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Dedico esse trabalho a minha mée, que enfrenta com

coragem os desafios de se viver com uma doenga autoimune.
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RESUMO

A esclerose mdltipla é uma patologia cronica caracterizada pela desmielinizacdo dos neurdnios,
sendo ocasionada por uma resposta autoimune direcionada a bainha de mielina e aos
oligodendrdcitos. Atualmente, a esclerose multipla ndo possui uma etiologia precisamente
definida, mas sabe-se que deriva da interacdo multifatorial, como a suscetibilidade genética e o
ambiente, além de uma provavel origem infecciosa, como demonstram estudos recentes. O virus
Epstein-Barr, causador da mononucleose infecciosa, apresenta uma possivel relacdo ao
desenvolvimento da esclerose maltipla, assim como de outras doengas autoimunes. Diversas
hipGteses sdo propostas para explicar a relagdo do virus com a desmielinizagdo dos neurénios, tais
como o mimetismo molecular. O objetivo desse estudo é compreender 0S mecanismos
imunoldgicos envolvidos na esclerose multipla e sua possivel relacdo com a infeccdo pelo virus
Epstein-Barr. Para fundamentar a pesquisa, utilizou-se a metodologia de abordagem qualitativa,
baseada em uma revisdo bibliografica em livros, teses, dissertacfes e artigos cientificos, utilizando
a fonte de dados Google Académico e as bases indexadas: Scielo, Pubmed e Biblioteca Digital
Brasileira de Teses e Dissertaces (BDTD). Como resultado dessa monografia, foi possivel
compreender a relacdo da infeccdo pelo EBV e sua possivel contribuicdo para o desenvolvimento
da EM, visto que evidéncias epidemioldgicas, sorolégicas e viroldgicas indicam que a hipdtese do

mimetismo molecular se mostra mais promissora para o desenvolvimento da EM.

Palavras-chave: Esclerose multipla, Virus Epstein Barr, Doenca autoimune, mimetismo

molecular.
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1. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma patologia caracterizada como inflamatdria, cronica e
autoimune que compromete o sistema nervoso central (SNC), levando a desmielinizacéo e a
degeneracdo dos neurénios (Loughini, 2012). O termo “esclerose” ¢ utilizado na medicina como
indicativo para o endurecimento patoldgico, sendo uma referéncia a cicatrizagdo dos tecidos
afetados pela inflamagao cronica; e “multipla” indica que essa patologia afeta multiplas regides do
SNC (Yoshikawa; Castro, 2015).

A EM danifica especificamente a bainha de mielina, uma camada lipidica que atua como
um isolante elétrico para os neurénios (Silverthorn, 2017). Os danos sdo causados devido a
migracdo de células inflamatorias autorreativas para o SNC, na qual desencadeia um processo
imunolodgico contra a bainha de mielina, afetando a transmissdo do impulso nervoso nos tratos
mielinizados (Loughini, 2012; Silva; Nascimento, 2014; Junqueira et al, 2018).

A fase inicial da doenca, ou fase Recorrente Remitente (EMRR), é marcada por sintomas
transitdrios que duram normalmente poucos dias, visto que os mecanismos de neuroplasticidade?
realizam a recuperacdo total ou parcial das lesGes. Ao longo da doenca, € possivel observar crises
e uma piora do quadro clinico, pois as areas frequentemente afetadas sofrem alteracdes
permanentes em que a recuperacao nos tratos mielinizados é quase imperceptivel, caracterizando
a fase Primaria Progressiva (EMPP) e o comeco das recaidas e déficits neurolégicos. Quando o
curso da doenga comeca a apresentar sintomas lentos e progressivos ap6s a fase EMRR, temos a
fase Secundaria Progressiva (EMSP), em que o individuo fica extremamente incapacitado. A fase
Progressiva Recorrente (EMPR) ocorre quando ha presenca de crises desde o inicio da doenca e a
cada crise ocorre uma piora no quadro clinico (Alvez et al, 2014; Silva, Nascimento, 2014).

A EM afeta a qualidade de vida dos individuos acometidos por ela, causando sintomas que,
na maioria das vezes, os impedem de realizar suas tarefas didrias (Dobsona; Giovannoni, 2019).
Alguns dos sintomas mais observados sdo fadiga extrema, acometimento do nervo &ptico,
tremores, perda de equilibrio, ataxia, nduseas, espasmos, dor, entre outros (Silva; Nascimento,
2014).

Essa patologia afeta principalmente mulheres e acomete, geralmente, jovens adultos de

etnia branca entre 20 e 40 anos. Atualmente, cerca de 2,8 milhdes de pessoas possuem EM no

1Neuroplasticidade é a capacidade do SNC modificar sua estrutura para se adaptar e reorganizar em fungédo de novas
exigéncias ambientais ou lesBes cerebrais (Salomédo, 2021).
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mundo (Figura 1), sendo a maioria dos casos em paises de maior latitude, devido a baixa exposi¢do
a luz solar e consequente caréncia de vitamina D e a predisposi¢do genética dos individuos
residentes dessas areas. No Brasil, cerca de 40 mil pessoas possuem o diagnostico de EM (Cassiono
et al, 2020).

Figura 1 — Distribuicdo de individuos diagnosticados com EM

3 10« 30 7 100,000

3 « 10/ 100,000

Figura 1 - O mapa apresenta a distribuicao de individuos que possuem o diagndstico da esclerose maltipla. Paises de maior latitude
apresentam maior ndmero de pessoas vivendo com a doenga.

(Fonte: Hake et al, 2024)

O diagnostico de EM ¢ feito a partir dos critérios de McDonald (2017). Tem como base
exames laboratoriais e exames de imagem que visam confirmar lesdes no SNC. A ressonancia
magnética é de extrema importancia para o diagnostico, pois possibilita a identificacdo de areas
que sofreram danos por conta da doenga (Filippi et al, 2023). Com a analise do liquido
cefalorraquidiano? (LCR) € possivel identificar a presenca de bandas de imunoglobulinas IgG

oligoclonais® em pacientes com EM. A anlise ¢ feita utilizando a técnica de eletroforese, sendo

2 Liquido cefalorraquidiano é um liquido incolor que reveste o encéfalo e a medula espinhal, protegendo contra agentes
infecciosos, choques e pressdo. Também possui a capacidade de remover residuos e de circular nutrientes. O material
é extraido por uma puncao lombar. (Gnutizmann et al, 2016).

3 Bandas oligoclonais sdo duas ou mais bandas de imunoglobulinas exclusivamente produzidas intratecal (somente
no LCR), em que auxilia no diagnéstico de doencas desmielinizantes e infeccdes no SNC (Maciel, 2002).
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possivel evidenciar um processo inflamatorio no SNC e a sintese de imunoglobulinas, caracteristica
marcante da doenca (Domingues et al, 2017).

A EM ndo possui etiologia precisamente definida, porém ha diversos estudos que
relacionam fatores genéticos e fatores ambientais no desenvolvimento da doenca. Dentre os
principais agentes ambientais relacionados na etiologia da EM temos a exposi¢cdo ao tabaco,
deficiéncia de vitamina D e infecgOes microbianas (Carvalho et al., 2022).

Estudos epidemioldgicos sugerem uma origem infecciosa, pois € possivel notar a presenca
de imunoglobulinas oligoclonais no LCR em 65 a 95% dos pacientes portadores de EM. Isso
evidéncia uma infeccdo microbiana persistente no SNC ou uma resposta imunoldgica contra 0s
antigenos mielinicos (Dobsona; Giovannonib, 2019).

Diversas infeccbes virais estdo associadas a etiologia da EM, dentre elas temos o
Herpesvirus Humano 6, o Virus Varicela-Zoster e o Virus Epstein-Barr (EBV). No entanto, estudos
recentes correlacionam a expressédo do EBV com o desenvolvimento da EM, sendo o grande foco
de pesquisa para a doenca (Silva; Nascimento, 2014; Correia, 2016; Dobsona; Giovannonib, 2019).

