ESCLEROSE MULTIPLA COM AUSENCIA
DE PATOLOGIA ORO FACIAL

A Esclerose Multipla (EM], doenca autoimune que afecta o sistema nervoso central, des-
mielinizante, degenerativa, envolve lesao tecidular causada por células Th1. Para o médico
dentista aparece, frequentemente, acompanhada de nevralgia do trigémio pelo que deve
estar particularmente atento a manifestacoes secunddrias como xerostomia, candidiase

ou gengivite.

A eficacia terapéutica do IFN-8 em EM esta bem documentada, reduzindo os surtos, apesar

de poderem ocorrer efeitos secunddrios também de localizacao oral.

E apresentado um caso em que as manifestacoes orofaciais estao ausentes.



1 «INTRODUCAO

A EM é uma doenca cronica, lenta, progressiva e desmielinizante do Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC). A sua expressdo e sintomatologia sdo varidveis de caso para caso e com o tempo
de evolucdo sendo que a perda de mielina se verifica tanto no cérebro como na medula espi-

nal, com consequentes sinais e sintomas neuroldgicos.

Na EM, os axdnios e as bandas de mielina encontram-se lesados, interrompendo a conducéo
eléctrica e originando paralisia ou perda de funcdes corporais. As areas atingidas, denomi-
nam-se placas e podem variar de 1 a 2 mm a varios centimetros, e embora cicatrizando, ndo
sdo tao eficazes na conducéo - a lesao do axdnio é irreversivel, ocorrendo atrofia cerebral.
Em Portugal a doenca afecta cerca de cinco mil portugueses e em todo 0 Mundo atinge

cifras de dois milhdes e meio de individuos (Sousa, 2004).

Esta doenca é rara em regides tropicais e mais comum nas zonas temperadas (Marrie, 2004).

2.ETIOLOGIA

Embora de etiologia desconhecida sdo sugeridos alguns agentes ambientais como interve-
nientes na génese da doenca, agentes estes, por vezes contraidos durante a infancia, como o

virus do Herpes, Epstein-Barr, Varicela e alguns retrovirus (McFarland et al., 1988).

Nao é considerada uma doenca hereditaria, mas ocorre com mais frequéncia entre mem-
bros da mesma familia; esta maior susceptibilidade esta associada a classe Il da regiao

MHC, especificamente ao alelo DR2 e ao seu correspondente haplétipo (Holmes et al., 2005).

Factores ambientais como a nutricao, o clima, o stress sao também apontados como poten-

ciais agentes no desenvolvimento de EM.

3.IMUNOPATOGI::NESE

A nivel do sistema imune (Sl) a inflamacdo em EM traduz-se pela presenca de células mononu-
cleares como linfécitos T, plasmécitos e macréfagos na barreira hemato-encefalica. As lesées veri-
ficadas, advém de uma resposta auto-imune contra antigénios especificos, como a MBP- “myelin
basic protein” e a MOG - “myelin oligodendrocyte glycoprotein”(Johns e Bernard, 1999; Berger e
Reindl, 2000). A resposta autoimune mediada por linfécitos T, nomeadamente Th1 [Jensen et al.,

2005; Espejo et al., 2004), determina a producdo de IFN-3 e linfotoxinas (Huang et al., 2001).

0 fendtipo das células produtoras das citoquinas (incluindo marcadores Th1 expressos nos
linfécitos T), determinado em amostras de sangue do paciente, pode servir inclusive como

marcador da evolucdo da doenca - estével ou aguda (Ferrance et al., 1998).

A variedade das lesdes sugere também que o infiltrado de células inflamatérias esta asso-

ciado & deposicdo e activacio de proteinas do complemento (Lionel et al., 2004).

E detectado, também, a nivel humoral um aumento de imunoglobulina G no fluido cere-
broespinal (CSF) o que aponta para a possivel origem infecciosa da EM (Burgoon et al.,
2004). Os niveis de IgG encontrados no CSF sao 8 vezes maiores que os encontrados no
sangue (Link et al,, 1989], embora dados sugiram que apds tratamento estes niveis possam
estabilizar (Lionel et al., 2004).
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Fig.1 Imunopatogénese da EM e accdo terapéutica do IFN-a

4.MANIFESTAC6ES CLINICAS E TIPOS DE EM

Ha factores que indicam a progressao da doenca tais como a frequéncia dos surtos, sua
duracao, recuperacao completa ou ndo, e a expressao de alguns sintomas sensoriais como

disestesia ou parestesia.




