-NMO (Simon et Kleinschmidt-DeMaster, 2008). Estes critérios sdo 99% sensiveis e 90%

especificos de NM (Lennon et al., 2004).
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- Mielite Transversa Recorrente

A Mielite transversa recorrente ocorre em mielites infeciosas devido a infeccdo pelo
virus herpes simplex, a doenca de Lyme, a doencas do tecido conjuntivo como LES,

Sindrome de Sjogren (SJ) e a DIDI, incluindo EM e NMO (Chan et al., 2006).

A MTA, a NO, a Mielite recorrente ou NMO podem ocorrer no contexto de doencas
autoimunes, particularmente LES e SJ. A detecgéo de anticorpos antinucleares em doentes
com NO ou Mielite leva ao diagnostico de mielite lupica ou de uma complicacdo de SJ. No
entanto, os anticorpos antinucleares também sdo frequentes em doentes com NMO que ndo

tém evidéncias clinicas de doenca auto-imune sistémica (Wingerchuk et al., 2007).

5- EM tumefactiva

As imagens das lesdes de EM na RM, habitualmente sdo multiplas, bem demarcadas,
homogéneas de forma oval pequena, sem efeito de massa e orientada perpendicularmente ao
longo do grande eixo dos ventriculos laterais. No entanto, foram descritas imagens com
caracteristicas atipicas, tamanho superior a 2cm, efeito de massa associado, edema
perilesional e com realce em anel (Lucchinetti et al., 2008). A EM tumefactiva refere-se a
apresentacdo de EM com placas volumosas, expansivas e por isso podem imitar clinicamente

e imagiologicamente os tumores cerebrais (Hu et Lucchinetti, 2009).

A apresentacgdo clinica depende da localizacdo e do tamanho da lesdo. As lesGes de EM
tumefactiva sdo habitualmente supratentoriais e por isso podem provocar hemiparésia, perda
hemisensorial, défices nos campos visuais, diminuicdo da consciéncia ou convulsdes. Pode
apresentar-se por um défice neuroldgico focal progressivo, subagudo ou crénico, por
cefaleias, anomalias cognitivas, confusdo mental, afasia, apraxia. Pode mimetizar a

apresentacdo clinica de um tumor cerebral, de um abcesso cerebral ou outra doenca
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inflamatoria. Relativamente as caracteristicas imagiologicas atipicas estas sdo o tamanho
superior a 2cm, o efeito de massa, 0 edema e o realce em anel aberto. A diferenciagdo de um
processo neoplasico é mais dificil quando a apresentacdo é com uma lesdo com efeito de
massa isolada. Por isso, podera ser necessario realizar bidpsia (Lucchinetti et al., 2008, Hu et

Lucchinetti, 2009).

No entanto, as caracteristicas patologicas também podem causar confusdo, uma vez que
nas lesdes desmielinizantes activas, muitas vezes as células Creuztfelt-Peters (astrdcitos com
inclusdes nucleares) podem ter o ndcleo pleomorfico e podem ser confundidos com mitoses
de células gliais. Por outro lado, os macréfagos espumosos sdo constantes nas lesdes

desmielinizantes activas mas raros e dispersos nas lesdes tumorais (Love, 2006).

A maioria dos doentes cuja a apresentacdo € com caracteristicas tumefactivas, mais

tarde desenvolvem EMSR (Hu et Lucchinetti, 2009).

Devido ao limitado nimero de casos de DIDI com caracteristicas tumefactivas, e
consequentemente existir falta de literatura clara com a descri¢do das caracteristicas clinicas e
radiologicas, diversos termos sdo usados para descreverem estes casos. Um estudo que
descreve as caracteristicas clinicas e radiologicas de 168 doentes com diagnostico de DIDI
confirmada com biopsia, conclui que apesar da apresentacdo clinica e radiologica atipica, a
maioria dos doentes acaba por desenvolver EM e tem um curso clinico e radioldgico
semelhante a EM prototipo. Este facto ndo suporta as hipdteses de que estas lesGes ocupam
uma posicdo intermédia entre a EM e a EMAD, nem a que refere trata-se de EMAD
recorrente, nem a de Poser que diz que se trata de uma variante diferente de EM (Lucchinetti

et al., 2008; Hu et Lucchinetti, 2009).
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Nova classificacao proposta para as DIDI

