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RESUMO:

A esclerose multipla (EM), descrita por Charcot em 1868 ¢ uma doenca inflamatoria
desmielinizante do SNC, afentando 2,5 milhdes de pessoas e todo o mundo. A hipotese atual
sobre o evento central da doenca ¢ o envolvimento de linfocitos T auto-reativos, o que confere
um carater auto-imune a EM.

Em vista da importancia dos eventos inflamatorios e neurodegenerativos na doenca
surge a necessidade de investiga-los através do estudo da fisiologia da EM. Esse trabalho
visou determinar o papel da inflamag¢do na neurodegeneragdao que ocorre na doenga. Para isso
realizou-se uma revisao sistematica da literatura, buscando artigos cientificos publicados no
PubMed e utilizando-se os seguintes descritores: natural history, inflammation,
neurodegeneration, pathophysiology, diagnosis, treatment e multiple sclerosis.

Diversas linhas de evidéncia apoiam a teoria da resposta imune inflamatoria contra
auto-antigenos da mielina no SNC, porém hé evidéncias da progressao da doenga sem a
presenga de inflamacdo. Nao ha ainda um modelo experimental que evidencie o verdadeiro
papel da inflamagdo na neurodegeneragdo e ha evidéncias de que essa possa ser o evento
desencadeador da doenga.

Diante disso torna-se fundamental o aprofundamento dos estudos da fisiopatologia da

esclerose multipla.



INTRODUCAO:

A esclerose multipla (EM) foi descrita por Charcot em 1868 através de estudos de
patologias do Sistema Nervoso Central (SNC). Tradicionalmente, define-se a EM como uma
doenga do SNC, inflamatoria, desmielinizante e de carater autoimune, envolvendo linfocitos
Th1/Th17.

A EM ¢ uma das causas mais comuns de incapacidade neuroldgica cronica em adultos
jovens (MOREIRA et al., 2000). A EM afeta 2,5 milhdes de pessoas em todo o mundo
(Horga & Tintoré , 2010). A idade de inicio tem distribui¢do unimodal, com um pico entre os
22 e os 30 anos. O inicio ¢, em raras ocasides, antes dos 10 anos e depois dos 60 anos. A EM
¢ mais comum em mulheres que em homens, com incidéncia de 1,4 a 3,1 vezes mais mulheres
que homens afetados. Em pacientes com inicio mais tardio de EM , a propor¢ao entre 0s sexos
tende a ser igual. (Sadiq, 2005).

A distribuigdo geografica ¢ irregular. De modo geral, a doenga aumenta em freqii€éncia
com o aumento da latitude tanto no hemisfério Norte quanto no Sul, embora as freqliéncias
tendam a diminuir acima de 65° Norte ou Sul (Sadiq, 2005). A EM ¢ uma doenga que incide
mais nas populagdes de zonas climaticas temperadas e frias. Todavia, reconhece-se que ndo ¢é
a simples diferenca de temperatura o agente responsavel pelo seu aparecimento (Callegaro,
2005). Além da diferenga de temperatura, fatores como suscetibilidade genética, alteracdes
imunologicas, exposicdo a agentes infecciosos € até mesmo traumas fisicos foram apontados
como precipitantes ou agravantes da doenca (Sadiq, 2005).

Ainda sobre a influéncia da temperatura sobre o desenvolvimento da doenca, estudos
com populagdes migrantes relatam alteragdes no risco de desenvolver EM e identificaram que
a idade critica de mudanca de pais seria aos 15 anos ( Alter et al., 1966, 1971, 1978; Dean and
Kurtzke, 1971; Detels et al., 1978; Dean and Elian, 1997). Sendo assim, popula¢des que
migraram entre regides com riscos diferentes, antes dos 15 anos de idade, adquiriram o status
do pais para o qual eles tinham migrado (Hammond et al., 2000).

