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Resumo

Descrever a relevancia do conhecimento acerca das doengas desmielinizantes do sistema
nervoso central, abordando suas causas, manifestacdes clinicas, fatores de risco e seus
principais processos cicatriciais na atualidade para que ocorra o diagnostico precoce. Foi
realizado um estudo do tipo de revisao integrativa da literatura, utilizando-se como questao
norteadora o saber sobre qual a importdncia do reconhecimento das doengas desmielinizantes e
quais 0s seus principais processos patolégicos e curativos?. Dessa forma, foram utilizados artigos
que dissertassem sobre a tematica nas bases de dados PUBMED, SCIELO, BVS E LILACS em
portugués, inglés e espanhol, utilizando como critério de inclusao artigos publicados entre os
anos de 2016 a 2021. Foi efetivada a elaboracdo de trés categorias: mecanismos de agao das
doengas desmielinizantes: a importancia deste conhecimento para uma melhor abordagem
ao paciente; a remielinizacdo e seus beneficios na assisténcia da satide e a importancia do
diagndstico como forma de identificacdo precoce das doengas desmielinizantes do sistema
nervoso central. Conclui-se que com o avango das técnicas de diagndstico em conjunto com
as escalas implementadas para a avaliagdo da progressao da doenga, os sintomas clinicos e
neuroldgicos da doenga podem ser retardados a fim de desacelerar o comprometimento da
bainha de mielina.

Palavras-chaves: Doencas desmielinizantes; Regeneracdo; Bainha de mielina;
Oligodendrdcitos; Sistema nervoso central.

Introducao

No sistema nervoso, a mielina
tem como funcdo a protecio e
velocidade de propagacao da conducao
nervosa no axOnio ao envolveé-lo
durante sua extensao. Sobre o sistema

nervoso central (SNC) em especifico, a
mielina é formada por células chamadas
oligodendrocitos e interposta por
intervalos chamados de nodos de
Ranvier e substancia gordurosa que
isola a membrana celular, desse modo,
consegue propagar o potencial de acao
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de nodo a nodo, denominado como
conducao saltatoria [1, 2].

A propagagao do impulso
nervoso ocorre com rapidez advinda de
estimulos recebidos pelos dendritos
(ramificagdes dos neuronios) através da
sinaliza¢ao transmitida pela sinapse de
forma unidirecional, concomitante a
presenca de canais iOnicos que sao
encontrados no segmento inicial do
axonio, o que permite o pico de
despolarizacao para que o impulso seja
propagado com grande velocidade ao
longo da membrana plasmatica no
axonio mielinizado [3].

Dessa forma, os neurdnios sao
reconhecidos na medula espinhal e no
encefalo por duas porgoes diferenciadas
(substancias cinzenta e branca) e essas
porcdes devem-se a distribuicao da
bainha de mielina, em especial nos
componentes da substancia branca
adjunto aos oligodendrdcitos e outras
células da glia. Além disso, para que
esse sistema funcione, ao lado dos
neurdnios sao encontradas as células da
neuroglia, que podem ser divididas em
células ependimadrias,
microglia, oligodendrdcitos e células de
Schwann, sendo que as duas ultimas
tém como fung¢ao a producgao de mielina
no SNC e periférico, respectivamente

[1].

astrocitos,

As doencas desmielinizantes sao
caracterizadas pela degradacao da
mielina e podem causar efeitos
negativos na comunicagao neural pois
diminuem a condugao do potencial de
acao. Quando a bainha de mielina ¢é
comprometida ocorrem altera¢des nos
sentidos e funcdes, em vista disso,
alguns processos podem ser

irreversiveis. Entre as  principais
enfermidades desmielinizantes do SNC
destacam-se a esclerose multipla (EM), a
neuromielite Optica (NMO) e a
encefalomielite aguda  disseminada
(ADEM do inglés Acute Disseminated
Encephalomyelitis). A distingao dessas
doencgas é de extrema importancia para
seu diagnostico e tratamento, pois
podem ser confundidas com outras
patologias [4-6].

Nesse contexto, o tema dessa
pesquisa reflete as questoes abordadas
acerca do reconhecimento de
enfermidades neurologicas desmieli-
nizantes do SNC, um assunto que
chama atencao devido ao fato de haver
poucas pesquisas brasileiras na area.

