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RESUMO

INTRODUCAO: Foi observada a influéncia da microbiota intestinal na Esclerose
Multipla (EM) por meio da polarizagdo de células T do sistema imune em células
Th1/Thl7, gerando resposta fortemente pré-inflamatoria. Acredita-se que o
mecanismo envolve o reconhecimento de antigenos relacionados as bactérias
presentes no intestino de camundongos e humanos. Esses antigenos demonstram
acdo de mimetismo molecular com a Sequéncia da Glicoproteina de Oligodendrécito
(MOG).|OBJETIVO: Avaliar estudos por meio de revisdo narrativa que correlacionam
a EM com a microbiota intestinal e aqueles que observaram a possibilidade de utilizar
a microbiota intestinal como adjuvante ao tratamento da EM.| METODOLOGIA: Foram
analisados 9 artigos sendo 7 ensaios clinicos randomizados com camundongos e 2
revisdes sistematicas por metanalise que foram selecionados por meio dos nossos
critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos encontrados nas bases de dados
PubMed, Registro Central de Ensaios Controlados da Cochrane (CENTRAL), Scopus
e Web of Science.| RESULTADOS: Nossa andlise demonstrou que repostas pro-
inflamatorias influenciadas pela microbiota se correlacionam com as formas de
apresentacao da Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE) em camundongos e
EM em humanos. A resposta com Thl7 foi associada a ruptura da barreira
hematoencefélica, propiciando o inicio da doenca ao mesmo tempo em que reduziu a
resposta anti-inflamatéria com diminuicdo de interleucina-10. Além disso,
encontramos que a Bacteroides fragilis foi um potente fator protetor para a EAE em
camundongos gerando um ambiente anti-inflamatério com estudos concordantes.|
CONCLUSAO: Por meio dos estudos analisados podemos inferir que ainda ha muito
a ser estudado, mas o potencial terapéutico com énfase na microbiota intestinal e sua
regulacao por meio de antibidticos/probiéticos/prébibticos, transplantes fecais ou dieta
se torna inegavel e deve ser lapidado com mais estudos dado a complexidade da
interacdo da microbiota com o sistema imunoldgico e deste com o Sistema Nervoso
Central (SNC).

Palavras-chave: Esclerose Mdultipla. EM. Microbiota intestinal. Doenga autoimune.
SNC.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The influence of the intestinal microbiota on Multiple Sclerosis (MS)
was observed through the polarization of immune system T cells in Thl / Th17 cells,
generating a highly pro-inflammatory response. The mechanism is believed to involve
the recognition of antigens related to bacteria present in the intestines of mice and
humans. These antigens demonstrate molecular mimicry with the Oligodendrocyte
Glycoprotein Sequence (MOG). OBJECTIVE: Evaluate studies through a narrative



review that correlate MS with the intestinal microbiota and those that observed the
possibility of using the intestinal microbiota as an adjunct to the treatment of MS.
METHODOLOGY: 9 articles were analyzed, 7 of which were randomized clinical trials
with mice and 2 systematic reviews by a meta-analysis that were selected using our
inclusion and exclusion criteria of the studies found in the databases PubMed, Central
Registry of Controlled Trials of Cochrane (CENTRAL), Scopus and Web of Science.
RESULTS: Our analysis showed that pro-inflammatory responses influenced by the
microbiota correlate with the presentation of Experimental Autoimmune
Encephalomyelitis (EAE) in mice and MS in humans. The Thl7 response was
associated with a rupture of the blood-brain barrier, enabling the onset of the disease
at the same time that it reduced the anti-inflammatory response with a decrease in
interleukin-10. In addition, we found that Bacteroides fragilis was a potent protective
factor for EAE in mice, generating an anti-inflammatory environment with concordant
studies. CONCLUSION: Through the analyzed studies we can infer that there is still
much to be studied, but the therapeutic potential with emphasis on the intestinal
microbiota and its regulation through antibiotics / probiotics / prebiotics, fecal
transplants, or diet becomes undeniable and must be polished with more studies given
the complexity of the interaction of the microbiota with the immune system and
between it and the Central Nervous System (CNS).