Potenciais agentes infecciosos possuem relagdo com a causa da doenca. Entre eles:
Chlamydia pneumoniae , herpes virus humano-6 —-HHV-6, virus Epstein-Barr — EBV
(Serafini et al., 2007). A evidéncia para tanto baseou-se no isolamento de material genético e
proteinas de agentes microbianos nas lesdes da EM. Além disso, células T ou anticorpos
contra varios microrganismos foram encontrados em pacientes com a doenga (Korn, 2008).
Em um recente estudo, genes do EBV e proteinas associadas a ele, tanto na infec¢do latente

quanto na reativacdo do virus, foram identificados em amostras p6s - mortem de cérebros de



pacientes que tinham EM. Porém, esse achado ainda ndo estd claro devido a auséncia de
estudos que reproduzem o mesmo (Serafini et al., 2007).

O risco de desenvolvimento de EM ¢ aumentado em parentes de 1° grau de pessoas
acometidas pela doenga. Considerando que a incidéncia da EM ¢ de 0,1% na populacdo geral,
os irmdos dos pacientes com EM possuem risco de 3% e, se forem gémeos, 25% de
desenvolver a doenca (Sadovnick et al., 2000). Embora essas taxas variem em func¢ao do sexo
e idade, dados epidemiologicos sugerem fortemente a existéncia de uma predisposi¢ao
genética (Korn, 2008). Recentemente, grandes esforcos tém sido utilizados para identificar os
genes que predispdem a EM. Estudos genéticos revelaram alelos especificos HLA como
genes envolvidos. (Ebers, 1996; Sawcer et al., 2005).

Uma hipétese geral aceita com sucesso diz respeito a complexa interagdo entre genes e
meio ambiente denominada hip6tese higiénica. Tal hipdtese, segundo Vercelli (2004), atribui
como uma das causas do desenvolvimento da EM o atraso ou redu¢do na exposi¢cdo a
infec¢des na primeira infancia.

Resumindo, a hipdtese patogénica mais aventada aponta que a EM ¢ o resultado da
conjun¢do de uma determinada predisposicdo genética e fatores ambientais ainda ndo muito
claros.

Dessa forma, a presenca de predisposi¢do genética e fatores ambientais, originariam
uma disfuncdo do sistema imunoldgico, que resultaria em uma agdo autolesiva dirigida
fundamentalmente contra a substancia branca, com perda de oligodendrocitos e mielina,
ocasionando defeito na conducdo dos impulsos nervosos e, consequentemente, no
aparecimento dos sintomas. A predisposicdo genética, combinada ao fator ambiental,
estabelece ou mantém células T autorreativas que, apos um periodo de laténcia de cerca de
10-20 anos, seriam ativadas por um fator sist€émico ou local ( por exemplo infecgdo viral e
puerpério). Uma vez ativadas, células T atravessam seletivamente a barreira hemato-
encefalica e, ao serem expostas novamente ao auto-antigeno, iniciam uma reagao inflamatoria
mediada por células Th-1 (Compston,1994).

A EM apresenta-se de varias formas. O primeiro surto de comprometimento do
SNC, que pode significar o inicio da EM, é chamado sindrome clinica isolada (CIS). A forma
de EM remitente-recorrente foi definida naqueles pacientes que apresentaram surtos
claramente definidos com remissdao completa ou incompleta, mantendo periodos sem
progressao entre os surtos (Lublin et al., 1996). O surto (exacerbagdo, agudizagdo) seria a
ocorréncia de sintomas de disfun¢do neurologica com mais de 24 h de duragdo, incluindo

dados de histdria de carater subjetivo ou amnéstico. Devem afetar diferentes partes do SNC e



estar separados por um periodo minimo de 1 més (Poser et al., 1983). A ativacdo do sistema
imune inato, como por infec¢do, ¢ uma causa relatada do desencadeamento de surtos
(Sospedra and Martin, 2005). A desregulagdo da imunidade por células T e B de memoria
pode ser outra causa dos surtos (Glass, et al., 2010).

A forma de EM primariamente progressiva foi definida naqueles pacientes que
apresentavam curso progressivo desde o inicio com ocasionais platds e/ou discretas flutuacdes
(Lublin et al., 1996). J4 a EM secundariamente progressiva acontece naqueles pacientes que
apresentavam um curso inicial do tipo remitente-recorrente, que posteriormente era sucedido
por progressdo. No estudo de 302 casos de EM feito por Moreira (2000), 220 pacientes
apresentavam a forma remitente-recorrente € os sintomas iniciais mais comuns foram os
sensitivos, opticos, medulares e piramidais. J4 na forma secundariamente progressiva, o
mesmo estudo encontrou 41 casos dos 302 com sintomas inicias mais comuns se
apresentando como: Opticos, medulares, piramidais e sensitivos. Na forma primariamente
progressiva, 41 casos com as seguinte ordem de freqiiéncia de sintomas iniciais: medulares,
piramidais, cerebelares, opticos e de tronco (Moreira et al., 2000).

