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Resumo

Apbs a dissec¢io de cérebro de uma paciente em 1868, Charcot definiu uma evidéncia histopatoldgica mais assertiva para a esclerose miiltipla (EM): “sclerose en plague”.
Entretanto, mais de um século depois, poucos estudos examinando o substrato patoldgico especifico de fendtipos clinicos diferentes da EM sio encontrados na literatura. O
objetivo deste estudo é uma revisio da literatura sobre achados post-mortem (autopsia, exame histopatoldgico e técnicas imuno-histoquimicas) em pacientes com EM. Utilizando
os termos “autopsy”, “necropsy”, “pathology”, “post-mortem” e “multiple sclerosis”, a pesquisa foi desenvolvida sobre a literatura e recursos presentes no MEDLINE no periodo
Jjaneiro 1990 a agosto 2012. Artigos relevantes baseados em andlise macro/microscépica das lesoes da EM e o uso de técnicas imuno-histoquimicas (marcadores imunolégicos
e neurobioldgicos) foram revistos. Tratados de patologia ciriirgica e neuropatologia em suas iiltimas edicoes foram também consultados. Além dos estudos no inicio dos anos
2000 que identificaram padroes diferentes de desmielinizacio em casos de autdpsia, considerando a perda de mielina, a geografia e extensio das lesoes, a destrui¢ao dos oligo-
dendrdcitos e a evidéncia do dano imunopatoldgico, estudos mais detalhados e baseados em aspectos anatomopatoldgicos e implicagoes patogénicas sao raros. A maioria destes
poucos e especificos estudos reportam que as lesoes da EM tipicamente aparecem na substincia branca, mas sdo também abundantes na substincia cinza, heterogeneidade de
lesaes inter-paciente e homogeneidade intra-paciente, graus diferentes para perda de mielina e estdgios de atividade, foco de atividade inflamatdria que origina gliose fibrilar,
distrofia de oligodendrdcitos e densidade axonal central diminuida. Desmielinizacio é um importante indicador de progressio clinica e a remielinizacio pode ser incompleta
ou decresce com a cronicidade da doen¢a. A importéncia das lesoes na substincia branca de aparéncia normal e na substincia cinzenta tem sido cada vez mais reconhecida em
recentes estudos com técnicas imuno-histoquimicas. Nio hd ainda um consenso se as diferencas entre as formas clinicas sao fundamentalmente quantitativas ou qualitativas
em relagio ao substrato patoldgico e mais estudos sobre autopsias utilizando exame histopatoldgico e técnicas modernas de imuno-histoquimica sio necessdrios para dirimir esta
questido. Um melhor entendimento sobre a heterogeneidade das lesoes da esclerose miiltipla proporcionard o desenvolvimento de métodos terapéuticos mais direcionados e eficazes.
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Abstract

After dissection of a female brain in 1868, Charcot outlined a more assertive histopathological evidence of Multiple Sclerosis: “sclerose en plaque”. However, more than
a century later, very few studies examining the specific underlying pathology of a defined MS clinical phenotype are found in literature. The purpose of this study is to provide
a literature review of post-mortem findings (histopathology and immunohistochemical techniques) in MS patients. The literature in MEDLINE was searched from January
1990 to August 2012 using the terms ‘autopsy’, ‘necropsy’, ‘pathology’, “postmortem” and ‘multiple sclerosis’. Relevant papers based on macroscopic/microscopic analysis of
the MS lesions and the use of broad spectrum of immunological and neurobiological markers (immunohistochemistry) were reviewed. Textbooks of Surgical Pathology and
Neuropathology in latest editions were also consulted. Besides the studies in the early 2000s that identified different patterns of demyelination in autopsy cases, consider the
myelin impairment, the geography and extension of lesions, the oligodendrocyte destruction and the evidence of immunopathological damage, more detailed studies based on
anatomopathological aspects and pathogenic implications are rare. Most of these few specific studies reported that MS lesions typically appear in the white matter, but are also
abundant in grey matter, inter-patient lesions heterogeneity with intra-patient homogeneity, different degree of myelin loss and stage of activity, focus of inflammatory activity
that gives way to fibrillary gliosis, oligodendrocyte dystrophy and decreased central axonal density. Demyelination is an important pathological correlate of clinical progression
and remyelination could be incomplete or decreases with disease chronicity. The importance of healthy-appearing white matter damage and grey matter demyelination has
been increasingly recognized in recent studies using immunohistochemical techniques. There is still no consensus on whether the differences between the clinical forms of MS
are fundamentally quantitative or qualitative in relation to the pathological substrate, and more detailed studies with data on autopsies is required to resolve this issue. A
better understanding of the pathogenetic heterogeneity of MS lesions will lead the development of more effective treatment methods.
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Introducéo