Reconhecidas diferencgas entre a EM, a NMO e a EMAD e suas variantes, Miller et al.

desenvolveu uma classificacéo diferente para as DIDI (Quadro 1)

Quadro 1 - Classificacdo das doencas inflamatoérias desmielinizantes idiopaticas. Adaptado de
Miller et al, 2008.

e Primeiro evento:
-CIS
- EMAD
- NMO Monofésica
- Inclassificavel (a menos que/até evolugdo da doenga); doencas monofasicas,

incluindo doenca de Marburg, ECB e apresentacdes tumefactivas.

e Apos clinica ou achados radioldgicos subsequentes:
-EM?
- NMO recorrente
- EMAD recorrente

e Inclassificavel (a menos que/ até evolucdo da doenca); por exemplo, NO recorrente ou
mielite transversa sem disseminacdo no espaco; ou apresentacdo clinica monofocal
sem alteracbes na RM (ressonancia magnética pode parecer normal) e uma historia

anterior sugestiva de um evento isolado no SNC sem sinais objectivos.

® EM inclui qualquer DIDI que eventualmente preencha os critérios de McDonald de
disseminacdo no tempo e no espago, incluindo apresentagbes SCI e EMAD que podem evoluir para
EM, mas ndo NMO e raras EMAD recorrente. Também inclui a doenca desmielinizante tumefactiva e a
variante de Marburg da EM desde que os critérios de disseminacdo no tempo e no espaco sejam

cumpridos.
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HETEROGENEIDADE TERAPEUTICA E
PROGNOSTICA

A variabilidade do espectro da EM também ¢é visivel na heterogeneidade de respostas a
terapéutica. Ainda ndo existe tratamento especifico que permita a cura. A terapéutica é
paliativa e sintomatica das complicacbes e/ou modificadora da historia natural da doenca

(Machado et al., 2010).

O tratamento da EM nos ultimos anos tem sofrido notaveis avancos com o uso de
imunomoduladores e imunossupressores, estando aprovados para o tratamento da EM o
Interferéo B (IFNB)1-a e Interferdo p1b, 0 Acetato de Glatiramero (AG), o Mitroxantrone, o
Natalizumab e recentemente, o Fingolimod o primeiro imunomodulador oral usado na EM.
No entanto, nem todos os doentes respondem satisfatoriamente a estes farmacos, o que estara
relacionado com a heterogeneidade desta doenca (Brick, 2005; Brinkmann et al., 2010). Os
imunomoduladores podem alterar o curso da doenca, particularmente na EMSR, reduzindo o
numero de surtos e a acumulacéo de lesdes observadas na ressonancia magnética (Cariellas et

al., 2007).

Varios ensaios clinicos provaram que o tratamento com interferdo  reduz a actividade
inflamatéria na EMSR, no entanto, ndo ficou cabalmente demonstrada a diminuicdo da
progressdo da incapacidade ou da perda axonal, medida atraveés da atrofia cerebral observada
na RM (Lucchinetti et al., 2005). A questéo de se as terapéuticas que diminuem a frequéncia
dos surtos contribuem para o adiamento do desenvolvimento de incapacidade neuroldgica a

longo prazo é controversa.

No estudo realizado por Carra foram incluidos 114 doentes com EMSR que mudaram

de imunomodulador e foram seguidos durante 3 anos. Os motivos da alteracdo do
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imunomodulador foram a falta de eficicia do tratamento e a existéncia de efeitos adversos.
Neste estudo os doentes que mudaram de IFNB para um imunomodulador de outra classe
obtiveram uma forte reducdo da taxa de recidivas anual e, além disso a progressao da doenca,
de um modo geral, estabilizou. Nos doentes em que a alteracdo de um foi de um INFp para
outro IFNB, os resultados foram menores. Entdo, a mudanca de classe de imunomodulador
demonstra beneficios para os doentes com EMSR que ndo respondem satisfatoriamente aos

imunomoduladores de 12 linha (Carré et al., 2008).