A rapida progressao do numero e intensidade dos surtos relaciona-se com um pior prognésti-

co, podendo incluir espasmos musculares, espasticidade, paralisia e problemas de equilibrio.
Avisao é geralmente afectada podendo ficar enevoada ou haver diplopia.

Ha dificuldade em andar, vertigens, labirintiase, problemas de coordenacao e fadiga cons-

tante e inexplicavel.

Ocorre perda de sensacdo ao toque, perda de memoéria, disfuncao cognitiva, alteracdes de
humor, voz arrastada, afagia por problemas na degluticao, incontinéncia urinaria, obstipacdo

e alteracao da funcao sexual.

Todos estes sintomas podem ser escalonados, obtendo-se um determinado “score” da
doenca, segundo critérios internacionais - indice EDSS - “Kurtzke Expanded Disability Sta-

tus Score (Kasper et al., 2005).

(adaptado de http://www.ms-network.com)

TIPO CURSO DA DOENCA

Caracterizada pelo aparecimento e desaparecimento

da doenca, com ou sem completa recuperacao: ocorre
RRMS inicialmente em cerca de 80-90 % dos pacientes com MS,
[remitente-recorrente) e os sintomas podem durar varios dias ou semanas. Os
surtos sao imprevisiveis.

Desenvolvem geralmente apés 10-15 anos, a SPMS.

Caracteriza-se pelo agravamento dos sintomas sem

SPMS recuperacao e uma progressiva deterioracao mesmo
(progressiva secundéria) sem surtos. A incapacidade pode ser moderada ou
severa.

Ha progressao desde o inicio, com ou sem surtos. Os
sintomas agravam-se com o tempo. Por vezes melhoram
ligeiramente, noutras ficam estacionarios. Diagnosticada
geralmente em individuos acima dos 40 anos.

PROGRESSIVA PRIMARIA

BENIGNA Ha a completa recuperacao do doente; sdo casos raros e
isolados. Os pacientes nado ficam incapacitados.

Fig.2 Tipos de EM e progressao da doenca

5 «PATOLOGIA ORAL

Os profissionais de salide, nomeadamente, os médicos dentistas, devem ser alertados para
sintomas e sinais relacionados com a patologia oral e que por sua vez, podem ser manifes-

tacoes iniciais de MS.

Alguns dos sintomas mais frequentes incluem a nevralgia do trigémio, a neuropatia trigemi-
nal sensitiva, a paralisia facial e o Sindroma de Sjogren (SS) (Borghetti et al., 1999; Chemaly
et al., 2000). 0 SS é uma doenca auto-imune sistémica que afecta as glandulas salivares e

lacrimais causando xerostomia e xeroftalmia.

A nevralgia do trigémio, ocorre em 1,9% dos casos, o espasmo hemifacial e a nevralgia glos-
sofaringea podem ocorrer quando a lesdo desmielinizante envolve os nervos cranianos do 5°,

7° e 9° pares, respectivamente (Williams et al.,,1995; Chemaly et al., 2000).

A nevralgia é geralmente unilateral, caracterizando-se por uma dor lancinante, de curta
duracdo (alguns segundos) mas que se repete ao longo do dia; ocorre por toque no queixo,

escovagem dos dentes ou na mastigacao.

A neuropatia trigeminal pode ser progressiva, irreversivel e bilateral (Williams et al.,1995;
Chemaly et al., 2000; Borghetti et al., 1999).

0 tremor dos musculos faciais (especialmente da porcao inferior do musculo orbicular do
olho] ou a contraccao que lentamente se dissemina por toda a face resultam de leso corti-

cobulbar (Kasper et al., 2005).

A paralisia facial surge mais tardiamente, em cerca de 24,3% dos individuos podendo con-

fundir-se com outras patologias (Chemaly et al., 2000].

Uma inspeccdo bucal revela na maioria das situacées uma denticdo saudavel e auséncia de

lesdes na mucosa oral. Por vezes detectam-se alteracdes gustativas (Lecky et al.,1987).

6 =DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

0O diagnéstico diferencial de EM é muito importante pois aquela pode-se confundir com

outras perturbacdes (Calabresi, 2004).




0 diagnéstico de EM envolve a intervencdo de um neurologista e da realizacao de Meios
Complementares de Diagndstico em que a Ressondncia Magnética (RM] é o exame onde se
detectam as anomalias em 95% dos pacientes. A RM é o meio mais sensivel e efectivo na
deteccdo de areas desmielinizadas no SNC: as seccdes do cérebro revelam pequenas areas
acinzentadas irregulares (lesdes mais antigas) e areas rosadas (lesdes agudas) nos hemisfé-

rios cerebrais (Williams et al.,1995; Kasper et al., 2005).