Nao existe um sintoma patognomdnico e marcador bioldgico nico para diagnosticar a
EM. Os critérios definidos pelo International Panel on the Diagnosis of MS permitem realizar
o diagndstico por métodos de imagem e exigem pelo menos a presenca de um dos critérios a
seguir, além de sintomas neuroldgicos focais: uma lesdo marcada por gadolinio ou nove
lesdes hiperintensas na seqiiéncia T2; uma lesdo infratentorial, lesdo localizada na plano
inferior do cerebelo; uma les@o justacortical envolvendo fibras sucorticais em U trés lesdes
periventriculares (Mcdonald et al., 2001).

Anormalidades no liquido cefalorraquidiano apoiam a evidéncia da natureza imune e
inflamatéria das lesdes. Para propor o diagnostico de EM segundo analises do liquido
cefalorraquidiano, o mesmo deve apresentar bandas oligoclonais de IgG diferente das do
plasma, ou elevado indice de IgG, e a pleocitose linfocitica deve ser menor que 50 mm’
(Mcdonald et al., 2001).

Pode-se abordar o tratamento da EM sob 3 aspectos: tratamento do surto, prevengao de
novos surtos e tratamento da progressdo da doenga. O objetivo de qualquer terapia
modificadora da EM ¢ reduzir a frequéncia e gravidade das recaidas e atrasar a evolugdo da
fase progressiva (Tilbery, 2008).

A maioria dos autores concorda com o fato de que, por ora, os corticosteroides sdo a

unica alternativa medicamentosa eficaz no tratamento dos surtos pelos seus efeitos



antiinflamatérios e imunodepressores. As maiores experiéncias adquiridas foram com a
corticotrofina, prednisona e a metilprednisolona (Tilbery, 2008).

O tratamento da EM foi drasticamente alterado na ltima década com a introducao de
drogas imunomoduladoras, que modificam o curso natural da doenca. Na atualidade ¢
consenso que ha evidente beneficio do emprego dos corticosterdides, interferons, azatioprina
e do acetato de glatiramer, que ¢ um polipeptideo sintético, na forma remitente-recorrente da
moléstia. Recentemente, em carater experimental, tem-se indicado transplante de medula
Ossea em casos selecionados de EM, como nos refratarios ao tratamentos supracitados.
(Tilbery, 2008).

As hipoteses atuais argumentam que o evento central na patogenia da EM ¢ a ativagao
de linfocitos T auto-reativos na periferia, que depois proliferam e atravessam a barreira
hemato-encefélica, desencadeiam uma cascata de eventos inflamatérios no SNC que causam,
finalmente, desmielinizacdo e dano axonal (Compston and Coles, 2002). A migragdo de
leucocitos através da barreira hemato-encefalica requer a interacdo entre as moléculas de
adesdo expressas na superficie celular, como selectinas e integrinas, € seus receptores
endoteliais. Em particular, a unido de alta afinidade entre a integrina alfa 4 betal e a molécula
de adesdo das células vasculares (VCAM-1) permite as células aderir ao endotélio vascular e
comecar uma migra¢ao transendotelial (Von Andrian and Engelhardt, 2003). O natalizumab ¢
um anticorpo monoclonal humanizado com uma estrutura 1gG4, que se apresenta como um
inibidor seletivo de moléculas de adesdo que reconhece e se fixa especificamente a
subunidade alfa 4 da integrina alfa 4 betal(Rice et al., 2005). Este farmaco bloqueia a unido
entre a VCAM-1 endotelial e a integrina alfa4 betal expressa na superficie de linfocitos T
ativados e outros leucocitos mononucleares, impedindo sua adesdao ao endotélio, a migracao, o
recrutamento celular para o parénquima; e a subsequente atividade inflamatoria no SNC
(Horga & horga de la Parte, 2007). Tem-se sugerido que o natalizumab também poderia
exercer seus efeitos imunomoduladores ao inibir a intera¢do entre a integrina alfa4 betal e
moléculas da matriz extracelular como a fibronectina e a osteopontina ou a reducdo do
numero de células dendriticas e a expressao de MHC classe II nos espagos perivasculares do
SNC (Horga & Tintoré , 2010).

