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’ ’ E u me conecto, nds nos conecta-

mos”. Esse é o slogan de 2022 do

Dia Mundial da Esclerose Multi-
pla, celebrado em 30 de maio, para cons-
cientizar a sociedade quanto a importan-
cia do atendimento médico de qualidade,
da criacdo de redes de apoio e do estimu-
lo ao autocuidado em pessoas que vivem
com a doenca.

A esclerose multipla é uma doenca cro-
nica que afeta o cérebro e a medula espi-
nhal. O transtorno se caracteriza pelo ata-
que das células de defesa do organismo
ao sistema nervoso central, danificando a
mielina — material isolante que envolve os
neuronios, de forma a direcionar os im-
pulsos elétricos no cérebro. Segundo o Mi-
nistério da Saude, atualmente, 2,8 milhoes
de pessoas no mundo tém a doenca, entre
as quais, cerca de 40 mil estao no Brasil. O
disturbio ocorre duas a trés vezes mais em
mulheres do que em homens.

ESCLEROSE MULTIPLA EM NUMEROS
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Neurénio integro (1) e
neurénio com a bainha
de mielina danificada (2)

Desvendar os mecanismos biologicos
por tras do desenvolvimento e da gravi-
dade da esclerose multipla esta entre os
desafios enfrentados pelos pesquisadores
do Laboratorio de Imunofisiologia e Imu-
nopatologia dos Linfocitos T (LIILiT), vin-
culado ao Programa de Pos-Graduacdo em
Neurologia (PPGNeuro) da UNIRIO. “Tra-
ta-se de uma condicao autoimune: nosso
sistema imunologico, que deveria apenas
nos proteger contra infeccoes, se volta
contra nosso proprio organismo, devido
a falhas funcionais associadas a heran-
ca genética”, ressalta a coordenadora do
LIILiT, professora Cleonice Alves de Melo
Bento. De acordo com ela, a disfuncao no
comportamento das células de defesa do
corpo se relaciona, também, com o estilo
de vida do individuo.

O ataque a chamada “bainha de mieli-

’ prejudica a transmissao do impulso
nervoso entre um neuronio e outro. “As-
sim como um fio desencapado pode perder
a capacidade de conduzir corrente elétrica,
com a rede neural acontece algo similar,
como uma maquina que ndo liga ou que
funciona de forma inadequada”, compa-
ra. Os pesquisadores do LIILiT buscam
compreender como se da esse ataque, de
forma a abrir caminho para o desenvolvi-
mento de drogas mais eficientes do que as
atuais para tratar o disturbio.
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Mais especificamente, a proposta é de-
terminar os fatores que levam uma pes-
soa a desenvolver esclerose multipla e as
razoes pelas quais alguns pacientes apre-
sentam quadros mais graves que outros.
“A manifestacao clinica de uma doenca
nao se deve somente a heranca genética”,
indica Cleonice. De acordo com ela, mes-
mo que dois ou trés individuos estejam
igualmente programados para desenvol-
ver a esclerose multipla, pelo fato de seu
sistema imunoldgico reconhecer e atacar
moléculas da bainha de mielina, cada um
deles podera desenvolver, ou ndo, a doen-
¢a, e em distintos graus de gravidade.

Se a carga genética, por si s, nao é de-
terminante, quais outros elementos pode-
riam definir o destino dessas trés pessoas
do exemplo? Para a pesquisadora, a res-
posta passa por fatores capazes de desre-
gular o sistema imune, como a depressao
e a ansiedade. “Estamos mapeando a re-
lacdo da gravidade da esclerose multipla
com transtornos psiquiatricos”, revela.
“Temos demonstrado que os transtornos
de ansiedade e de depressao persisten-
tes causam grande disturbio imunoldgi-
co, facilitando o aumento no namero de
subtipos de células chamadas T helper 17
patogénicas, subtipo de linfocitos T que
ataca a bainha de mielina, desencadeando
esclerose multipla”, aponta.
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Células T helper 17
patogénicas atacando
a bainha de mielina
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Desde 2015, ja foram avaliados mais
de 200 pacientes do Hospital Universi-
tario Gaffrée e Guinle (HUGG). Todos os
voluntarios tém o sangue coletado e sao
submetidos a um questionario sobre sin-
tomas de transtornos psiquiatricos. Os
cientistas, entao, avaliam a porcentagem
de células T helper 17 patogénicas, relacio-
nando os dados encontrados com as ma-
nifestacoes clinicas da esclerose multipla
e a gravidade dos sintomas de depressao
e ansiedade. Os pacientes permanecem
em acompanhamento ao longo do tempo,
para que se avalie a evolucao de seu qua-
dro clinico.

O papel do intestino

Um terceiro fator de agravamento da
doenca, decorrente dos transtornos psi-
quiatricos considerados, seria a disbiose
intestinal - condicdao caracterizada pelo
desequilibrio da flora bacteriana que ha-
bita o intestino. “Esse desequilibrio en-
volve a perda de bactérias benéficas a
saide, os chamados ‘probioticos’, e a
proliferacdao de bactérias patogénicas”,
destaca Cleonice. Segundo ela, pacientes
deprimidos ou ansiosos, muitas vezes,

sofrem também de disbio-

se intestinal, condi-
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sintomas como diarreia ou constipacao,
aumento na produgao de gases e disten-
sao abdominal.