Keywords: Multiple sclerosis. MS. Intestinal microbiota. Autoimmune disease. SNC.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

EM — Esclerose Multipla

SNC - Sistema Nervoso Central

EBV — Virus Epstein-Barr

SIC — Sindrome Clinica Isolada

EMRR — Esclerose mdltipla remitente-recorrente
EMSP — Esclerose mdltipla secundariamente progressiva
EMPP — Esclerose multipla primariamente progressiva
RM — Ressonancia Magnética

IL - Interleucina

HLA - Antigenos Leucocitarios Humanos

CDs — Células dendriticas

NO — Oxido Nitrico

EAE - Encefalomielite autoimune experimental

DECH - Doenca do enxerto contra o hospedeiro

MBP - Proteina béasica da mielina

PLP — Proteolipideo

MOG - Sequéncia da glicoproteina de oligodendrécito

NADPH — Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato na forma reduzida
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1 INTRODUCAO

A Esclerose Mdltipla (EM) € uma doenca inflamatéria cronica
neurodegenerativa imunomediada, que pode ser influenciada por fatores genéticos e
ambientais, cursando com desmielinizacédo das células responsaveis pela producéo
da bainha de mielina nos axénios dos neurdnios presentes no sistema nervoso central
(SNC). Consequentemente, ha dano neuro-axonal no cérebro e na medula espinhal.
Este dano € atribuido a infiltracdo de células imunes, incluindo células T, células B e

células mieldides no parénquima do SNC (1).

Embora a EM seja classicamente considerada uma doenca desmielinizante da
substancia branca, estudos atuais demonstram que o acometimento cortical e da
substancia cinzenta estd associado a atrofia do cortex neuronal e a pior progressao

da doenca (2, 3). Esta condicao foi identificada, ainda, em fases iniciais da EM (4).

A lesdo em decorréncia da resposta inflamatdria, leva ao prejuizo na conducao
do impulso nervoso e, com isso, 0 aparecimento dos sinais e sintomas, tais como
alteracdo de sensibilidade, de cognicéo, alteracbes motoras agudas ou subagudas,
gueixas visuais como a neurite optica, fadiga, espasticidade, sindromes cerebelares,

entre outros (5).

A EM possui maior prevaléncia nas mulheres em uma propor¢do de 3:1 em
uma faixa etaria que varia entre os 10 e 50 anos (com maior pico entre 0os 20-40 anos).
Possiveis associacfes de fatores de risco para a EM séo infeccbes virais,
principalmente pelo Epstein-Barr (EBV) — atuando por meio de mimetismo molecular,
tabagismo (ativo ou passivo) e obesidade na adolescéncia (1). E a principal doenca
desmielinizante do SNC sendo amplamente estudada e, em termos epidemioldgicos
aproximadamente 2,3 milhdes de pessoas tém EM no mundo. A prevaléncia é alta
principalmente em paises do hemisfério norte (6) e areas de menor exposi¢do solar
(maior latitude), podendo estar relacionado aos baixos niveis de vitamina D (Figura 1)
(1, 7-10).

Figura 1: Prevaléncia mundial da Esclerose Mdltipla (por 100.000 individuos). Pode-se notar
gue a prevaléncia é mais evidente nos paises de maior latitude e no ocidente. Imagem
extraida do site da Federacao Internacional de EM, 2013 (International Federation’s Atlas of
MS, 2013).
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Epidemiology of MS
Number of people with MS

@ Notknown ® 2-80001 @ 80001-160001 @ 160001-240000 @ 240000 - 320000 (@ 320000 - 400000

No Brasil, estima-se que existam 40.000 casos da doenca, uma prevaléncia
média de 5-20 casos por 100.000 habitantes, conforme a dltima atualizacdo da
Federacdo Internacional de Esclerose Mudltipla e Organizacdo Mundial da Saude
publicadas em 2013 (11).

