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GLOSSARIO de SIGLAS

BHE — Barreira Hemato-Encefalica
BOC - Bandas Oligoclonais

CADASIL - Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and

leukoencephalopathy

DT-RM - Ressonancia Magnética com Difuse Tensor
EDSS - Expanded Disability Status Scale

EM - Esclerose Multipla

EMER - Esclerose Multipla Exacerbag¢ao-Remissao
EMPE - Esclerose Multipla Progressiva com Exacerbacdes
EMPP - Esclerose Multipla Primaria Progressiva
EMSP - Esclerose Multipla Secundéria Progressiva
FLAIR — Fluid Acquisition Inversion Recovery

FTY - Fingolimod

GA - Glatiramero

HLA - Antigenio Leucocitdrio Humano

ICAM-1 - Intercellular adhesion molecule 1

IFN-p 1a e 1b - Interferdo-p lae 1b

IGIV - Imunoglobulina humana intravenosa

LCR - Liquido cefalo-raquideo

LFA-1 - Lymphocyte functione-associated antigen 1
MHC - Complexo Major de Histocompatibilidade
MMP - Metaloproteinases da matriz

MSFC - Multiple sclerosis funcional composite

MTX - Mitoxantrona
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NAA - N-acetilaspartato

NF-L - Neurofilamamentos de cadeia leve
NHPT - Nine hole peg test

NTZ - Natalizumab

PASAT - Paced Auditory Serial Addition Test
PEV - Potenciais evocados visuais

RM - Ressonancia Magnética

RM-MT — Ressonancia Magnética com transferéncia de magnetizacao
S1P-R - Receptor esfingosina-1-fosfato

SBAN - Substancia branca de aparéncia normal
SCAN - Substancia cinzenta de aparéncia normal
SNC — Sistema Nervoso Central

TGF-p - Transforming growth factor 3

TWT - Time walk test

VLA-4 - Late activation antigen 4
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ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease that leads to the formation
of plates of multifocal demyelization distributed within the central nervous system in which
occur myelin loss, axonal destruction and gliosis. This disease causes significant disability
and according to their clinical course identifies four subtypes of multiple sclerosis: relapsing-
remitting, secondary progressive, primary progressive and progressive relapsing. Among
these, primary progressive multiple sclerosis is one whose characteristics move further away

from the other forms.

Objective: This work aims to clarify whether the primary progressive multiple sclerosis is a
disease other than classic multiple sclerosis weighing the arguments for and against this

hypothesis.

Material and Methods: The systematic review involved the search strategy of the pyramid
of the 5 S of Haynes (systems, summaries, synopses, syntheses e studies). The
articles obtained were selected according to the impact factor of the journal where they were
published, the number of citations, the credibility and institution of the author also

the relevance to this work.

Results: Primary progressive multiple sclerosis has some characteristics that differ from the
classic disease including age of onset, clinical presentation and gender predominance.
However, the halotype DR15 and the main pathophysiological phenomena underlying the
classic multiple sclerosis, like inflammation and neurodegeneration, are also present in
primary progressive form despite the less prominent inflammation and it’s entrappement
within the brain compartment, the signicant cord atrophy and a bigger loss of
oligodendrocytes and axons. These peculiarities have therapeutic implications and so actually

there are no effective drugs for patients with primary progressive multiple sclerosis. The
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imaging study reveals fewer and smaller lesions with less gadolinium enhancing and
oligoclonal bands are also rarer, which motivate differences in the definition of diagnosis
criteria. Primary progressive multiple sclerosis has many aspects in common with secondary

progressive form except the prevalence of women and the occurrence of relapsing episodes.

Conclusion: The main differences found are essentially quantitative, more than qualitative,
and the similarities include basilar characteristics of disease’s pathogenesis. Thus, dosing the
arguments for and against, the most plausible conclusion is that primary progressive form is

not a different disease but a clinical variant of multiple sclerosis integral disease’s spectrum.
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RESUMO

Introducio: A Esclerose Multipla ¢ uma doenca inflamatdria crénica que cursa com a
formagdo de placas de desmielinizacdo multifocal distribuidas pelo sistema nervoso central
nas quais ocorre perda de mielina, destruicdo axonal e formagdo de cicatrizes gliais. Esta
doenca ¢ causadora de incapacidade clinica significativa e segundo a sua evolugao clinica sdo
definidos quatro subtipos: forma exacerbagdo-remissdo, secundaria progressiva, primaria
progressiva e progressiva com exacerbagdes. Entre estes subtipos, a Esclerose Multipla
Priméaria Progressiva ¢ aquela cujas caracteristicas mais se distanciam das restantes formas da

doenca.

Objectivos: Neste trabalho de revisdao pretende-se clarificar se a Esclerose Multipla Priméaria
Progressiva ¢ uma doenca diferente da Esclerose Multipla cldssica pesando os argumentos a

favor e contra esta hipdtese.

Material e Métodos: A estratégia de pesquisa da revisdo sistematica seguida foi a piramide
dos 5 S de Haynes (systems, summaries, synopses, syntheses e studies). Os artigos foram
seleccionados consoante o factor de impacto da revista em que foram publicados, o numero
de citagdes, a credibilidade do autor e da instituicdo a que pertence e ainda a relevancia para

este trabalho.

Resultados: A esclerose multipla primaria progressiva possui caracteristicas que a afastam da
forma classica da doenga nomeadamente a idade de inicio, forma de apresentacdo clinica e
predominio de género. No entanto, o halotipo DRI15 e os principais fenémenos
fisiopatologicos subjacentes a esclerose multipla classica, inflamagdo e neurodegeneracao,
também estdo presentes nos doentes com a forma primaria progressiva apesar de a inflamagao
ocorrer em menor grau e estar circunscrita ao compartimento central e de se verificar maior

perda axonal e de oligodendrocitos e atrofia medular. Estas particularidades t€ém implicagdes
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terapéuticas nao existindo actualmente nenhum farmaco eficaz para a esclerose multipla
primaria progressiva. O estudo imagioldgico demonstra lesdes menos numerosas, que sofrem
menos realce com o gadolinio e as bandas oligoclonais também mais raras nesta forma da
doenca o que condiciona divergéncias na definicdo dos critérios de diagndstico. A forma
primaria progressiva mostrou ter muitos pontos em comum com a secundariamente

progressiva exceptuando o predominio feminino e a presenca de exacerbagoes.

Conclusao: As principais diferengas encontradas foram sobretudo de caracter quantitativo e
menos de cariz qualitativo verificando-se também semelhancas nas caracteristicas
fundamentais da patogénese da doenga. Assim, doseando os argumentos a favor e contra, a
conclusdo mais plausivel ¢ que a forma primaria progressiva ndo se trata de uma doenga
independente mas sim de uma variante clinica da Esclerose Multipla integrante do espectro da

doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Esclerose Multipla, Esclerose Multipla Primaria Progressiva,

diferengas, semelhancas, epidemiologia, clinica, exames complementares, diagndstico,

tratamento, prognostico
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INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenca inflamatoria cronica, desmielinizante e
degenerativa, que atinge o sistema nervoso central (SNC). Trata-se da doenca desmielinizante
inflamatéria mais frequente no mundo estimando-se que afecte mais de 2 500 000 de pessoas
e que a sua prevaléncia na Europa, América do Norte e Australia varie entre 1/500 ¢ 1/1500
habitantes (Miller e Laery, 2007), o que faz da EM a causa mais comum de incapacidade
neuroldgica ndo-traumatica adquirida nos adultos jovens (Ford et al, 2002). Em Portugal
estima-se que a prevaléncia da EM seja de aproximadamente 50/100000 (Jodao de Sa, 2005),
afectando portanto cerca de 5 mil pessoas no pais. Considerando que surge preferencialmente
em adultos jovens entre os 20 e os 40 anos, a EM ¢ uma doenga com grande impacto social
pois causa uma elevada taxa de absentismo laboral e consequentemente dificuldades na

subsisténcia.

A apresentagdo clinica da EM ¢é muito variada pois depende da localizagdo da
inflamacdo e da desmielinizacdo no SNC. A apresentacdo clinica pode ocorrer na forma de
surto, nos casos de Esclerose Multipla Exacerbacdo-Remissao (EMER), ou na forma
progressiva nos doentes com Esclerose Multipla Priméaria Progressiva (EMPP). Estes subtipos
clinicos podem evoluir ou ndo para as formas Esclerose Multipla Secundaria Progressiva

(EMSP) ou Esclerose Multipla Progressiva com Exacerbagdes (EMPE), respectivamente.
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Figura 1: Classificacdo das formas clinicas da Esclerose Multipla com esquema dos respectivos padroes

clinicos evolutivos. A-EMER; B-EMSP; C-EMPP; D-EMPE. (Adaptado de Montalban e Rio, 2001)

A frequéncia de cada uma das formas clinicas da EM nao ¢ igual entre si, verificando-
se que a grande maioria dos doentes com EM, cerca de 80-85% (Ebers, 2004), apresenta um
episodio agudo ou sub-agudo de distarbio neuroldgico, com instalagdo em horas ou dias,
resultante de um evento desmielinizante inflamatorio agudo no SNC. Este evento deve ter
uma duracdo igual ou superior a 24 horas, na auséncia de febre ou infec¢ao, seguido de
remissao completa ou parcial dos sintomas que pode demorar dias ou semanas. As alteracdes
neurologicas que ocorrem com menos de um més de intervalo sdo consideradas pertencentes
ao mesmo surto. Estes episddios constituem as exacerbacdes que caracterizam o subtipo

EMER (Fig. 1-A). No periodo entre os surtos, as fun¢des neurologicas permanecem estaveis.

Cerca de 85-90% dos doentes com EMER desenvolve doenga progressiva apos 15-20
anos de evolucdo (Tremlett et al, 2010) passando a designar-se EMSP pois a fase progressiva
da doenca ocorre subsequentemente a fase de exacerbacao-remissdo. Nesta fase a deterioragao

continua das fungdes neuroldgicas ocorre independentemente dos surtos. O seu diagnostico €
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sempre datado retrospectivamente uma vez que se tem de confirmar a progressao apos 6
meses do seu inicio. Os doentes com EMER tém portanto um risco continuo de desenvolver

EMSP (Fig. 1-B), ndo se conseguindo no entanto prever.

Historicamente, foi em 1868 que Charcot reconheceu em alguns doentes com EM uma
evolugdo progressiva desde o inicio da doenga. Em 1955, McAlpine diferenciou os doentes
com doenga progressiva desde o inicio da doenga daqueles que apresentavam progressao apos

uma fase de exacerbag¢do-remissao.

Os subtipos de EM que possuem uma fase progressiva no seu curso clinico fazem
parte da designada EM croénica progressiva, que engloba a EMSP, a EMPP e a EMPE. Em
dois destes subtipos ocorrem exacerbagdes, nomeadamente na EMSP em que a primeira
exacerbagdo surge antes do inicio da fase progressiva, ¢ na EMPE em que a primeira

exacerbagdo acontece ap6s o inicio da fase progressiva.

Aproximadamente 10-15% dos doentes com EM tém curso progressivo desde o inicio
da doenga sem que ocorra qualquer episodio de exacerbacdo ou remissdo, verificando-se uma
acumulacdo progressiva de défices neurologicos (Thompson et al, 2000; McDonnel e
Hawkins, 2002). Os doentes que possuem este padrdo clinico ttm EMPP (Fig. 1-C). A
velocidade de progressdo ¢ variavel sendo permitidos, no entanto, periodos de estabilidade
ocasionais e ligeiras melhorias ou agravamentos temporarios do quadro na EMPP, mas sem

nunca ocorrem surtos bem definidos.

Uma minoria significativa dos doentes com EMPP, cerca de 28%, sofre uma unica
exacerbagdo durante todo o curso da doenca, tratando-se neste caso de EM transicional
(Cottrell et al, 1999). Nos casos em que a doenga tem um curso progressivo desde o inicio
mas ocorrem varias exacerbacoes esta-se perante a EMPE (Fig. 1-D), que afecta cerca de 5%

dos doentes acompanhados em consulta de EM.
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Particularmente, a EMPP pelas suas caracteristicas especificas suscita na comunidade
cientifica a possibilidade de constituir uma entidade nosolédgica independente da EM classica
uma vez que a sua apresentagdo clinica nao engloba a marca tipica da doenga — os surtos.
Também a auséncia de resposta a qualquer das terapéuticas aprovadas para a forma classica e
as particularidades anatomo-patologicas da inflamag¢dao e neurodegeneracdo observadas na

EMPP apontam no sentido de se estar perante doencas distintas.

Tania Marina Lopes Amaral 10
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OBJECTIVO

A EMPP ¢ a forma clinica da EM que mais se distancia dos restantes subtipos da

doenca ndao sO pela apresentagdo clinica mas também pelas suas caracteristicas a nivel

epidemiologico, genético, anatomopatologico, imagiologico, de liquido cefalo-raquideo

(LCR), diagnostico, na resposta as terapéuticas e a nivel prognostico.

Assim, ¢ objectivo deste trabalho realizar uma revisdo sistematica da literatura,

efectuar um levantamento das caracteristicas da EMPP e comparar com as relativas a EM

classica, com o intuito de pesar os argumentos a favor e contra a hipdtese de a EMPP ser uma

doenga distinta da EM classica.

Para tal fim, a abordagem das particularidades da forma primaria progressiva nos

diferentes niveis de interesse da entidade nosolégica em andlise sera realizada segundo o

seguinte esquema organizativo:

Epidemiologia

* Género
eIdade

* Distribuigao geografica

 Etnia

Genética

Anatomopatologia

Biomarcadores

* Imagiologia — RM
*LCR

* Potenciais evocados
» Sangue

Clinica

Diagnostico

Tratamento

Prognostico
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MATERIAL E METODOS

Neste trabalho, como método de pesquisa da literatura foi seguido o modelo dos 5 S de
Haynes (Figura 2), um sistema piramidal com cinco niveis de organizagdo da evidéncia

cientifica.

SUMARIOS

SINOPSES

SINTESES

ESTUDOS

Figura 2: Modelo dos 5 S de Haynes (Systems; Summaries; Synopses; Syntheses; Studies)

No topo da piramide estdo os sistemas (Systems) que combinam a informagdo de
doentes especificos com a melhor evidéncia que se aplica, no entanto ainda nio estdo

plenamente desenvolvidos.

Seguem-se os sumarios (Summaries), que sdo guias de pratica clinica, cuja pesquisa foi
feita através da Dynamed e do Uptodate utilizando como palavra-chave “primary progressive

multiple sclerosis”.