Os cientistas do LIILiT foram o primei-

ro grupo do mundo a sugerir uma asso-
m nte

ciacdo entre disbiose intestinal e expan- i 0/ |
A ; N fe uz.‘}asz saem d

sdao das celulas T helper 17 patogenicas, o hté‘étmo caen’f

em estudo publicado na revista Clinical ] no sangue e.Vao

Immunology. “Observamos que esse sub- Y€ ‘dentro do

tipo celular, relacionado a gravidade da ‘ - 1sf%maf_gg_{v_gso
esclerose mualtipla, é despertado e man- = S3pEEiHylEE

tido altamente funcional pela presenga de il umitodo

moléculas estruturais microbianas, como
o lipopolissacarideo, presente em grandes
quantidades em bactérias encontradas no
intestino”, elucida a professora.

Dessa forma, os pesquisadores descre-
veram a relacdo direta entre a presenca
de células T helper 17 patogénicas e a con-
centracdao dessa molécula microbiana no
sangue de pacientes com maiores graus de
incapacidade neuroldgica. Para Cleonice,
o achado indica que o tratamento farma-
colégico da esclerose multipla deva passar
pelo controle da disbiose intestinal, para
que se atinjam beneficios duradouros.

De acordo com a professora, a saude
mental de um individuo depende do bom
funcionamento intestinal. ‘“Diariamente,
células T saem do intestino, caem no san-
gue e vao para dentro do sistema nervoso
central: nés somos um todo”, esclarece.



https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1521661613001320?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1521661613001320?via%3Dihub

Em individuos que nao sofrem de disbiose
intestinal, esse trafego de células T intes-
tinais para o sistema nervoso central pare-
ce aumentar a chamada “neuroprotecao”

caracterizada pela sobrevida e funcionali-
dade neuronal. “Ja no cenario de disbiose,
muitas dessas células T que migram para
dentro do sistema nervoso central se as-
semelham as células T helper 17 patogéni-
cas”, aponta Cleonice. Segundo ela, mes-
mo pessoas sem heranca genética para a
es“‘qlerose multipla podem ter problemas
desencadeados pela presenca dessas cé-
lulas, desenvolvendo quadros de disturbio
sow\:\ansiedade ou neurodegeneracao.

Atualmente, a esclerose maultipla é tra-

tada com os chamados “imunomodulado-

s , por meio de diferentes acoes farma-

16 icas. Ha drogas que interferem, por

exemplo, na migracdao das células imunes

| patogénicas para o sistema nervoso central,

C_91U135 T q ue e;ILanto outras impedem que elas ataquem

Rl BFanybaT o8 / bainha de mielina. Entretanto, nenhuma

EE >t Ra eI VOS0 delas consegue atingir somente células au-
central se | . ) e o

) torreativas contra a bainha de mielina. “Os

/ frequentemente, ~ pacientes sempre apresentam, em diferen-

' Sk | tes graus, deficiéncias na resposta imune,

patogénicas. 0 que pode reduzir, por exemplo, a capa-

: cidade de controle de infeccoes e res-

posta a vacinas”, ressalta Cleonice.

Espera-se que, no futuro, os estudos

sobre o papel da disbiose intestinal
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na expansao das células T helper 17 patogeé-
nicas possibilitem a criagcao de drogas di-
recionadas especificamente para esse tipo
celular.
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~ primeiro grupo do

MAIO~JUNHO/2022

Células reguladoras

Alem de desencadear o aumento dos :;__._.'r'nun'do a sugerir
linfocitos T patogénicos, a depressao per- | uma associacao
sistente induz, ainda, a reducao da quan- f/:;?éhtre disbiose
tidade de células reguladoras anti-in- ;Thtestinal e
flamatérias. O fendémeno foi descrito em = LOCELEEIDCER
artigo recém-publicado na revista Cellu-  © SUIERREII 134

- 17 patogénicas. |}

lar and Molecular Life Sciences, com autoria
principal da biomédica Priscila Mendon-
ca do Sacramento, pesquisadora de pos-
-doutorado do LIILiT.

O estudo avaliou o plasma e as células
circulantes do sistema imunoldgico de 60
pacientes com esclerose multipla, 30 dos
quais apresentavam, também, transtor-
no depressivo maior. O material coletado
passou por dois estimulos distintos para
simular o processo inflamatorio, possi-
bilitando a comparacao entre a resposta
imune dos pacientes com e sem depres-
sdo. O primeiro deles, ndo especifico, mi-
metizou um processo qualquer de ativa-
cao dos linfocitos T - por exemplo, uma
infeccdo viral ou bacteriana. Ja o estimulo
especifico se voltou para a proteina ba-
sica de composicao da mielina, ativan-
do apenas células de resposta especifica
para essa molécula.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35585332/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35585332/

Os dados obtidos a partir dos dois gru-
pos de voluntarios foram comparados em
relacdo a producao de proteinas chamadas
de 'citocinas' - algumas delas capazes de
induzir e outras responsaveis por inibir a
inflamacao - e a frequéncia de diferentes
subtipos de linfocitos T. “Enquanto as cé-
lulas T efetoras, tais como as células T hel-
per 17, provocam a inflamacao, as células T
reguladoras (Treg) sdao capazes de reduzir
o status inflamatoério”, explica Priscila.