Pertencente a familia Orthoherpesviridae, o0 EBV ou Lymphocryptovirus humangamma 4
(antigo herpesvirus humano 4) possui um destaque significativo por infectar grande parte da
populagéo, sendo seu principal meio de transmisséo o contato com fluidos corporais como a saliva,
via sanguinea e sexual. Esse virus infecta principalmente linfécitos B, podendo se manter em
laténcia durante toda a vida do hospedeiro. Além disso, pode causar a imortalizacdo de linfocitos
e manter uma resposta imunoldgica persistente (Cunha et al, 2021; Olival et al, 2023).

Estima-se que no mundo cerca de 95% da populacdo mundial seja soropositivas para o
EBV. A principal infeccdo primaria causada por esse virus é a mononucleose infecciosa (Ml),
conhecida popularmente como “doenga do beijo”, que possui sintomas como febre, fadiga,
faringite (Alves, 2018; Cunha et al, 2021; Soldan; Lieberman, 2023).

Estudos epidemioldgicos, soroldgicos e viroldgicos evidenciam uma possivel relacéo entre
a infeccdo pelo EBV e a etiologia da EM. A partir disso, diversas hipoteses foram propostas para
explicar como o EBV poderia iniciar um processo inflamatorio contra a bainha de mielina, dentre
elas o mimetismo molecular se apresentando como a mais promissora (Ahmed et al, 2019). A
hipdtese do mimetismo molecular sugere que os linfdcitos T, expostos ao antigeno do EBV, reagem
de forma cruzada com as proteinas da bainha de mielina, levando a producdo de moléculas pro-

inflamatdrias e danos contra o0 SNC (Bar-or et al, 2020; Soldan; Lieberman, 2023).
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E importante enfatizar que até o0 momento ndo ha estudos que comprovam a etiologia da
EM, principalmente que confirmam que a infeccdo pelo EBV seja o causador da doenga. Portanto,
fica claro a importancia de novas pesquisas e, nesse sentido, esse estudo busca compreender 0s

mecanismos imunologicos da EM e descrever sua possivel relacdo com a infeccéo pelo EBV.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL
Compreender a relacdo da infeccao pelo virus Epstein-Barr e sua possivel contribuicdo para

o0 desenvolvimento da esclerose mdltipla.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Descrever o0s principais aspectos fisiopatoldgicos da esclerose maltipla.

2) Caracterizar a infeccdo pelo virus Epstein-Barr, visando analisar sua patogénese.

3) Analisar e descrever a possivel relacdo entre a infeccdo pelo virus Epstein-Barr e a
etiologia da esclerose multipla.

4) Desenvolver um folder informativo para conscientizar jovens e adultos sobre o virus

Epstein-Barr e sua relacdo com a esclerose multipla.
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3. METODOLOGIA

A metodologia utilizada para esta monografia foi de abordagem qualitativa e baseada em
uma revisdo bibliogréafica sobre o tema. Portanto, utilizou-se como estratégia de pesquisa a revisao
da literatura por meio da busca nas bases de dados indexadas, tais como Scielo, Pubmed e
Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacbes (BDTD). Além disso, foram feitas pesquisas
na fonte de dados Google Académico. Os descritores utilizados para fundamentar a pesquisa foram:
“Multiple Sclerosis”, “Esclerose Multipla” e “Epstein-Barr Virus”.

Como estratégia de pesquisa foi realizada a busca de artigos cientificos, livros, teses e
dissertagdes com base nos titulos e resumos dos primeiros resultados apresentados pela plataforma
apos a realizacdo da busca a fim de identificar aqueles que se encaixaram na proposta desta
monografia. A analise do material buscou responder a seguinte pergunta norteadora: “A infec¢do
pelo virus Epstein-Barr pode causar esclerose multipla?”’

Esta monografia, portanto, esta organizada em trés capitulos, sendo o primeiro referente a
identificacdo dos principais aspectos fisiopatologicos da esclerose multipla; o segundo foi
caracterizar a infeccdo pelo virus Epstein-Barr, visando analisar sua patogénese; e o terceiro foi
descrever a associacdo do virus Epstein-Barr e a etiologia da esclerose multipla.

Além disso, foi desenvolvido um folder informativo com o objetivo de conscientizar jovens
e adultos sobre o virus Epstein-Barr e sua relacdo com a esclerose multipla, a partir da distribuicéo
do material pela Escola Politécnica de Satde Joaquim Venancio. Este material possui a finalidade
de garantir que as informacgdes sejam propagadas de forma correta e evitar a desinformacéo,
considerando o desconhecimento da populagéo e a pouca divulgacéo sobre a doenca e sobre o virus

pela midia.
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4. ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DA ESCLEROSE MULTIPLA

A EM é uma patologia caracterizada como inflamatoria, cronica e autoimune que causa a
degeneragdo neuroaxonal e a desmielinizagdo dos neurdnios no SNC, ocorrendo lesdes
disseminadas ou em placas na substancia branca e na medula espinhal (Duarte-Silva; Meuth;
Peixoto, 2023; Silva; Nascimento, 2014). A mielina é a principal estrutura afetada na EM, sendo
essa uma camada lipidica (70%) e proteica (30%) rica em fosfolipideos e colesterol que atua como
um isolante elétrico acelerando a passagem do impulso nervoso pelo axénio (Silveira; Samuel,
2021).

4.1. FISIOLOGIA DO NEURONIO

Os neurbnios possuem a habilidade de propagar sinais elétricos (impulso nervoso) através
da mudanca na permeabilidade da membrana celular a ions especificos (ions de Na* e K™),
ocorrendo como resposta a um estimulo externo. O controle da concentragdo de ions e a mudanca
na permeabilidade da membrana de um neurénio sdao mediadas pelos canais de sddio e potassio
voltagem dependente (Lent et al, 2010; Silverthorn et al, 2017).

O potencial da membrana em repouso é o estado na qual o0 neurdnio ndo esta transmitindo
0 impulso nervoso, sendo mantido ativo por uma proteina carreadora: a bomba de s6dio e potassio.
Essa proteina promove a passagem de ions pela membrana, bombeando trés ions de Na™ para o
meio extracelular e dois fons de K* para o citosol. Esse estado da membrana representa a célula
polarizada, na qual o citosol possui maior concentracdo de fons K+, enquanto o meio extracelular
possui maior concentragéo de fons de Na*t, Cl~ e Ca?*, tornando o meio extracelular mais positivo
em comparacao ao citosol. Nesse estado, a tencdo elétrica da membrana do neurénio esta na faixa
de -70 mV. (Lent et al, 2010; Purves et al, 2010; Silverthorn et al, 2017).

O impulso nervoso € a propagacdo do potencial de acdo (Figura 2), uma corrente elétrica
que é responsavel pela transmissdo de informac6es. O potencial de agdo causa a alteragdo da tensdo
elétrica da membrana de um neurdnio, que se inicia com um estimulo que vai seguir até o limiar (-
55 mV), momento em que 0s canais de Na™ vdo se abrir e levar ao processo de despolarizacao,
tornando citosol mais positivo em comparagdo ao meio extracelular. A repolarizacao se inicia com
amarca de +30 mV, em que os canais de Na™ véo se fechar e os canais de K* véo se abrir, tornando

0 meio intracelular menos positivo até o momento de hiperpolarizagéo (abaixo de -70 mV). Os
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canais de K* se fecham retornando ao potencial de repouso (-70 mV) e ativando novamente a

bomba de sddio e potéssio (Purves et al, 2010; Silverthorn et al, 2017).

