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ESCLEROSE MULTIPLA

ESTUDO CLINICO E PATOLGGICO DE UM CASO
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RESUMO — Apresentamos um caso com diagnidstico definido de esclerose miltipla confirmade
pelos achados necroscopicos. Os aspectos anatomopatolégicos nessa doenca sio bem conhecidos
e tém sido referidos por varios autores., O objetivo desta apresentacio é a diviigacio do
primeiro e¢aso de esclerose miltipla autopsiadoe na Santa Casa de Sio Paulo, onde ja foram
realizadas cerca de 30500 autdpsias. Os achados macro e microscopicos ohservados no sistema
nervoso central, com placas de desmielinizagiio em fases diferentes de alividade, sio caracte-
risticas da doenca. A deteccdo de imunoglobulinas nessas placas, pelo método de imuno-
histoquimica, adicionou aos achados morfolégicos a hipdtese patogénica de uma doenca
imunologicamente mediada.

Multiple sc¢lerosis: clinieal and pathological study of one case.

SUMMARY -— We present a case with diagnosis of multiple sclerosis done on clinical criteria
and proved by autopsy. The morphological aspects of the legions are well known and
often related in the literature. Our objetive is to describe the first necropsy among 30500
done at Sanfta Casa de BAo Paulo in a patient with the disease. 'The morphological aspects
in the CNS with the characteristic plagues in differents grades of activity and the detection
of immunoglebulins in these plagues confirm the pathogeric hypothesis about a disease
immunologically mediated.

A esclerose miltipla (EM) € dentre as doencas desmielinizantes a mais fre-
qiiente 17,18, Qs aspectos anatomopatologicos da EM foram descritos por varios autores,
geralmente baseados em grandes casuisticas 1.3.9,

O motivo desta publicacio € a oportunidade da correlagio anatomo—cliniga,_}é
que este & o nosso primeiro caso de paciente com EM em cerca de 30500 autépsias
realizadas no Departamento de Patologia da Santa Casa de Sio Paulo.

OBSERVACAO

JAMB, paciente com 35 anos de idade, do sexo masculino, natural da Bahia, RG 518828,
Admitide na Sania Casa em agosto de 1984, relatando hd aproximadamente 8 meses quadro
lentamente progressivo de parestesias em ambos os membros inferiores e Iraqueza progressiva
nos 4 membros hid 4 meses., Concomitantemente a essas maniféestagies, referia diminuigo
da visdo em ambos o8 olhos hi aproximadamente 3 meses. O exame nNeuroipgleo revelava
marcha atdxica e alteracdes de coordenagAo nas provas index-nariz e calcanhar-joelho bila-
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teralmente. ‘Tetraparesia com hiperreflexia profunda e generalizada, presenca do sinal de
Babinski bilateralmente. Diminuiciio da =sensibilidade artrestésica nos membros inferiores
bilateralmente. Sensibilidade superficial normal. Exame do fundo de olho mostrava atrofia
bilateral de papila. Demais nervos cranianos sem alteragdes. Exames complementares —
Hemograma, glleemia, uréia, urina tipo I, eletroforese e imunoeletroforese séricas ¢ ionograma
normais. Tomografia axIal computadorizada de cranio mostrande atrofia cerebral! moderada
e difusa, Liqiiide cefalorraquidiano (LCR) com celularidade e proteinas normais, mas com
eletroforese de proteinas mostrando todos o8 componentes normais, com excecio da gamaglo-
bulina, cuja taxa era de 20,1% {(normal 11,2+27%) e a de IgG de 82mg% (normal de
1,18+3,66med%). Evolucio — Foi medicade com corticoesterdides, obtendeo melhora do guadro
neuroldgico. Entretanto abandoncu o tratamento durante deois anos, retornande A Santa
Casa em 11-03-86, com guadro piorado e com broncoepneumonia, constatada ac exame clinico
e radiolégico, vindo a falecer 4 dias apéds a reinternacio.

Nécrépsia -~ Koi realizada necrépsia completa (nv 29053) e constatou-se que o paciente
estava emagrecido e com atrofia muscular generalizada. A causa do Obite fei broncopneumo-
nia. O encéfalo pesou 1245g, estande a leptomeninge da convexidade diseretamente espessada
e opacificada. Havia atrofia ecerebral generalizada, mais evidente na regido fronto-parietal
alta e também assimetria entre o8 nemisiérios cerebrais, com predominic do esquerdo. Cortes
romboencefdlicos: mostraram que no tronce cerebral havia placas de contornos definidos
e de formas irregulares, a maicr delas com 1,6em, amarelo-acinzentada, situada na linha
média da ponte (Fig. 1). Foram também vistas lesSes semelhantes rnos pediincules cerebrais,

Fig. 1 — Placas de desmielinizaedo
confluentes ne ponie. Méfodo de
Spielmeyer.