Uma nova abordagem terapéutica vem sido investigada na EM. A recente
descoberta do sistema endocanabindide nao s6 fornece luz para os mecanismos da
fisiopatologia das doencas neurodegenerativas e neuroinflamatérias, mas também permite a

identificacdo de novos alvos moleculares farmacoterapéuticos (Rossi et al., 2010).



Os multiplos efeitos dos canabindides nos processos fisiologicos e patolégicos estdo
continuamente sob investigagdo e canabindides exogenos e enddgenos podem regular a
funcdo tanto do sistema imune quanto do sistema neuronal. Nos neurdnios, os canabinoides
agem como reguladores da transmissdo sinaptica através de mecanismos pré e pos sinapticos.
Nas células imunes, a ativagdo de receptores canabindides altera a atividade metabolica e
resposta inflamatoria (S. Rossi et al., 2010).

Ainda ndo se conhece claramente a relagdo entre inflamagdo e neurodegeneragao.
Classicamente descreve-se que os linfocitos T auto-reativos ativados com alto poder
patogénico atravessam a barreira hematoencefélica e desencadeiam uma cascata de eventos
inflamatérios com liberacao de citocinas pro-inflamatorias, macréfagos digerindo produtos da
mielina, causando desmielinizagdo e perda axonal. Entretanto, essa hipotese classica nao
comporta as varias formas de apresentacdo clinica da doenga, nem respostas diferenciadas

aos agentes terapéuticos.



OBJETIVO:

O objetivo deste trabalho ¢ aprofundar a discussao sobre a relagdo entre inflamacao
autoimune e neurodegeneracdo, tentando determinar qual o papel de cada um desses
processos e a interdependéncia entre ambos em algumas fases e / ou apresentagdes clinicas

da EM.



JUSTIFICATIVAS:

1) A maioria dos anti-inflamatérios ou imunomoduladores sdo parcialmente eficazes,
visto que possuem um efeito modesto ou nenhum sobre o desenvolvimento da
neurodegeneracao e incapacidade funcional na fase progressiva da doenca, particularmente
em pacientes com esclerose multipla primariamente progressiva.

2) A destrui¢do da mielina pode ocorrer na auséncia de inflamagdo do parénquima. Ha
uma escassez de estudos que visem esclarecer como ocorre a lesdo axonal na EM.

3) Existem lacunas na literatura sobre a relagdo entre inflamacao e neurodegeneracao,
bem como a evolugao da apresentagdo de sintomas clinicos.

4) Uma melhor descri¢do e esclarecimento da fisiopatologia da EM podem fornecer

bases para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes.



METODOS:

Foi feita uma revisdo sistematica da literatura utilizando o portal de busca de artigos
cientificos PubMed. Buscou-se artigos publicados de janeiro de 2000 a dezembro de 2010.
Para a busca, utilizou-se os seguintes descritores: natural history, inflammation,
neurodegeneration, pathophysiology, diagnosis, treatment e multiple sclerosis.

Foram encontrados 246 artigos de revisdo. Entre eles, 19 estudos foram selecionados
por atenderem ao objetivo de abordar a relacdo neurodegeneracdo e inflamagdo . O fato de
selecionar apenas revisdes objetivou alcancar uma amplitude maior da abordagem do tema

inflamacao e neurodegeracao com o intuito de subsidiar a hipotese levantada.