Ainda que relatos compativeis jd datassem da
Idade Média, a descrigao mais antiga sobre a patologia
da esclerose multipla(EM) foi publicada no século
XVII quando Cruveilhier (1835) descreveu uma
doenga progressiva com perfodos de quiescéncia, nao
mencionando, porém, as remissdes.! Pouco tempo
depois, Charcot (1868), apds a dissecgao de um cérebro
de uma pacientejovem com tremor, alteragdes da
fala e movimentos oculares anormais, delineou uma
evidéncia histopatolégica mais assertiva da doenga com
“sclerose en plaque”(esclerose em placa), destacando-se
que a bainha de mielina, um envoltério de camadas
biomoleculares de lipideos, proteinas e isolante elétrico,
com papel importante para as fungdes neuroldgicas,
ainda nao havia sido descoberta.? Virchow jd havia
identificado a substancia lipoproteica denominada
mielina em 1853, entretanto, somente duas décadas
depois, Ranvier destacou a bainha de mielina em
1878.> O aprimoramento material e das técnicas
microscépicas proporcionaram a primeira descrigao
histopatolégica de cérebros com EM por Dawson em
1916 que salientou, além da inflamagdo perivascular, o
comprometimento da mielina.* As descobertas sobre a
morfologia e funcionalidade do axonio, principalmente a
contribuigio a neurociéncia de Deiters e Ramén y Cajal
ainda no século IXX, foram enriquecidas por diversos
estudos durante a primeira metade do século XX com
a demonstragiao de sua condutincia e mielinizagio.’
Amostras histolégicas de cérebros coradas por métodos
de impregnagao por prata proporcionaram a identificagio
de axdnios comprometidos nas placas de EM. Além de
Charcot, também Marburg no alvorecer do século XX
foi um dos defensores de que a lesio axonal consistia em
aspecto relevante da patologia da EM.° A observagao de
que determinadas células da neurdglia eram responsdveis
pela formagio e manutengio da bainha de mielina de
axonios repercutiu mais uma vez o nome de Ranvier
como o descobridor dos oligodendrécitosem 1928.*
Nos anos 1930, a pesquisa sobre a fisiopatologia da
EM experimentou incremento com a descoberta de um
modelo animal, a encefalite autoimune experimental
em 1935, e, a localizagdao perivascular das placas
foi questionada por Putnam (1937) como alteragao
patolégica primdria de uma doenga com obstrugao
vascular.*” O desenvolvimento das técnicas de coloracio
em microscopia aplicadas aos constituintes do tecido
Ne 4 »
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nervoso oferece nos anos 1950 novos métodos, como o
azul rdpido de Luxol (1953) para a mielina, ressaltando
a observagaode degeneracao mielinica em amostras de
congelacio em 1956.% Utilizando modernas técnicas
como a imunoistoquimica e marcadores imunolégicos e
neurobiolégicos, a destrui¢ao focal da bainha de mielina,
o dano aos oligodendrécitos e axdnios, formagao de
cicatriz astrocitica e gliose forambem evidenciadosao
final do século XX em estudos como Lumsden em
1970 e Lucchinetti (1999, 2000), com estes tiltimos
demarcando novos rumos para o estudo das alteragoes
anatomopatoldgicas em EM no novo século.”'o!

Construiu-se em um século e meio um documentdrio
de caracteristicas histopatolégicas marcantes da esclerose
multipla com a placa esclerética como marcador
neuropatoldgico, e a desmielinizagdo como principal
caracteristica desta lesao, onde pode ser identificado o
dano temporala mielina, aos oligodendrdcitos e axonios.
A origem complexa destas caracteristicas das multiplas
lesdes da EM ainda nio é totalmente conhecida e
as interrogagdes aumentam quando poucos estudos
que correlacionemumacondi¢io anatomopatoldgica
especifica para fendtipos clinicos distintos de EM sao
encontrados na literatura.'”” Ainda nao hd consenso se
as diferencas entre as formas clinicas da EM, surto-
remissio (EMSR) e as progressivas primdria (EMPP)
ou secunddria (EMSP), sio fundamentalmente
quantitativas ou qualitativas em rela¢o ao substrato
anatomopatoldgico, e se as lesdes evoluem por diferentes
fases de atividade.