A evidéncia de que uma resposta imune mediada por Th; pode provocar leséo tecidular
na EM, surgiu ap6s ensaios clinicos com o Natalizumab, um anticorpo monoclonal que inibe
a integrina alfa-4 e consequentemente, a mobilizacdo de linfécitos para 0 SNC. A sua
utilizacdo reduziu significativamente as recidivas clinicas e imagioldgicas (Barnett et al.,
2009). Um ensaio de fase Il com o Alemtuzumab, anticorpo monoclonal anti-CD52 que induz
deplecdo de células T a longo prazo, teve resultados ainda mais significativos na reducéo das
recidivas e no risco de adquirir incapacidades permanentes, em relacdo a terapéutica com

INFB 1-a (Coles et al., 2008)

Um ensaio clinico com o Fingolimob, um imunomodulador activo oral que reduz a
infiltracdo de linfocitos no SNC através da modulacdo dos receptores da esfingosina 1-
fosfato, evidenciou uma reducdo das taxas de recidiva e na progressdo clinica das
incapacidades, além disso, na RM as evidéncias de lesbes inflamatdrias activas e de lesdo
tecidular eram significativamente menores quando comparadas com o grupo placebo (Kappos

et al., 2010).

Embora estes novos agentes sejam promissores e incluam imunoterapias especificas,
tém limitacbes, como os efeitos adversos associados e o desenvolvimento de anticorpos

neutralizantes. Os polimorfismos genéticos e a expressdo variavel dos receptores dos
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farmacos, das enzimas e dos transportadores tém sido associados a diferencas
interindividuais. A farmacogenética aborda directamente a questdo da heterogeneidade
através da andlise da correlacdo entre as diferentes variantes gendmicas e a resposta clinica ao
tratamento, e assim prever, a priori, a resposta terapéutica adequada e definir esquemas
terapéuticos especificos para cada doente (Niino et Sasaki, 2010; Pappas et Oksenberg, 2010)
A farmacogendmica, actualmente é uma das principais areas de investigacdo no tratamento da

EM.

Nos doentes com EMPP a doenca pode ter menor componente inflamatorio periférico
do que as formas com exacerbacfes de EM e por isso tém menor probabilidade de
responderem as terapéuticas anti-inflamatérias e imunomoduladoras (Lucchinetti et Bruck,

2004; Caniellas et al., 2007).

Relativamente ao progndstico, quase 50% dos doentes com EM tornam-se dependentes
e necessitam de apoio de marcha e uma percentagem ainda que mais pequena vai requer
cadeira de rodas depois de 15 anos de doenca (Morales et al., 2006). Os doentes sobrevivem
em média 35 a 40 anos ap6s a apresentacdo da doenca, o que significa uma diminuicdo a

esperanca média de vida em cerca de 7 anos (Sadovnick, 1992).

A EMPP tém o pior progndstico dos subtipos de EM, no entanto, de acordo com uma
recente analise, a evolucdo da doenca sera mais lenta do que o previamente reportado. Numa
amostra de casos de EMPP de Bristish Columbia passaram 14 anos até os doentes terem 6,0
EDSS enquanto que numa amostra de Lyon em apenas 7,1 anos foi atingido o mesmo valor
na escala e em Londres apds 8,5 anos. Em relagédo a factores que influenciam o progndstico,
foi associado que doentes que no inicio da doenca apresentam sintomas sensitivos tém um
prognostico melhor, assim como nos doentes cujo inicio da doenca é em idade jovem (Koch

et al., 2009).
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Em relacdo a variante de Marburg, estes casos sdo habitualmente refractarios ao
tratamento com corticosterdides mas existem casos com alguma resposta clinica a
plasmaférese (Rodriguez et al, 1993; Weinshenker et al., 1999) e ao mitoxantrone (Jeffery et
al., 2004). Relativamente ao prognostico, todos os casos notificados existe uma progressdo

rapida a letal da doenca (Tselis et al, 2006).

Para a ECB ndo existe uma terapéutica especifica estabelecida, mas a analogia com a
EM leva a considerar os corticosterdides como terapéutica de primeira linha. Existem poucos
dados sobre outras terapéuticas. Existe um caso de um doente de 28 anos com uma
encefalopatia progressiva devido a ECB que melhorou significativamente com plasmaférese

depois de ndo ter respondido imediatamente aos corticosteroides (Tselis et al, 2006).