Métodos

O presente artigo refere-se a uma
revisao
Realizada durante o ano de 2021 em sete
etapas: resolucao da questao norteadora,
objeto e objetivo, junta de artigos e
evidéncias bibliograficas, leitura dos
concordancia  entre  os

integrativa da literatura.

resumos,
pesquisadores, leitura integra, nova
concordancia e estabelecimento da
amostra final para apresentagao do
artigo.

Ressalta-se que, para a realizagao
da presente revisao integrativa foram
seguidas as recomendacoes da Equator
Network [11,12]. Para este estudo foi
utilizado como questdao norteadora o
saber sobre qual a importancia do
reconhecimento das doencas desmie-
linizantes e seus principais processos
patologicos e curativos.
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Foram selecionados artigos nas
bases de dados: PUBMED, ScELO,
LILACS e BVS a partir da utilizacao dos
descritores "doencas desmielinizantes”,
“regeneracao”, “bainha de mielina”,
“oligodendrdcitos” e "sistema nervoso
central”.

Os  critérios  de
abrangeram publicacdes feitas nos
ultimos cinco anos entre 2016 a 2021 em
portugués, inglés e espanhol, artigos
originais ou revisoes que respondessem

inclusao

a questao norteadora e abordassem o
tema doencas desmielinizantes do SNC,
suas etiologias e processos
regenerativos, o que totalizou 251
artigos para serem analisados.

Apos leitura dos resumos e
analise  textual, 177 artigos se
enquadraram no critério de inclusao. Os
critérios de exclusio compreenderam
artigos que estivessem fora da linha
temporal proposta, artigos incompletos
e artigos que nao fundamentassem o
objetivo da pesquisa e estudos do tipo
teses e dissertacoes.

A partir disso, foram excluidos
um total de 93 artigos, onde, apds uma
segunda andlise e concordancia entre
todos os pesquisadores, mais 69 artigos
foram excluidos a fim delimitar melhor
o direcionamento das discussoes,
referente ao objeto de estudo. Assim,
totalizaram 15 estudos incluidos para
descri¢ao na presente revisao integrativa
(Figura 1).

Results (Review)

A partir da presente revisao
sistematica, foi possivel discutir linhas
tedricas com foco no mecanismo de agao

das doengas desmielinizantes, sobre os
beneficios da remielinizacao e a sua
importancia do diagndstico precoce
dessas doencas. Todos os resultados
obtidos com a realizacao da revisao
integrativa estao descritos na tabela 1.
As  Enfermidades
nizantes sao caracterizadas por lesoes
inflamatérias no SNC e tem maior
incidéncia entre jovens adultos, além de
que, criancas também sao suscetiveis,
mais comumente em casos de ADEM.
Essas doencas tém
diversificadas, frequentemente asso-
ciadas entre interacbes ambientais,

desmieli-

etiologias

genéticas e exposigOes a agentes virais.

Uma alta incidéncia de casos da
doenca no local onde o individuo reside
e a presenca anterior dessa doenga em
familiares sao fatores de risco para que a
mesma se desenvolva, entretanto, ainda
nao existem estudos conclusivos sobre
suas reais causas [6,13].

Alguns autores descrevem que a
EM ¢é caracterizada como uma doenca
heterogénea, onde existem diversas
varidveis e cursos clinicos. Nesse
sentido, a doenga ocorre apods a ativagao
da resposta imune anormal em
individuos predispostos, o que gera o
ataque e destruicio da estrutura do
SNC. E aceito que esse processo é
mediado por células auto reativas T que
identificam antigenos derivados da
mielina. As células T helper iniciam a
cadeia imunoldgica ao
linfocitos e consequentemente, a invasao
do SNC e ativacao de mediadores
inflamatdrios que causam o ataque [10,
14].

estimular

Uma pesquisa brasileira concluiu
que as caracteristicas da NMO no Brasil
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sao semelhantes as de outras populagoes
ocidentais, sendo demonstrado que as
lesoes sao caracterizadas por
desmielinizacao e destruicao do axonio,
onde podem ser observadas inflamagoes
nas células de defesas, porém, em uma
menor escala. A aquaporina-4 (AQP4) é
o antigeno alvo nessa doenca e ¢

encontrada em niveis altos nos nervos

opticos, tronco encefdlico, hipotdlamo,

substancia cinzenta e regioes
periventriculares da medula espinhal.
Este aparecimento dificulta  a
homeostasia e transporte do glutamato,
0 que ocasiona o rompimento dos
oligodendrocitos, dessa forma causando
desmielinizacao e futura lesdao axonal

[10,15].