Tanto no estimulo especifico quanto no
nao especifico, os resultados revelaram a
maior resposta imune no grupo dos pa-
cientes depressivos em relacdo aqueles que
tinham apenas esclerose multipla, com o
aumento de linfocitos T helper 17 patogeé-
nicos e a diminuicao do numero de células
Treg. “A esclerose multipla é uma doenca
de carater inflamatorio e, no paciente com
depressao, essa condi¢ao tende a se agra-
var”, destaca a autora. “O estudo indica a
importancia do tratamento multidiscipli-
nar da esclerose multipla como a melhor
forma de manejo da doenca”, completa.

T 17 5 ﬂ

A depressdo e a ansiedade persistentes
diminuem a quantidade de células reguladoras
(Treg), que sdo anti-inflamatérias, enquanto
aumentam o numero as células T helper
patogénicas, que induzem inflamagoes




Entenda os mecanismos bioldgicos por tras
do desenvolvimento da esclerose multipla

Transtornos persistentes
1 de ansiedade e depressao
provocam disfuncdes organicas

Os disturbios psiquiatri-
2 cos alteram a flora

bacteriana do intestino,

provocando disbiose

No meio intestinal
em desequilibrio, )
ha reducao da 3
3 quantidade de celulas
reguladoras Treg,
anti-inflamatorias, e #

proliferacao de células
T helper patogénicas

As T helper 17 patogénicas saem
do intestino, caem no sangue

- /e vao para o sistema nervoso
entral
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Ao atingir os neuro-
nios, as células pa-
togénicas danificam
a bainha de mielina,
- desencadeando a es-
clerose multipla




Abrangéncia e
interdisciplinaridade

Localizado no Instituto Biomédico
(IB), o Laboratoério de Imunofisiologia e
Imunopatologia dos Linfocitos T (LII-
LiT) desenvolve pesquisas na area de
imunologia aplicada a doenc¢as huma-
nas. O espacgo inclui as salas de cultura
de célula, de procedimento, de citome-
tria e de lavagem de material, abrigando
microscépios, centrifugas, citdmetros
de fluxo, refrigeradores e uma estufa
de gas carbonico, entre outros equipa-
mentos destinados a realiza¢do dos ex-
perimentos.

A equipe é formada por dois bolsis-
tas de pos-doutorado, cinco alunos de
doutorado, dois de mestrado e cinco de
iniciacdo cientifica, sob coordenacio da
docente Cleonice Alves de Melo Bento. O
grupo conta com a parceria de profes-
sores da UNIRIO de diferentes especia-
lidades médicas, como neurologia, aler-
gia e infectologia. Ja entre os parceiros
externos a Universidade, estdo o Insti-
tuto Fernandes Figueira, da Fundagao
Oswaldo Cruz (Fiocruz); a Universidade
da California, nos Estados Unidos; e a
Escola de Medicina de Lyon, na Franca.

Os estudos sao desenvolvidos em
seis eixos de pesquisa, englobando a

Foto: Freepik
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No alto, equipe do Laboratorio de
Imunofisiologia e Imunopatologia
dos Linfécitos T (LIILIT). A direita,
logo do laboratoério

LABORATORIO DE IMUNOFISIOLOGIA E
IMUNOPATOLOGIA DOS LINFOCITOS T
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Professora Cleonice Alves de

Melo Bento, coordenadora
do LIILIT

Priscila Mendonca do
Sacramento, pesquisadora de
pos-doutorado do LIILIT
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esclerose multipla; doencas do espectro
da neuromielite Optica; transtorno do
espectro autista; reacoes alérgicas; sin-
drome metabdlica; HIV e Covid-19. As
atividades conduzidas pelo laboratério
sao financiadas pela Universidade e por
diversas agéncias e instituicoes de pes-
quisa do pais, na forma de apoio a aqui-
sicdo de equipamentos de médio e gran-
de porte, bolsas de estudos e compra de
insumos.

Além das pesquisas desenvolvidas,
0 grupo também presta servicos a co-
munidade, realizando exames labora-
toriais para pacientes com doencgas do
espectro da neuromielite éptica - do-
sagem de anticorpos anti-MOG e anti-
-AQP4 - e promovendo atividades te-
maticas em escolas publicas de ensino
médio. As atividades englobam assun-
tos relacionados aos estudos do LIILiT,
como vacinas, alergias, HIV/Aids e Co-
vid-19. Escolas interessadas em parti-
cipar devem entrar em contato com a
professora Cleonice, pelo e-mail cben-
to@unirio.br.
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