N&o existem ensaios terapéuticos controlados para a EMAD, a maioria das criangas é
tratada empiricamente para a meningoencefalite infecciosa e, em seguida, recebem elevada
dose de corticosterdides. Num estudo o estado neuroldgico revelou-se melhor no grupo de 21
criancas que receberam metilprednisolona intravenosa, comparando com as 25 tratadas com
dexametasona intravenosa (EDSS 1 versus 3) (Straub et al., 1997). Ja foram usados no
tratamento plasmaférese, imunoglobulina intravenosa, ciclofosfamida intravenosa e

hipotermia (Wingerchuk, 2003).

Ao contrario de muitas das DDII, a EMAD tem um prognostico favoravel, e a maioria
dos doentes tem remissao clinica completa e resolucdo das les6es, enquanto 10% a 20% dos

doentes mantém algum grau de déficit neuroldgico (Morales et al, 2006).

Na NMO na fase aguda do surto o tratamento é metilprednisolona (0,5 a 1g intravenoso
ou oral durante 3 a 5 dias, associando protec¢do gastrica), concomitantemente com a

realizacdo de plasmaférese (cinco tratamentos de 1,5L de plasma cada 10 dias). Para a
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prevencdo de novos surtos 0s agentes recomendados sdo a azatriopina, micofenolato de
mofetil ou rituximab, com ou sem baixa dose de prednisolona. A terapéutica deve ser mantida

durante cinco anos em todos os doentes (Carroll et Fujihara, 2010).

Os doentes com NMO (ao contrario dos doentes com EM) geralmente tém um
prognostico reservado, muitas vezes provoca cegueira unilateral ou bilateral, hemiplégia ou
paraplégia e/ou morte, principalmente devido ao compromisso da fungdo respiratoria por
lesbes na medula espinhal. Além disto, observacgdes histdricas sugerem que dois tercos dos
doentes terdo uma recorréncia dentro um ano, e a maioria terdo uma recorréncia nos de 3 anos

seguintes ao primeiro surto (Tselis et al, 2006).

O prognéstico das lesdes de EM tumefactiva acredita-se ser similar ao dos casos

prototipos de EM (Lucchinetti et al., 2008).

Além de os mecanismos de lesdo tecidular na EM e suas variantes serem heterogeneos,
a estratégia terapéutica precisa ter em conta nao so as diferencas patoldgicas entre as fases de
surto e progressivas da EM mas também as potenciais diferencas inter-individuais dos doentes

(Lassmann et al., 2007).
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CONCLUSAO

A frequéncia relativamente baixa e a heterogeneidade clinica, patologica, imagiologica
e laboratorial de algumas doencas DIDI do SNC séo os principais factores que confundem os

estudos epidemiologicos, patologicos e terapéuticos sobre a EM e suas variantes.

Estas doencas tém um largo espectro e, apesar de existirem caracteristicas clinicas,
laboratoriais e patolégicas relativamente especificas de cada uma, nenhum desses conjuntos

de caracteristicas permite obter com certeza o diagndstico, a excep¢do de NMO.

Apds esta revisdo bibliografia, a resposta a pergunta “EM uma ou varias doengas?”
continua sem resposta objectiva, no entanto, no meu entender actualmente é evidente que
existem doencas/variantes que se afastam mais da EM do que outras. A NMO ja é
considerada uma doenca distinta e provavelmente novas descobertas permitiram distinguir
mais variantes. A EMAD serd a mais afastada do espectro da EM, e mais proximo da EM

estara a variante de Marburg e a ECB.

A EMAD sera a mais afastada porque existem fortes distingdes em relagdo a EM e cada
vez menos caracteristicas comuns. A divergéncia mais evidente € sem divida a evolugdo da
doencga, a melhoria/resolucdo completa da EMAD vs a acumulagdo de incapacidades da EM.
Relativamente aos casos de EMAD multifasicos, provavelmente estes ja ndo estardo tdo

afastados do espectro da EM como 0s casos monofasicos.

Na ECB as descobertas imunopatoldgicas que direccionam num padrdo de lesdo
tecidular provocado por hipoxia e a propria configuracdo das lesdes, afastam-a da EM. Por

um lado, tém em comum o padrdo tipo 111 de desmielinizancao.
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Na variante de Marburg, apesar de terem sido encontradas alteragcbes na maturidade da
MBP, ndo existem diferencas patologicas e imunoldgicas convincentes que a distingam da

EM.