Figura 2 — Potencial de acéo
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Figura 2 — O gréfico representa o potencial de agdo em uma célula nervosa, destacando as mudancas no potencial de membrana
(em mV) ao longo do tempo, e a permeabilidade ionica dos canais de Na* e K* durante diferentes fases do processo. Na fase de
repouso (a esquerda) Os canais de Na* e K* estido fechados, e o potencial de membrana é mantido proximo a -70 mV. A
despolarizacdo (regido central vermelha) os canais de Na* se abrem, permitindo a entrada de Na* na célula, o que aumenta o
potencial de membrana até atingir cerca de +30 mV. Repolarizagéo (regido de transi¢ao para o azul) os canais de Na* se fecham
e os canais de K se abrem, permitindo a saida de K, o que reduz o potencial de membrana de volta ao valor negativo.
Hiperpolarizacéo (regido central em azul) os canais de K* permanecem abertos temporariamente, resultando em uma diminuicdo
adicional do potencial de membrana abaixo do valor de repouso. Retorno ao estado de repouso (regido a direita) ambos os canais
se fecham, e o potencial de membrana retorna ao estado inicial. O grafico também mostra a relagdo entre a permeabilidade
ibnica (direita) e as variagédes de Na* e K* durante o potencial de agdo.

(Fonte: Silverthorn et al, 2017)

No SNC, a mielina (Figura 3) é produzida a partir dos prolongamentos da membrana dos
oligodendrocitos que envolvem o axénio, criando uma barreira que impede a vazado dos ions para
0 meio extracelular. Dessa forma, o potencial de acdo segue ao longo do ax6nio alternando entre o
canal mielinizado e os chamados nodulos de Ranvier, regides sem a presenca da mielina. Os canais

ibnicos responsaveis pela polarizacao e a despolarizacéo entdo localizados somente nos nodulos de
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Ranvier, permitindo a passagem fluida de ions Na+ com baixa resisténcia elétrica por conta do
isolamento em dire¢do ao nodulo seguinte, causando um efeito chamado “condugédo saltatoria”
(Lent et al, 2010; Silverthorn et al, 2017).

Figura 3 - Representacdo da propagacao do potencial de agdo em axdnios ndo mielinizados e mielinizados ao

longo do tempo (t=1,2¢e3)

=1

Axonio nao mielinizado

Figure 3 - Na parte superior, observa-se o axdnio ndo mielinizado, onde a condugdo ocorre de maneira continua ao longo de toda
a membrana axonal, resultando em uma propagacdo mais lenta do impulso nervoso. Na parte inferior, 0 axdnio mielinizado
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demonstra a condugdo saltatdria, na qual o potencial de ag&do salta entre os nddulos de Ranvier, aumentando significativamente a
velocidade e a eficiéncia da transmissé@o nervosa.

(Fonte: Purves et al, 2010)

Na EM ocorre o processo de desmielinizagdo, o qual interfere na condugéo do impulso
nervoso podendo impedir que a transmisséo do potencial de agéo ocorra. Os padrées anormais na
conducéo do impulso nervoso € a principal causa para os problemas neurolégicos na EM, sendo
ocasionados por uma inflamacdo de origem autoimune (Silverthorn et al, 2017; Duarte-Silva;
Meuth; Peixoto, 2023).

4.2. PATOLOGIA DA ESCLEROSE MULTIPLA

As doencas autoimunes sao causadas pela perda da capacidade do sistema imunoldgico de
distinguir o que € proprio daquilo que é estranho, resultando na geracdo de células imunoldgicas
autorreativas que atacam estruturas do organismo (Souza et al, 2010). A patologia da EM se baseia
em uma resposta inflamatdria contra a mielina dos neurénios no SNC, sendo o mecanismo de
ativacdo para essa resposta algo desconhecido. Os principais tipos celulares encontrados no sitio
inflamatério da EM sdo macrdfagos, linfécitos B e linfocitos T (Troncoso, 2018, Liu et al, 2022).

Estudos realizados no modelo experimental animal da EM realizado em camundongos -
encefalomielite autoimune experimental (EAE) - demonstraram que proteinas presentes na mielina
(antigenos mielinicos), como a proteina oligodendrdcita de mielina (MOG), proteina basica da
mielina (MBP) e a proteina proteolipidica (PLP), sdo os principais alvos da resposta inflamatéria
contra os neur6nios (Longhini, 2012; Nina, 2016; Liu et al, 2022; Gome; Adoni, 2022; Patrocinio,
2023). Dessa forma, os linfocitos T se diferenciam e se tornam autorreativos por meio da
apresentacdo de antigenos mielinicos via complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de
classe Il pelas células apresentadoras de antigenos (APCs). Desse modo, os linfocitos sdo induzidos
a atravessar a barreira hematoencefalia (BHE) para iniciar o processo inflamatorio contra a mielina,
reconhecendo-as como estruturas estranhas (Troncoso, 2018; Liu et al, 2022).

A BHE (Figura 4) é formada por células endoteliais conectadas que se localizam na
superficie dos vasos sanguineos do encéfalo. Os astrocitos sdo responsaveis por formar pes
perivasculares na BHE, controlando o movimento das moléculas entre o encéfalo e o sangue
(Purves et al, 2010). Estudos sugerem que a perda da integridade da BHE, muito comum em

doencas neurodegenerativas, seja 0 primeiro passo para a infiltragdo de linfocitos T autorreativas
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no SNC. O mecanismo de infiltracdo desses linfécitos pode ser explicado pelo aumento de
moléculas de adesao e receptores de quimiocinas, favorecendo a cria¢do de canais na BHE. Além
disso, os linfécitos T séo capazes de produzir metaloproteinases de matriz que levam a criagédo de
canais na BHE, alterando sua permeabilidade (Liu et al, 2022; Haki et al, 2024).

Figura 4 — Barreira Hematoencefalica
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Figure 4. - (A) Estrutura anatdbmica da BHE destacando o capilar encefalico revestido por células endoteliais, com presencga de
jungdes oclusivas que limitam a passagem de substancias. Os pés terminais dos astrocitos envolvem o capilar, contribuindo para
a regulacéo seletiva de transporte. (B) Micrografia que evidencia as jungdes oclusivas (setas) entre células endoteliais, reforgando
o caréter seletivo da barreira hematoencefalica na protecao do sistema nervoso central.

(Fonte: Purves et al, 2010)

Dentro do tecido nervoso, os linfécitos T interagem com os macrdfagos e a micrglia® para
ocorrer a reapresentacdo de antigenos mielinicos, induzindo a diferenciacdo em um perfil pro-
inflamatdrio dessas células. Os linfécitos TCD4+ podem se diferenciar em diversos tipos celulares,
modificando seus receptores de superficie e citosinas secretadas, porém 0s mais presentes na EM
sdo 0 Thl e Th17. A secre¢do de interferon-y é caracteristica das células Thl, que sdo essenciais
para mediar a resposta imune de células T. As células Th17 sdo caracterizadas pela expressao dos
receptores que regulam a producdo das citocinas pro-inflamatorias IL (interleucina)-17, IL-6, IL-

21, IL-22, IL-23 e fator de necrose tumoral-a (Troncoso, 2018; Sacramento, 2021; Liu et al, 2022;
Haki et al, 2024).

5 Microglia: células do SNC que possuem funcéo semelhante &s células do sistema imunoldgico (Silverthorn et al,
2017)
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Apo0s a diferenciacdo das células, ocorre a producdo de citocinas pro-inflamatorias. 1sso
contribui para o recrutamento de mais células imunolégicas, intensificando o processo inflamatério
(Troncoso, 2018; Sacramento, 2021; Liu et al, 2022). A figura 5 esquematiza 0 processo

inflamatdrio mediado por células T:

Figura 5 - Processo inflamatério mediado pelos linfécitos T autorreativas
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Figura 5 - Esquema que ilustra o processo inflamatério que causa a desmielinizag&o dos neurdnios. Etapa 1 mostra as células T
sendo ativadas por APCs no nddulo linfatico. Em seguida, na etapa 2 as células T, ja ativadas, passam pela BHE que se encontra
permeavel aos leucocitos. Dessa forma, as células T vao para o SNC, local em que pode haver duas interagdes, sendo a etapa 3a
exemplificando a interagéo entre células T e macroéfagos e a etapa 3b, exemplificando a interagdo entre células T e a microglia. A
etapa 4 mostra a liberagdo de citocinas causadas pela interagéo das células. Por fim, a etapa 5 exemplifica a desmielinizagéo dos

neurdnios pelas citocinas excretadas.