No patamar abaixo estdo as sinopses (synopses) que foram pesquisadas no ACP

Journal club e no Evidence-Based Medicine usando a mesma palavra-chave.
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Na sec¢do seguinte estdo as sinteses (syntheses) que incluem a sintese da evidéncia e
as revisdes sistematicas, tendo sido usada como equacdo de pesquisa o termo composto
“primary progressive multiple sclerosis”, com aspas, na plataforma Cochrane Library e
Pubmed, a ultima com aplicag¢ao do filtro metodologico Clinical Queries que selecciona os

consensos, metanalises, guidelines, medicina baseada na evidéncia ¢ revisdes sistematicas.

Na base estdo os estudos (studies), que sdo os estudos originais, foi utilizado o motor
de busca da Pubmed tendo sido usada a linguagem MeSH (Medical Subject Headings) que
considera a linguagem controlada da National Library of Medicine permitindo efectuar uma
pesquisa com os termos correctos € sem sinonimias. Ao digitar “primary progressive multiple
sclerosis” foi sugerido o termo “multiple sclerosis chronic progressive” pelo que se teve de
associar “primary progressive multiple sclerosis” para se efectuar a pesquisa. Posteriormente
foram associados subheadings relativos aos diferentes itens abordados neste trabalho,

obtendo-se a seguinte equagdo de pesquisa:

“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/epidemiology”’[Mesh] OR

“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/genetics”’[Mesh] OR

“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/radiography”’[Mesh] OR

“primary

“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/blood”’[Mesh] OR
progressive

AND | “Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/cerebrospinal fluid”[Mesh] OR
multiple

“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/diagnosis”’[Mesh] OR
sclerosis”

“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/pathology”’[Mesh] OR

“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/physiopathology”’[Mesh] OR

“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/therapy”’[Mesh] OR

“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/drug therapy”’[Mesh]|
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A pesquisa foi repetida utilizando-se limits nomeadamente trabalhos posteriores a
1997, idioma inglés, portugués e espanhol e considerando apenas os estudos em humanos. Na
Pubmed também foi realizada pesquisa em texto livre para certificar a inclusdo dos artigos

mais recentes utilizando-se a seguinte equagao de pesquisa:

“epidemiology” OR

“genetics” OR

“radiography” OR

“primary

“blood” OR
progressive

AND | “cerebrospinal fluid” OR
multiple

sclerosis” “diagnosis” OR

“pathology” OR

“physiopathology” OR

“therapy” OR

“drug therapy”

Os critérios considerados para a seleccdo dos artigos obtidos através da pesquisa
basearam-se no factor de impacto da revista em que foram publicados, o nimero de citagdes
do artigo, a credibilidade do autor e da instituicdo a que pertence e ainda a relevancia do

artigo para a constru¢ao deste trabalho de revisao.
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RESULTADOS

Na sec¢ao dos sistemas nao foi possivel realizar a pesquisa pois € uma ferramenta que
ainda se encontra em construcdo. Nas restantes seccdes, os resultados obtidos estdo

esquematizados na figura 3 e que a seguir se descrevem.

eDynamed: 0
eUptodate: 1

*ACP Journal club : 0
eFvidence-Based Medicine : 1

eCochrane Library : 1

Sinteses ePubmed + Clinical Queries: 5

ePubmed + MeSH: 164
ePubmed + MeSH + limits: 146
ePubmed (texto livre): 232

Estudos

Figura 3: Resultados obtidos na pesquisa da literatura segundo o modelo dos 5 S de Haynes.

A pesquisa dos sumarios, utilizando como palavras-chave “primary progressive
multiple sclerosis” na fonte Dynamed nao foi obtido nenhum resultado, usando-se o Uptodate

obteve-se um resultado.

Na secgdo das synopses, recorrendo ao ACP Journal club nio se conseguiu nenhum

resultado mas utilizando a Evidence-Based Medicine obteve-se um resultado.

As sinteses publicadas na Cochrane Library resumem-se a um resultado e na interface

de pesquisa Pubmed, com aplicag¢do do filtro metodologico Clinical Queries, obtiveram-se
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cinco resultados utilizando como equa¢ao de pesquisa o termo composto “primary

progressive multiple sclerosis” com aspas.

Na base da pirdmide, os estudos foram pesquisados na plataforma da Pubmed
utilizando o termo MeSH (“multiple sclerosis chronic progressive” AND “primary
progressive multiple slcerosis”) obtiveram-se 164 artigos. Com a associa¢do dos subheadings
obteve-se a equagdo de pesquisa explicitada na seccdo dos Métodos e conseguiram-se 150
resultados dos quais 147 ndo estavam replicados na pesquisa com Clinical Queries.
Realizando esta pesquisa com os limites de data, seleccionando-se trabalhos a partir de 1997,
escolhendo como idioma o inglés, o portugués e o espanhol e considerando apenas os estudos
em humanos, foram conseguidos 146 resultados no total, dos quais 143 nao estavam
replicados na pesquisa com Clinical Queries. Os artigos obtidos para cada um dos
subheadings ¢ os respectivos artigos seleccionados para a elaboragdo deste trabalho expdem-

se no seguinte esquema:

“primary progressive multiple sclerosis” AND:

Resultados Ar'qgos
Seleccionados

“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/ 12 11
epidemiology”’[Mesh]
“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/ 11 9
genetics”[Mesh]
“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/

>pathology”[Mesh] 13 10
“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/ 25 22
physiopathology”[Mesh]
“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/

>radiography”[Mesh] 26 23
“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/ 5 5
cerebrospinal fluid”[Mesh]
“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/ 5 4
blood”[Mesh]
“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/

>diagnosis”[Mesh] 22 20
“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/ h 4 2
therapy”’[Mesh]
“Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/

>drug therapy”’[Mesh] 23 19

M\

> TOTAL 146 » 125 )

Tania Marina Lopes Amaral 16




ESCLEROSE MULTIPLA PRIMARIA PROGRESSIVA: uma doenca diferente da Esclerose Multipla classica?

FMUC/ 2012

Na pesquisa executada na Pubmed em texto livre, utilizando-se a equagdo de pesquisa

referida anteriormente na sec¢do dos Métodos, obtiveram-se 232 resultados dos quais 84

foram diferentes dos obtidos com a ferramenta MeSH. Considerando os mesmos limites da

lingua e da espécie humana obtiveram-se 74 artigos diferentes e acrescentando o limite da

data conseguiram-se 68 trabalhos diferentes dos obtidos com o MeSH, dos quais 33 foram

excluidos por falta de ndo interesse para este trabalho.

A seguir expdem-se os resultados para cada uma das areas de interesse da EMPP,

segundo o seguinte esquema:

e e e e e e e e e

Epidemiologia
1.1 Género
1.2 Idade

1.3 Distribuicdo geografica

1.4 Etnia
Genética
Anatomopatologia
Biomarcadores
4.1 Imagiologia — RM
4.2LCR
4.3 Potenciais evocados
4.4 Sangue
Clinica
Diagnostico
Tratamento

Prognadstico

-

N e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e = e e =

No final de cada uma das sec¢des ¢ apresentado um quadro sintese que resume os

pontos em comum e as diferencas entre a EMPP e a EM cléssica.
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1. EPIDEMIOLOGIA

Na pesquisa realizada na Pubmed, utilizando o vocabulario MeSH ¢ os limites
definidos anteriormente na seccdo dos métodos, obtiveram-se 12 resultados relativos a
epidemiologia da EMPP, dos quais foram seleccionados 11 pela sua relevancia para este

trabalho.

1.1 — Género

A EM cléssica, tal como outras doencas auto-imunes, afecta preferencialmente o
género feminino numa proporc¢ao de duas mulheres para um homem, o mesmo se verificando
na EMSP (Koch et al, 2007). Esta diferenca de incidéncia entre o sexo masculino e feminino ¢é
menos pronunciada nos doentes com EMPP pois nesta forma clinica o ratio ¢ de 1,3 mulheres
para um homem (Rice et al, 2002), afectando portanto uma maior propor¢do de homens do

que a EM classica, tal como esquematizado na figura 4.

EM classica

EMPP

Figura 4: Propor¢do de mulheres e homens afectados pela EM classica e EMPP.
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A tendéncia € que o ratio homens/mulheres se iguale nos doentes com EMPP
(Thompson, 2004). Este facto podera ser parcialmente explicado pelo efeito da idade e pela
influéncia das alteracdes hormonais, nomeadamente a diminuicdo do efeito protector
hormonal da testosterona que torna os homens mais susceptiveis ao desenvolvimento da
doenca. Também a infrarregulacao das células T e B, abordada mais a frente neste trabalho na
seccao da anatomopatologia, que ocorre com o avangar da idade pode predispor para a menor

inflamacao que faz parte do fendtipo da EMPP (Hawker, 2011).

1.2 — Idade

Os doentes com EM classica sdo geralmente diagnosticados entre os 20 e os 40 anos,
sendo o pico de incidéncia aos 30 anos (Confavreux et al, 2000), enquanto os individuos com
EMPP sdo diagnosticados com idades superiores, sendo a diferenga de cerca de 10 anos uma
vez que a idade média global de inicio clinico da EMPP ¢ aos 39 anos, com um pico aos 30-

35 anos nos homens e aos 40-45 anos nas mulheres (Cottrell et al, 1999).

Nos doentes com EMPP a gravidade da doenga ¢ maior quando o inicio da doenca
ocorre em idades mais precoces, ja na EMER ¢ o inicio tardio que prevé maior severidade da

perda cognitiva.

Alguns estudos reportaram que ndo existem diferengas significativas entre a idade de
inicio da EMPP e a idade em que comeca a fase progressiva da EMSP (Koch et al, 2007)
ocorrendo entre os 38 e os 40 anos de idade (Ebers, 2004). Contrariamente, outro estudo
(Tremlett et al, 2009) mostrou que a EMSP tem um inicio mais tardio, com idade média de
inicio da fase progressiva aos 49 anos enquanto na EMPP seria aos 41 anos. Uma explicagdo

possivel para estes dados € o facto de a EMSP ter uma fase inicial de exacerbagao-remissao o

Tania Marina Lopes Amaral 19



ESCLEROSE MULTIPLA PRIMARIA PROGRESSIVA: uma doenga diferente da Esclerose Multipla classica? FMUC /2012

que adia a manifestagdo de progressao relativamente 8 EMPP na qual a fase progressiva €

manifestagdo clinica inicial ocorrendo em idades mais jovens do que na forma secundaria.

Na idade infantil, a EMPP ¢ virtualmente desconhecida (Miller e Leavy, 2007).

1.3 — Distribuicido geografica

Em 1975, Kurtzke introduziu o conceito de “gradiente de latitude” segundo o qual a
prevaléncia da EM aumentava com a latitude, ou seja a distancia ao Equador, sendo maior no
hemisfério norte do que no sul. Assim, tal como ilustra a figura 5, a EM seria mais frequente
na Europa, particularmente nos paises nordicos, na América do Norte, Australia e Nova

Zelandia, sendo rara no extremo oriente e pouco frequente em Africa e na América do Sul.

80° 80
- 60
45° - 459
40° - 40°
20° - 209
0° s
200
Key

B High risk

[ Probablae high risk
140° | 0 Low risk ] 401

) [ Probable low riek |

45 B North-South gradient risk 45

[ otmer risk Adupted Fom Moalpne. 0 Lumaden, G E Acheson, ED. (1965

Mutiple Sctorodes. Roapprasal Livingstone Lo London

Figura 5: Distribui¢do mundial da Esclerose Multipla. (Adaptado de http://www.msrc.co.uk)

No entanto, estudos epidemiologicos mais recentes revelaram taxas de prevaléncia
elevadas, comparaveis as dos paises nordicos, em regides de Italia e de Espanha apesar de em

areas proximas adjacentes as taxas de prevaléncia serem bastante inferiores, o que tem vindo a

Tania Marina Lopes Amaral 20



ESCLEROSE MULTIPLA PRIMARIA PROGRESSIVA: uma doenca diferente da Esclerose Multipla classica? FMUC /2012

modificar a visdo da distribuicdo mundial da EM. Para além das regides citadas relativamente
a incidéncia da EM, e que inclui a forma primaria progressiva, doentes com EMPP também

tém sido reportados noutras regidoes do mundo como o Brasil e o Irdo.

Com os dados de prevaléncia disponiveis ndo € possivel no entanto identificar
diferencas ou semelhancas significativas na distribuigdo geografica da forma primariamente

progressiva relativamente a EM classica.

1.4 - Etnia

A prevaléncia da EM ¢ mais elevada em individuos caucasianos e menor nos asiaticos
e negros africanos (Compston et al, 1998), o que estd em concordancia com a distribui¢ao

geografica da doenga pois ¢ mais frequente nas areas habitadas por caucasianos.

Nao foram encontrados dados relativamente a prevaléncia da EMPP nas diferentes
etnias pelo que ndo se podem retirar conclusdes a cerca de diferencas ou semelhancgas entre

este subtipo clinico ¢ a EM classica.
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Em resumo, as caracteristicas epidemioldgicas da EMPP que a aproximam e

distanciam da EM cléssica sao enumeradas no seguinte quadro:

Semelhancas Epidemioldgicas Diferencas Epidemioldgicas

EM Classica EMPP

Distribuigdo geografica

Predominio feminino Semelhanga entre géneros
Preferéncia étnica (1H:2M) (1H: 1,3M)
Adulto jovem (30A) Idade mais tardia (39A)

Tania Marina Lopes Amaral
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2. GENETICA

Considerando a pesquisa realizada na Pubmed, utilizando o vocabulario MeSH e os
limites definidos na sec¢do dos métodos, obtiveram-se 11 resultados relativos a genética da
EMPP, dos quais foram seleccionados 9 pela sua relevancia para este trabalho. Entre a
literatura seleccionada, constatou-se que a etiologia da EM permanece ainda desconhecida,
contudo existe forte evidéncia de que se trata de uma doenga imuno-mediada na qual células
imunitarias do individuo reconhecem erroneamente os antigénios da mielina do SNC
desencadeando um ataque auto-imune que escapa aos mecanismos de regulacio e se perpetua
e autonomiza com consequente lesdo do SNC. Tal como acontece na maioria das patologias
auto-imunes, a EM ¢é uma doenca que muito provavelmente surge em individuos

geneticamente susceptiveis apos contactarem com determinado factor ambiental.