BASE DE DADOS

PUBMED: 149

|

SCIELO: 87

LEITURA DOS
RESUMOS: 57

l

|

LEITURA DOS
RESUMOS: 44

CONCORDANCIA
ENTRE OS
PESQUISADORES: 17

i

Y

CONCORDANCIA
ENTRE QS
PESQUISADORES: 4

LEITURA INTEGRA E
NOVA
CONCORDAMNCIA: 12

Y

LEITURA INTEGRAE
NOWA
CONCORDAMCIA: 3

AMOSTRA FINAL: 15

-

BVS: 35

i

LEITURA DOS
RESUMOS: 20

l

COMNCORDANCIA
ENTRE Q5
PESQUISADORES: ¥

Y

LEITURAINTEGRAE
NOVA
CONCORDANCIA: 0

Figura 1. Fluxograma exemplificando a obtencdo dos estudos incluidos na presente

revisao integrativa.
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Tabela 1. Sintese dos principais objetivos identificados nos estudos incluidos na

presente revisao integrativa acerca das doencas desmielinizantes.

Principais objetivos

Referéncia

Demonstrar os desafios atuais para encontrar drogas que
proporcionem a remielinizagao do sistema nervoso central.

Avaliar a etnia como um preditor de fenotipo diagnostico e progndstico
em uma coorte multiétnica de NMOSD de uma tinica regido geografica.
Descrever a NMO, suas causas, e realizar uma série de ensaios clinicos
randomizados para o tratamento de NMO AQP4-IgG-.

Descrever um novo papel para o fator de diferenciacaio mieldide 88
(MyDS88) sinalizando no suporte a remielinizacdo promovendo
respostas inflamatorias mediadas por células melodies via TNF-a, que
sao essenciais para a liberagao de dentritos de mielina fagocitica e para a
oligodendro génese.

Evidéncias clinicas e experimentais sobre o impacto da dieta e dos
componentes alimentares na mielina.

Demonstra dificuldade de diagndstico da encefalomielite disseminada
aguda e os problemas acerca da vacinagao.

Fornecer dados detalhados sobre os efeitos da reabilitacao
multidisciplinar para pacientes com neuro mielite dptica com deficiéncia
moderada a grave.

Andlise lipidomica preliminar por espectrometria de massas, nao
direcionada, qualitativa, comparando amostras de LCR e plasma de
pacientes com esclerose multipla, outras doencas neuroldgicas
inflamatorias e hipertensao intracraniana idiopatica (HII).

Avaliar diversos aspectos da esclerose multipla, demonstrando desde a
patologia até seu perfil epidemioldgico.

Exibir os mecanismos de remielinizacao do sistema nervoso central
como acontecem, fatores relacionados, e drogas utilizadas.

Expor os aspectos de 34 pacientes brasileiros de NMO. Estimando a
ajuda dos critérios de 2015 para a andlise e descri¢ao de transtornos do
espectro NMO (NMOSD) em 40 pacientes que possuem mielite
transversa extensiva longitudinal (LEMT).

Descrever a epidemiologia, sintomas e sinais, caracteristicas
laboratoriais, neuroimagem, tratamento e desfecho em coorte pediatrica
com diagnostico inicial de ADEM.

[20]

[31]

[9]

[21]

[23]

[17]

[28]

[25]

[14]

[19]

[15]

[16]
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Estudo realizado com o intuito de encontrar a similaridade de EM e [27]
NMO com doengas reumadticas autoimunes em pacientes da ala
pediatrica.

Analisar a gama de caracteristicas demograficas, clinicas, ressonancias [13]

magnéticas e CSF de encefalomielite aguda disseminada, um
transtorno desmielinizante raro, tipicamente monofasico, e analisar os
desfechos de longo prazo, incluindo fatores de tempo e risco para
eventos clinicos subsequentes e diagndsticos concorrentes.