DISCUSSAOQ:

A resposta imune contra auto-antigenos da mielina no sistema nervoso central ¢ o
principal mecanismo fisiopatologico da EM considerado atualmente. Diversas linhas de
evidéncia apoiam essa teoria. Células T mielino-antigeno-especificas podem ser isoladas do
sangue periférico de pacientes com EM e altas freqiiéncias de precursores de células T
autorreativas, devido a uma falha nos mecanismos de tolerancia, podem potencialmente levar
ao desencadeamento de inflamacdo por células T auto-imunes (Pette et al., 1990) (Korn,
2008). Nao esta claro como células T com receptores autorreativos (TCR) sdo ativadas na
periferia e seqiiestradas pelo SNC (Korn, 2008). Existe a possibilidade de reatividade cruzada
ou de mimetismo molecular, no qual ocorre reacdo cruzada das células T com antigenos
microbianos (Korn, 2008), com modelos experimentais explorando essa hipotese (Korn,
2008).

Outra evidéncia que a EM ¢ uma doenga auto-imune vem de estudos com ligantes
peptidicos alterados (APL) em seres humanos. APL foram desenvolvidos como agonistas
parciais ou antagonistas para os receptores auto-reativos das células T. A idéia era revogar a
ativacdo das células T auto-reativas ou induzir células T antigeno especificas de maneira
regulada, ao invés de induzir propriedades inflamatorias. Infelizmente, essa hipdtese testada
em fase clinica II levou a exacerbacao da doenga e surtos em um subgrupo de pacientes.
(Korn, 2008).

Apoiando a evidéncia de inflamacdo autoimune, Sadiq (2005) relata que no sangue
periférico sdo observadas varias alteracdes imunes inespecificas, especialmente na EM
secundaria progressiva. Essas alteracdes sdo semelhantes as encontradas em outras doengas
auto-imunes, como o lupus eritematoso sistémico (LES). Células TCDS8 + estdo com atividade
reduzida , células TCD4+ e células TCD45 RA + estdo diminuidas no sangue periférico.

Infiltrados perivasculares de macréfagos e linfocitos sdo caracteristicos da
imunopatologia da EM no SNC. As citocinas produzidas por células T ativadas e macréfagos
podem contribuir para os danos teciduais. A citocina denominada fator de necrose tumoral
alfa (TNFa) ¢ toxica para células oligodendriais, para a mielina e pode ser encontrada nas
placas de EM ( Sadiq, 2005).

A Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE) que ¢ um modelo envolvendo a
desmielinizagdo apdia o papel da inflamac¢ao como primordial na neurodegeneragao. A forma

cronica da EAE assemelha-se a EM do ponto de vista patologico (Glass et al., 2010). Estudos
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da EAE condizentes com avaliagdes imunoldgicas de pacientes com EM apoiam o conceito da
EM como doenca auto-imune dirigida por células T CD4 + auxiliares (Th 1) que se
desenvolve em sujeitos geneticamente susceptiveis (Sospedra and Martin, 2005).

Além de células Thl, células Th 17 foram recentemente descobertas como mais um
subtipo de células T helper, produzindo a citocina pré-inflamatoéria interleucina 17 A (IL-17
A) (Harrington et al., 2005; Park et al., 2005) (Ivanov et al., 2006). Andlises de placas
isoladas de EM em autopsias demonstraram um aumento no mRNA IL-17 comparado a
quantidade encontrada em cérebros de pacientes controle sem patologias no SNC (Lock et al.,
2002). Interessantemente, linfocitos Th17 também se mostraram migrar mais eficientemente
através da barreira hemato-encefalica do que células Th1l(Kebir et al., 2007). Assim, essas
evidéncias fornecem uma base so6lida para a hipdtese de um evento autoimune inflamatério
desencadeando a EM.

A interdependéncia entre inflamagdo focal, difusa, neurodegeneracdo e suas
contribuig¢des para os déficits clinicos permanece ambigua (Leray et al, 2010). No estudo feito
por Leray, os resultados demonstraram que a progressao da incapacidade na EM depende da
inflamacdo focal. Na EM recidivante a extensdo do dano axonal esta relacionada com o grau
de inflamagdo (Trapp et al., 1998). Porém, alguns autores defendem que, embora a inflamagao
possa nao representar tipicamente um fator precipitador das doengas neurodegenerativas, ha
uma emergente evidéncia em modelos animais que a resposta inflamatoria envolvendo
microglia e astrocitos contribui para a progressao da doenca (Glass et al., 2010).