A influéncia de factores genéticos na patogénese da EM foi sugerida pela descri¢do de
diferentes elementos da mesma familia com a doenga, no entanto a forma de hereditariedade
ndo obedecia a padrdoes mendelianos. Também se verificou que os familiares em primeiro,
segundo e terceiro grau de doentes com EM tinham um risco superior ao da populagdo em
geral de desenvolver a doencga, sendo o risco variavel de acordo com o grau de parentesco,

como mostra a tabela 1.
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Grau de parentesco com individuo indice

Risco de recorréncia

ajustado a idade (%)

Aumento do risco em

relacao a populagao

geral

Populagao geral 0,1 1
Familiares em 1° grau adoptados 0,1 1
Meios-irmaos criados no mesmo ambiente 1,1 11
Meios-irmaos em diferentes ambientes 1,4 14
Familiares em 1° grau 2-5 20-50
Gémeos Dizigoticos 4-6 40-60
Gémeos Monozigoticos 25-30 250-300
Filhos de pais com EM 30,5 >300

Tabela 1: Risco de recorréncia da EM ajustado & idade e aumento do risco em relagdo a populagdo geral de
acordo com o grau de parentesco com o individuo indice. (Adaptado de Grupo de Estudos Esclerose Miultipla da

Sociedade Portuguesa de Neurologia, 2010. Esclerose Multipla.pp95)

A taxa de concordancia em gémeos monozigdticos com EM ¢ superior relativamente
aos gémeos dizigdticos, o que corrobora a hipdtese da participagdo de uma componente
genética no desenvolvimento da EM. No entanto, a concordancia entre os gémeos
monozigoticos ndo ¢ 100% o que sugere que os factores genéticos nao explicam plenamente o
desenvolvimento da doenca pelo que factores ambientais contribuem também para a sua
patogénese. Estudos com emigrantes confirmaram a ideia de que os factores exdgenos tém
influéncia significativa no desenvolvimento da EM e que a exposi¢do seria particularmente
relevante se ocorresse numa fase precoce da adolescéncia. Actualmente reconhecem-se alguns
factores ambientais relacionados com a EM, nomeadamente factores infecciosos (virus
Epstein Barr), nutricionais e climaticos (exposi¢ao solar), que poderdo explicar em parte a

distribuicdo geografica da doenca no mundo.
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Em algumas familias existem membros com EMER e outros com EMPP o que ¢ a
favor de um conceito unificador da doenca. Nas formas familiares de EM classica, a taxa de
aparecimento de familiares afectados com a doenga ¢ ligeiramente maior do que na EMPP
(Cottrell, 1999), no entanto estes dados podem estar influenciados pela idade mais avancada
dos grupos com EMPP e dos seus familiares em primeiro grau. Os doentes com a forma
familiar de EMPP t€ém um inicio clinico 5 anos mais precoce do que os tém a forma

esporadica desta forma clinica (Koch et al, 2009).

Os estudos genéticos efectuados em doentes com EM revelaram uma associacio
consistente com os alelos da regido da classe II do antigenio leucocitario humano (HLA),
localizado no brago curto do cromossoma 6, ¢ que ¢ parte do complexo major de
histocompatibilidade (MHC). Existem trés moléculas HLA classe II, nomeadamente o HLA-
DR, DQ e DP que s3o moléculas apresentadoras de antigénio expressas na superficie das
células do sistema imunitario. O primeiro halotipo a ser associado a EM foi o HLA-DRI1S5,
com os alelos DRB1*1501, DRB5*0101 e DQB1*0602, sendo este o halotipo que tem uma
associagdo genética mais forte com a susceptibilidade para a EM. Num trabalho de revisao
(Schmidt et al, 2006) foi confirmada maior prevaléncia do halotipo HLA-DR15 nos doentes
com EM, comparativamente aos controlos, ndo se tendo encontrado no entanto associa¢dao
clara com as variantes clinicas da doenca (Hensiek et al, 2002). Os doentes portadores do
HLA DRI15 iniciam a doenga em idades mais jovens, tanto nos casos de EMER como nos de
EMPP (Masterman et al, 2002). Um estudo avaliou possiveis diferengas entre os subgrupos da
EM para os alelos DRB1 mas ndo foram encontradas diferencas significativas (Masterman et
al, 2000). No entanto, os doentes com EMPP sdo mais susceptiveis de terem o halotipo DR6

combinado com o halotipo DRB1 (Greer e Pender, 2003).

Apesar do sucesso inicial nos anos 70 em que se relacionava a susceptibilidade para a

EM com os loci do HLA, a tentativa de implicar inequivocamente outros genes candidatos
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para além dos responsaveis pelo MHC nao tem sido muito proveitosa, excepto a descoberta
recente de uma associacdo significativa com alelos que codificam os receptores o da

interleucina 2 e interleucina 7 (Hafler et al, 2007).

Tendo em conta o exposto, as semelhancas e diferencas a nivel genético entre a EMPP

e a EM classica podem ser resumidas no seguinte quadro:

Semelhancas Genéticas Diferencas Genéticas

EM Classica EMPP
Halotipo DR15 Formas familiares com Halotipo DR6 associado
Familias com casos de EMER e EMPP maior transmissao a ao DRBI
descendéncia
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3. ANATOMOPATOLOGIA

Os 32 trabalhos seleccionados a partir dos 38 obtidos na pesquisa da literatura
reiteraram que a EM ¢ uma doenga inflamatdria cronica que afecta o SNC e cuja lesdao
caracteristica ¢ a placa desmielinizante na qual se observa perda de mielina e de
oligodendrocitos, destruicdo axonal e formacao de cicatrizes gliais, conjuntamente com a
presenga de um infiltrado inflamatdrio. Na fase aguda, as lesdes possuem predominantemente
elementos inflamatorios, nomeadamente linfocitos e macrofagos, anticorpos, factores do
complemento e varios mediadores moleculares da resposta imune. Além do infiltrado
inflamatorio presente nas lesdes e difusamente em todo o SNC, nas lesdes desmielinizantes
focais iniciais da EM ocorre desmielinizagdo localizada apenas nas placas e que condiciona
uma disfun¢@o neurologica transitoria que corresponde aos surtos. Com a evolugdo para fases
subagudas e cronicas, os elementos inflamatdrios desaparecem progressivamente a3 medida
que sdo substituidos pela cicatriz astroglial e ocorre atrofia do neuro-eixo predominando a

degeneragdo, o que resulta numa incapacidade neurologica progressiva.

Em 2000, Lucchinetti e sua equipa criaram uma classificagdo imunopatolégica

definindo quatro padrdes de desmielinizacdo na EM expostos na figura 6.

eDesmielinizagdo mediada por células T e macréfagos

Padrao " eDesmielinizagdo mediada por anticorpos e
58% complemento

eDistrofia do oligodendrdcito com desregulagdo das
proteinas da mielina e apoptose do oligodendrdcito

eDegeneragdo primaria do oligodendrdcito na periplaca
da substancia branca

Figura 6: Padroes de desmielinizagdo da Esclerose Multipla.
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Os padrdes de desmielinizagdo possuem heterogeneidade inter-individual, que ¢
indicadora da variabilidade clinica, mas verifica-se homogeneidade intra-individual em todas
as placas activas de um doente num determinado momento evolutivo da doenca (Lucchinetti
et al, 2004). A fase da doenca em que ¢ realizada a biopsia ndo estd associada com o padrdo

encontrado (Lucchinetti et al, 2004), sendo esta falta de associacdo temporal a favor de uma

auséncia de evolucao sequencial dos padrdes imunopatologicos num doente com EM.

Figura 7: Imagens de anatomia-patologica relativas aos padrdes de desmielinizagdo II (A), III (B) e IV (C).

(Adaptado de Lucchinetti et al, 2000)

O Padrao I ¢ caracterizado por uma celularidade acentuada, com macrofagos e

linfocitos T, degradagdo das bainhas de mielina com sobrevivéncia dos oligodendrocitos o que
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possibilita uma remielinizacdo rapida e extensa. No Padrao II (Fig.7-A) predominam os
factores humorais ocorrendo destruicdo da mielina devido a uma reac¢do antigénio-anticorpo
mediada por linfécitos T que provoca a lise e desaparecimento de oligodendrécitos, com
recrutamento de cé€lulas progenitoras. Os padrdes I e II correspondem aos processos auto-
imunes classicos e observam-se em todas as formas clinicas da doenga, sendo o padrao II

mais frequentemente encontrado nos doentes com EM.

O Padrao III (Fig.7-B) caracteriza-se pela degeneragdo e perda de células e de axonios,
ocorrendo distrofia do oligodendrocito com apoptose induzida por moléculas inflamatdrias.
No Padrao IV (Fig.7-C) ocorre degeneragdo primaria dos oligodendrécitos, com marcada
morte celular, devido a alteragdes metabdlicas e a infiltragdo de linfocitos T e macrofagos.
Este padrdo s6 se observa nas lesdes cronicas da forma primariamente progressiva da EM, no
entanto nem todos os doentes com EMPP possuem este padrao (Lucchinetti et al, 2004),
sugerindo que pelo menos um subgrupo de doentes com EMPP tem um tipo especifico de
lesdo do oligodendrodcito que propicia a desregulagcdo do seu ciclo no contexto do processo
inflamatorio. Os restantes padrdes imunopatolédgicos I, II e III estdo presentes nos diferentes

subtipos clinicos da doenga.

O padrdo de desmielinizagdo tem influéncia no défice neuroldgico resultante pois a
recuperagdo ou a irreversibilidade da lesdo dependem da integridade ou nao dos
oligodendrocitos. Assim, se esta célula for poupada ocorre remielinizagdo, que ¢ incompleta
pois as bainhas de mielina formadas sdo finas e os internddulos sdo uniformemente curtos,
estando este fenomeno presente nos padrdes I e 1. Por outro lado, nos padroes lesionais III e
IV em que ocorre distrofia do oligodendrécito com consequente destruigdo celular, a

remielinizagdo ndo se processa e instala-se uma acumulagdo de défice neurologico.

Os fenoémenos fisiopatoldgicos de inflamacdo e neurodegeneragdo ocorrem em

diferentes graus nas diferentes variantes clinicas da EM. Na EMER a inflamagao predomina e
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esta presente desde o inicio da doenga, condicionando desmielinizagdo com perda axonal
limitada que origina disfun¢dao neuroldgica potencialmente reversivel. Nas formas primaria e
secundariamente progressivas a componente inflamatdria tende a ser menor e a perda axonal
degenerativa ¢ mais grave, sendo responsavel pelo agravamento clinico progressivo e
irreversivel nestes doentes. Assim, o principal substrato patologico da forma progressiva da
EM ¢ a desmielinizagdo focal, a gliose, a degeneracdao e perda axonal e a atrofia difusa da
substancia branca e cinzenta. Particularmente, na EMPP as principais caracteristicas anatomo-
patolégicos que a diferenciam da EM cléssica sdo (Lucchinetti e Bruck, 2004; Kutzelnigg et

al, 2005):

A. O menor grau de inflamacao

B. A perda mais pronunciada de oligodendrdcitos,

C. Aredugdo axonal mais extensa,

D. A desmielinizagdo cortical

E. A activagdo microglial

A seguir aprofunda-se cada um destas caracteristicas fisiopatologicas particulares da

EMPP.
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Nos doentes com EMPP existem algumas evidéncias sugestivas de uma menor
componente inflamatoria nesta forma clinica de EM, nomeadamente o menor nimero de
células inflamatdrias nas areas perivasculares e nas lesdes do parénquima com uma redugao
relativa das células T e B infiltrantes (Lucchinetti et al, 2004), a presenca de bandas
oligoclonais (BOC) negativas no LCR numa maior percentagem dos casos e a escassa

resposta a terapéutica imunossupressora, abordada mais a frente neste trabalho.

Estudos post-mortem também sugerem que nos doentes com EMPP a
neurodegeneracdo ¢ mais proeminente do que a inflamagdo (Lucchinetti et al, 2000;
Kutzelnigg et al, 2005), contrariamente ao que se observa nos casos de EM classica cujo
principal substrato patologico ¢ a inflamagdo activa e recorrente que condiciona a formagao
de novas lesdes (Lassmann et al, 2007; Wolinsky et al, 2007). Na EMPP raramente surgem
novas lesdes inflamatorias desmielinizantes, apesar de se manter uma componente de

inflamacgao global cronica menos severa por muito tempo (Bruck et al, 2002).

O infiltrado inflamatério presente nas lesdes da EM ¢ constituido por populagdes
heterogéneas de células T, macrofagos e células microgliais residentes activadas e ainda por
células B e células plasmaticas em menor nimero (Lucchietti, 2004). As populagdes de
linfocitos T e de macrofagos sdo encontradas essencialmente em lesdes activas classicas da
EM na fase aguda da doenca, ja nos doentes com EMPP estas populagdes sao muito menores

(Lassmann et al, 2007).

A apoptose de linfocitos parece ser o mecanismo major para a resolugdo da inflamacao

na EM e ¢ regulada por proteinas inibidoras e promotoras deste processo de morte celular
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programada. A molécula bcl-2 ¢ a maior molécula anti-apoptoética e € expressa por linfocitos T
nas placas de EM estando também significativamente associada a sobrevivéncia e
remielinizacdo dos oligodendrocitos. Na EMSP e na EMER os niveis de expressao de bcl-2
sdao mais altos comparativamente 8 EMPP (Bruck et al, 2002; Lucchinetti ¢ Wolfgang, 2004),
0 que pode implicar maior vulnerabilidade para lesao dos oligodendrocitos nos doentes com
EMPP. Quando comparada aos controlos, a EMPP tem maior propor¢ao de expressio de bcl-2
nas células T (Marrack e Kappler, 2004) o que sugere que nas lesdes da EMPP hé redugdo na
eliminagdo de células T, o que explicaria a resposta limitada as terapias supressoras de células

T.

Na EM cléssica desenvolve-se uma resposta auto-imune das células T periféricas
contra os antigénios do SNC estando envolvidos os compartimentos imunitarios periférico e
central, no entanto na EMPP a lesdo do SNC deve-se a neurodegeneragdo (Trapp e Nave,
2008) e a um processo inflamatorio cronico envolvendo apenas o compartimento central e que
estd delimitado pela BHE (barreira hemato-encefalica) (Bradl e Lassmann, 2009). Assim, a
inflamacao ndo esta ausente nas fases progressivas da EM mas sim compartimentada no SNC,
delimitada pela BHE parecendo derivar de uma resposta inflamatoria que ja ndo esta sob
controlo do sistema imunitario periférico. Isto pode explicar, em parte, a inefectividade das
terapéuticas imunomodeladoras actuais nesta fase da doenca. A inflamagdo compartimentada
conduz a uma expansdo lenta das lesdes desmielinizantes preexistentes assim como da lesao
difusa, essencialmente axonal, na substancia branca de aparéncia normal (SBAN) (Lassmann
et al, 2007). Neste contexto, a lesdo inflamatdria dos tecidos pode ser devida a formagdo de
estruturas linfociticas foliculo-like, contendo agrupamentos de células B ¢ de células
plasmaticas nas meninges € nos espagos perivasculares, que estdo associadas a rapida

progressdo da doenga e a lesdo cerebral grave (Lassmann et al, 2007; Magliozzi, 2007) e que
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podem ser uma possivel razdo para a persisténcia da inflamacdao no SNC nos doentes com

EMPP (Serafini et al, 2004; Aloisi et al, 2006).