Durante a analise de uma série de
casos de ADEM foi concluido que a
presenca de infeccdo anterior esteve
associada a etiologia da doenca,
ademais, a ocorréncia de ADEM esteve
também relacionada a vacinagao. Além
disto, verificou-se que a ADEM pode ser
influenciada por uma variedade de
fatores tais como a saude, meio
ambiente composicdo e o status étnico
dos individuos vacinados. mecanismo
imunopatoldgico da ADEM ainda nao é
claro, porém é descrito que pode ocorrer
o mimetismo molecular entre antigenos
mielinicos e virais que ativam as células
T auto reativas e tem como
consequéncia a invasao do SNC, por
falha do reconhecimento desses corpos
estranhos no organismo do individuo
[10,16-17].

Cada doenca desmielinizante tem
um curso diferente, enquanto a ADEM
demonstra  curso  monofdsico e
progressivo ou multifdsico, a NMO tem
padrao de agravamento em conjunto a
neurite Optica ou mielite intercalados
por remissao. Por outro lado, a EM
apresenta  quatro
descritas como recorrente remitente,
primariamente progressiva, secunda-
riamente progressiva e recorrente
progressiva. Os sinais e sintomas dessas

formas clinicas

doengas sao semelhantes o que torna o
diagnostico dificultoso [10,18].

Nao existe cura para as doengas
desmielinizantes, contudo, o tratamento
medicamentoso visa atenuar seus
sintomas, recaidas, surtos e diminuir o
acumulo de incapacidades, para tal fim,
medicamentos
imunossupressores sao utilizados. Fora
da drea medicamentosa os tratamentos
incluem reabilitacio multidisciplinar
que demonstra melhora nos casos
iniciais desses acometimentos onde nao
ha acamulo de limitagoes [19].

Ao menos que haja uma
reparacao da bainha de mielina, vé-se
que os desgastes causados pela
desmielinizagaio  podem levar a
neurodegeneragao. Novas drogas sao
analisadas em laboratdrio para melhorar
o potencial de remielinizacao a fim de
reverter o quadro dessas enfermidades,
entretanto, existem desafios ao tratar
desses farmacos, por essa razao, existe a
necessidade de novas pesquisas acerca
dessa possibilidade [20].

Atualmente,
contribuem para um diagnostico nao
preciso das doengas desmielinizantes;
no entanto, estudos descrevem o seu
processo desde o progndstico ao
tratamento, tal como é o caso de uma

imunoreguladores e

diversos fatores
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pesquisa que retratou sobre uma
inflamacao promotora de
remielinizagao.

Essa ponderacao teve como
objetivo descrever um novo papel para a
sinalizacao do fator de diferenciacao
mieldide 88 (MyD88) no apoio a
remielinizacao por meio de respostas
inflamatdrias mediadas por células
mieldides via TNF-a, que sao essenciais
para a remogao dos restos de mielina
fagocitica e para a oligodendro génese.

Ao longo dessa pesquisa foi
obtido resultados sobre a sinalizagao
geral do MyD88 que conduz a resposta
remielinizante, dessa forma, elucidando
as vias especificas do MyD88 que ao
gerar um ambiente propicio para
remielinizacdo no SNC pode provocar
implicagdes de longo alcance para o
desenvolvimento de novas estratégias
direcionadas a regeneracao da mielina
[19].

Na ultima década também foram
descobertas células tronco-neurais tanto
em encéfalos em desenvolvimento como
em adultos, essas células, imaturas e
indiferenciadas, sao as precursoras tanto
de neurdnios como de células gliais. Por
maturacdo e diferenciacdo, as células
troncos podem dar origem a varios tipos
diferentes de células no SNC, gerando a
capacidade de
diferenciar em muitos tipos de
neurdnios e células gliais, assim como,
atuar em regides do SNC em
desenvolvimento e em degeneracio. E
importante ressaltar que esses estudos
tétm sido promissores para a drea
neurologica [21].

Quanto a desmielinizacao, uma
pesquisa que teve como objetivo

autorrenovar-se e

descrever novas alteragOes estruturais
do nervo isquidtico ao induzir a
desnutricao em ratos através da dieta,
notou o espessamento da membrana
basal e aumento de células endoteliais,
nucleos de fibroblastos, fibras mielinicas
com aparente
leucocitose, o que gerou uma reagao
diferente dos nervos afetados, o que
pode ter corroborado para os sinais e
sintomas das neuropatias.