Multifatorial

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenga adquirida
inflamatdria cronica, geralmente progressiva, com
particular interesse médico-cientifico, pois, sua etiologia
¢ desconhecida e representa a causa mais comum de
disfun¢io neuroldgica nio traumdtica em adultos
jovens, com maior incidéncia no sexo feminino."
Representando a doenga neuroldgica mais comum
do grupo das desmielinizantes, onde a bainha de
mielina ¢ danificada, lentificando assim a condugao
nervosa (motora, sensitiva, cogni¢ao e demais fungoes
relacionadas ao territdério nervoso afetado), a esclerose
multipla causa multiplas lesdes no “espago” e no
“tempo”, considerando o sistema nervoso e o cardter
episédico e progressivo da doenca, respectivamente.'

Desmielinizante tnica, complexa, inflamatdria,
degenerativa, autoimune, vascular, infecciosa ou
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genética? A primeira interroga¢ao consiste emclassificar
a EM como uma doenga bem definida no grupo das
desmielinizantes. A EM como hoje conhecemos ¢
uma doenga tnica ou as manifestagdes encontradas
nos pacientes pertencem a um grupo de doengas
desmielinizantes com via fisiopatolégica comum e
repercussdes clinicas semelhantes. Tal complexidade
também aparece na caracterizagio como neuropatia
inflamatdria ou degenerativa. Doengas inflamatdrias
e degenerativas do sistema nervoso central diferem em
pontos importantes, incluindo manifesta¢ao clinica,
curso clinico, caracteristicas anatomopatoldgicas,
expressio bioquimica de marcadores, imagenologia e
resposta ao tratamento.” A EM apresenta marcadores
celulares e bioquimicos que permitem identificar o
cardter inflamatério da doenca e sua histéria natural
¢ caracterizada, pelo menos nos estdgios iniciais, por
recidivas ou manifestagbes clinicas provavelmente
associadas a reagoes inflamatdrias devido a uma resposta
autoimune ocasional.'® Destaca-se também que bandas
oligoclonais de marcadores detectadas no liquido céfalo-
raquidiano acusam a ativagao do sistema imunolégico,
e fdirmacos de imunossupressao podem levar 2 melhora,
ainda que parcial, da forma surto-remissao da EM,
em um quadro também compativel com a hipétese de
doenga inflamatéria, considerando que até o momento
nao hd firmacos neuroprotetores realmente benéficos.”
Por outro lado, o aumento gradual da deficiéncia
neuroldgica visto nas formas progressivas da doenga,
primdria e secunddria, estd mais relacionado a evolugao
clinica de uma doencga degenerativa.””'® A localizagio
perivenular das lesdes frequentemente encontrada na
EM jd suscitou estudos sobre uma possivel causa de
obstrugdo venotdpica ou origem vascular para a doenga,
entretanto, a tese nao foi comprovada, considerando os
modernos métodos de imagem que trazem a interrogagao
se as alteragoes vasculares sdo a causa ou consequéncia
no processo fisiopatoldgico.””” A origem viral tem sido
afastada, pois nao sao encontradas particulas de virus a
microscopia eletrénica.'

O marcador histolégico de doengas desmielinizantes
¢ a perda de mielina com lesao axonal varidvel. A EM ¢
uma doenga desmielinizante do SNC que se manifesta
morfologicamente por inflamagio, desmielinizagao,
perda axonal e gliose. A perda progressiva de mielina
promove a multipla formagdo de “placas”, “cicatrizes” ou
esclerose, configurando a causa base da sintomatologia

e o nome da doenga.!>41>:20
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Placas