As moléculas de adesdo t€ém um papel central na migracao de leucocitos periféricos
para o SNC. Na EM cléssica verifica-se uma diminuigao significativa da expressao da maioria
das moléculas de adesdo na superficie dos leucocitos e aumento das suas formas soliveis
plasmaticas (Brieva et al, 2002), nomeadamente dos niveis da ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule 1) e L-selectina (Hohlfeld, 2004). A EMPP difere da EM cléssica pois os doentes
apresentam valores expressdo de adesinas de superficie dos leucdcitos e aos niveis séricos
muito semelhantes aos dos controlos saudaveis (Hohlfeld, 2004). Estes dados suportam a
hipdtese de que a migracdo de leucocitos periféricos para o SNC pode desempenhar um papel
importante na patogénese da EMER e EMSP mas poderd ser menos relevante na EMPP,
explicando a falta de exacerbacdo clinica e a escassez de lesdes evidentes neste subtipo
clinico. Outro estudo (Ukkonen e tal, 2007) mostrou por outro lado que em doentes com
EMPP existe sobrerregulagdo da expressao de moléculas de adesdo, particularmente a VLA-4
(late activation antigen 4), a LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 1) ¢ a ICAM-1,
no sangue ¢ LCR relativamente aos controlos, o que seria consistente com a transmigragao de
linfécitos activados no SNC ¢ indugdo ou manuten¢do da inflamagdo no microambiente do
cérebro. Neste estudo encontraram ainda uma menor expressio de LFA-1 na EMPP
comparativamente 8 EMSP, o que ¢ consistente com o menor nivel de inflamagao existente na

EMPP (Montalban, 2001).
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O grau de lesdo neurologica observada em doentes com EM resulta de uma relagcao
dindmica entre o ataque auto-imune contra o SNC e a capacidade de reparagdo do SNC.
Assim, nos casos de EM classica os surtos de défice neuroldgico sdo temporarios pois sao
causados pela desmielinizacdo activa nas placas que depois recupera pelo processo de
remielinizacdo devido a preservagao das células formadoras da mielina central. Contudo, a
remielinizagdo ¢ limitada e esgota-se com o tempo verificando-se depois um défice
cumulativo que persiste e € definitivo. Contrariamente aos pacientes com EM cléssica nos
quais ocorre extensa remielinizagdo, na EM progressiva acredita-se que a remielinizacao ¢
escassa ou ausente pois os oligodendrécitos sdo extensamente destruidos sem que ocorra
recrutamento de células progenitoras nas placas inactivas. Na EMPP o numero de
oligodendrocitos ¢ menor do que nos casos de EM classica (Lucchinetti et al, 1999) pois,
especialmente nas fases cronicas da EM, os oligodendrdcitos sdo perdidos durante o processo
de desmielinizacao (Bruck et al, 2002). Um estudo (Bramow et al, 2010) demonstrou que a
capacidade de remielinizacdo no cérebro ¢ maior nos doentes com EMPP do que naqueles

com EMSP, apesar de a remielinizagdo na espinal medula ndo diferir entre os dois grupos.

O 6xido nitrico ¢ um possivel mediador da lesdo do oligodendrocito uma vez que os
seus niveis estdo mais elevados no LCR de doentes com EMPP do que nos controlos, apesar
de as concentragdes séricas serem semelhantes (Peltola et al, 2001). Estes achados sugerem
que o nitrato tem um papel na lesao do tecido nervoso da EMPP mas ndo existe ainda

evidéncia suficiente de que o seu papel ¢ diferente nas outras formas de EM.
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A patogénese da EM nado envolve apenas a mielina e o oligodendrécito afectando
também a estrutura nervosa que envolvem, designadamente o axonio. A extensdo da lesdao
axonal muito provavelmente representa o substrato patoldgico subjacente a incapacidade

permanente observada nos doentes com EM, no entanto o mecanismo de lesdo axonal ainda

ndo ¢ conhecido.

A degeneracdo axonal comeca precocemente no curso da doenga, ainda nas fases
agudas, sendo a lesdo do axonio de caracter inflamatério com formacdo de bolbos de
retraccdo axonais, edema, infiltragdo por macrofagos e auséncia da proliferacao de astrocitos.
Nas fases cronicas, a lesdo tardia do axoénio ¢ uma consequéncia da desmielinizagdo que
expde o axoénio a factores patologicos, principalmente os macrofagos e seus mediadores da
inflamacao aguda, ¢ que perde os factores tréficos de suporte proporcionados pela bainha de
mielina e pelos oligodendrdcitos. Progressivamente o nimero de axoénios vai diminuindo até
que a capacidade de reserva funcional do SNC seja esgotada (Bjartmar et al, 2003; Lassmann
et al, 2003) e, uma vez atingido este limiar, nenhuma perda axonal posterior se torna
clinicamente aparente apresentando-se sim como um agravamento progressivo dos sintomas
tipicos da EM progressiva. Assim, nas formas de EM progressiva a perda axonal ¢ mais

acentuada do que na forma cléssica da doenga.

Apesar de a experiéncia clinica e os estudos de RM sugerirem que a neurodegeneracao
pode tornar-se independente da inflamacdo na doenga progressiva (Trapp e Nave, 2008),
Frischer e sua equipa (2009) mostraram que a lesdo axonal estd invariavelmente associada a

inflamacao, em todas as lesdes e estadios da EM e especialmente na EM progressiva.
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A EM ¢ uma doenga caracterizada pela desmielinizacdo que afecta sobretudo a
substancia branca do SNC, no entanto os doentes com EM cronica tém propor¢des mais altas
de desmielinizacdo de substincia cinzenta do que de substancia branca (Gilmore, 2006),
observando-se nos doentes com EMPP que a atrofia ¢ particularmente mais pronunciada na
substancia cinzenta profunda (Sepulchre et al, 2006). A forma mais frequente de
desmielinizagdo cortical ¢ a subpial (Kutzelnigg, 2005) e esta localizada sobretudo nos sulcos
corticais, particularmente nos sulcos cerebrais mais profundos, nomeadamente na area insular,
cingulada, cortex frontobasal, temporobasal e cerebelo (Kutzelnigg, 2007). As lesdes corticais
na EM progressiva podem surgir como pequenas lesdes perivasculares intra-corticais ou em
continuidade com as placas da substancia branca subcorticais. Um estudo (Calabrese, 2010)
mostrou por outro lado que ndo havia diferenca entre os doentes com EMPP e os com EMER

na frequéncia e volume das lesdes corticais ou na sua distribuicao pelos lobos cerebrais.

A extensdo da desmielinizacdo da substancia branca na espinal medula de doentes com
EMPP tem niveis significativamente mais baixos do que na EMSP, apesar de a EMPP ter uma
perda axonal na substancia branca de aparéncia normal (SBAN) semelhante a da EMSP
(Lucchinetti, 2009). Este facto pode ser explicado pela maior extensdo de perda axonal nas
areas desmielinizadas, sendo de 33% na EMPP e de 16% na EMSP (Tallantyre, 2009), o que
sugere que os axonios da EMPP sdo mais vulneraveis a inflamagao/desmielinizacdo da

substancia branca do que os axonios da EMSP.
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Tal ocorre na EMER, também na EM progressiva ocorrem lesdes focais inflamatorias
desmielinizantes que cursam com lesdo axonal varidvel, no entanto as lesdes localizadas na
substancia branca sdo placas de desmielinizac¢do inactivas ou que sofrem uma expansao lenta,
contendo infiltrados inflamatérios moderados e nas quais ocorre profunda activagdo
microglial (Bradl, 2009). A activacdo microglial e a lesdo e perda axonal difusa foram
observadas na SBAN de doentes com EMPP e EMSP (Kutzelnigg et al, 2005) parecendo
entdo estar relacionada com a lesdo difusa da SBAN que ocorre nas formas progressivas da
doenca mas cujo mecanismo ¢ até agora pouco conhecido. As anormalidades observadas na
SBAN incluem processos inflamatdrios difusos e activagdo generalizada da microglia
associada a lesdo e destruicdo axonal seguida de desmieliniza¢do secundaria (Kutzelnig et al,
2005). A extensdo global da lesdao na SBAN nio esta correlacionada com o nimero, tamanho,
localizagdo ou destrutividade das lesdes focais na substidncia branca cerebral (Kutzelnig,
2005) ou da espinal medula (Evangelou, 2005) sugerindo que a lesdo axonal difusa da SBAN
ocorre independentemente das placas focais. Nas formas progressivas, para além das
alteragdes na SBAN também a atrofia difusa da substancia branca e cinzenta se tornam
proeminentes (Miller, 2002). Tanto a atrofia cerebral como a verificada a nivel da espinal
medula estdo correlacionadas com o grau de incapacidade medida pelo EDSS (Kurtzke’s
Expanded Disability Status Scale) e sdo mais graves nos doentes com incapacidade
locomotora (Rovaris, 2008). A atrofia cerebral progressiva e tende a ser constante num
mesmo individuo mas varia consideravelmente entre doentes (Ingle et al, 2003). A atrofia da
espinal medula esta presente apenas nos doentes com EMPP (Ramio-Torrenta et al, 2006;
Bieniek et al, 2006), ndo se observando nos casos de EM classica, o que ¢ concordante com o

facto de a mielopatia progressiva ser a apresentacdo clinica usual da EMPP, como se expde
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mais a frente neste trabalho. Estudos mostraram que a atrofia da espinal medula a nivel de C2
¢ semelhante na EMPP e na EMSP (Thompson, 2004), existindo uma boa relacdo com a

incapacidade clinica (Thompson, 1997).
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Segundo o exposto, as semelhangas e diferencas anatomo-patoldgicas que distinguem

a EMPP da EM classica podem ser resumidas no seguinte quadro:

Semelhancas Patologicas Diferencas Patologicas

Inflamacao

Neurodegeneracao

Padroes I, II e III de desmielinizagao

Aumento do bcl-2

Lesdo axonal

Padrdes imunologicos I-I11
Inflamagao é predominante
Inflamagdo compartimento
periférico e central

Mais bcl-2

Placas activas

Menos moléculas de adesdo
na superficie dos leucocitos
€ mais no sangue

Menor perda de
oligodendrocitos

Menor destrui¢ao axonal
Desmielinizacdo cortical
moderada

Remielinizagdo frequente

Lesdao da SBAN moderada

Atrofia da espinal medula

menos marcada

Padrdes imunolégicos I-IV
Menos inflamagao
Inflamag@o compartimento
central com BHE integra
Menos bcl-2

Placas inactivas

Moléculas de adesao

semelhantes a controlos

Maior perda de
oligodendrocitos

Maior destruigdo axonal
Desmielinizacao cortical
proeminente
Remielinizagdo rara

Lesdo da SBAN
proeminente

Atrofia marcada da espinal

medula
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4. BIOMARCADORES

4.1 — Imagiologia - RM

A analise de 23 dos 26 artigos obtidos na pesquisa da literatura relativa a esta secgao,
evidenciou que a generalizagdo do uso da ressonancia magnética (RM) permitiu melhorar o
diagnéstico da EM, fazendo parte dos actuais critérios de diagnostico da EM pois tem uma
elevada sensibilidade na detec¢do e caracterizacdo de lesdes encefalicas, nomeadamente da
substancia branca. A sequéncia com maior sensibilidade para as lesdes da substancia branca ¢
a ponderada em T2, especialmente apds atenuacdo para fluidos (FLAIR — fluid acquisition

inversion recovery), tendo a sequéncia T1 menor capacidade de descriminacao.

Este método de imagem constitui ainda um instrumento importante na monitorizagao
da evolugdo da doenga permitindo a caracterizagdo da disseminagdo no tempo € no espago
necessarias para a definicdo da doenca. A RM também auxilia na exclusdo de condigdes
patolégicas cuja traducdo clinica pode mimetizar o quadro da EM, no entanto a sua
especificidade ¢ mais limitada pois aspectos caracteristicos da EM podem ser encontrados

noutras situacoes clinicas.

Na realizacdo da RM com intuito diagnostico ndo se usa contraste (gadolinio-DTPA)
por rotina, no entanto a sua utilizagdo pode-se justificar para a exclusdo de outras condig¢des
como doengas granulomatosas ou malformacdes vasculares. O realce das lesdes com
gadolinio-DTPA ¢ um indicador da integridade da BHE pois quando ha inflamagao do SNC
ocorre um aumento da permeabilidade da BHE permitindo a passagem do produto de
contraste do sangue para as zonas de lesdo. As lesdes dos doentes com EMPP realgam menos
frequentemente com o uso de gadolinio-DTPA do que as dos doentes com EMER uma vez

que a BHE estd mais integra ¢ a inflamacdo ¢ menos marcada nos doentes com EMPP,
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comparativamente aos casos de EM cléssica. No entanto, o realce com gadolinio podera ser
menos especifico e sensivel da integridade da BHE do que inicialmente previsto pois estudos
mostraram uma perda continua da integridade da BHE nas placas inactivas, em que a
inflamacao ¢ escassa (Lucchinetti et al, 2007), e anormalidades endoteliais na substancia
branca de aparéncia normal (SBAN) e na substancia cinzenta de aparéncia normal (SCAN) de

doentes com EMPP (Leech et al, 2007).

A escassa captacdo de gadolinio nas lesdes da EMPP pode ser potenciada triplicando a
dose do contraste, no entanto a taxa de realce continua a ser menor do que nos outros tipos de
EM (Silver et al, 1997). Nos doentes com EMER, as lesdes detectadas com a dose tripla de
gadolinio s3o menos destrutivas do que as detectadas com dose unica (Rovaris et al, 1999).
Assim, o uso de gadolinio ¢ mais 1til no diagndéstico da EMER do que a defini¢do de novas
lesdes da EMPP uma vez que as lesdes que realgam t€ém uma associagdo significativa com as

exacerbagoes clinicas.

O numero de lesdes que realgam apos o uso de contraste nos doentes com EMPP com
menos de 5 anos de evolugdo esta associado a doenca mais acentuada em termos clinicos e
imagiologicos (Rovaris et al, 2006), nomeadamente maior incapacidade clinica (Losseff et al,
2009) e atrofia da substincia branca mais acentuada (Ingle et al, 2005). Isto sugere que o
realce, principalmente na fase inicial da doenga, pode ser indicador de pior prognodstico. No
entanto, a médio prazo a actividade da lesdo tem uma pequena influéncia na capacidade

clinica (Losseff et al, 2009).