(Fonte: traduzido pelo autor, original de Liu et al, 2022)

As células T reguladoras (Tregs) sas responsaveis por manter a homeostase do organismo,
atraves de sua funcdo imunossupressora que libera IL-10 e fator de crescimento transformador-§,

citocinas que possuem atividade anti-inflamatdria (Abbas et al, 2019). As Tregs ndo apresentam
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alteracbes numéricas entre individuos saudaveis e pacientes com EM, porém sua atividade
reguladora parece alterada, uma vez que ndo exerce sua fungdo de diminuir a proliferacdo e a
producéo de citocinas pro-inflamatdrias pelas células TCD4+. Isso permite a atividade exacerbada
dessas células efetoras e suas diferenciacdes (Troncoso, 2018; Sacramento, 2021; Liu et al, 2022).
Estudos utilizando roedores com EAE demonstrou a presenca de células B envolvidas na
patologia da EM, produzindo autoanticorpos contra antigenos mielinicos apds a interacdo com
células TCD4+, levando a uma resposta imune adaptativa contra a mielina. As células B estéo
presentes em grandes quantidades nos vasos sanguineos préximos ao local de destruicdo da
mielina, sugerindo a proliferacdo de células maduras no SNC, o que leva a progresséo da EM pela
resposta imune humoral (Troncoso, 2018; Sacramento, 2021; Liu et al, 2022; Haki et al, 2024).
Todos esses processos juntos levam a lesGes no SNC (Figura 6), através da morte dos
oligodendrdcitos produtores de mielina, o ataque direto a mielina e ao dano axonal. O prejuizo ao

tecido nervoso causa diversas complicagdes neuroldgicas, incapacitando cada vez mais o paciente.

Figura 6 - Corte histolégico utilizando o corante hematoxilina-eosina demonstra a lesdo causada pelo processo inflamatério na
substancia branca no SNC. Na lateral onde contém a seta azul é possivel ver o tecido normal, sendo o limite com a lesédo algo
nitido. Na regi@o onde contém a seta vermelha esta localizada a lesdo, é possivel ver o tecido mais palido com a presenca de
infiltracdo inflamatéria e coroas de linfocitos sendo sinalizados pela seta em amarelo.

(Fonte: UNICAMP)
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4.3. ASPECTOS DIAGNOSTICOS DA ESCLEROSE MULTIPLA

A EM ¢ uma doenca heterogénea, sendo composta por diversos elementos. Os sintomas
variam de acordo com as areas que sofreram desmielinizacéo, ocorrendo em momentos diferentes
e localizacGes distintas. Esses podem apresentar curta ou longa duracdo e serem permanentes. Os
sintomas podem ser leves ou graves, variando entre a localizacéo da lesdo, podendo estar situadas
no nervo éptico, medula espinhal, substancia branca perivascular e tronco cerebral (Ribeiro, 2019;
Travens; Tsang; Barton, 2022). Os principais sintomas sio: fraqueza motora, neurite retrobulbar®,
parestesia’, marcha instavel, visao dupla, vertigem e distdrbio da mic¢ao® (Cardoso, 2010).

A EM é diagnosticada por meio de evidéncias clinicas e radioldgicas, tendo como base 0s
critérios de McDonalds de 2017 (Filippi et al, 2023). Todas as formas de EM precisam passar por
critérios para serem diagnosticadas, sdo eles: presenca de uma sindrome desmielinizante
sintomatica - ou sindrome clinicamente isolada (SCI) - com achados objetivos utilizando
ressonancia magnética, lesbes que afetam mdltiplas areas do SNC (disseminacdo no espaco),
multiplos eventos clinicos de desmielinizacdo mostrando aumento das lesBes (disseminagdo ao
longo do tempo) e a exclusdo de doencas alternativas (Ribeiro, 2019; Travens; Tsang; Barton,
2022).

Os critérios de McDonalds foram estabelecidos com o objetivo de simplificar o diagndstico
e melhorar a sensibilidade mantendo a precisdo. Na Ultima revisdo do documento sobre os critérios
de McDonalds, foi excluida a distingdo entre lesdes de pacientes sintomaticos e assintomaticos e
incluiram-se exames utilizando LCR em pacientes com SCI sugestivo para EM (Ribeiro, 2019;
Travens; Tsang; Barton, 2022; Filippi et al, 2023).

A utilizacdo da ressonancia magnética no diagnostico da EM possibilita a identificacdo de
areas no SNC que sofreram desmielinizacdo no espaco e ao longo do tempo (Figura 7). Esse é um
exame obrigatorio para o diagndstico, sendo necessario imagens do cérebro e da medula espinhal.
Por ser um exame com alta taxa de sensibilidade, a ressonancia magnética permite estudar o curso
da doenca e monitorar a progresséo ao longo do tempo, permitindo avaliar novas lesdes e a eficacia

do tratamento.

® Neurite retrobulbar: inflamagao do nervo dptico que pode causar dor ao movimentar os olhos e perda parcial ou
total da visdo (Hospital Israelita Albert Einstein, 2018).

7 Parestesia: sensacdo anormal de formigamento, coceira, queimacdo ou dorméncia que pode afetar qualquer parte do
corpo (Hospital Israelita Albert Einstein, 2018).

8 Alteragdo da miccdo: alteragOes no ato de urinar (Hospital Israelita Albert Einstein, 2018).
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Figura 7 - Ressonancia magnética de cérebro e medula

PERIVENTRICULARES MEDULARES

Figura 7 - Imagens adquiridas através do exame de ressonancia magnética em que ha areas arredondadas na cor branca,
sinalizada pelas setas vermelhas, que evidenciam a desmielinizacdo dos neurénios causada pela EM.

(Fonte: Hospital Israelita Albert Einstein, 2018)

A analise do LCR em pacientes com EM apresenta bandas oligoclonais IgG restritas. 1sso
simboliza a presenca de imunoglobulinas somente no LCR, sendo imperceptivel no soro. Essa
distincdo indica producédo de anticorpos no SNC, um sinal para inflamacdo causada por células B
ativadas. O exame é feito a partir da separacdo eletroforética de proteinas do LCR (Figura 8),
permitindo a separacdo de diferentes fracGes de 1gG. O exame se apresenta positivo se houver ao
menos duas bandas de 1gG no LCR e nenhuma no soro. Atualmente, biomarcadores de proteinas
no LCR possui grande foco na pesquisa para o diagnoéstico da EM (Ribeiro, 2019; Neto, 2024).
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Figura 8 — Exame do LCR com presenca de bandas oligoclonais
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Figura 8 — Imagem do exame do LCR de um paciente com EM. Foi utilizada a técnica de eletroforese com 9 amostras intercalas
de soro e LCR. E possivel visualizar que exclusivamente em 6 amostras de LCR se encontra com bandas oligoclonais.

(Fonte: Hospital Israelita Albert Einstein, 2018)

4.4, FATORES DE DESENVOLVIMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA

A etiologia é o ramo que busca compreender e pesquisar a origem e o desenvolvimento de
um determinado processo ou fendmeno. A EM né&o possui etiologia definida, ou seja, ndo se sabe
ao certo o que inicia o processo inflamatério contra a mielina. Até entdo, sabe-se que a EM é uma
doenca que depende de mdaltiplos fatores para se desenvolver, sendo os fatores genéticos e
ambientais 0s mais provaveis para sua etiologia (Carvalho et al, 2016; Dobsona; Giovannonib,
2018; Sacramento et al, 2018; Troncoso, 2018).