Macroscopicamente, as placas de EM sao lesoes de
tamanho, ndmero e distribuicao varidvel, caracterizadas
macroscopicamente por dreas focais ou zonas esclerdticas
bem definidas, ligeiramente deprimidas, endurecidas,
variando por cor nas placas ativas desde résea devido a
hiperemia secunddria ao processo inflamatdrio até branca
e amarelada por degradagio lipidica; o que diferencia das
placas mais antigas quando se apresentam desde cinza
até acastanhada e comumente mais firmes ao toque
devido a gliose.*'*'%2° Na maioria dos casos & necrépsia
as dreas desmielinizadas apresentam distribui¢io
semelhante nos hemisférios cerebrais, medula espinhal
e vias dpticas, e, nao se restringem a zonas anatémicas
nervosas ou vasculares especificas. Placas envolvendo
a substincia cinzenta (cértex, tdlamo, ginglio basal,
cértex do cerebelo e medula espinhal) sio mais bem
visualizadas com marcadores imunoistoquimicos de
mielina.#!>141520 Ag placas variam de tamanho desde
milimetros até ultrapassar tratos mielinados e podem
surgir em qualquer sitio do SNC, comumente na
substincia branca mas também podem ser observadas
na substincia cinza.”! S30 mais observadas na substincia
branca periventricular (hemisférios e tronco cerebral) e
subcortical, no cértex cerebral, quiasma e trato épticos,
além da medula espinhal.” Lesoes periventriculares sao
variavelmente coalescentes."

Ao exame histopatolégico, as placas podem ser
classificadas baseadas na atividade inflamatdria e perda
de mielina.’*' Lesoes ativas e inativas contrastam em
relagdo a atividade celular com a presenga ou observagao
quantitativa de macréfagos.”® As dreas de desmielinizacio
aguda apresentam celularidade importante com
destaque para macréfagos contendo fagocitados de
mielina corados por azul répido de Luxol, ao passo que
nas placas sub-agudas a crénicas os macréfagos contém
material marcado por 4cido periédico-Schiff (PAS).!>1420
Destacam-se também as técnicas complementares onde
4 imunoistoquimica, as lesdes ativas sdo caracterizadas
por macréfagos marcados com antigenos HLA-DR,
IgG de superficie, além de MRP-14 (ativagao precoce),
e, a microscopia eletrénica onde ¢ observada a agio
endocitica de macréfagos promovendo a desmielinizagao
e oligodendrdcitos caracterizados por degeneragao
e apoptose.” Vale destacar que o comprometimento
da mielina dos axdnios é observado desde os estdgios
inflamatdrios iniciais e bem caracteristico do processo
Ne 4 »
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de desmielinizagao da EM." A cronicidade passa
a revelar a atividade macrofdgica caracterizada por
opsonizagao e fagocitose cada vez mais restrita ao
perimetro das lesdes, com as placas cronicas ainda
ativas caracterizadas por macréfagos PAS positivos,
em contraste com as inativas com pouca ou nenhuma
atividade destas células, demonstrando também perda
notdvel de oligodendrécitos em zona central e nimero
varidvel de linfécitos perivasculares, células plasmdticas,
além de astrocitose.'' Em relagio aos oligodendrdcitos,
a hipocelularidade evolui para completa auséncia em
placas antigas.'>'>!*"> Proteinas indutoras de apoptose
ativadas por fator de necrose tumoral, liberado por
células T, parecem estar relacionadas & morte dos
oligodendrdcitos.15

As leses caracteristicas da EM correspondem a dreas
de desmielinizagio focal secunddria a infiltragao massiva
de populagao heterogénea de mediadores soldveis e
celulares do sistema imunoldgico, incluindo linfécitos
T e B, macréfagos e micrdglia, assim como ampla gama
de citoquinas, quemoquinas, anticorpos, complemento
e outras substincias téxicas, que reagem contra epitopos
especificos relacionados & mielina e as células que a
produzem (oligodendrdcitos), além de axénios.'*!"1>1
A imunoistoquimica, marcadores para vdrias células do
sistema imunoldgico, além de macréfagos e micrdglia,
podem ser utilizados com resultado positivo.”