Em autopsias de pacientes com EM de longa data sdo encontradas células T
perivasculares como regra. Poucos oligodendrocitos estdo presentes. Astrdcitos reativos
podem estar presentes na borda da lesdo, mais proeminente, porém existe uma densa gliose
fibrosa. Em contraste com essas lesdes, aparentemente inertes, macrofagos digerindo produtos
da mielina podem estar presentes na borda das lesdes, principalmente acompanhados por
células T perivasculares e parenquimatosas, indicando a destruicdo da mielina em curso
(Stadelmann et al., 2010). Esses dados indicam sinais de processo inflamatoério acontecendo
mesmo em doenga de longa data e, portanto, se contrapondo as recentes evidéncias de
auséncia de inflamacdo em EM de longo percurso. Assim, os sinais de dano axonal sdo
rotineiramente encontrados na borda das lesdes de lenta expansdo. Foi proposto que eles
fossem um correlato patologico da progressao da doenca. Em geral, a infiltragdo de células T
diminui ao longo do tempo e ¢ marcadamente reduzida em estagios avangcados da EM. Além

disso, essa lenta expansdo das lesdes pode ser encontrada apos o transplante de medula 6Ossea,
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sugerindo que elas sdo conduzidas, principalmente, por uma resposta imune residente no SNC
(Stadelmann et al., 2010).

A principio, varias possiveis inter-relagdes entre inflamagao, desmielinizagdao e dano
axonal podem ser previstas. A maioria das teorias favoraveis assume que inflamacdo e
desmielinizagdo estdo estreitamente relacionadas. Mecanismos inflamatorios, tais como
anticorpos, cé¢lulas T, macrofagos e seus produtos levam a desmielinizacdo na maioria dos
pacientes. O comumente usado modelo EAE reflete esses aspectos da fisiopatologia (Wekerle,
2008). Mesmo supondo que seja apenas uma premissa bastante divulgada em funcdo de uma
gama maior de estudos, até o presente momento, a hipdtese de inter-relacdo direta entre
inflamacao e desmielinazacdo pode ser a mais viavel. Porém, ¢ notavel que recentemente
outros cenarios t€m sido desenvolvidos, nos quais oligodendrocitos danificados e destruicao
da mielina sdo considerados eventos primdrios, entdo seguidos por ativagdo e proliferacao de
microglia local e somente mais tarde invasdo de células inflamatérias da circulacdo.
(Henderson, et al., 2009; Barnett, et al., 2006).

A disfuncao de astrocitos precede a desmielinizagdo em dois modelos experimentais
de desmielinizagdo inflamatoria (Sharma et al.,2010). Nas lesdes da neuromielite Optica
(NMO), anticorpos especificos contra a proteina de membrana de astrécitos aquaporina 4
(AQP-4) a destroi, quer através de complemento ativado, por mecanismo de citotoxicidade
celular dependente, ou por ambos mecanismos . Por analogia com NMO pode-se especular
que os astrocitos também possam estar envolvidos na patogénese dos danos a mielina e
oligodendrocitos. Foi visto que sobrenadantes da microglia ativada por lipopolissacarideo
(LPS) podem induzir distrofia nos astrdcitos in vitro (Sharma et al., 2010). Foi descrito que
microglias ativadas por LPS produzem um grande nimero de moléculas, entre elas a
interleucina-1, fator de necrose tumoral alfa e 6xido nitrico, que podem prejudicar a fungao
astrocitaria in vitro (Retamal et al., 2007). Vale ressaltar que embora a disfungdo astrocitica
possa ser o evento primario na EM, o componente autoimune estara presente se comprovada
a analogia com neuromielite Otica, o que corrobora mais uma vez a hipotese autoimune da
doenca. Evidente, entdo, torna-se a necessidade de desenvolvimento de estudos com modelos
que explorem melhor o papel dos astrocitos na EM.