4.4.1. FATORES GENETICOS

A susceptibilidade para desenvolver EM ¢ influenciada pelo perfil étnico e historico
familiar, o que sugere que um componente genético esteja envolvido no desenvolvimento da
doenca (Troncoso, 2018). Porém, a explicacdo de uma heranca autossdmica é improvavel, uma vez
gue nem a taxa de recorréncia nem a taxa de concordancia entre gémeos apoiam a presenca de um
traco mendeliano. Esse € um fator no qual a EM ¢é ligada a uma origem multifatorial, sendo o
genotipo propenso a doenca resultado de multiplos genes polimorficos que interagem com alelos
de risco comuns na populagéo (Sacramento et al, 2018; Ribeiro, 2019).
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Mais de 100 variantes genéticas tém sido estudadas como um fator de risco para o
desenvolvimento da EM. Acredita-se que a regido que possui maior susceptibilidade esta localizada
no MHC, um lécus génico que codifica moléculas apresentadoras de antigenos (Paradela et al,
2014; Ribeiro, 2019; Sacramento, 2022). O MHC esta presente em todos os vertebrados, sendo
apresentado nos humanos como HLA (Human Leukocyte Antigens). Essa molécula pode se
apresentar sendo de classe | ou de classe 11, ambas séo glicoproteinas de superficie, cujas principais
funcbes sdo a selecdo dos linfdcitos T, inducdo de tolerancia, imunidade mediada por linfocitos T
e respostas inflamatdrias (Abbas et al, 2019).

O gene HLA-DRBL1 é o mais associado ao risco de desenvolver EM, estando presente no
MHC de classe Il (Sacramento et al, 2018). As varia¢Oes desse gene se associam a forma de como
o0 sistema imunoldgico interage com antigenos, influenciando na maneira de reacdo a fatores
ambientais e estruturas proprias. Os alelos mais estudados desse gene sdo: HLA-DRB1*1501,
HLA-DRB1*0301, HLA-DRB1*1303, HLA-DRB1*0401 e o haploide HLA-DRB1*04
(Sacramento et al, 2018; Ribeiro, 2019).

A prevaléncia desses alelos varia de acordo com a populacéo e regido a ser estudada, sendo
0 HLA-DRB1*1501 mais prevalente na América do Norte e Europa, locais onde apresenta maior
namero de individuos diagnosticado com a EM. Por outro lado, o continente africano apresenta
maior prevaléncia do alelo HLA-DRB1*13, onde ha poucos casos da doenca. No Brasil, os alelos
mais presentes na populagdo sdo os HLA-DRB1*1501, HLA-DRB1*13 e HLA-DRB1*04
(Sacramento et al, 2018).

Estudos apontam que o alelo HLA-DRB1*15 apresente maior risco para o desenvolvimento
da doenca, pois é mais prevalente em pacientes com EM. N&o se sabe ao certo o que exatamente
essa varia¢do causa no sistema imunoldgico, mas as principais hipdteses sugerem que esse alelo

seja mais susceptivel a interacbes com fatores ambientais (Paradela et al, 2014; Ribeiro, 2019).

4.4.2. FATORES AMBIENTAIS

Juntamente aos fatores genéticos, diversos fatores ambientais estdo envolvidos com a
etiologia e progressao da EM, incluindo estilo de vida (como tabagismo e obesidade), infec¢des
virais e déficit de vitamina D pela baixa exposicéo a luz solar (Silva; Nascimento, 2014; Troncoso,
2018; Carvalho, 2023).
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Estudos epidemioldgicos apontam que a distribui¢do geografica de pacientes com EM tem
relagdo com o baixo indice solar, associando diretamente com a falta de vitamina D. Essa relagdo
se justifica também pela interacdo entre a vitamina D e o sistema imunolégico, pois essa vitamina
possui acdo reguladora e auxilia na diferenciacao de linfécitos, macrofagos e células natural killers,
além de interferir na producdo de citocinas. Sua acdo é exercida pela ligacdo ao Receptor de
Vitamina D (VDR) presente nas células. Alguns estudos relataram polimorfismos referentes ao
gene que codifica 0 VDR que podem estar associadas as alteracbes no metabolismo e a fungéo
desse hormdnio, levando a alteracdes que influenciam na patogénese da EM (Silva; Nascimento,
2014; Carvalho et al, 2016; Dobsona; Giovannonib, 2018).

O tabagismo também apresenta relacdo com a EM, porém ainda ndo é bem definida. O uso
de tabaco pode causar acdo pro-inflamatdria através da apresentacdo de antigenos ambientais
presentes no tabaco, ocasionando uma resposta inflamatdria exacerbada em individuos
susceptiveis. Além disso, o uso continuo pode piorar a progressdo da doenca (Carvalho et al, 2016;
Dobsona; Giovannonib, 2018).

Outro fator ambiental muito estudado ¢ a relacdo entre infecgdes virais e a EM. Varias
infeccdes virais ja foram estudadas para tentar explicar o causa a autoimunidade no SNC, tais
como: Herpesvirus Humano 6, Varicela Zostes, citomegalovirus e Epstein-Bar, sendo o Gltimo um
tema relevante nas pesquisa atuais (Silva; Nascimento, 2014; Correia, 2016; Carvalho et al, 2016;

Dobsona; Giovannonib, 2018).
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5. INFECCAO PELO VIRUS EPSTEIN-BARR: UMA ANALISE DA SUA PATOGENIA

O EBV foi descrito pertencendo ao grupo dos herpesvirus, estando classificado na ordem
Herpesvirales, familia  Orthoherpesviridae, subfamilia ~Gamaherpesvirinae,  género
Lymphocryptovirus, sendo denominado também como herpesvirus humano 4 (HHV-4). Esse é um
virus com grande potencial oncogénico e o causador da Mononucleose Infecciosa (MI). Foi
denominado como Epstein-Barr em homenagem aos pesquisadores Michel Epstein e Yvonne Barr
que publicaram em 1964 o artigo referente ao novo virus (Epstein; Achong, 1979; Santos et al,
2015).

5.1. BREVE HISTORICO

Em 1958, um médico-cirurgido chamado Dennis Burkitt identificou um linfoma que afetava
criancas na Africa subsaariana, que logo foi chamado de linfoma de Burkitt. Seus estudos
mostravam que a distribuicdo do tumor foi determinada por caracteristicas geograficas e climaticas.
Por conta disso, foi sugerido que algum fator bioldgico poderia estar associado com a etiologia do
linfoma, sendo um vetor artropode mais provavel para essa hip6tese. Por um artropode estar
relacionado, logo apareceu a implica¢do de um agente transmissivel, como um virus, estar também
envolvido com a doenca. A partir disso, foram feitas diversas pesquisas usando bidpsias de
pacientes com o linfoma afim de isolar algum microrganismo que pudesse estar presente (Epstein;
Achong, 1979; Yu; Robertson, 2023; Santos et al, 2015).

Os pesquisadores sO tiveram sucesso no final de 1963 quando cultivaram as células do
linfoma de Burkitt in vitro e observaram em um microscopio eletrénico. Nos primeiros quadrantes
foi possivel visualizar, dentro das células, particulas virais com a morfologia bem parecida com a
do grupo dos herpesvirus. Testes foram feitos nas células do linfoma afim de identificar qual tipo
de herpesvirus estavam lidando, mas todos foram negativos. Foi entdo que 0s pesquisadores
perceberam que se tratava de um agente ainda ndo identificado (Epstein; Achong, 1979; Yu;
Robertson, 2023; Santos et al, 2015).

Esse foi o primeiro virus a ser descoberto somente por microscopia eletronica, sendo
perceptivel também em linhagens linfoblastoides de pacientes com leucemia, carcinoma de
nasofaringe e linfoma ndo-Hodgkin. Seu DNA ja foi encontrado em varios tecidos de diferentes

tipos de cancer, incluindo distarbios hematoldgicos e algumas neoplasias epiteliais. Importante
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destacar que as contribuicdes detalhadas do virus para algumas das doencas citadas ainda ndo foram
bem esclarecidas (Epstein; Achong, 1979; Yu; Robertson, 2023; Santos et al, 2015).

Mesmo estando associado a uma doenca que possui maior distribui¢cdo nas zonas centrais
da Africa, 0 EBV é amplamente distribuido no mundo. Isso implica que o linfoma de Burkitt seja

uma doencga multifatorial (Epstein; Achong, 1979; Yu; Robertson, 2023; Santos et al, 2015).

