Editorial

O papel da insuficiéncia venosa cronica cérebro-espinhal
na esclerose multipla

The role of chronic cerebrospinal insufficiency in multiple sclerosis

Arnold Radu’, Fabricio Guimardes Gongalves*

A esclerose multipla é uma doenga nao hereditaria
neurodegenerativa causada por um processo autoimune
que resulta na desmieliniza¢do dos axdnios no sistema
nervoso central, levando a um amplo espectro de sin-
tomas neurolégicos. A etiologia da esclerose multipla é
multifatorial, sendo que uma causa tnica que explique
todos os aspectos da doenga nao foi ainda identificada.
Diferentes autores concordam que a doenga é possivel-
mente causada por uma combinacdo de fatores, fatores
estes que incluem uma predisposicao genética combi-
nada com elementos ambientais e possivelmente um
componente de natureza infecciosa.

O processo é iniciado pela ruptura da barreira he-
matoencefalica. Tal ruptura permite uma infiltracao de
células T no sistema nervoso central, disparando um
processo inflamatoério que causa danos a bainha de
mielina dos axonios, resultando em empobrecimento do
potencial de acdo de propagacao neural. Os oligodendro-
citos iniciam a remieliniza¢ao embora, a longo prazo,
esta seja insuficiente para compensar a desmieliniza-
¢ao. O resultado final é a cicatriza¢ao e dano neural per-
manentes e perda de parénquima®.

Segundo a National Multiple Sclerosis Society, os
pacientes com esclerose multipla podem apresentar
trés formas distintas de evolug¢ao clinica: recorrente-
remissiva, primariamente progressiva e secundaria-
mente progressiva®. Nos tltimos cinco anos, algumas
novas propostas tém sido feitas para se desvendar as
causas da esclerose multipla. Zamboni aventou a pos-
sibilidade de que a esclerose multipla e a doenca venosa
cronica talvez compartilhem algumas caracteristicas
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principais, em particular um aumento na deposigao de
ferro no cérebro®. Tal caracteristica foi descrita pela
primeira vez por Adams et al.: “Em casos ativos de es-
clerose multipla, a hemossiderina é encontrada em
areas de edema intenso e palidez mielinica, frequente-
mente associadas com acentuado infiltrado linfocitico
perivenular”®. Tal hipdtese foi sustentada pela obser-
vagao inicial de um refluxo incomum do térax para as
veias jugulares internas em um paciente com esclerose
multipla durante um exame por ultrassonografia com
Doppler das artérias cardtidas durante manobra de
Valsalva. Este padrao anormal de fluxo sanguineo re-
cebeu a denominacao de insuficiéncia venosa cronica
cérebro-espinhal, tendo sido posteriormente observado
em outros pacientes com esclerose multipla. Segundo a
equipe de pesquisadores italianos, esse fluxo venoso
cerebral inadequado diminuiria a tensao de cisalhamento
nas paredes dos vasos, aumentado a permeabilidade
transendotelial e, finalmente, rompendo a barreira he-
matoencefalica, o que por sua vez permitiria o extrava-
samento de eritrocitos para a regido perivenosa. A de-
gradacao de macréfagos dos globulos vermelhos ex-
travasados levaria a sobrecarga de ferro nos tecidos, e
os macrofagos carregados de hemossiderina resultan-
tes liberariam citocinas que ativam o recrutamento de
linfocitos T e o ataque a bainha de mielina. Finalmente,
o desenvolvimento de células B com anticorpos contra
mielina levariam a uma reagdao autoimune cronica.