Os canabindides estdo sendo estudados como potenciais agentes no tratamento da EM
por exercerem propriedades imunossupressoras em cinco principais vias: inibi¢ao de
proliferagdao celular, inducdo de apoptose, inibi¢ao do recrutamento de células mieldides
derivadas da medula 6ssea; inibicdo da producdo de citocinas, quimiocinas e inducdo de

células T regulatorias. A ativagdo de receptores canabindides do tipo CB-2 mostrou afetar a

12



ativacdo de citocinas e quimiocinas, promovendo uma mudancga de perfil de expressdao de um
fenotipo pro-inflamatorio das células Thl para um fendtipo anti-inflamatorio de Th2 (Klegeris
et al., 2003; Agudelo et al., 2008). Da mesma forma, os endocanabinoides inibem nos
astrocitos e micrdglia a producdo de citocinas pro-inflamatorias e espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio (Molina-Holgado et al., 1997;Ortega-Gutiérrez et al., 2005a; Stella,
2009). A ativagao de receptores canabinoides ou a modulagao dos niveis de endocanabinoides
suprime a resposta inflamatoria cronica através da atenuacao de mediadores pro-inflamatorios
exercendo, entdo, efeitos protetores nos neurdnios e oligodendrdcitos (S.Rossi et al., 2010).
Assim, o uso de agentes canabindides aparece como um tratamento efetivo da EM, ainda em
fase experimental, confirmando o papel primordial da inflamag¢ao na neurodegeneracao

Em contrapartida, h4 evidéncias que apoiam a existéncia de progressao da EM sem a
presenca da inflamacdo, corroborando a hipotese de que ndo ¢ somente a inflamacdo
autoimune a responsavel pela neurodegeneracido, podendo essa ser o evento primordial da
doenca. A EM frequentemente progride nos estdgios mais tardios da doenca sem evidéncias
de inflamacao aguda nos exames de imagens e com resultados despreziveis com a terapia
anti-inflamatoria. Além disso, sinais de neurodegeneracdo podem ser detectados
precocemente na doencga (Stadelmann et al., 2010) .

Para Stadelmann, em algumas apresentagdes clinicas e estagios da doenga, o processo
inflamatério ndo € o desencadeante, nem tdo pouco, o evento principal responsavel pela
progresssao dos sintomas (Stadelmann et al., 2010).

Uma perspectiva de entendimento sobre este fendmeno seria a relacdo entre dano
inflamatorio agudo em células neurais e danos tardios, levando a neurodegeneracdo. O tipo de
inflamac¢ao que prevalece na fase cronica da doencga e seu efeito no tecido alvo ndo sdao bem
compreendidos. A recente identificagdo de um alvo astrocitico da reacdo imunoldgica numa
doencga estreitamente semelhante a EM, nomeada neuromielite Optica, levanta a questdo se
realmente a estrutura alvo na EM ¢ necessariamente a bainha de mielina (Stadelmann et al.,
2010).

A auséncia de inflamagdo, principalmente na EM crénica, tém sido observada com
freqliéncia em estudos atuais. A destruicdo da mielina em curso, associada a degeneracao
neuronal, ¢ vista no cortex de pacientes com EM cronica na auséncia de inflamagdo do
parénquima (Frischer et al., 2010). Em pacientes mais idosos com a doeng¢a de longa duracgao
e que apresentam lesdo axonal importante, o infiltrado inflamatoério diminuiu para niveis
semelhantes aos encontrados em controles saudaveis de idade comparavel. (Frischer et al.,

2010).

13



Ficou evidente nesse estudo, que faltam estudos para determinar o tipo de inflamacao
prevalente na fase cronica e seu efeito nas células da neuroglia e nos neurénios. Além disso,

faltam estudos para esclarecer o papel da neurodegeneracao na EM progressiva.
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CONCLUSAO:

E fundamental esclarecer o envolvimento da inflamagio no processo degenerativo. O
uso de modelos experimentais que utilizem oligodendrdcitos e astrocitos danificados,
levando a destrui¢ao da mielina, podem elucidar aspectos da fisiopatologia da EM como o
fator desencadeante e a relagcdo entre dano oligodendroglial, inflamagao e degeneragao axonal.

O presente estudo contribuiu para a constru¢do da hipotese da relagdo entre o
desenvolvimento de variados tipos clinicos da EM com os possiveis fatores neuropatologicos.
Como existe uma enorme lacuna na literatura, estudos que busquem compreender a
variabilidade de apresentagdes, bem como de respostas aos tratamentos indicados, tornam-se

fundamentais para uma melhor abordagem dos pacientes que sofrem em decorréncia da EM.
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