5.2. PARTICULA VIRAL E GENOMA

A particula do EBV (Figura 9) possui formato icosaédrico, medindo cerca de 150
nandmetros de diametro, com seu capsideo contendo 162 capsémeros envolvendo o DNA de fita
dupla linear de 172Kb. Entre o capsideo e o envelope ha o tegumento, uma camada formada por
glicoproteinas que auxiliam em algumas funcgdes virais, como tropismo celular e o reconhecimento
do receptor da célula hospedeira. Seu envelope lipoproteico contém espiculas constituidas por
glicoproteinas, formados pelas proteinas gp350 (BLLF1), gH (BXLF2), gB (BALF4), gp42
(BZLF2), gM (BBRF3), gp78 (BILF2), gN (BLRF1), gp150 (BDLF3) e gL (BKRF2) (Santos et
al, 2015; Alvez, 2018).

Figura 9 — Particula viral EBV
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Figura 9 - Particula viral constituida por envelope, proteinas do envelope, DNA gendmico, nucleocapsideo e tegumento viral.

(Fonte: traduzido pelo autor, original de Wikimedia Commons, 2006)
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O EBV possui duas espécies circulantes na populacgéo, sendo denominados como EBV-1 e
EBV-2. A principal diferenca entre elas esta no gene que codifica os antigenos de laténcia nuclear
(EBNA) e na capacidade de imortalizacao dos linfécitos B. O EBV-1 estd amplamente distribuido
no mundo, sendo mais prevalente no sudeste da Asia e no hemisfério ocidental. Em relacdo a
habilidade de imortalizagéo, o EBV-1 exerce essa fun¢édo em toda populagéo, enquanto o EBV-2
apenas em individuos imunocomprometido, estando presente somente no continente africano
(Epstein; Achong, 1979; Santos et al, 2015; Alvez, 2018).

5.3. TRANSMISSAO E CICLO REPLICATIVO

A transmissdo do EBV ocorre horizontalmente e infecta seres humanos por meio do contato
com fluidos corporais contaminados. A transmissdao ocorre atraveés do contato prolongado com
saliva, via sexual e por transfusdo sanguinea. Também ha evidéncias de transmissdo por meio de
transfusdo de drgdos e células tronco (Alvez, 2018; Yu; Robertson, 2023).

Sua principal via de transmissdo € por meio da saliva, infectando células epiteliais da
nasofaringe e da orofaringe. A infeccao nessas células ocorre através da ligacdo entre o componente
viral BMRF-2 com a integrina'® p1 da célula hospedeira. Em seguida ocorre a interacio com a
integrina avpo6/8, mediada pelo complexo de glicoproteinas de superficie gH/gL que auxilia a
entrada do virus na célula por endocitose (Alvez, 2018; Yu; Robertson, 2023).

Além das células epiteliais, o virus também possui tropismo para células B
(preferencialmente naive!?). A infecgdo dessas células ocorre por meio da ligagdo entre a proteina
viral gp350/220 e a proteina celular CD21, logo apds as proteinas virais gp85, gp25 e gp42
interagem com o MHC de classe Il das células B, fazendo a particula viral entrar por endocitose
(Alvez, 2018; Yu; Robertson, 2023).

Apds a entrada, a particula viral sofre desnudamento do nucleocapsideo no citoplasma da célula,
resultando na exposicdo do genoma que vai ser transportado até o ndcleo. O genoma viral vai ser
inserido no material genético humano, sofrendo replicacdo e sendo transcrito pela DNA
polimerase. O EBV pode-se manter em laténcia viral (estado adormecido, na qual ndo induz
doenca) nessa etapa de replicacdo ou seguir para fase litica (replicacéo viral), em que o virus passa

pelo processo de morfogénese e egresso (Alvez, 2018; Yu; Robertson, 2023).

10 Integrina: proteinas de superficie celular que mediam a interagdo entre células e a matriz extracelular (Abbas, 2019)
11 Células naive: células B ou T maduras que nunca entraram em contato com um antigeno diferente (Abbas, 2019)
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5.4. LATENCIA VIRAL

O EBV possui a capacidade de se manter em laténcia apds a integracdo de seu genoma no
material genético da célula. Esse estado se caracteriza pela persisténcia viral, expressando genes
restritos que modificam a proliferacdo celular e o potencial de reativacdo da fase litica. O EBV
exerce essa funcdo somente em células B, permanecendo no organismo pelo resto da vida do
hospedeiro através do estado de laténcia (Alvez, 2018; Huang; Bai; Tang, 2023; Yu; Robertson,
2023).

Em sua fase litica, 0 EBV expressa cerca de 100 genes em seu processo de replicacéo,
diferente da fase latente, em que o virus passa a expressar cerca de 10 genes. Ele utiliza essa
reducdo como forma de evitar o reconhecimento imunoldgico. Esses genes codificam proteinas de
laténcia que auxiliam na manutencdo viral e no processo de imortalizacdo dos linfocitos B. Os
genes codificados sdo: antigenos nucleares do Epstein-Barr (EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A,
EBNA-B, EBNA-3C e EBNA-LP), proteinas da membrana latente (LMP-1 e LMP2A), RNAs ndo
codificados e RNAs codificados pelo EBV (EBERS) do tipo 1 e 2 (Alvez, 2018; Huang; Bai; Tang,
2023; Yu; Robertson, 2023).

A laténcia viral possui trés fases e cada uma caracteriza a expressdo de proteinas e o0 estado
que a célula hospedeira se encontra (Alvez, 2018; Huang; Bai; Tang, 2023; Yu; Robertson, 2023).
A Tabela 1 apresenta 0s genes e as proteinas presentes em cada fase de laténcia:

Tabela 1 — Tabela de genes e proteinas presentes em cada fase de laténcia
GENE BKRF1 BYRF1 BERF1 BERF2 BERF3/4 BWRF1 BNLF1 BNRF1 EBER

PRODUTO EBNA- EBNA- EBNA- EBNA- EBNA- EBNA- LMP-1 LMP- EBER- EBER-

1 2 3A 3B 3C LP 2A 1 2

LATENCIA
0

LATENCIA X X X
I

LATENCIA X X X X X X
]

LATENCIA X X X X X X X X X X

(Fonte: Alvez, 2018)
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Durante a infeccdo das células B naive, o EBV inicia a fase de laténcia Ill, em que ha a
expressdo de todas as proteinas. Essa fase é caracterizada como fase de crescimento, pois as células
infectadas comecam a se proliferar. Em seguida, se inicia a fase de laténcia Il, em que o EBV inibe
alguns de seus genes e comeca a expressar somente as proteinas EBNA-1, EBNA-LP, LMP-1 e 0s
dois tipos de RNAs codificados pelo EBV (EBERs) que vai auxiliar na diferenciacéo,
transformando as células infectadas em células de memdria. Além disso, a célula se transporta para
seu centro germinativo®?. A fase de laténcia | se inicia logo ap6s, expressando somente as proteinas
EBNA-1 e os dois tipos de EBERs. E caracterizada pela replicagdo viral junto com a divis&o
celular, processo que ocorre apés o lancamento de células B de memoria na corrente sanguinea. A
fase de laténcia O inibe todas os genes, evitando o reconhecimento do sistema imunoldgico (Alvez,
2018; Huang; Bai; Tang, 2023; Yu; Robertson, 2023). A Figura 10 esquematiza as fases de laténcia

viral:
Figura 10 — Fases da laténcia viral
9p350/220 co21
/'\‘:
gp4a2
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é Célula B infectada
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Laténcia Il Laténcia I Laténcia 0 Laténcia l Reativacio litica
o oy | o £ | —. o™
C élula; B naive Centro germinativo Células B de meméria Divisdo de células Células plasmiticas

sem expressio de genes B de memoria

Figura 10 — Esquema demonstra as fases de laténcia e o estado em que a célula se encontra apds a infeccdo das células B pelo
EBV, sendo elas: laténcia Il (células B naive comegam a se proliferar), laténcia Il (as células se transformam em células de
memdria), laténcia 0 (células sem expressdo génica e ficando reconhecidas pelo sistema imune) laténcia | (diviséo celular causando
também a replicacao viral). Apés a fase de laténcia I, o virus pode reativar a fase litica, transformando as células de memoéria em
células plasmaticas.