com cavitagbes de até 0,7cm na sva porcic mais alta. FHavia ainda lesbes semelhantes
periaquedutais e no assoalho do IV ventricule. Cortes do cérebro: mostraram intimeras placas
de forma e tamanhos variados, ndo simétricas, localizadas aleateriamente nas substéncias
branca e cinzenta, nos micleos basais, com interrupcio da cépsula interna bilateralmente.
O III ventriculo e os ventriculos laterais estavam moderadamente dilatados, com presenca de
placas periventriculares confluentes (Fig. 2). A medula espinhal, em todog os nivels, também
apresentava placas idénticas e aleatdrias (Fig. 3). Foram colhidas amostras do sistema
nervose central (SNC) para exames histoldgicos em microscopia de luz convencional, que
foram processadas segunde iécnicas habituais de fixacho, inclusfc e corte. Além das colo-
ragoes rotineiras, foram utilizados: hematoxilina-fosfotingstica, métoedos de coloracde parga
a bainha de mieling (Weil e Spielmeyer) e imunchistoguimica (PAP), para deteccio de
imunoglobulinag, Os cortes histologicos nos mals variados niveis de SNC mostraram intmeras
placas de desmielinizacdo localizadas predominantemente na substincia branca cerebral,
nicleos cinzentos basais, hipocampo, troneo cerebral e medula espinhal, Estas placas eram
confluentes, com contornos ora nitides, ora pouco precisos e no seu inferior apresentavam
astrogliose de discreta a acentuada, 'foam cells’ e proliferacdo de oligodendrocitos, com placasg
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desde cronicas a agudas. Freqiientemente eram centradas
por vénulas, que exibiam infiltrado linfohistiocitaric perivascular, em intensidade varidvel,
dependendo da atividade da placa (Fig. 4). Foi detectada presenca de IgG e IgM nas
placas de desmielinizacdic. A leptomeninge estava espessada por fibrose, com infiltrade infla-
matorio perivascular. No cerebelo havia nitida despopulagio dos griaos e das células de

FPurkinje.

em graus variados de atividade,
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Fig. 4 — Placa de desmielinizacdo centrada por vénula, em watividade, localizada ma ponte.
Método de Spielmeyer. X200.

COMENTARIOS

A EM foi descrita pela primeira vez na literatura médica entre 1794 e 1848,
mas foram Cruvheilier e Carswell, os primeiros que relataram os aspectos clinicos ¢
patolégicos da doenca. E atribuida a Charcot (1877) a caracterizacido dos seus aspectos
clinicos principais 16,17, [nicia-se geralmente no adulto jovem e, embora seu curso seja
variavel, evolui em surtos e remissdes 1017, Suas formas clinicas principais sio a
benigna, classica e progressiva. Qs critérios de diagnéstico utilizados sio os de
Schumacker e col32, Rose e col.2% e, mais recentemente, os de Poser e col.24,

O comprometimento neurolégico lentamente evolutivo de 4 sistemas anatbmicos
distintos em nosso paciente (visual, piramidal, cerebelar e sensitivo), associado ao
achado do LCR {(aumento da gamaglobulina e da fracdo lgG), permitem firmar o
diagndstico de certeza de esclerose muiltipla, forma rapidamente progressiva 3. As
lestes neuropatolégicas observadas na necrépsia confirmam o diagndstico chinico e
explicam o quadro neurolégico referido, principalmente o descrito no tronco cerebral.
Foram detectadas ainda outras placas de desmielinizagdio, que ndo se manifestaram
clinicamente.  Este fato ¢ bem conhecido na literatura4 ¢ ndo difere de outros
relatos 8.16.20, porém a cada sintoma e sinal detectado clinicamente correspondia uma
lesdo neuropatelogica em area correspondente.

Virias etiologias tém sido sugeridas para a EM, entre elas a do agente infec-
cioso 10,22, (s fatos mais convincentes favoraveis a esta hipotese etiologica estdo
baseados na distribuicio geografica da doenca e em estudos de migraciio de pacientes
de regido de alto risco para baixo risco e vice-versall. Indmeros virus podem pro-
duzir doencas neurologicas em modelos experimentais38. No homem, encontramos
aumentg significativo de alguns anticorpos antivirais no soro de pacientes com
EM 2.5.6,21,80 ¢ inclustes de paramixovirus em tecidos cerebrais de pacientes que foram
estudados do ponto de vista anatomopatelogico 2225273435,  Apesar destes achados,
até a presente data nio foi confirmada de fato a presenga de um virus na patogenia
da doenca 25.30,35,

A deteccio de IgG, vista em nosso material, tem sido observada, tanto por
técnicas de imunoperoxidade 7 quanto pela imunofluorescéncia14.26.33, O significado
da presenga de IgG em torno e no interior da placa ainda é desconhecido. Nao ha
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relatos sobre a deteccdo de outras classes de imunoglobulinas, como as observadas
em nosso caso. Quanto ao infiltrado linfocitirio na placa, parece que estaria rela-
cionado com & atividade da mesma 1.8, Esse infiltrado perivenular e na leptomeninge
susciton muito interesse em vista da possivel implicagio com doenca viral ou antoimune.
A hipotese de a EM ser doenga auto-imune se originou a partir da produgdo de ence-
falomielite alérgica experimental, desencadeada por inoculagdo do tecido nervoso 9.13,
De fato, nao apenas essa doenca experimentalmente determinada mas, também, a ence-
falomielite viral perivenular e a encefalomielite pds-vacinacido anti-rabica 1219 exibem
aspectos histolégicos semelhantes 2 EM ativa.  Assim, a fregiiéneia de lesdes justaven-
triculares e a continuidade do infiltrado inflamatério meningeo com os perivenulares
sugerem a possibilidade de gue algo se difunda, via LCR ou sangue, para o cérebro
¢ seja responsavel por essa lesdo.  Inicialmente poderia ocorrer uma reacido imune
mediada por células talvez contra um virus ¢ a mielina seria envelvida incidental-
mente 1.28,31,37,

Apesar da variabilidade de sintomatologia clinica ¢ da faléncia de identificacdo
de um agente etiologico biolégico ou metabolico na EM, acredita-se que ocorreria
na EM um distirbio imunclégico, que seria causado por fatores relativamente banais
num organismo susceptivel. Em vista desses achados, a EM vem sendo considerada
doenca inflamatoria cronica do SNC, imunologicamente mediada, cuja sintomatologia
flutuante reflete os locais de desmielinizacdo e onde uma incapacitagio mais dura-
doura € decorrente da severidade intrinseca do processo lesional em um determinado
paciente.
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