Por outro lado, foi concluido em
outra investigagao que 0s
oligodendrocitos além de produzirem a
mielina, também s3ao metabdlicos
essenciais do axonio. Existem muitos
estudos afirmando que diversos fatores
podem
desmielinizantes, o principal fator
baseia-se na dieta como mediador na
biologia dos oligodendrocitos,
auxiliando na regeneracao da bainha de
mielina. Certos alimentos podem
também influenciar no impacto da
progressao da EM, diante disso, a
alimentacdo em si pode refletir no
processo regenerativo [22-24].

E possivel, através de anélises de
lipidios do liquido cefalorraquidiano
(LCR) nos pacientes com EM, identificar
o aumento dos
degradacao dos lipidios relacionados ao
estresse oxidativo, que esta ligado aos
fatores externos que influenciam no
funcionamento intrinseco do organismo.
Isto explica, por exemplo, a associagao

remielinizacado e

ocasionar condicdes

metabdlitos e

das enfermidades desmielinizantes com
as doencas autoimunes, onde através de
critérios de exclusao, pode-se averiguar
o direcionamento do diagndstico correto
[25].
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Paralelamente a isto, um estudo
na Unidade de Brasilia da Rede Sarah
de Hospitais de Reabilitacdo encontrou
em aproximadamente 30% dos pacientes
com NMO a doenca autoimune, e
durante a pesquisa pode-se perceber a
relagdo com a glandula tiredide, tendo
em vista, que a desregulacao hormonal
metabdlica dos hormonios da tireoide
compromete o sistema imunologico, tal
que, foi observada essa associagao em
62,5% desses pacientes. Atualmente
existe, diagnostico com base no quadro
clinico sugestivo e alteragdes dos
exames complementares, diagnostico
por exclusao para averiguar se ha
presenca de outras doengas ou o critério
de diagnodstico de 2015 que inclui as
manifestacdes clinicas cardinais, a
diferenciagcao entre as doengas com ou
sem a presenca de anti AQP4, as
caracteristicas radioldgicas do nervo
optico, do encéfalo e da medula pela
ressonancia magnética.

Com o diagndstico diferencial de
NMO e EM ¢é possivel obter a exclusao
de doengas inflamatdrias, como lapus
eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, doenca de Behget e sindrome
do anticorpo antifosfolipidio. Uma vez
que essas doengas  apresentam
manifesta¢gdes neuroldgicas com NMO,
e para aperfeicoar a investiga¢ao dessas
enfermidades sao realizados os testes de
hepatite B e C, de virus da imuno-
deficiéncia humana, e sifilis. Além disso,
um estudo mostra que o fator
antinuclear  (FAN)
encontrado em 80% de pacientes com
NMO e 52% em EM [16,26].

O FAN esta ligado ao mimetismo
molecular, caracterizado pela

positivo  foi

dificuldade do organismo na
identificagdo de um antigeno, o que
contribui para o processo inflamatdrio,
isso reflete de forma prejudicial na
producao de citocinas, na agao dos
astrocitos e interacdo dos oligoden-
drocitos para renovagao de mielina,
tanto em condi¢des normais ou
patoldgicas.

Para confirmar esse evento,
através do exame de sangue pode ser
identificado presenca de infecgao,
enquanto no exame de LCR ha a
probabilidade do aparecimento de
anticorpos elevados contra AQPA 4 o
que justifica a destruicao das fibras
nervosas do nervo da medula espinhal
(mielite) e fibras nervosas do nervo
optico. Ademais, na ADEM, é evidente
que nao ha um sinal perceptivel que
identifica a doenca por meio das
analises laboratoriais devido a auséncia
de marcadores especificos, salienta-se
que deve ser dada prioridade a exclusao
de infeccao viral ou bacteriana do SNC,
0 que exige um acompanhamento
perante o
juntamente a exames radioldgicos,
eletroencefalograma e andlise micro-
bioldgica [18-19, 26-27].