As imagens obtidas por RM convencional nos doentes com EM classica revelam
multiplas lesdes localizadas na substancia branca e cinzenta cerebral e da espinal medula. As
localizagdes mais comuns das lesdes s3o as dareas periventriculares, justacorticais e
infratentoriais, para todos os fenotipos de EM. Nos doentes com EMPP a RM mostra, no

entanto, poucas alteracdes ao nivel do SNC e as lesdes presentes tendem a ter menor
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actividade e a ser mais pequenas com uma taxa de formagdo de novas lesdes mais baixa,
apesar do aumento concomitante da incapacidade clinica verificado nestes doentes. Assim,
existe uma falta de correlagao clinico-radioldgica nos casos de EMPP, que ¢ mais pronunciada
nas fases tardias da doenca, e que podera ser em parte explicada pelas limitacdes dos métodos
de avaliagdo clinica, nomeadamente o EDSS, pela afectagdo da SBAN, por lesoes localizadas
em areas cerebrais silenciosas, por lesdes localizadas na espinal medula e pela baixa
especificidade histoldgica das ponderacdes efectuadas em T2. O niimero de lesdes detectadas
na avaliagdo inicial do doente ndo parece influenciar a taxa de progressao clinica nos 15 anos
subsequentes (Mostert et al, 2010). A nivel medular existem poucas diferengas relativamente
ao numero ¢ tamanho das lesdes assim como no grau de atrofia medular entre a EMPP ¢ a

EMSP (Thompson, 2004).

A distribui¢do probabilistica das lesdes na substincia branca também difere entre a
EMER e a EMPP, verificando-se um envolvimento prevalente das areas anatomicas com
funcao motora nos doentes com a forma primariamente progressiva da doenga (Perri, 2008), o
que vai de encontro ao predominio de sintomatologia motora observada nos doentes com este
subtipo clinico. As lesdes detectadas na ponderacdo T2 localizadas na via motora e
associativa t€ém um importante contributo para a progressao da incapacidade nos doentes com
EMPP, ¢ que ¢ independente do envolvimento espinal (Bodini et al, 2011). As lesdes
localizadas na espinal medula sdo mais especificas de EM e ndo surgem com o decorrer da
idade ao contrario das lesoes localizadas no cérebro que, nos individuos mais velhos, com
maior probabilidade podem constituir anormalidades ndo relacionadas com a EM. Este facto
ganha especial importancia na EMPP pois os doentes tém idades de apresentacdo e de
diagnoéstico mais avancadas. No entanto, a frequéncia das lesdes da espinal medula ¢ menor
do que a frequéncia das lesdes cerebrais em todas as formas de EM, pelo que as lesoes

medulares ndo sdo tdo sensiveis para detectar diferengas entre os varios subtipos clinicos da
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EM. Apesar disto, nas formas exacerbagdo-remissdo as lesdes medulares sdo tipicamente
multifocais, com extensao inferior a dois segmentos vertebrais e ocupam apenas parte da area
transversa da espinal medula, ja4 os doentes com EMPP apresentam uma hiperintensidade
moderada difusa na ponderacao T2 (Lycklama et al, 2003). Enquanto a nivel cerebral ocorrem
padrdes distintos entre a EMPP e a EMSP, a nivel da espinal medula as lesdes contribuem de
igual forma para a determinagao da incapacidade acumulada em ambos os fenotipos (Rocca,

2011).

Tal como foi exposto, os dados obtidos por RM convencional correlacionam-se
fracamente com as manifestacdes clinicas da EMPP, pelo contrario as técnicas avangadas de
RM como a espectroscopia por RM, a RM com transferéncia de magnetizacdo (MT -
magnetisation transfer) e a RM com DT (Difuse Tensor) constituem uma ferramenta 1til na
compreensdo dos mecanismos subjacentes a incapacidade acumulada nos doentes com EMPP
pois permitem a obten¢do de informagao quantitativa relativa ao tecido lesionado com maior
especificidade patologica para os processos de desmielinizagdo e perda neuroaxonal do que a
RM convencional (Bakshi et al, 2008). Assim, as técnicas ndo-convencionais da RM
constituem um método auxiliar na detec¢do de alteragdes tecidulares nao detectadas pela RM

convencional, ajudando a descortinar o paradoxo clinico-radiolégico.

A espectroscopia por RM permite estimar a concentragdo de metabolitos in Vivo entre
os quais o N-acetilaspartato (NAA) que ¢ um marcador da integridade neuroaxonal. A sua
aplica¢dao no estudo da EM revelou niveis de NAA diminuidos na SBAN de doentes com
EMPP (Ingle et al, 2005), nao existindo diferencas significativas nos valores observados em

doentes com EMPP ou EMSP (Tallantyre, 2009).

A MT tem uma sensibilidade patoldgica superior a RM convencional, detectando
anormalidades subtis, como a desmielinizagdio e perda axonal, no tecido cerebral

aparentemente normal dos doentes com EMPP (Rovaris et al, 2008). A diminui¢do dos
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valores de MTR da SBAN e da SCAN de doentes com EMPP estdo associadas a maior
incapacidade clinica, sendo preditivos do prognostico clinico (Khaleeli et al, 2008). As
alteragdes detectadas por MTR nas lesdes visiveis em T2, na SBAN e na SCAN de doentes
com EMER e com EMPP sao semelhantes, sugerindo que ocorre uma alteragdo semelhante
nas lesdes e nos cérebros aparentemente normais nas duas formas de doenga (Perri, 2008). Foi
encontrada uma correlagdo baixa mas significativa (r=0.21) entre a incapacidade clinica e a
combinagdo dos dados da area da seccdo transversa ao nivel de C2 e a lesdo do tecido da

espinal medula medida por MTR (Rocca, 2011).

A técnica DT (diffusion tensor) da RM permite a avaliagdo quantitativa das
microestruturas do tecido cerebral explorando as propriedades de difusdo da agua, sendo
sensivel a acumulagdo de lesdes no cérebro de doentes com EMPP que s3o indetectaveis pela
RM convencional (Rovaris et al, 2005; Schmierer et al, 2004). Revela lesdes de pequenas
dimensdes mas em numero significativo no tecido cerebral de aparéncia normal que sao
independentes da extensdo das lesdes visualizadas na ponderagdo T2 (Ukkonen et al, 2009). E
provavel que estas lesdes expliquem a falta de correlagdo entre os défices cognitivos e os
achados imagiologicos na RM. A avaliagdo da distribuicdo de lesdes da substancia branca e
cinzenta em doentes com EMPP mostrou a presenca de anormalidades detectadas pela RM
DT em areas cerebrais associadas a fungdes motoras e cognitivas (Rocca, 2011). Um estudo
(Agosta et al, 2005) aplicou o DT-RM na espinal medula de doentes com EMPP e detectou
uma diminui¢do na frac¢do anisotropica ¢ um aumento na difusdo, que ndo estavam
relacionadas com as alteragdes detectadas por DT-RM no cérebro. Considerando histogramas
da média de difusdo e da frac¢do de anisotropia foram encontradas diferengas entre os doentes
com EMPP ¢ os controlos mas ndo foram encontradas diferencas relativamente aos outros
subtipos da doenga (Cercignami et al, 2001). Outro estudo (Rovaris, 2002), que comparou a

EMPP ¢ a EMSP, revelou que a média de difusdo das lesdoes da SBAN e da SCAN era
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significativamente maior na EMSP do que na EMPP, apesar de o histograma da fracgao

anisotropica nao revelar diferencas significativas entre os dois grupos.

As particularidades imagiologicas da EMPP que a aproximam e distanciam da EM

classica estao resumidas no seguinte quadro:

Semelhancas Imagiologicas (RM) Diferencas Imagiologicas (RM)

EM Classica EMPP
Lesdes no cérebro Maior tamanho e n°de ~ Menos lesdes e mais
lesoes pequenas
Lesdes na espinal medula Mais lesdes novas Poucas lesdes novas
Frequente realce com Infrequente realce com
Niveis de NAA gadolinio gadolinio

Afecta areas motoras e Envolvimento prevalente

sensitivas de areas motoras
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4.2 -LCR

O liquido cefalo-raquideo (LCR) tem um contacto proximo com o parénquima do
SNC pois circula nos espacos ventriculares e subaracnoideu, recebendo os produtos dos
processos inflamatérios e neurodegenerativos que acometem o SNC. Assim, a sua
composicdo pode reflectir modificagdes estruturais do tecido nervoso, como as que se
processam a nivel das lesdes desmielinizantes da EM, pelo que o estudo do LCR constitui
uma ferramenta util no estabelecimento do diagnéstico de EMPP assim como na orientagao de

diagnosticos alternativos.

Na pesquisa feita na literatura relativamente as caracteristicas do LCR nos doentes
com EMPP obtiveram-se 5 resultados, todos com relevancia cientifica, e direccionavam no
sentido de a andlise do LCR incluir a contagem diferencial de células, proteinas totais,
albumina, glicorraquia, indice de IgG e analise das bandas oligoclonais (BOC). Nos casos em
que as proteinas e o numero de células brancas estdo aumentados deve ser pesquisado um
diagnéstico alternativo a EM pois no LCR de doentes com EM ndo ocorrem geralmente
alteracdo da contagem celular, excepto nas fases de surto em que se pode observar uma ligeira
pleocitose. Os valores das proteinas totais sdo normais em dois ter¢os dos doentes, nos
restantes pode existir ligeira hiperproteinorraquia. A fungdo da BHE ¢ avaliada pelo quociente

LCR/soro da albumina e nio esta alterada na maioria dos doentes com EM.

As BOC apesar de ndo serem especificas da EM, porque se podem detectar numa
percentagem considerdvel de doentes com outras patologias, sdo um elemento muito
favoravel ao diagnéstico de EM. O critério de positividade aceite na detec¢do de BOC
pressupde a demonstragdo de duas ou mais bandas distintas no perfil electroforético do LCR

que ndo estejam presentes no perfil sérico correspondente. O aparecimento de BOC na
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imunoelectroforese do LCR deve-se ao aumento da sintese intratecal de IgG induzida pelo
processo inflamatério no qual ocorre estimulacdo de determinados clones plasmocitarios

contra antigénios localizados no espago subaracnoideu.

As bandas sdo primariamente devidas a IgG apesar de alguns casos predominarem as
IgA, e mais raramente as IgM. As bandas de IgM contra os lipidos da mielina sdo
frequentemente encontradas na fase inicial da EM com exacerbagdes (37,68% na EMER e
62,86% na EMSP) (Sola et al, 2010) e sdo preditivas de uma evolucdo mais agressiva da
doenca pois sdo os anticorpos mais eficientes para o complemento, podendo causar
desmielinizagdo associada a lesdo axonal (Mead et al, 2002). Contrariamente, na EMPP as
BOC de IgM sao raras (13%) e a sua presenca demonstrou ndo influenciar o tempo para
atingir maior incapacidade clinica (Sola et al, 2010) indicando um papel menor da IgM nesta

forma de EM.

Nas formas progressivas, 30% dos doentes ndo t€ém BOC no LCR (Wolinsky et al,
2003) incluindo a EMPP na qual existe uma menor evidéncia de sintese intratecal de IgG e o
aparecimento de BOC ocorre preferencialmente na fase inicial da doenga, apesar de poderem
desaparecer ocasionalmente. Os doentes com EMPP que possuem o LCR positivo t€ém doenga
mais destrutiva do que aqueles com falta de evidéncia de componente imunopatogénico das

células B no LCR.

As BOC representam quase uma impressao digital que sofre poucas alteracdes ao
longo do curso da doenga. Assim, a repeti¢do da analise do LCR nos doentes com EMPP nao
¢ necessaria pois a progressdo clinica, continua por definicdo, estd sempre presente

(Thompson, 2000).

\

No estudo do LCR também ¢ possivel proceder a quantificagdo de IgG mas esta

analise quantitativa ndo deve ser considerada um substituto das BOC, que ¢ a andlise mais
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sensivel e especifica, funcionando assim como uma ferramenta complementar (Freedman,

2004).

Considerando o exposto, os aspectos que aproximam e distanciam a EMPP da EM

classica resumem-se no seguinte quadro:

Semelhancas no LCR Diferencas no LCR
EM Classica EMPP

Evidéncia de sintese de Ig BOC frequentes BOC menos frequentes

BOC de IgG ¢ IgM BOC de IgG
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4.3 - POTENCIAIS EVOCADOS

Os potenciais evocados representam a descarga sincrona de uma populagdo de
neurdnios provocada por um estimulo sensorial especifico e deliberado, podendo fornecer
evidéncia neurofisioldgica de defeitos de uma via de condugdo na suspeita de EM, no entanto,

ndo sdo especificos do processo patoldgico subjacente.

Os potenciais evocados podem demonstrar lesdes que ndo sdo aparentes no exame
neurologico e ainda demonstrar o caracter desmielinizante ou axonal dessas lesdes pois as
lesdes desmielinizantes provocam aumento das laténcias enquanto as lesdes axonais

provocam diminui¢do das amplitudes com laténcias normais.

A resposta aos potenciais evocados visuais (PEV) é considerada como evidéncia
positiva de diagnostico de EM se tiver uma onda bem definida e aumento da laténcia da onda
P100 uni ou bilateralmente, ficando acima do limite superior do normal ajustado para a idade.
Na EMPP a resposta aos PEV ¢ particularmente mais informativa em pacientes sem sintomas

visuais.

Outros potenciais evocados, como os somato-sensoriais ¢ os do tronco cerebral, sdo
menos fidveis e uteis no diagndstico de EM do que os PEV mas podem demonstrar atrasos de

condugdo central do tipo visto na EM.

Nos 2 trabalhos analisados n3o foram encontradas referéncias a diferengas nos

resultados dos potenciais evocados em doentes com EMPP relativamente a EM cléssica.
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4.4 - SANGUE

Considerando os quatro trabalhos seleccionados entre os cinco obtidos na pesquisa da
literatura, verifica-se que actualmente nao existem quaisquer marcadores séricos de
diagnostico validados para a EM. Alguns estudos tém procurado encontrar um marcador

biologico e existem ja alguns candidatos que aguardam confirmagao por estudos ulteriores.

Entre os candidatos estdo as metaloproteinases da matriz (MMP). Um trabalho
(Uccelli et al, 2003) demonstrou que a concentragdo sérica da forma MMP-2 estd aumentada
em doentes com EM crénica progressiva e que a forma MMP-9 esta aumentada no LCR e
soro dos doentes com formas exacerbacio-remissao activas. Apesar do potencial das MMP na
distingdo entre diferentes subtipos da doenga, sdo necessarios mais estudos para a sua

validagdo como marcador bioldgico.

Segundo um estudo (Malmestrom et al, 2004), os neurofilamamentos de cadeia leve
(NF-L), que integram o citoesqueleto axonal, parecem ser um marcador de lesdo axonal
promissor uma vez que a sua concentragdo estd aumentada no LCR de doentes com formas
exacerbagdo-remissdao e progressivas da EM, e de forma mais acentuada durante os surtos.
Também foram encontrados anticorpos IgG anti-NF-L mais elevados nos doentes com formas
progressivas, particularmente nas formas primarias progressivas, do que nos outros subtipos

(Ehling et al, 2004).