O diagnéstico da insuficiéncia venosa cronica cére-
bro-espinhal pode ser realizado por meio da ultrasso-
nografia com Doppler do pescoco para avaliacao das
veias jugular interna e vertebral, ou por meio de ultras-
sonografia com Doppler colorido transcraniano para
avaliar o fluxo sanguineo nas veias cerebrais profun-
das. Ambos os exames devem ser realizados duas ve-
zes, sendo uma vez com o paciente na posi¢ao supina e
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em seguida com o paciente sentado. No caso da ultras-
sonografia com Doppler do pescoco, o objetivo € aiden-
tificagao da presenca de refluxo nas veias jugulares in-
ternas e/ou nas veias vertebrais, refluxo em quaisquer
das veias cerebrais profundas, evidéncias de estenose
nas veias jugulares internas, fluxo nao detectavel ao
Doppler nas veias jugulares internas e/ou veias verte-
brais e controle postural invertido nas principais vias
de saida venosas cerebrais. Normalmente, na posicao
supina, o fluxo de saida ocorre predominantemente
pelas veias vertebrais, enquanto, na posi¢ao sentada,
esse fluxo deveria ocorrer através das veias jugulares
internas. O refluxo nas veias jugulares internas ou nas
veias vertebrais € considerado presente quando ocorre
uma reversao do fluxo com duragao superior a 0,88 se-
gundo. Em pacientes saudaveis, o fluxo venoso é sem-
pre direcionado ao coragao, independentemente da po-
si¢ao da cabeca.

A ultrassonografia com Doppler colorido transcra-
niano, considera-se a presenga de refluxo nas veias ce-
rebrais profundas por mais do que meio segundo. Nor-
malmente o fluxo é unidirecional e para longe do cére-
bro tanto na posi¢ao supina quanto na posi¢ao sentada.
A insuficiéncia venosa cronica cérebro-espinhal é con-
siderada presente quando ha compatibilidade com
dois desses critérios ultrassonograficos, tornando-se
também uma indicacdo para a venografia.

Zamboni et al. realizaram venografia em um grupo
heterogéneo de 65 pacientes que apresentavam qualquer
um dos trés principais tipos de esclerose multipla, tendo
todos os casos sido considerados positivos para insufi-
ciéncia venosa cronica cérebro-espinhal, segundo os
critérios acima mencionados®. Nos casos em que a re-
ducao do limen era maior do que 50%, a angioplastia
foi realizada exclusivamente ao nivel das veias jugula-
res internas e/ou veias azigos. O grupo concluiu que o
tratamento endovascular da insuficiéncia venosa cro-
nica cérebro-espinhal é factivel e seguro com uma taxa
desprezivel de complicagoes. O tratamento endovascu-
lar foi bem sucedido ao reduzir a pressao venosa em
todos os segmentos tratados, com diferencas estatisti-
camente significantes entre os valores pré- e pds-ope-
ratorios. Os dados demonstraram que os pacientes que

apresentavam a forma recorrente-remissiva da doenca
tiveram melhora significativa dezoito meses apos a
angioplastia, enquanto os pacientes que apresentavam
as formas primariamente e secundariamente progres-
sivas da doenca apresentaram melhora limitada aos
seis meses e nenhuma melhora significante apds dezoito
meses. Todos os pacientes com a forma recorrente-re-
missiva da doenga com veias jugulares internas e
azigos patentes no pds-operatério permaneceram sem
recorréncia por todo o periodo coberto pelo estudo, e o
numero de pacientes com lesdes ativas a ressonancia
magnética diminuiu de 50% para 12%.

Segundo Zamboni et al., a esclerose multipla clini-
camente definida estd fortemente associada a insuficién-
cia venosa cronica cérebro-espinhal, de alguma forma
ligada a hemodinamica venosa anormal causada por
multiplas estenoses venosas extracranianas®®. De modo
geral, a angioplastia parece ser uma abordagem promis-
sora, principalmente no curso da forma recorrente-re-
missiva da esclerose multipla, oferecendo melhoras sig-
nificativas quanto aos resultados neurolégicos a longo
prazo, e sem recorréncias em pacientes com permeabi-
lidade venosa estavel. As taxas de permeabilidade po-
deriam ainda ser hipoteticamente melhoradas por meio
da colocacgao de stents; entretanto, no momento, ha pouca
disponibilidade de tais dispositivos no mercado, com o
tamanho e comprimento adequados.
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