As placas denominadas de sombra consistem em
lesdes sofrendo processo de reemieliniza¢io e podem
integrar dreas complexas entdo adjacentes a placas
cronicas demarcando-se pouco em relagdo a substincia
branca de aparéncia normal.!*!4"

A autdpsia, o padrio das lesdes da EM so usualmente
suficientes para o diagnéstico, demonstrando geralmente
ao exame histopatolégico nimero varidvel com
predominio de lesbes cronicas inativas caracterizadas por
hipocelularidade e auséncia de macréfagos e, em menor
nimero, placas cronicas ativas demonstrando atividade
inflamatéria linfocitica e macrofdgica limitadas e um
contraste de hipocelularidade central e hipercelularidade
periférica. Destaca-se também a observagio frequente
de localizagao perivenular em pequenas lesdes, o que
jé foi alvo de especulagdo sobre uma origem vascular
para a EM.13:1420

Nos ultimos anos, o estudo anatomopatolégico
e imunopatogénico das lesdes da EM tem recebido
especial atengdo em estudos pontuais como os de
Luchinetti (2000) que identificou quatro subtipos
Ne 4 »
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imunopatogénicos distintoscom base em padroes de
coloragao para diferentes marcadores imunolégicos
e citolégicos de lesio e morte celular, revisados
posteriormente por Brucket al (2002, 2005).'-1>18
Aplicdveis particularmente aos estdgios iniciais da
doenga ou placas agudas, e definidos pela perda
proteica de mielina, o local e a extensdo das lesoes,
além do padrio de destruigio de oligodendrdcitos
e a evidéncia da agdao imunopatoldgica do sistema
complemento, os subtipos foram assim definidos:
Padrio I: Desmielinizagao mediada por célula T/
macréfago; Padrao II: Desmielinizagao mediada por
anticorpo/complemento; Padrio III: Distrofia dos
oligodendrécitos com desregulacio da proteina de
mielina e apoptose de oligodendrécitos; e Padrao
IV: Degenera¢do primdria dos oligodendrécitos com
caracteristicas similares a infec¢ao viral ou dano téxico,

L1518 Destaca-

mas nio relacionado a auto-imunidade
se que os quatro diferentes padroes de lesdes também
podem ser observados em diferentes fases da doenca
e por extensao varidvel, considerando que em mais
de 50% dos casos o tipo II ¢ o mais frequentemente
identificado.”® A luz da microscopia, as lesdes podem
admitir um padrao homogéneo em um mesmo paciente,
a0 passo que heterogeneidade é observada em diferentes

grupos de pacientes.!>18

Discusséo

A esclerose multipla exibe lesdes com caracteristicas
morfoldgicas que admitem rela¢ao andtomo-clinica:
inflamac¢ao, desmieliniza¢ao e reemieliniza¢ao. A
sequéncia de dano morfofuncional ao tecido nervoso
a partir da inflamagao gradual leva a degeneragao
mielinica, perda de oligodendrdcitos e densidade axonal
particularmente no centro das lesdes caracteristicas da
EM, além de gliose fibrilar.'?

Estudos imunopatoldgicos recentes em lesoes
agudas revelaram grande variedade nos padrées de
desmielinizagio e fatores do sistema imunolégico
envolvidos.'> O aparecimento das lesdes estd associado
com as recaidas clinicas e, durante a remissdo, a
resolu¢ao da inflamacao ¢ o principal fator relacionado
a melhora dos pacientes.”” O progressivo e irreversivel
déficit neurolégico na EM estd provavelmente associado
a processos neurodegenerativos consequentes a perda
axonal e dano neuronal.”? Os mecanismos causais do
dano axonal ainda s3o pouco compreendidos, contudo, a
proximidade das dreas com perda axonal proeminente e
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aquelas contendo infiltrados inflamatérios sugerem que
estd intimamente associado com a inflamacio, desde os
estdgios iniciais da doenga.”>'®?? Estudos mais recentes
sugerem que 2 EM inicia como uma doenga inflamatdria
do SNC, originando as placas caracteristicas de
desmielinizagao na substincia branca, e cronifica para
uma inflama¢io difusa cerebral com perda axonal
lentamente progressiva, inclusive nas camadas mais
externas (cértex), apresentando em estdgios mais
avangados perda de até 60% dos axdnios na placas.”*
O dano ao axénio ¢ a principal causa de deficiéncia
neurolégica irreversivel e pode estar relacionado,
além do processo inflamatério base, 4 interrupgao da
concentragao de fons e acimulo de cdlcio.”