(Fonte: traduzido pelo autor, original de Huang; Bai; Tang, 2023)

12 Centro germinativo € o centro ativado de um foliculo linfoide (aglomerado de células), no qual os linfécitos B sdo
estimulados por antigenos e linfocitos T auxiliares a gerar células de meméria (FAMED/UFRGS, 2015).
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5.5. REATIVAQAO VIRAL

Vaérios fatores, como o estresse fisico ou emocional, febre, exposi¢do a luz ultravioleta,
menstruacdo e desequilibrio hormonal, causam a reativacdo da fase litica do EBV. As células B de
memoria na fase latente sdo ocasionalmente reativadas e diferenciadas em células plasmaticas,
induzindo o ciclo replicativo do EBV (Alvez, 2018; Huang; Bai; Tang, 2023; Yu; Robertson,
2023).

Os genes BZLFI e BRLFI sdo responsaveis por codificar os fatores de transcri¢cdo Z (ou
ZTA) e R (ou RTA), que desempenham papeis importantes para a reativacdo do estado litico. No
estado latente esses genes sofrem com efeitos epistaticos, sendo inibidos por outros genes. Eles
estimulam a cascata de expressdo de genes presentes na fase litica. A proteina EBNA-1, apesar de
seu papel constatado na fase de laténcia, é o Unico antigeno nuclear do EBV que é expresso na
replicacdo litica e também gera a reativacdo do virus (Alvez, 2018; Huang; Bai; Tang, 2023; Yu;
Robertson, 2023).
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6. EVIDENCIAS E HIPOTESES QUE RELACIONAM O EPSTEIN-BARR COM O
DESENVOLVIMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA

Como ja visto anteriormente, o EBV apresenta uma possivel relagdo com o
desenvolvimento da EM, de acordo com os achados epidemioldgicos, soroldgicos e virologicos
(Ahmed et al, 2019). O primeiro estudo que relaciona o EBV com a EM foi publicado ha mais de
40 anos, quando relataram pela primeira vez um aumento significativo de anticorpos contra o
antigeno da capsideo do EBV (do inglés, virus capsid antigen - VCA) em pacientes com EM
(Sumaya; Myers; Ellison, 1980).

Bjornevik et al (2022) realizaram um dos estudos mais relevantes sobre a incidéncia de EM
e EBV utilizando o servi¢o militar dos Estados Unidos. Esse é um estudo longitudinal, com corte
remporal de 20 anos (1993-2013), em uma populacdo diversificada com mais de 10 milhdes de
militares em servico ativo. O estudo foi realizado utilizando soro residual de testes sorolégicos para
HIV arquivados no Reservatorio de Soros do Departamento de Defesa. Essas amostras foram
usadas para determinar o status do EBV quando os militares chegam no servigo ativo e ao longo
dos 20 anos, tentando estabelecer uma relacdo com a EM. Ao longo desse tempo, 801 militares
foram diagnosticados com EM, sendo somente um individuo negativo para o EBV antes do inicio
da doenga.

Além disso, estudos epidemiolégicos realizados por diversos autores compararam a
distribuicdo da EM e MI. Os principais resultados apontam para a existéncia de um gradiente de
latitude, na qual ambas se mostraram mais prevalente no norte do globo quando comparadas ao
sul. Esses estudos também mostraram a influéncia de outros fatores ambientais na EM, como o
déficit de vitamina D nessas popula¢des (Ascherio; Munger, 2008; Ramagopalan et al, 2011).

Hassani et al (2018) estudou o tecido cerebral autopsiado de pacientes com EM. A partir
da reacdo em cadeia da polimerase® (PCR) e a hibridizac&o in situ'* automatizada por EBER (HIS-
EBER) foi identificada a presenca do EBV na substancia branca e nas meninges em pacientes com
EM. Outros estudos, como o realizado por Houen (2020), indicam que as células B infectadas pelo
EBV infiltram o SNC em algum momento do desenvolvimento da EM, com base na producéo de

13 Reagdo em cadeia da polimerase: técnica de biologia molecular que promove a amplificacdo de poucos fragmentos
do material genético, baseado no processo de replicagdo in vivo (Hidasi, 2011)

14 Hibridizagdo in situ: técnica de biologia molecular que permite a deteccdo de sequencias especificas do material
genético em conte de tecido ou em células, com base em uma fita de DNA ou RNA molde (Rosai, 2011).
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bandas oligoclonais IgG presentes na doenca. O mesmo autor elaborou o seguinte esquema (Tabela

2) relacionando caracteristicas da doenga com o virus:

Tabela 2 — Relagéo entre caracteristicas da EM com o EBV

Caracteristicas da EM

Relagdo com EBV

Referéncias

1gG elevado

Entrada no SNC de células B infectadas
por EBV e diferenciacéo em células

plasmaticas

Simonsen et al, 2020

Bandas oligoclonais no LCR

Entrada no SNC de células B infectadas
por EBV e diferenciacdo em células

plasmaticas

Makhani et al, 2019; Simonsen et al,
2020

Anticorpos contra antigenos mielinicos

Estimulacdo induzida por inflamagéo de
células B (infectadas por EBV) e danos
aos oligodendrdcitos

Rendi et al, 1999; Webber et al, 2015;
Probstel et al, 2015; Hohlfeld et al,
2016;

Maior incidéncia ap6s a puberdade

Aumento da exposic¢do ao EBV e
reducdo da capacidade de controle do
EBYV devido a diminuicéo do timo

Langille et al, 2019

Predisposi¢do HLA DRBI

Redugdo do controle imunoldgico sobre
0 EBV

Donati, 2015; Moutsianas, 2015

(Fonte: traduzido pelo autor, adaptado de Houen, 2020)

Mas como um virus amplamente distribuido na populacdo, com tropismo para células B,

estd ligado a uma doenca autoimune que causa desmielinizacdo dos neurdnios? N&ao se sabe ao
certo e embora 0 mecanismo exato permaneca desconhecido, estudos sugerem uma possivel
relagdo. Dentre as hipGteses presentes na literatura, a do mimetismo molecular se mostra mais

promissora.

6.1. MIMETISMO MOLECULAR
O mimetismo molecular € um dos principais mecanismos que leva um agente infeccioso ou
quimico provocar autoimunidade. Ocorre quando h& semelhanca entre proteinas estranhas e
proprias, favorecendo a ativacao de células autorreativas que atacam estruturas do hospedeiro.
Segundo Rojas et al (2018), esse mecanismo biolégico possui quatro critérios para
fundamentar a explicagdo, sendo eles: 1) O epitopo® de um microrganismo possuir similaridade

com um epitopo do hospedeiro; 2) Detecgdo de anticorpos ou células autorreativas que reagem de

15 Epitopo: menores sequéncias de aminoacidos ou monossacarideos de uma molécula de antigeno (Abbas, 2019).
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forma cruzada com ambos os epitopos; 3) Possuir ligacdo epidemioldgica entre a exposicdo ao
agente ambiental e o desenvolvimento da doenga autoimune; e 4) Reproducdo da doenga em um
biomodelo apds interacdo com os epitopos. A Figura 11 esquematiza 0 processo para demonstrar

os critérios do mimetismo molecular, utilizando o Campylobacter jejuni e a estrutura GM1

localizada nos nervos periféricos como exemplo.

Figura 11 — Critérios para demonstrar o mimetismo molecular
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Figura 11 — Demonstracdo do mimetismo molecular entre epitopos do Campylobacter jejuni que possuem semelhanga com a
estrutura GM1 localizada nos nervos periféricos. (A) evidencia homologia entre epitopos do hospedeiro e epitopos do
microrganismo. (B) Deteccdo de autoanticorpos ou células T autorreativas contra ambos 0s epitopos em humanos e
microrganismo. (C) Vinculo epidemioldgico entre a exposi¢do ao agente ambiental e o desenvolvimento de autoimunidade. (D)
Reprodutibilidade da autoimunidade em um modelo animal.