Outro trabalho (Teunissen et al, 2005) sugere que os doentes com forma primaria
progressiva t€ém um decréscimo mais marcado do 24S-hidroxicolesterol, que ¢ um metabolito
do colesterol especifico do cérebro e o Unico marcador sérico relacionado com a lesdo

neuronal.
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5. CLINICA

Nesta sec¢do foram obtidos 22 artigos através da pesquisa descrita nos Métodos, e
destes foram utilizados 15 pela sua relevancia cientifica. Estes trabalhos mostraram que a
apresentacao clinica da EM ¢ muito variada pois depende da localizagdo da inflamagao, da
desmielinizagdo, da lesdo axonal e da gliose reactiva localizada no sistema nervoso central.
As lesdes presentes determinam alteracdes da condugdo neuronal que se traduzem no
aparecimento de sinais e sintomas da doenga, na forma de surtos, com défices neurologicos
prolongados por dias a semanas que incluem altera¢des sensitivas (20-34%) como disestesias
e parestesias, défices motores (14-35%) como a espasticidade e diminui¢do da for¢a muscular,
nevrite optica (13-25%), diplopia (7-10%), ataxia (10%), alteragdes urinarias e intestinais,
vertigem, surdez, fadiga, problemas sexuais, alteragdes cognitivas e alteragdo do humor e
depressdo. (Esclerose Multipla - Grupo de Estudos Esclerose Multipla da Sociedade
Portuguesa de Neurologia, 2010). Apos o surto segue-se uma fase de recuperagao
frequentemente completa resultante da redugdo da inflamagao e da remielinizagdo parcial das
vias afectadas. Com a repeti¢do dos surtos verifica-se uma tendéncia para a persisténcia de

sequelas que conduzem ao acumular de incapacidade.

Contrariamente a EM cldssica em que a apresentacdo inicial mais comum ¢é a
perturbagdo sensitiva, na EMPP a manifesta¢do inicial predominante ¢ de natureza motora.
Assim, estes doentes apresentam mais frequentemente paraparésias/paraplegias espasticas
assimétricas (83%) de instalagdo insidiosa e agravamento gradual com hiper-reflexia,
evocando mielopatia cronica, podendo ser acompanhadas de fraqueza. Os doentes com EMPP
também podem apresentar sindrome cerebelar progressivo (8%) com incoordenagao,
desequilibrio e tremor, hemiplegia (6%), sindrome visual (1%), sindrome do tronco cerebral

(1%) nomeadamente diplopia, disfagia e disfonia, e sindrome cognitivo (1%) (Stevenson et al,
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1999). A fase precoce da EMPP ¢ a fase clinicamente mais activa da doencga (Thompson,

2004).

Na forma exacerbagdo-remissdo da EM a deterioracdo clinica durante o surto ¢
normalmente mais rapida, de duracao limitada e reversivel, ja na EMPP a deterioragao clinica
processa-se de um modo mais lento, prolongado ou indefinido, ndo sendo reversivel (Pender,
2004). A fase progressiva da EMSP tem um curso de doenga e uma taxa de acumulacao de
incapacidade semelhante a observada na EMPP (Cottrell, 1999), o que pode sugerir que estes
dois subtipos de doencga partilham o mesmo mecanismo de neurodegeneracdo ou entdo que a
EMPP seja uma forma de EMSP na qual os surtos foram muito ténues e passaram

despercebidos.

A incidéncia da disfungdo cognitiva nos doentes com EMPP ¢ muito varidvel
consoante os trabalhos publicados, variando de 7 até 58% (Wachowius et al, 2005; Potagas et
al, 2008) afectando diversos dominios, nomeadamente a memoria de trabalho, a atengdo, a
velocidade de processamento e fungdes executivas, comparativamente a controlos saudaveis
(Ukkonen et al, 2009). Contudo os défices cognitivos sdao mais frequentes nas formas
progressivas da EM do que na EM classica, sendo a capacidade de execugdo cognitiva dos
doentes com EMPP ¢ EMSP semelhante (Ukkonen et al, 2009). Contrariamente, outro grupo
de trabalho reportou uma lentificacdo do processamento da informag¢do menos pronunciado
em doentes com EMPP comparativamente a doentes com EMER ou EMSP (Denney et al,
2005). A diminui¢do cognitiva na EMPP tem como melhor factor preditivo o volume das
lesdes focais na substancia branca na pondera¢do T2 da RM (Penny et al, 2010). O volume
das lesdes na ponderacdo T1 nao prevé a disfuncdo cognitiva nos doentes com EMPP (Penny
et al, 2010), contrariamente ao reportado para os doentes com EMER (Summers et al, 2008).
A reserva cognitiva, nomeadamente os anos de escolaridade e o QI (coeficiente de

inteligéncia), ¢ um factor preditivo robusto da cogni¢do (Penny et al, 2010), tal como se
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constata na EMER (Summers et al 2008), sugerindo que a reserva cognitiva podera

determinar a organizacao de sinapses compensatorias.

A avaliagdo objectiva da progressdo da EM ¢ feita com base em dois instrumentos, o
EDSS e o MSFC (multiple sclerosis funcional composite). A taxa de progressao traduzida
pelo valor de EDSS ¢ maior na EMPP do que na forma cldssica da EM mas muito semelhante
se comparada com a EMSP. O EDSS nao valoriza de forma equitativa todas as limitagdes
fisicas, como o tremor incapacitante, ou qualquer alteracdo cognitiva ou depressiva (Koch et
al, 2009), tendo fiabilidade e reprodutibilidade limitadas (Rovaris et al, 2008) tanto na EMPP
como na EMSP (Cadavid et al, 2010). O MSFC engloba varios subtestes, nomeadamente o
TWT (time walk test), o NHPT (nine hole peg test) ¢ o PASAT (Paced Auditory Serial
Addition Test). O TWT ¢ considerado um pardmetro mais reprodutivel do que a EDSS
(Bosma et al, 2009), prevendo a progressao clinica, enquanto o EDSS ndo o faz. A associagdo
do TWT e EDSS ¢ a combinacdo mais desejavel de entre todas as escalas clinicas, fornecendo

informacao complementar nos doentes com EMPP (Bosma et al, 2009).
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As diferencas a nivel clinico que separam a EMPP da EM cléssica e as semelhangas

que as aproximam estdo esquematizadas no seguinte quadro:

Semelhancas Clinicas Diferencas Clinicas

EM Classica EMPP

Progresséo e défice cognitivo

Com exacerbagoes Sem exacerbacgdes
equivalentes a EMSP

Apresentacdo com Apresentacao com

sintomas sensitivos sintomas motores

Défice cognitivo menos Défice cognitivo mais

frequente frequente

Menor taxa de progressdo  Maior taxa de progressao
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6. DIAGNOSTICO

O diagnéstico da EM ¢ essencialmente clinico, considerando os cinco artigos
seleccionados a partir dos 22 resultados da pesquisa efectuada, baseando-se na demonstragao
de défices neuroldgicos que indiciem a ocorréncia de lesdes em tempos diferentes e em
diferentes localizacdes e a exclusdo de outras causas capazes de condicionar um quadro
clinico semelhante. O diagnostico pode também ser feito a partir da combinagdo de dados
clinicos e paraclinicos pois exames complementares como o estudo do LCR permitem a
demonstragdo da natureza inflamatéria da doenga ¢ a demonstragdo da presenga de lesoes
clinicamente silenciosas pode ser feita com recurso a RM e aos potenciais evocados. Contudo
nenhum exame complementar de diagnostico, nem mesmo o estudo histopatoldgico das lesoes
do SNC que tem aspectos tipicos, permitem afirmar com certeza absoluta o diagndstico de

EM.

O diagnostico de EMPP ¢ mais dificil de se conseguir do que o da EMER pois o
padrdo de deterioragdo neuroldgica com duragdo de meses ou anos também surge em outras
doengas neuroldgicas, enquanto o padrdo de exacerbacdo-remissao da EM classica é pouco
frequente noutras doengas neurologicas para além da EM. O reconhecimento de uma EMPP ¢
também dificultado pela menor variedade de sinais e sintomas e pelo facto de as lesdes
cerebrais focais serem menos numerosas € o seu realce menos frequente na RM assim como

as BOC do LCR ocorrem menos frequentemente nos doentes com EMPP.

Para se efectuar o diagnostico de EM e, dependendo da clinica de apresentagdo, ¢
importante a exclusdo de outras patologias que podem estar na origem do quadro clinico,
nomeadamente vasculites do SNC, causas infecciosas como a sifilis e borreliose, nos quadros

de paraparésia equacionar as lesdes compressivas da espinal medula, nomeadamente tumores
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incluindo linfoma e malformagdes vasculares, e ainda doencas da substancia branca como o
caso de adrenomieloneuropatia ligada ao X. Ainda no caso dos doentes com EMPP os
principais diagndsticos diferenciais que devem ser colocados sdo relativos a paraplegia
espastica progressiva. A lista € extensa e deve ter em conta alguns parametros nomeadamente
a idade do doente, pois adultos mais velhos sdo mais susceptiveis de ter espondilose cervical.
A histéria familiar também ¢ relevante pois se for positiva indicia uma paraplegia espastica
hereditaria, leucodistrofia ou CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy). Outro pardmetro a considerar no diagnostico
diferencial da EMPP ¢ a localizagdo geografica, pois o virus linfotrépico humano de células T

estd confinado a determinadas partes do mundo como Caraibas e América latina e também

pode mimetizar o quadro clinico desta forma clinica de EM.

Em 1965, Schumacher propos como critérios de diagndstico da EM dois ou mais
episodios de disfun¢do neurologica, com pelo menos um més de separacdo ou progressao
lenta durante mais de 6 meses com sinais de disfungdo neurologica, ou disseminagdo no
espaco comprovada clinicamente. Em 1983 surgiram os critérios de Poser para o diagndstico
da EM que consideravam o diagnostico definitivo se ocorressem duas exacerbagdes e
existisse evidéncia clinica de duas lesdes separadas ou entdo se ocorressem duas exacerbagdes
com evidéncia clinica de uma lesdo e evidéncia paraclinica de outra lesdo. Poser propos ainda
que os sintomas de disfun¢ao neuroldgica (exacerbagdes) deviam durar pelo menos 24 horas,
sendo permitidas no entanto flutuagdes sintomaticas, particularmente no contexto de infecg¢ao
ou exercicio, considerando-se ainda hoje estes requisitos para definir um surto. Quer os
critérios de Schumacher quer os de Poser ndo sdo apropriados para o diagnodstico da EMPP
pois requerem a ocorréncia de surtos de disfuncdo neurologica, o que ndo faz parte da

apresentacao clinica da EMPP.
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Em 2000, Thompson e colaboradores de varios centros europeus desenvolveram
critérios de diagndstico para a EMPP baseados nos dados clinicos, nas alteragdes do LCR, da
RM do cérebro e espinal medula e nas alteragdes dos potenciais evocados. Definiram entao

trés niveis de certeza diagnoéstica: definitivo, provavel e possivel (Fig. 8).

EMPP DEFINITIVA

*Progressao clinica durante pelo menos 1 ano +
*Presenga de BOC no LCR +
*RM positiva ou RM equivoca e atraso dos PEV

EMPP PROVAVEL

* Progressdo clinica durante pelo menos 1 ano + Presenca de BOC no
LCR + RM dubia ou atraso dos PEV  ou

*Progressao clinica durante pelo menos 1 ano + RM positiva ou RM
equivoca e atraso dos PEV (LCR negativo ou indisponivel)

EMPP POSSIVEL

*Progressao clinica durante pelo menos 1 ano +
*RM equivoca ou PEV atrasados

Figura 8: Niveis de certeza diagnostica na EM definidos por Thompson em 2000.
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Para alcancgar estes niveis de certeza diagnostica, Thompson e colegas propuseram o

seguinte diagrama de diagnostico para a EMPP:

m
g‘

definitiva

———————
EM

definitiva

RM equivoca

EM provdével

! ! EM provavel
sindrome progressivo

durante 1 ano;

sem exacerbagoes (0]V]

remissoes;

excluidas outras condigbes RM +

EM provaével
progressivas

PEV + EM provavel

RM equivoca

PEV + EM possivel

RM -
reconsiderar
diagnostico

(Adaptado de Thompson, 2000)

Assim, no estabelecimento destas categorias de diagnostico, a doenga progressiva tem
de ter uma duragdo minima de um ano, sem exacerbacdes ou remissdes, € ¢ indispensavel a
demonstragdo de sintese intratecal de IgG, através da presenga de BOC no LCR, para fazer
um diagnostico definitivo. Varias combinagdes de dados da RM cerebral e medular e de
alteracdes nos PEV s3o necessarias para estabelecer os diferentes niveis de diagnostico desta
classificagdo. Se na RM forem encontradas 9 lesdes cerebrais, 2 lesdes medulares ou 4-8
lesdes cerebrais e 1 lesdo medular, a RM ¢ considerada positiva. Nos casos de RM equivoca

sdo detectadas menos de 4 lesGes cerebrais € s6 1 lesdo medular ou 4-8 lesOes cerebrais e
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nenhuma lesdo medular, pelo que se torna necessario recorrer a evidéncia dos PEV para

suportar um diagnostico de certeza.

Em 2001, foram propostos os critérios de diagnostico de McDonald para a EM que ja
incorporavam a evidéncia por RM pelo que se mostraram mais apropriados para o
estabelecimento do diagndstico de EMPP. McDonald e colegas propuseram a eliminagao das
categorias de duavida (provavel e possivel) do diagnostico de EM simplificando com a

possibilidade de apenas duas categorias: ser EM ou nao ser EM.

Os critérios de McDonald foram revistos em 2005 e em 2010 por Polman e colegas, e

actualmente o diagndstico de EM ¢ feito se uma das seguintes premissas estiver satisfeita:

>2 surtos, evidéncia clinica objectiva de >2 lesGes
ou de 1 lesdo com histdria de um surto prévio

>2 surtos, evidéncia clinica objectiva de 1 lesdo

+

disseminagao no espago

1 surto, evidéncia clinica objectiva de 22 lesdes

+

disseminagao no tempo

Segundo os critérios de McDonald, o diagndstico de EMPP ¢ considerado definitivo
quando se verifica que a doenca tem pelo menos um ano de progressdo, retrospectiva ou
prospectivamente, e estdo presentes dois dos seguintes itens: (1) evidéncia de BOC de IgG
e/ou aumento do indice de IgG no LCR, (2) duas ou mais lesdes focais na espinal medula na
RM, (3) 9 lesdes cerebrais na RM ou 4-8 lesdes cerebrais na ponderacdo T2 da RM com PEV

positivos. Estes critérios estdo esquematizados na figura 9.
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> 1A evolucao

2de3

BOC de IgG e/ou 1 indice I1gG

>2 lesdes na espinal medula

9 lesdes cerebrais ou 4-8 lesdes cerebrais + PEV
positivos

Figura 9: Critérios de McDonald para o diagnostico da EMPP.