Relativamente aos subtipos de EM, a EMPP pela falta de resposta a terapéutica
instituida nos restantes casos de EM, leva a questionar a se a existéncia de mecanismos

imunopatologicos tdo distintos entre a EMPP e a EMSR serdo possiveis na mesma doenca.

S&0 necessarios mais estudos no sentido de se perceber a melhor a imunopatogénese de
cada uma destas doencas/variantes de EM, no sentido de se conseguir encontrar
biomarcadores genéticos, imagiologicos, patoldgicos e laboratoriais para cada uma, que as

permitam distinguir entre elas, ou pelo contréario, verificar que se tratam realmente de EM.

Novas descobertas que permitam a clarificacdo da classificacdo das DIDI serdo de
extrema importancia, no sentido que poderdo permitir o diagndstico precoce e exacto, e
consequentemente a instituicdo da terapéutica alvo, adequada a cada caso, evitando
procedimentos diagndsticos/terapéuticos desnecessarios, a instalacdo de incapacidades

neuroldgicas ou até mesmo a morte dos doentes.

55



ANEXO

Tabela 3 — Espectro das DIDI: comparagédo das caracteristicas patoldgicas e radiologicas; Adaptado de Hu et Lucchinetti, 2009.

Caracteristica Variante de
s patolégicas EM prototipo Marburg ECB EMAD NMO EM Tumefactiva
Muitos macrofagos Padréo de deposicéo . "
. L d 5 - . . POSI¢ Igual & EM protétipo,
/microglia; células T Igual @ EM protdtipo | lgual & EM prototipo, de Ig e complemento ode simular aliomas
(perivenular e mais neutréfilos; excepto anéis Células mononucleares | em anel e “rosette”. Sevi doa astré?:i 08
= arénguimal); +/- ode haver concéntricos e erivenulares; Infiltracdo eosinofilica
Inflamagdo | Parénquimal) P ke perv ¢ Creutzfeld-Peters,
complemento e deposicdo | complemento activacéo de ocasionalmente proeminente. o,
. « . L . . « . mas distinguivel
de IgG, i.e., no padrdo Il | activado e deposito macrdfagos; perda granulocitos Inflamacéo variavel .
e . N N pelos macrofagos
de desmielinizacdo inicial | de Ig (padréo I1) MAG (padréo I1I) com linfdcitos e _
. ) " infiltrados e bordo
activa células plasmaéticas
Lesdes perivenulares
_— Principalmente - disseminadas ou Tanto na SB como na
Principalmente SB, mas . Principalmente . . .
, . tractos cerebrais de . multifocais; > 90% na SC; preferencialmente
também cortex e SC tractos cerebrais de . .
. o u SB; +/- englobando SB cerebral subcortical | envolve 0s nervos Principalmente
Topografia | profunda; orientagéo . SB; +/- englobando i ) S ) .
. . todo os hemisférios ol (periventricular em 30- | dpticos e/ou a espinhal | hemisféricas
periventricular . todo os hemisférios .
cerebrais; tronco . 60%); >90% SC medula; descritas
cerebrais N .
cerebral profunda; > 65% na lesbes cerebrais
espinhal medula
. Edema, necrose e
Edema, efeito de o N
. N . cavitacgdo; lesdes na .
Y Edema, efeito de massa e necrose; Lesdes uni ou . Simula um tumor,
Lesdes tipicamente < a e espinhal medula
. massa e Necrose; pode envolver todo multifocais; edema grande tamanho (>
2cm, bem delimitadas N . . frequentemente
RM . e pode envolver todo 0(s) hemisfério(s) perivenular ou difuso 2cm); realce em anel
uni- ou multifocais, forma s . « . envolvendo > 3 .
0(s) hemisfério(s) cerebral(is); Padrao +/-; realce variavel; +/- . aberto, efeito de
oval (+/- realce) . - . segmentos vertebrais;
cerebral(is) em anel concéntrico | hemorragia N . massa /edema
LesOes cerebrais
na RM ou DWI R
reversiveis

Legenda:

DWI: diffusion-weighted RM
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