Diferentes mediadores soldveis ou celulares do
sistema imunoldgico tém sido identificados em estudos
experimentais, e podem ser responsdveis pelo curso
neurodegenerativo da doenga. Estudos como o de
Frohman (2006) salientam que uma falha da barreira
hemato-encefélica permite a infiltragao de componentes
do sistema imunoldgico para o sistema nervoso central
e a consequente ativagao da microglia local.** Na EM
e em seu modelo animal, encefalomielite autoimune
experimental, a infiltragio massiva do cérebro e da
medula espinhal por estes componentes do sistema
imunoldgico, além do subsequente dano tissular local,
tem sido demonstrado como o responsdvel pelas recaidas
clinicas.”® Em recentes estudos imunopatoldgicos, as
lesdes agudas tem revelado marcada heterogeneidade
nos padroes de desmielinizagao e fatores do sistema
imunoldgico envolvidos, o que pode estar associada
a um grande ndmero de gens susceptiveis, sugerindo
que diferentes mecanismos imunoldgicos podem
predominar em diferentes pacientes ou em diferentes
estdgios da doenga.*

Lesoes desmielinizantes com padrao inflamatério
focal, novas e ativas na substancia branca, sio observadas
principalmente em pacientes com EM nas formas agudas
e surto-remissao, entretanto, aquelas de padrao difuso na
substancia branca de aparéncia normal e no cértex sao
marcadores caracteristicos da forma progressiva (primdria
e secunddria) da doenga. Desmieliniza¢io, perda axonal
e ativagao microglial ocorrem em segundo plano a uma
resposta inflamatdria global em todo o cérebro, inclusive
meninges.” O processo inflamatério reflete a atividade
da doenga.”” A inflamacio pronunciada no cérebro nao
estd presente apenas na forma aguda ou EMSR, mas
também nas formas progressivas primdria e secunddria.*
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A infiltragao de linfécitos T e B estd correlacionada com
a atividade das lesdes desmielinizantes e os infilcrados
de células plasmdticas foram mais pronunciados em
pacientes com EMSP e EMPP.'>?® H4 associa¢io
significativa entre inflamagio e perda axonal na EM,
assim como na forma progressiva individualmente.”’

Adotando a classificagdo proposta por Luchinetti, que
no alvorecer dos anos 2000 desbravou novos caminhos
para o estudo anatomopatolégico e imunopatogénico
das lesdes da EM, observamos que os tipos I, II e III
sao distribuidos entre os fendtipos clinicos.'*'"'* H4 o
predominio do Tipo I caracterizado por desmieliniza¢ao
autoimune mediada principalmente por célula T e
atividade macrofdgica nas formas EMSR ¢ EMSP. A
forma aguda da doenga e a EMPP exibem principalmente
as lesdes do tipo II também caracterizado por processo
autoimune de desmieliniza¢io, porém, mediado por
anticorpo e a¢io do sistema complemento. O Tipo
IV caracterizado por degeneragao oligodendrocitica
primdria é encontrado apenas em casos da forma
progressiva primdria./®!"'251% Além da classificagdo
por subtipos preconizou-se uma disposi¢ao homogénea
intra-paciente das lesdes e heterogeneidade inter-
paciente, entretanto, estudos como Barnett (2004) e
Brej (2008) jd contestam estes conceitos.””** Analisando
com dados clinicos e anatomopatolégicos 12 pacientes
com EMSR que faleceram durante ou pouco apds
um surto, Barnett e Prineas, em 2004, reportaram
extensas zonas de oligodendrdcitos apoptdéticos,
pouca atividade do sistema complemento e nao foi
evidenciada heterogeneidade interpaciente em lesoes
novas e ativas.”’ Em contraste, Brej e cols (2008)
analisaram amostras detecido cerebral necropsiado de
pacientes com EM, integrando exame histopatoldgico
a técnica imunoistoquimica, concluiram que lesdes
com desmielinizagdo ativa apresentam associagio
consistente de atividade macrofdgicaa anticorpos e
complemento, com rara apoptose de oligodendrécitos,
e a heterogeneidade das lesdes entre pacientes foi
observada apenas nos estdgios iniciais convergindo
para uma aparente homogeneidade no mecanismo de
desmielinizagao.*