Os Potenciais Evocados - prova das capacidades eferentes (motoras) e aferentes [visuais,

auditivas e somatosensitivas) - sdo também muito usados para deteccdo de anomalias.

A nivel sanguineo destacam-se, nestes individuos, a presenca de anticorpos auto-imunes

antinucleares - ANA.

Pelo que respeita ao tratamento da EM este passa, essencialmente, pela estabilizaco do individuo,
promovendo e mantendo a sua qualidade de vida uma vez que a re-mielinizacdo nao é possivel; a

terapia é essencialmente sintomatica visando também reduzir a actividade bioldgica da doenca.

Podem ser utilizados anti-inflamatérios, cortico-esterdides, ACTH ou agentes imunomodulado-

res: interferdes (IFNs). Todos os farmacos usados poderdo ter efeitos secundarios a nivel oral.

0 médico dentista tem de ser cuidadoso na prescricdo de certos farmacos, como os esteroi-

des para evitar que o paciente entre em atrofia adrenérgica.

E frequente em individuos com EM que o préprio tratamento possa causar chilitose, gengi-
vite, estomatite, xerostomia, candidiase e infeccoes oportunistas, podendo também ocorrer

hiperplasia das glandulas salivares.

Os pacientes sujeitos a imunossupressores estdo também mais predispostos a infeccdes
secundarias, estomatites, Ulceras, glossites e gengivites, sendo que uma terapia prolongada

pode levar ao desenvolvimento de neoplasias malignas (carcinoma celular escamoso).

No consultério médico dentdrio deve- se ter, também, particular atencdo a qualquer cirur-

gia para evitar hemorragias e infeccoes subsequentes.
O IFN- BETA
Os IFNs sdo citoquinas secretadas pelos leucécitos que participam na proliferacao celular e

intervencao do Sl contra virus e tumores; podem ser do tipo &, a e 3, sendo os primeiros do

Tipo I e 0 ado Tipo Il.

O IFN- & é produzido por linfocitos T e NK e tem essencialmente propriedades anti-virais.

O IFN - & é produzido por fibroblastos, células epiteliais e macréfagos e tem essencialmente

uma funcdo reguladora da proliferacao e activacao celular.

No tratamento de EM devido &s suas propriedades imunomoduladoras, é usado o IFN-3, de
nome comercial - Rebif® - "Recombinant Beta Interferon”, o que resulta na diminuicdo da
frequéncia de surtos, principalmente em individuos com RRMS ou SPMS (Jiang et al., 1995;

Arnason,1996).

0 Rebif® foi aprovado pela FDA - "Food and Drug Administration” - apenas em 2002 embora
ja venha a ser usado nos EUA no tratamento de EM do tipo RRMS (Bayas e Gold, 2003).

O IFN-& reduz o nimero e intensidade dos surtos mas tem associados alguns efeitos
secundarios: febre, mialgias, linfopenia depressao, etc.... Por vezes determinados pacientes
sujeitos a este tratamento a longo prazo, desenvolvem disfuncdes da tiréide, pelo que devem
ser submetidos anualmente a avaliacdo hormonal respectiva (Kreisler et al., 2003; Caraccio

et al., 2005).

O IFN-& deve ser administrado o mais cedo possivel apés o diagndstico de MS. A resposta do
paciente ao IFN-3 é definida pelo aparecimento/tamanho das “lestes brancas” vistos na RM
(Rudick et al., 2004).

A nivel imunoldgico cré-se que hd uma dependéncia do IFN-4 para equilibrar a resposta
Th1/Th2 regulando a activacao e maturacao de mondcitos, células dendriticas e actividade

das células T (Pellegrini et al., 2004).

A nivel dos linfécitos T aquele promove a sua activacao, migracao para o SNC e sintese e
libertacdo de citoquinas, contrabalancando os efeitos do IFN-a: este efeito da-se também
na libertacao de neurotransmissores, nomeadamente catecolaminas, fazendo a ponte entre
0 SNC e o Sl [Cosentino et al., 2005; Okada et al., 2005). Como tal, o tratamento com IFN- 4
deve ser seguido com uma administracao de agentes adrenérgicos e dopaminérgicos maxi-

mizando os seus efeitos e evitando os adversos (Cosentino et al., 2005).