(Fonte: Rojas et al, 2018)

Com base nesses critérios, foram realizados estudos epidemiol6gicos e experimentais
acerca do papel das doencas infecciosas na autoimunidade pelo mimetismo molecular. Na EM essa

hipdtese é descrita como as células imunoldgicas, estimuladas pela exposicdo aos antigenos do
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EBV, reagem de forma cruzada para reconhecer e atacar antigenos do SNC, levando a uma resposta
imunoldgica contra estruturas proprias (Bar-Or et al, 2020).

Diversos antigenos do EBV sao alvo de autoanticorpos cruzados encontrados na EM. Em
camundongos, a imunizacdo com proteinas de EBNA-1 levou a uma resposta imune contra MBP,
MOG, PLP, com sinais clinicos tipicos de EM, sugerindo que houve uma reatividade cruzada entre
as proteinas. Dessa forma, a hipdtese mais aceita é que ocorra a apresentacdo de epitopos do EBV
via MHC de classe Il com a variacdo alélica HLA-DRB1*1501, resultando em uma resposta
autoimune com reatividade cruzada. Isso causa o ataque a mielina e toda progressdo da doenca
(Longhini, 2012; Robinson; Steinman, 2022; Patrocinio, 2023).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A partir do presente trabalho, foi possivel compreender a relacdo da infeccéo pelo EBV e
sua possivel contribuicdo para o desenvolvimento da EM, visto que evidéncias epidemioldgicas,
sorologicas e virolégicas indicam que a hipotese do mimetismo molecular se mostra mais
promissora para o desenvolvimento da doenca.

A EM ¢ uma doenca de origem autoimune que causa a desmielinizagcdo dos neuronios,
sendo os principais tipos celulares encontrados no sitio inflamatdrio os macrofagos, linfocitos B e
linfécitos T. Seu diagndstico é feito tendo como base a ressonancia magnética e a analise do LCR,
buscando lesdes ou sinais de inflamacdo no SNC. Sabe-se que a EM € uma doenca multifatorial,
na qual depende de fatores genético e ambientais para se desenvolver, sendo o EBV o principal
fator ambiental estudado atualmente.

O EBV € um herpesvirus que possui grande potencial oncogénico, sendo transmitido
através de fluidos corporais, principalmente a saliva. Possui tropismo para linfocitos B e células
epitelias da nasofaringe e da orofaringe. Esse virus pode se manter em laténcia durante toda a vida
do hospedeiro, através do processo de imortalizacdo dos linfocitos na qual ha a reducdo de genes
expressos.

Como resultado dessa pesquisa foi verificada a possibilidade de relacdo entre a infecgédo
pelo EBV e o desenvolvimento da EM através do mimetismo molecular. Essa hipdtese é
caracterizada por apresentar proteinas com semelhanca estrutural as proteinas do hospedeiro,
levando & ativagdo de células imunes autorreativas, no caso da EM, a MBP possui semelhanga
estrutural com a EBNA-1, proteina presente no EBV.

Caso se comprove a relacdo entre 0 EBV e a EM estudos visando novas oportunidades
terapéuticas podem surgir. Uma vacina contra 0 EBV seria suficiente para proteger a populacéo
contra a EM? O uso de antivirais no inicio da doenca poderia amenizar a progressao? Descobrir o
que causa a autoimunidade da EM talvez seja o inicio para erradicar a doenca.

Além disso, desenvolver trabalhos sobre a EM e 0 EBV é essencial, pois contribui para uma
maior conscientizacdo da sociedade sobre o tema e ajuda a prevenir a disseminacdo de
desinformac#o. E importante ressaltar que esta monografia nio comprova a etiologia da EM, mas

evidencia a necessidade de novas pesquisas que aprofundem a relagdo entre o virus e a doenca.
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APENDICE

Desinformacao
«@ na saude!

surge de interpretacoes
simplificadas ou exageradas
dos dados, levando a
conclusoes erradas sobre um
fato. Esse é um fenémeno
crescente no mundo e que
afeta diretamente a satde.

A relacao entre a esclerose
multipla e a “doenca do beijo”
ja foi disseminada de forma
indevida, levando ao desespero
e a falsas expectativas.

Por isso, é importante sempre
consumir informacoes de
fontes confidveis, como sites
governamentais, profissionais

\

asinformagéo muitas vez)

da drea e trabalhos
académicos. g
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Este folder faz parte do trabalho de
conclusdo de curso cujo tema é
“RELACAO ENTRE A INFECCAO PELO
VIRUS EPSTEIN-BARR E A ETIOLOGIA
DA ESCLEROSE MULTIPLA”. Foi
elaborado pela aluna Maria Luiza Frota
da Conceigdo com o auxilio das
orientadoras Fldvia Coelho Ribeiro e a
Maria Dulce Portugal.

Qual o objetivo deste

folder?

Informar e conscientizar a populacao
sobre o virus Epstein-Barr e sua
relagdo com a esclerose mliltipla, a
fim de garantir que as informagoes
sejam propagadas de forma correta e
evitar a desinformacao, considerando
o desconhecimento da populagéo e a
pouca divulgacdo sobre a doenca e
sobre o virus pela midia.

Contatos:

Para mais informagdes procure uma
clinica da familia acessando o QR
code abaixo:

Arte realizada por:
(carlisleyana@gmail.com)
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goMTEe,
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2 : A
Peguei a doenca
do beijo, vou ter

e,sclerose”
multipla?



O QUE E A ESCLEROSE
MULTIPLA?

O QUE E A “DOENGA
DO BEO™?

A esclerose muiltipla é uma
doenga , em que
as células de defesa do

organismo atacam a
dos neurdnios

centrais. ﬁ .

A bainha de mielina é uma
camada que reveste os neurdnios
e ajuda os a
viajarem rapido pelo corpo. Se ela

i Também conhecida como
,a
doenca do beijo é uma
infeccdo causada pelo virus '
Epstein-Barr.

Sua acontece
principalmente por meio do
contato com a saliva, podendo
ocorrer também através de
transfusées sanguinea e contato

™ for danificada, os sinais ficam
sexual. mais lentos, causando problemas
motores e sensoriais.
D -~ e
Seus principais sao:

(ol

febre, dor de cabeca e dor de

garganta, faringite, aumento dos '

linfonodos, bacgo e figado. Pode |

haver também alteragdes no |

exame de sangue, como aumento’
no nimero de linfécitos.

e genéticos envolvidos.

Os podem variar entre:
fadiga extrema, problemas na
visdo, tremores, perda de
equilibrio, complicagdes motoras,
nauseas, espasmos, dor, entre
outros.

|
i
|
|
Essa é uma doenca de baixo risco :
para a populagao e de curta I
duracdo. Nao possui i
especifico, portanto, em caso de :
suspeita, 1 Essa é uma doenca complexa,
I sendo necessario um

|

|

i

ﬁwu

A da esclerose miiltipla
ainda é desconhecida, mas sabe-;
se que possui fatores ambientais]

o S
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MAS QUAL A RELAGAO
ENTRE ELES?

i O virus Epstein-Barr, o mesmo
que causa a doenca do beijo, é um
dos
relacionados a causa da esclerose
multipla.

Por esse motivo, a populagao
tende a ligar a doenca do beijo a
causa da esclerose miiltipla.

Porém, a relagdo entre eles é
e que ainda precisa de
muitos estudos. i;’
Algo a ser levado em
consideracgao é que a causa da
esclerose miiltipla esta

Entao, fique tranquilo! Precisa
muito mais do que um beijo para
desenvolver esclerose muiltipla.

que comprovem
que o virus Epstein-Barr seja o
causador da esclerose muiltipla,
sdo somente que ligam
eles dois.
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Caso vocé apresente algum dos
sintomas mencionados, é
recomendavel