Fora do ambito laboratorial de

minucioso individuo,

analises clinicas, uma pesquisa obteve
respostas em termos de melhoria do
funcionamento a curto prazo da
reabilitacao multidisciplinar em
pacientes com distarbios do espectro
neuromielite optica (NMOSD) através
da Escala Expandida de Status de
Incapacidade (EDSS do inglés Expanded
Disability Status Scale). A investigacao
demonstrou que as fungoes intestinais,
urindrias, cerebrais, piramidais e de
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marcha podem se beneficiar com essa
pratica,
sensoriais requerem um periodo mais
longo para a recuperacao [28].

Em vista disso, a regeneracao
funcional da bainha de mielina depende
do local da lesao e do tempo de
descoberta, pois assim que ocorre o
dano no ax6nio nao ha reparo imediato
devido as complicagdes na capacidade
intrinseca e aos fatores extrinsecos. Com
base no exposto, a regeneracao da
bainha de mielina ¢ um importante
beneficio terapéutico na vida do
individuo pois a remielinizagao ¢é
neuroprotetora e pode evitar a
deterioracdo neurologica, assim como

enquanto as  disfungoes

pode ser um meio de restauragao da
velocidade de conducao neuronal
[16,29].

Nao existe
diagndstico padrao para enfermidades
desmielinizantes, devido a isso, a equipe
multidisciplinar precisa estar atenta aos
indicios manifestados nessas patologias,
a fim de encaminhar o enfermo para
exames de conclusao do diagndstico.
Caso comprovado o quadro, também é
de suma importancia que o paciente
esteja ciente da doenca que estd
enfrentando e que o0s possiveis
questionamentos que possam surgir
para ele sejam desmistificados, pois um
dos riscos das doencas desmielinizantes
sdo os psicossociais, devido ao fato de
muitos pacientes estarem na idade para
iniciar a vida profissional e formar a
propria familia [30-32].

Contudo, existem desafios na
percepcao das manifestagdes clinicas
visto que sdao semelhantes a outras
doencas, concomitante a isso, o0s sinais e

apenas um

sintomas sao expressos de forma
silenciosa e consequentemente ha
presenca de alguma incapacidade
neurologica durante a vida. Diante
dessas consideragdes € importante
atentar-se ao historico do paciente e ao
inicio dos sintomas, queixas principais e
sinais subjetivos, para que seja efetiva a
abordagem e
necessario ao individuo [28].

acompanhamento

Conclusions

Apos a andlise dos artigos
escolhidos e desenvolvimento da
presente revisao integrativa tornou-se
evidente a relevancia do conhecimento
acerca das doencas desmielinizantes do
SNC. Ademais, esse estudo evidenciou a
baixa incidéncia de pesquisas brasileiras
relacionadas ao assunto e também a
discrepancia na  quantidade de
pesquisas acerca da EM, em comparagao
a NMO e ADEM.

A falta de conhecimento acerca
dessas doencas pode levar ao
diagnostico tardio ou erréneo, assim
como, eventual incapacidade
neurologica. Com o avango das técnicas
de diagnodstico em conjunto as escalas
implementadas para a avaliacao da
progressao da doenca, o diagnostico
precoce tornou-se uma realidade, onde
com o tratamento medicamentoso
correto, 0s
neurolégicos da doengca podem ser

sintomas clinicos e
retardados a fim de desacelerar o
comprometimento da bainha de mielina.

Vale ressaltar, no Brasil sao
necessarios estudos mais aprimorados
acerca dessas enfermidades com o
intuito de

promover  educagao
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permanente e continuada a profissionais
de saude, bem como, uma melhor
coordenagao do cuidado e andlise de
individuos acometidos, em funcao da
alta probabilidade de erros de
diagnostico por tratar de doencas raras
no territdrio brasileiro.

Podemos concluir com esse
estudo que de fato ainda ha muito a se
descobrir sobre doencas desmieli-
nizantes. Esse estudo teve como
finalidade alertar futuros cientistas e
pesquisadores sobre o reconhecimento
dessas enfermidades de modo que
ocorram mais estudos e investimentos
na area.

Com o avango tecnoldgico e
pesquisas mais especificas na area da
neurologia, torna-se cada vez mais
proximo a possibilidade de regeneracao
da mielina e reabilitacago desses
pacientes. Em vista disso, respostas mais
claras e evidentes sao esperadas para o
futuro, assim como, diagndsticos
precisos, tratamentos adequados e
possivelmente a remielinizacdo e
restauracdo do  comprometimento
neurologico do individuo.
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