Pacientes que nao respondem ou com fraca resposta ao IFN-a podem tentar terapéuticas
imunomoduladoras diferentes, nomeadamente anticorpos de origem humana anti-
integrinas, ex: Natalizumab, visto que hd um papel importante das moléculas de ades&o

nesta doenca (Graber et al., 2005), mas ainda esté sujeito a aprovacdo pela FDA.




Os estudos completos de individuos com EM - do tipo RRMS e terapéutica com IFN-a tém
sido feitos até ao maximo de 10 anos, dai que a eficacia deste agente a longo prazo ou

mesmo a sua toxicidade ainda ndo estejam devidamente testadas (Fernandez, 2004).

Quanto a dose administrada de IFN-3, os estudos mostram que a dose mais alta - 44mg
trés vezes por semana, é comparativamente melhor que a dose menor de 22mg (Francis,
2004) e que uma vez usada a dose superior, ndo é recomendada a sua diminuicdo, mesmo

que ndo ocorram surtos (Barbero et al., 2004).

7.CAso CLiNICO

Em 1994, um estudante do Ensino Superior, de 22 anos, sem historia clinica relevante, foi
confrontado com a sUbita parestesia dos membros - perdeu parcialmente a sensibilidade do

lado direito do corpo e acusou também algumas alteracdes visuais.

Observado por um Neurologista no Hospital Particular de Lisboa e apds exames neurolégi-

cos e uma Ressonancia Magnética craniana foi-lhe diagnosticada EM.

Nos 2 anos seguintes ao diagnéstico da doenca nao efectuou quaisquer tratamentos, tendo,
apds este periodo iniciado a terapéutica com IFN-& (Rebif®) na concentracao de 22 mg, trés

vezes por semana.
Os surtos foram gradualmente diminuindo (quadro 1) e em 2000 manifestou-se o Ultimo,
traduzindo-se num ataque epiléptico que atingiu os membros direitos, superior e inferior e a

face lateral direita.

Segundo indicacdo médica a dose de IFN- & foi alterada para 44mg com intervalos de 48horas.
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Tab.1 Incidéncia de surtos de EM ao longo do tempo

Actualmente a doenca encontra-se estaciondria, estando as placas de desmielinizacao cere-

brais e da medula espinal inactivas.

Os seus sintomas e habitos encontram-se abaixo descritos (quadro 2) e face ao seu diagnés-

tico o individuo realiza anualmente duas RM e exames de Potenciais Evocados.

Tendo efectuado anélises clinicas, apenas em 2002, o hemograma nada revelou [anemia ou
linfopenia) e os valores das imunoglobulinas G, A e M, no soro, encontravam-se dentro dos

valores de referéncia.
Relativamente a cavidade oral, ndo apresenta qualquer sintomatologia, nomeadamente gen-
givite, estomatite, candidiase, pequenas hemorragias ou mesmo xerostomia e, até a data,

ndo apresenta sinais ou sintomas de SS: a sua higiene oral é cuidada.
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Tab.2 Sintomas e habitos do individuo

Nunca apresentou nevralgia do trigémio e aquando dos surtos a paralisia facial foi sempre
reversivel, sabendo-se “a priori” que individuos com EM também apresentam estados de
ansiedade muito elevados o que aumentaria a probabilidade do aparecimento de patologias

periodontais e oclusais entre outras.




0 indice CPO (nimero de Céries, dentes Perdidos, dentes Obturados) mantém-se inalteravel

sendo que a sua alimentacao nao foi alterada.

As suas consultas dentarias sdo muito esporadicas uma vez que a sua cavidade oral ndo
apresenta patologias aparentes: a mucosa oral nao apresenta lesdes podendo tal estar tam-

bém relacionado com o facto deste ter deixado de fumar desde 1994.

O facto deste individuo nao apresentar patologias orofaciais associadas a EM é bastante raro
pois, como referido anteriormente, as mesmas podem surgir como expressao da doenca, ou

pelo contrario, na sequéncia do tratamento com IFN-3.

Em termos de dados recolhidos, essencialmente por Centros de estudos de EM Britanicos e
Americanos, os pacientes com RRMS que seguiram a mesma terapéutica, tal ocorreu entre
7a 10 anos, daf que este caso seja especialmente interessante, quer pela eficacia do IFN-3,

desde 1996, quer pela auséncia das esperadas patologias orais e mesmo maxilofaciais.

E de notar também que a EM como, atrés referido, varia geograficamente e apresenta mes-

mo variacoes de prevaléncia em determinadas etnias.

0 jovem em causa €é caucasiano mas com ascendéncia negra. Poder-se-a questionar se tal

facto nao podera ser factor de intervencao na expressao do quadro clinico.
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