As lesbes encontradas na forma progressiva primdria
tendem a apresentar um aspecto mais difuso e com
menor capacidade de remielinizagio que aquelas
encontradas na forma EMSR ou EMSP." Estudos a
partir de necropsias demonstram que sao observadas
menos lesbes focais no cérebro, menor inflamagio
Ne 4 »
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meningea e quantidade de células participes de agao
inflamatéria em lesdes da forma progressiva primdria
do que na forma progressiva secunddria da doenga,
especialmente no infiltrado linfocitico (células T) e
atividade macrofdgica.'"**?' Contribui¢ao importante
veio com os estudos de Magliozzi, Kutzelnigg e Prineas
nos anos 2000 que demonstraram que foliculos linfoides
meningeos com células B ectépicas encontrados na
EMSP e responsdveis por resposta inflamatéria local
estao ausentes na EMPP, destacando-se também que as
placas das formas progressivas apresentam uma forma
de expansio lenta e diregdo radial com poucas lesdes
ativas cldssicas e visiveis, quando comparado a forma
surto-remissao.’"333:34

Estudos mais recentes defendem a base autoimune
para aEM sugerindo que anticorpos direcionados a
antigenos do SNC tém papel importante na progressao
da doenca, causando desmieliniza¢io, destruigao axonal
e inibindo a remielinizagdo.” A agdo imunopatolégica
de autoanticorpos associada a falta de reparo pode ser
responsdvel pela incapacidade progressiva na forma
progressiva primdria. Mais estudos sobre linfécitos B
e de autoanticorpos na EMPP pode levar a avangos no
diagndéstico e tratamento.'

O dano ao tecido nervoso além do limite da placa
caracteristica de EM e nao evidente & macroscopia ou
nas técnicas por imagem convencionais, tem sido cada
vez mais destacado e alvo de estudos recentes usando
imunoistoquimica.’>* Em estudos de autopsia, as
lesbes detectadas na substincia branca de aparéncia
normal si3o encontradas mais frequentemente nas
formas progressivas, com menor intensidade na EMPP,
e podem ser representadas por diminui¢do da densidade
de mielina e ax6nios de forma generalizada em 4reas
de inflamagio parenquimatosa e perivascular em um
processo inflamatério global de cérebro e meninge.®

Os processos de regulagio e reparagao podem
proteger a substincia branca do cérebro em pacientes
com a forma progressiva primdria, com os pacientes
sendo poupados dos sintomas até a medula ser atingida.
Em contraste, a desmielinizagao recorrente ativa de
mielina reparada poderia explicar porque sintomas
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similares sao encontradas em recaidas sucessivas na
forma secunddria.”

Nio hd um consenso sobre as diferencas entre a
patogénese das lesoes ou comprometimento inflamatdrio
entre os fendtipos clinicos.?® Além do ndmero
relativamente pequeno de estudos e casos examinados,
por necropsia e técnicas especializadas de observagao
microscépica na maioria das vezes nao disponivel
rotineiramente aos patologistas, destaca-se que a
falta de critérios de definicao de atividade lesional
internacionalmente aceitos, além da preservagio
inadequada de tecido nervoso e dificuldades técnicas
com material de arquivo de parafina, contribuem para
a indefini¢io sobre o substrato patolégico das diferentes
formas clinicas da EM.#810111213.14.15

Considerando que a literatura dispde de poucos
estudos pontuais sobre a anatomia patolégica da
EM, e as diferengas entre os fendtipos clinicos até
o momento sao mais quantitativas que qualitativas,
o curso clinico ¢, usualmente, a Unica forma de
classificar os pacientes.'>'®?° Nao h4 exame laboratorial
para a EM que de forma isolada conclua para o seu
diagnéstico,podendo, atual e usualmente, ser obtido
pelos critérios de Poser, integrando dados clinicos,

laboratoriais e por imagem.?’

Concluséo

Nio hd ainda um consenso se as diferencas
entre as formas clinicas da esclerose multipla sao
fundamentalmente quantitativas ou qualitativas
em relagdo ao substrato patoldgico, e, mais estudos
sobre autopsias utilizando exame histopatoldgico e
técnicas de imunoistoquimica sao necessdrios para
dirimir esta questao.Um melhor entendimento
sobre a heterogeneidade das lesdes da esclerose
multipla proporcionard o desenvolvimento de métodos

terapéuticos mais direcionados e eficazes.
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O legado dos exames post-mortem para o estudo da relagio entre forma clinica e substrato patoldgico na esclerose miiltipla.
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