Com a revisdo efectuada por Polman ¢ possivel chegar ao diagndstico de EMPP com

uma puncao lombar negativa quando a RM do cérebro e da espinal medula sdo positivas.

Segundo os critérios de McDonald revistos em 2010, a evidéncia de dissemina¢do no
tempo ¢ igual para a EMER e para a EMPP sendo considerados critérios de disseminagdo no
tempo (Fig.10) a detec¢do de uma lesdao nova em T2 e/ou com realce com gadolinio, tendo
como referéncia uma RM inicial independentemente da altura em que foi realizada, ou a
presenga simultanea de lesdes assintomadticas, com ou sem realce por gadolinio, em qualquer

momento da doenga.

DISSEMINAGCAO NO TEMPO

EMER / EMPP

nova lesdo em T2 e/ou com realce presenca simultanea de lesdes
com gadolinio tendo como referéncia assintomaticas com ou sem realce por
uma RM anterior gadolinio em qualquer momento

Figura 10: Critérios de disseminagdo no tempo para a EMER e EMPP.

Os requisitos para se considerar a dissemina¢ao no espaco nos doentes com EM (Fig.

11), segundo os critérios de McDonald revistos em 2010, sdo a presenca de pelo menos uma
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lesdo em T2 em pelo menos duas das seguintes areas do SNC: periventricular, justacortical,

infratentorial e espinal medula.

DISSEMINACAO NO ESPACO

EMER

>1lesdoem T2

pelo menos 2 areas

periventricular justacoritcal infratentorial espinal medula

Figura 11: Critérios de disseminagdo no espago para a EMER.

Os critérios para a disseminacdo no espaco para a EMPP (Fig.12) diferem dos
definidos para EM classica e requerem duas das seguintes premissas: uma ou mais lesdes em
pelo menos uma das areas caracteristicas da EM (periventricular, justacortical, infratentorial),
duas ou mais lesdes na espinal medula, LCR positivo com evidéncia de BOC e/ou aumento do

indice de IgG.

DISSEMINACAO NO ESPACO

EMPP

Pelo menos 2

21 lesdo em pelo menos uma
das areas caracteristicas da
EM 22 lesOes na espinal medula e/ou

(periventricular, tindice de IgG
justacortical, infratentorial) )

BOC positvas

Figura 11: Critérios de disseminag@o no espago para a EMPP.
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Os critérios de diagndstico de McDonald revistos sao mais sensiveis do que os
critérios de McDonald originais. No entanto, sdo menos sensiveis do que os critérios de
Thompson pois os ultimos conseguem incluir um maior numero de doentes com EMPP do

que os critérios de McDonald, apesar de mais dificeis de aplicar (Seze, 2007).

Os pontos em comum ¢ de divergéncia em relagdo ao diagnoéstico da EMPP e da EM

classica estao resumidos no seguinte quadro:

Semelhancas Diagnosticas Diferencas Diagnosticas

EM Classica EMPP

Critérios de disseminag¢ao no tempo

Critérios requerem Critérios nao exigem

ocorréncia de surtos historia de surtos mas sim
demonstra¢do de BOC e

les6es no SNC

Critérios de dissemina¢do no espago
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7. TRATAMENTO

A clinica dos doentes com EM ¢ potencialmente incapacitante pelo que se torna
premente intervir precocemente no sentido de melhorar a sintomatologia e o curso natural da
doenca. Entre os 27 trabalhos obtidos na pesquisa efectuada, 21 foram considerados pela sua
relevancia e consideravam como tratamento sintomatico mais utilizado nos surtos de
disfun¢do neuroldgica a metilprednisolona, na dose de 500-1000 mg por dia durante 3 a 5
dias, pois tem um efeito imunossupressor potente devido a sua ac¢do anti-inflamatoria, com
reducdo das citocinas pro-inflamatorias e inducdo da apoptose das células T, tendo também
efeitos na regulacdo da permeabilidade da BHE. Apesar de estar comprovado que o uso de
corticosteroides a curto prazo contribui para a diminui¢ao da gravidade e duragdo dos surtos
da EM cléssica, nao existe ainda evidéncia segura de que o seu uso previna novos surtos ou
reduza a progressdo da incapacidade neuroldgica. Assim, ndo existem ainda dados que
demonstrem a capacidade de os corticosterdides modificarem o curso da EMPP a longo prazo,
tendo sido mesmo reportada deterioragdo subita apds injeccdo intravenosa da metil-

prednisolona em casos de EM progressiva avangada (Koch e Keyser, 2006).

A utilizagdo de farmacos modificadores de doenga ndo tem efeitos curativos mas
permite uma diminui¢do do numero e gravidade das exacerbagdes e das lesdes no SNC e um
atraso da progressao e incapacidade. Esta categoria de farmacos inclui agentes
imunomodeladores e agentes imunossupressores cujo efeito se deve ao facto de a EM ser uma
doenca imuno-mediada. Para o tratamento da EM cléssica estdo actualmente aprovados os
seguintes farmacos: acetato de glatiramero (GA), interferdo-f la e 1b (IFN-f la e 1b),
mitoxantrona (MTX), natalizumab (NTZ) e fingolimod (FTY). Os agentes de primeira linha

sdo o INF-B e o GA pois permitem uma reducdo de 29-34% da taxa anual de surtos
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comparativamente ao placebo, num periodo de dois anos de tratamento, tendo também uma

modesta efectividade no atraso da progressao da incapacidade (Goodin, 2002).

Perante a eficacia destes farmacos na EM classica tém sido desenhados estudos para
avaliar o seu efeito nas formas progressivas da doenca, estando ja aprovado o uso de INF-f3 1b
e de MTX nos casos de EMSP. As caracteristicas da EMPP criam dificuldades na selec¢ao e
acompanhamento dos doentes nos estudos e infelizmente nao existe ainda nenhum tratamento
aprovado para a EMPP pois a neurodegeneragao irreversivel caracteristica desta forma clinica

nao responde aos fArmacos cujo alvo terapéutico ¢ a inflamagao.

Um dos farmacos testados nos doentes com EMPP foi o interferao-p que ¢ uma
substancia anti-viral e anti-inflamatoria que inibe a activa¢ao e proliferacdo de células T e
reduz a permeabilidade da BHE a células inflamatorias. Este farmaco mostrou ser eficaz nas
formas cléssicas de EM com uma redugdo da taxa anual de surtos em 30% (Rice, 2006) e
diminui a acumulacdo de incapacidade neuroldgica e o aparecimento de novas lesdes em T2.
Existem duas formas disponiveis desta substancia, o INF-f3 1a e o INF-B 1b tendo um estudo
comparativo concluido que o INF-B 1b tem superioridade terapéutica em relacao ao INF-f 1a
semanal (Durelli et al, 2002). O efeito do INF-f foi estudado nas formas progressivas da EM.
Num trabalho (Leary et al, 2003) envolvendo 50 pessoas com EMPP tratadas durante 2 anos
com INF-B-1a intramuscular ndo foram reportados efeitos benéficos no desenvolvimento de
incapacidade ou na atrofia cerebral ou da espinal medula. Outro estudo (Montalban, 2004)
realizado com 73 doentes com EMPP acompanhados durante 2 anos reportou uma tendéncia
ndo significativa para uma menor acumulacgao incapacidade, avaliada pelo EDSS, nos doentes
tratados com INF-B 1b em relacdo ao grupo placebo (28% vs 38%) sendo o efeito mais
significativo se avaliacdo fosse efectuada pelo MSFC, no entanto ndo foram reportados
efeitos na atrofia cerebral e da espinal medula apesar da menor acumulagdo de lesdes

hipointensas em T2 ¢ em T1. Em 2010 outro estudo (Rojas et al, 2010) corroborou as
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conclusdes dos dois estudos enunciados anteriormente uma vez que nao foi identificada
associacao entre o tratamento com INF-B e a redugdo da progressao da incapacidade nos casos

de EMPP.

Outro farmaco testado foi o acetato de glatiramero que consiste numa combinagao de
quatro amoniodcidos com estrutura semelhante a da proteina basica da mielina e que induz
alteracdo na resposta imune deslocando os linfécitos Thl permitindo a dominancia do
fenotipo Th2. As células Th2 ao serem expostas a antigénios resultantes da degradacdo da
mielina no SNC, desencadeiam uma resposta imune caracterizada pela producdo de citocinas
anti-inflamatorias. O GA mostrou ser efectivo na redugdo da taxa anual de surtos em 30%
(Munari, 2006), na diminuicdo da actividade das lesdes (Filippi, 2001) e na redugdo da
acumulagdo de incapacidade medida pela EDSS nos doentes com EMER. O seu efeito em
doentes com EMPP foi avaliado num estudo randomizado (Wolinsky et al, 2004) com 943
doentes tratados com GA durante trés anos tendo-se verificado uma tendéncia benéfica nos
doentes com EMPP mas nao foram atingidos niveis de significancia estatistica, pelo que o

estudo foi interrompido por futilidade na segunda analise intermédia.

O natalizumab ¢ um anticorpo oligoclonal para a subunidade 04 do VLA-4, uma
proteina da superficie dos linfocitos que permite a sua adesdo ao endotélio vascular da BHE.
Assim, o seu principal mecanismo de ac¢do passa pelo impedimento da transmigracdo dos
linfocitos através da BHE para o SNC (Steinman, 2005). O estudo AFFIRM (Polman et al,
2006) demonstrou a sua eficacia nos doentes com EMER causando uma reducdo de 68% na
taxa de surtos relativamente ao grupo placebo, e uma redugdo significativa da progressao da
incapacidade de 42% em dois anos de tratamento. O efeito do natalizumab ainda nao foi

testado em doentes com EMPP.

Outro farmaco disponivel é a mitoxantrone que faz parte do grupo dos citotoxicos

pois bloqueia a sintese de DNA. Possui um efeito imunomodelador promovendo a supressao
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de células T-helper, inibindo a proliferagdo de macrofagos e células B e reduzindo a produgao
de imunoglobulinas anti-mielina. Nos doentes com EMER, a MTX proporciona uma redugao
de 69% na taxa anual de surtos, suprime a actividade inflamatdria detectada na RM e reduz
significativamente a acumulacdo de incapacidade mantida. Um trabalho (Fox et al, 2009)
reportou resultados positivos com a sua utilizagdo em doentes com EMSP, contudo nos

doentes com EMPP os resultados foram negativos.

A imunoglobulina humana intravenosa (IGIV) tem um efeito imunomodelador na
EM pois neutraliza os anticorpos contra proteinas da mielina restaurando o padrao fisiologico
de variacdo na concentracdo de anticorpos auto-imunes. Pode ainda ligar-se a receptores de
superficie de linfocitos B, diminuindo a producgdo de anticorpos, bloquear receptores Fc dos
macrofagos, ligar-se a receptores especificos em linfocitos T promovendo um processo de
imunorregulacdo ou atenuar a activagdo de componentes activados do complemento. Os
doentes tratados com IGIV tiveram uma reducdo de 59% na taxa anual de surtos (Fazekas,
1997). Um estudo avaliou o efeito da IGIV nas formas progressivas da EM, em 197 doentes
com EMSP e 34 com EMPP, e verificou uma diminui¢ao sustentada da progressao clinica nos
grupos com EMSP e EMPP combinados, contudo, quando avaliados isoladamente esta
tendéncia foi estatisticamente significativa apenas nos doentes com EMPP mas ndo no grupo

de doentes com EMSP (Pohlau, 2007).

Os bons resultados obtidos com estes farmacos no controle dos surtos na EM cléssica
incentivaram o desenvolvimento de novas armas terapéuticas para a EM que ainda estdo em
estudo mas que t€ém revelado resultados promissores, nomeadamente o fingolimod, o

rituximab e o riluzole.

O estudo INFORMUS esté a decorrer e pretende avaliar o efeito do fingolimod (FTY)
em 654 doentes com EMPP, terminando em Dezembro de 2013. O FTY é um modelador do

receptor esfingosina-1-fosfato (S1P-R) que se liga ao receptor dos linfocitos circulantes
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provocando o seu sequestro nos ganglios linfaticos, reduzindo assim a circulagao de linfocitos
a nivel periférico e a sua recirculacdo no SNC e também reduz o seu potencial para lesionar as
células nervosas. O seu efeito modelador ndo causa imunossupressao global pois a activagdo
de células B ¢ T ¢ a fungdo de memoria das células T nao se encontra alterada. O FTY
atravessa a BHE e pode ter efeitos directos no SNC, o que ¢ uma vantagem relativamente as
outras terapias imunomodeladoras da EM. Estas conclusdes foram obtidas em dois grandes
estudos que revelaram que o fingolimod ¢ efectivo no tratamento da EMER. Um dos estudos
foi o TRANFORMS (Cohen, 2010), com 1292 doentes, que comparou a eficicia e seguranga
do FTY oral com o INF-f 1a sendo que 80-83% dos doentes tratados com FTY permaneceram
livres de surtos por mais de um ano contra 69% nos tratados com INF-f l1a. O outro estudo
(Kappos, 2010) designado FREEDOMS avaliou os efeitos do FTY oral didrio, envolvendo
1272 doentes com EMER para analisar a seguranga e eficacia versus placebo. Verificou-se
que o FTY reduziu a taxa de surtos em 54% (0,5mg) e 60% (1,25mg) comparativamente ao
placebo. O estudo FREDDOMS II ¢ a continuagao do estudo FREEDOMS por mais dois anos

e vai terminar em Abril 2013.

Uma estratégia imunomodeladora potencialmente util no tratamento da EMPP ¢ o
rituximab, um anticorpo monoclonal especifico para o antigénio de superficie CD20
expresso em linfocitos B que se pensa ter influéncia na anormal resposta imunitaria que causa
o0 ataque sistémico imune contra a mielina. O rituximab mostrou ter beneficios no tratamento
da EM classica pois possibilita uma reducao de 91% no ntimero de novas lesdes e de lesdes
que captam contraste na RM e uma redugdo de 58% na taxa de surtos (Hauser, 2008). Um
estudo (Hawker et al, 2009) demonstrou que o rituximab tinha beneficios nos pacientes com
EMPP com lesdes que realcavam com gadolinio, mas ndo era eficaz nos pacientes com lesdes
sem realce, o que ¢ pouco valorizavel uma vez que muitos dos doentes com EMPP nio tém

realce das lesdes do SNC com o uso de contraste. Um ensaio duplamente cego com 435
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doentes com EMPP avaliou a eficacia do rituximab versus placebo durante 2 anos e verificou
que as diferencas na taxa de progressao da doenga entre os grupos nao atingiram significancia

estatistica (placebo 38.5% vs rituximab 30.2%) (Hawker et al, 2009).

Uma versdao humanizada do rituximab, o ocralizumab, também foi avaliada € num
estudo de fase II mostrou que nos doentes com EMER reduz significativamente o ntimero
total de lesdes com realce apos contraste na RM (96% se dose 2000mg e 89% se dose de
600mg, comparando com placebo) e diminui a taxa anal de surtos (73% com dose de 2000mg
e 80% com dose de 600mg, comparando com placebo), em 24 semanas de tratamento.
Actualmente o estudo encontra-se na fase III e inclui dois sub-estudos: o OPERA I e I com
doentes com EMER e o ORATIO com doentes com EMPP. O estudo ORATIO, no qual
participa o servigo de neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, inclui 630
doentes com EMPP, foi iniciada em Margo de 2011 e avalia a progressdo da incapacidade, o
volume total das lesdes em T2 assim como a seguranca, tolerabilidade e incidéncia de eventos

adversos. Termina em Agosto de 2017.

Um pequeno estudo piloto acompanhou 16 doentes com EMPP por um periodo de um
ano antes e durante o tratamento com riluzole, um antagonista do glutamato e¢ bloqueador dos
canais de sddio, tendo-se verificado uma aparente estabilizagdo do volume das lesdes
hipointensas em T1 e da area transversa da espinal medula cervical, o que sugere um possivel
efeito neuroprotector do riluzole (Kalkers et al, 2002). No entanto sdo necessarios mais

estudos para confirmar estes dados.

Uma das desvantagens dos farmacos modificadores de doenca actualmente disponiveis
¢ a sua via de administracdo parenteral. Tém sido testadas formulas medicamentosas com boa
biodisponibilidade oral, melhorando assim a comodidade e consequentemente a adesdo dos

doentes a terapéutica. Estudos preliminares mostram que firmacos como o laquinimod, o
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teriflunamida e o BG-12, todos por via oral, tém resultados encorajadores a nivel da sua

eficacia nos doentes com EM.

O laquinimod ¢ um imunorregulador com excelente biodisponibilidade oral que inibe
a inflamac¢ao induzida por linfocitos T CD4+ e macréfagos, induz a libertacdo de TGF-B
(transforming growth factor B) e altera o balango de citocinas a favor de um perfil Th2.
Estudo na fase Ila com 209 doentes durante 2 anos mostrou uma redugdo de 44% da média
cumulativa de lesdes activas na RM e um estudo posterior, na fase IIb, com duragdo de 3 anos
e com 306 doentes mostrou redugdo de 40% na média basal cumulativa. Dos dois estudos de
fase I1I um ja foi concluido e ainda ndo publicado mas apresentado em reunides internacionais
(AAN 2011 e EC TIMS 2011) mostrou um beneficio de cerca de 30% na reducdo da
incapacidade e de 23% na redugdo da taxa anual de surtos. Ainda ndo foi testado em doentes

com EMPP mas parece ser um farmaco promissor para esta forma da doenca.

Outro farmaco em estudo de administragdo oral é o teriflunomida, um metabolito
activo da leflunomida com efeitos imunomodeladores. E um inibidor irreversivel da dihidro-
orotate desidrogenase que esta envolvida na sintese de pirimidinas propondo-se também como
mecanismo de accdo a inibi¢do pleotropica da activacdo de células T. Um ensaio de fase II
(O’Connor et al, 2006) envolvendo 179 doentes com EM durante 36 semanas mostrou
reducdo do numero de lesdes activas para as doses de 7 ¢ 14 mg/dia. Os doentes tratados com
a dose mais alta tiveram uma redu¢do mais significativa da carga lesional em T2 e menor
agravamento da incapacidade clinica. O ensaio multicéntrico TENSO incluiu 1088 doentes e
foi observada uma redug¢do de 31% na taxa anual de surtos comparativamente ao placebo,
uma diminui¢do da carga lesional (67% na dose 14mg/dia e 37% na dose 7mg/dia) e uma
reducdo do risco de progressdao da incapacidade (20% na dose 14mg/dia, 22% na dose

7mg/dia e 27% no placebo). O seu efeito nos doentes com EMPP ainda nao foi testado.
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O BG-12 ¢ derivado do fumarato administrado por via oral. Tem um efeito
imunomodelador com propriedades anti-inflamatérias e protectoras celulares por
suprarregulagdo das respostas anti-oxidantes. Um estudo em fase II (Kappos et al, 2008)
incluiu 257 doentes. Foram testadas diferentes doses contra placebo e o grupo que recebeu a
maior dose (720mg) foi o que teve melhores resultados em relacdo ao placebo com uma
reducdo de 69% do ntimero de novas lesdes que realgam com contraste na RM e uma reducao
de 48% no nimero de novas lesdes ou aumento das lesdes hiperintensas em T2. S6 a dose
720mg mostrou ter beneficio reduzindo em 32% a taxa de surtos comparativamente aos
doentes que receberam placebo, no entanto sem significancia estatistica. Estd a decorrer
estudo na fase III. Ainda ndo foi estudado o seu efeito nos doentes com a forma

primariamente progressiva da EM.

Apesar de os agentes farmacologicos referidos apresentarem eficacia parcial na fase de
exacerbagdo da forma classica da doenga, tém apenas um modesto ou nulo efeito no
desenvolvimento da neurodegeneracgdo e incapacidade clinica da fase progressiva da doenga,
particularmente na EMPP. Assim, ndo existe até ao presente nenhum agente terapéutico
aprovado ou licenciado capaz de modificar o curso da doenga progressiva atrasando a sua
progressdo e a acumulacdo de incapacidade. Uma das explicagcdes possiveis para as
terapéuticas serem ineficazes nas formas progressivas da EM ¢é o substrato patoldgico
subjacente a EMPP pois a inflamagdo esta circunscrita ao compartimento cerebral, delimitada
pela BHE fechada ou reparada (Lucchinetti, 2009), pelo que os farmacos ndo conseguem

atingir o seu alvo terapéutico por ndo conseguirem atravessar a BHE.

Uma vez que ainda ndo existe tratamento aprovado especifico para esta forma clinica
da EM pode-se recorrer a terapéutica empirica com glucocorticoides em pulsos mensais,

metotrexato e mitoxantrona. A abordagem conservadora ¢ uma actuacao apropriada incluindo

Tania Marina Lopes Amaral 70



ESCLEROSE MULTIPLA PRIMARIA PROGRESSIVA: uma doenga diferente da Esclerose Multipla classica? FMUC /2012

tratamentos de reabilitagdo personalizados, como a fisioterapia, terapia da fala e terapia

ocupacional, orientados por equipas multidisciplinares.

Tendo em conta o exposto, as principais diferengas entre a EMPP ¢ a EM cléssica

apodem ser resumidas no seguinte quadro:

Diferencas no Tratamento

EM Classica EMPP

Rituximab (?) IGIV (?)
Riluzole (?) Ocrelizumab (?)

Liquinimod (?)

EM ESTUDO

Teriflunomida (?)

BG-12 (?)
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8. PROGNOSTICO

Na EM sao consideradas caracteristicas clinicas de bom progndstico a idade de inicio
inferior a 40 anos, o sexo feminino, a afectagdao dptica ou sensitiva desde o inicio da doenga, o
curso com exacerbacao-remissao e a baixa frequéncia de surtos, menos de trés por ano. As
caracteristicas desfavoraveis da EM sdo por oposi¢do a idade de inicio superior a 40 anos, o
sexo masculino, apresentagdo com sintomas motores ou cerebelosos, curso progressivo e um
elevado numero de exacerbagdes, mais de 3 por ano. A excepgdo desta Gltima, todas as
caracteristicas descritas definem a EMPP pelo que os doentes com EMPP t€ém um prognostico

mais pobre do que todas as restantes formas de EM (Thompson, 2004).

Os principais factores de mau progndstico nos doentes com EMPP sdo o
desenvolvimento rapido e precoce de incapacidade, definida pelo tempo necessario para
atingir o grau 3 do EDSS, e o envolvimento de trés ou mais sistemas neurologicos na altura da
apresentacdo da doenca (Thompson, 2004; Ebers, 2004). A diferenca média entre os doentes
com trés ou mais sistemas afectados e os que tém apenas um ou dois sistemas comprometidos
¢ de 10 anos para atingir o grau 8 do EDSS e de 20 anos para atingir o grau 10 do EDSS
(Ebers, 2004), pois o tempo médio para atingir o EDSS10 ¢ de 33,2 anos quando apenas um
sistema esta envolvido e cerca de 13,5 anos nos casos em que trés ou mais sistemas estao
envolvidos (Cottrell, 1999). O género e a idade de inicio ndo tém efeitos na taxa de
progressdo da doenga (Tremlett et al, 2005) Um estudo mostrou que uma idade mais jovem no
inicio da doenga estava associada a maior tempo para atingir EDSS 6, no entanto estes
doentes com inicio de doenga precoce atingiram EDSS 6 com uma idade mais jovem, pelo
que a idade jovem no inicio da doenga ndo devera ser considerada preditiva de melhor

prognostico (Koch et al, 2009).
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Um estudo demonstrou que a presenga de sintomas sensoriais no inicio da doenga ¢
preditiva de uma progressao mais lenta da EMPP, sendo maior o tempo ¢ maior a idade para

atingir o grau 6 do EDSS (Koch et al, 2009).

Comparativamente a doentes com EMER, a incapacidade clinica acumulada ocorre
mais precocemente nos doentes com EMPP (Tremlett et al, 2006) pois estes atingem os
mesmos graus de EDSS mais cedo do que os que tém EMER, apesar de a taxa de
incapacidade ser muito variavel nos doentes com EMPP uma vez que um quarto alcanga o
grau 6 do EDSS em 7,3 anos ¢ um quarto mantém marcha sem auxilios 25 anos ap6s o inicio

da doenca (Miller e Leary, 2007).

Quando a comparagdo ¢ feita com a EMSP, alguns autores reportaram que os doentes
com a forma secundaria progressiva atingem a incapacidade clinica em idades mais jovens do
que aqueles que ttm EMPP (Confavreux e Vukusic, 2006) e que o desenvolvimento de
incapacidade clinica permanente ocorre mais rapidamente nos doentes com EMSP do que
naqueles que t€ém a forma primariamente progressiva da doenca (Tremlett et al, 2009).
Contrariamente, outro estudo (Confavreux et al 2000) concluiu que a taxa média de
deterioragdo ¢ semelhante para a EMPP e EMSP quando se considera a passagem de um grau
6 de EDSS para um grau 8 (Tremlett et al, 2009), assim como as curvas de progressdo para
atingir o EDSS 6, 8 ou 10 apo6s o inicio da fase progressiva da EMSP sdo muito semelhantes
as da EMPP. Estes resultados vao de encontro ao facto de a EMPP ser muito semelhante a
EMSP removendo a fase das exacerbagdes. Assim, pode-se equacionar que uma vez atingido
o limiar clinico da incapacidade acumulada, a progressdo da doenga ndo ¢é afectada pelas

exacerbagoes sobrepostas ao quadro progressivo.

Apesar de o prognostico dos doentes com EM, e particularmente os que tém EMPP ser
bastante varidvel, em geral as formas primariamente progressivas sdo as que acarretam um

pior prognostico relativamente as restantes.
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Relativamente a mortalidade, estima-se que dois ter¢os dos doentes com EMPP morre
por resultado directo de complicagdes da EM e cerca de um terco morre por uma variedade de

outras causas (Cottrell, 1999).

Tendo em conta o exposto, as diferencas do prognostico da EMPP e da EM classica

podem ser resumidas no seguinte quadro:

Diferencas Progndsticas

EM Classica EMPP

Incapacidade clinica irreversivel atingida mais Incapacidade clinica irreversivel atingida mais

lenta e tardiamente rapida e precocemente

Melhor progndstico Pior prognostico
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CONCLUSAO

A EM ¢ uma entidade clinica ainda nao plenamente compreendida o que motiva o
levantamento pertinente de duvidas nomeadamente quanto a coesao do seu todo versus os
subtipos que engloba. Em especial, a forma primariamente progressiva para além do evidente
distanciamento clinico e imagiologico em relagdo a EM classica, possui também um perfil de
inflamacdo distinto. Enquanto nos doentes com EMPP o processo inflamatorio se inicia a
nivel do compartimento central com activagdo da microglia, ficando sequestrado e mantido de
forma continuada durante toda a evolug@o da doenga, ja na forma classica da EM com surtos o
ponto de partida da inflamagao ocorre a nivel do compartimento imune periférico e transmite-
se a0 compartimento imune central com posterior auto-perpetuagio da inflamagio sequestrada
no SNC, correspondendo esta fase as formas secundarias progressivas. A dicotomia destes
perfis fisiopatologicos ¢ consubstanciada pela inefectividade dos farmacos aprovados para a
EMER nos doentes com EMPP ja que actuam ou no compartimento periférico da inflamagao
ou na barreira hemato-encefalica impedindo a transmissdo da mesma para o compartimento

central.

Apesar dos pontos de partida da inflamacdo na EMER e EMPP divergirem
inicialmente, a progressdo observada na forma cldssica da EM ocorre no sentido de uma
aproximacgdo a forma progressiva pois também nesta ocorre uma compartimentalizacdo do
processo inflamatorio a nivel central. Este facto considerado conjuntamente com o caracter
essencialmente quantitativo, mais do que qualitativo, das diferengas encontradas nos estudos
neuropatolégicos faz ressaltar uma ideia unificadora na qual a forma primaria progressiva da
EMPP ndo se trata de uma entidade nosoldgica distinta da EM classica mas sim parte do

espectro de manifestacio da EM classica. Acrescenta-se ainda a existéncia das designadas
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formas transicionais que se comportam clinicamente como formas primariamente

progressivas mas que nao se distinguem em termos imagioldgicos da EMSR.

o

Fig.12 — Esquema representativo do espectro da EM.

A ideia de continuum, representada no esquema da figura 12, que engloba as diversas
combinagdes de surtos e progressdo caracterizadoras das diferentes formas clinicas da EM, ¢
reforcada ainda pela semelhanca observada a diversos niveis, excepto a nivel imagioldgico,
entre a EMPP e a EMSP, principalmente quando nesta deixam de ocorrer surtos, sugerindo
que a EMPP serd uma forma clinica muito semelhante & secundariamente progressiva mas
cuja fase de exacerbagdo-remissdo inicial estd de algum modo amputada, evoluindo

subclinicamente e passando por isso despercebida para o doente.

Considerando a mesma origem nosologica da EMPP relativamente a EM classica, ¢
crucial que futuramente continue a investigagdo especialmente em torno da EMPP no sentido
de melhor compreender os seus mecanismos fisiopatologicos e deste modo melhorar o
desenho dos estudos possibilitando o desenvolvimento de tratamentos efectivos nesta forma
clinica da doenca tdo limitadora da vida didria dos seus portadores e cujas ferramentas

médicas actualmente disponiveis sdo frustrantes pela sua ineficacia.
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