A forma de apresentacao clinica mais comum responsavel por 85 a 90% dos
casos da EM se da por episodios reversiveis com disfungbes neurologicas com
duracéo de pelo menos 24 horas na auséncia de febre, infec¢cao ou encefalopatia, que
caracteriza o estagio inicial da doenca, forma conhecida como EM remitente-
recorrente (EMRR) em que o paciente apresenta remissao completa ou incompleta
(12). Ha& também a sindrome clinica isolada (SIC), representando o primeiro ataque
da EM.

Com a progressao da doenca, os déficits neuroldgicos e a incapacidade clinica
podem se tornar permanentes, levando a forma conhecida como EM secundariamente
progressiva (EMSP) que € precedida pela EMRR (13). Um namero menor de
pacientes apresenta uma progressao da doenca com sintomas iniciais abruptos da
EM e ndo entram em remisséo, sendo conhecida como EM primariamente progressiva

(EMPP) (14). A atividade da doenca é determinada por recidivas clinicas ou
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evidéncias, em ressonancia magnética, de lesbes que aumentam o contraste e/ou
lesGes em sequéncia ponderada em T2 presentes na ressonancia magnética (RM)
que sejam novas ou inequivocamente aumentadas (1). Fendtipos de EM expressos
por recidivas (EM remitente recorrente, EM progressiva secundaria com recaidas) sdo

caracterizadas por predominancia de inflamacao multifocal (15).

Ha uma forte correlacéo entre a EM e o sistema de Antigenos Leucocitarios
Humanos (HLA), sendo o alelo HLA-DRBL1 o fator de risco mais antigo e dominante
identificado (16). A maioria dos genes associados a EM regula a resposta imune inata
ou adaptativa. Acredita-se que variantes HLA estejam ligadas a especificidade da
doenca, enquanto as variantes ndo HLA se relacionam a aspectos complexos da

ativacdo ou tolerancia imunoldgica (14).

A desregulacdo imunolégica na patologia parece originar-se em células
dendriticas (CDs), que atravessam a barreira hematoencefalica e induzem a
diferenciacdo das células T em Thl e Thl7 tornando o ambiente fortemente proé-
inflamatério (17). Além disso, a inducdo de macréfagos e ativagdo microglial gera
producdo de outras citocinas pro-inflamatorias, radicais de oxigénio e 6xido nitrico
(NO) que causam a desmielinizacdo e perda axonal (18). Os linfécitos T CD8+ e B de

memoria no SNC também estéo envolvidos na fisiopatologia da doenca (15, 19).

Em modelos de estudos experimentais de EM, ja foi demonstrado o papel das
interleucinas 1L-17 e IL-23 (IL-17/IL-23) em camundongos com encefalomielite
autoimune experimental (EAE). Eliminando IL-17 e IL-23, observou-se auséncia da
doenca. A administracdo de anticorpos monoclonais contra IL-17 e/ou IL-23 nestes

camundongos também foi capaz de suprimir a atividade da doencga (20).

Atualmente, acredita-se que 0s agentes pertencentes da microbiota intestinal
afetam profundamente a inducéo de algumas doencas de carater inflamatorio. Este
ambiente inflamatdrio pode propiciar o surgimento de doencas autoimunes, inclusive
da EM (21). Ha estudos que comprovam a associagdo da microbiota intestinal com
doencas de carater imunomediado, como por exemplo a doencga do enxerto contra o
hospedeiro (DECH) (22) e artrite reumatoide (23). Desta forma, ndo € surpresa o fato
de que a microbiota possa influenciar no aparecimento de doencgas autoimunes, e

naturalmente na EM.
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Diversas hipdteses tém sido descritas sobre a etiologia da EM, mas é
conhecido que as reacdes patoldgicas imunomediadas séo relacionadas a resposta
autoimune dirigida por células T CD4+ com perfil Thl ou Thl7 (resposta pro-
inflamatodria) (24). Acredita-se que a exposicdo dos antigenos da mielina, como
proteina basica da mielina (MBP), proteolipideo (PLP) e sequéncia da glicoproteina
de oligodendrocito (MOG), devido a uma infeccéo/lesdo tecidual no SNC possa

favorecer o reconhecimento de antigenos por células autorreativas (25-27).

Muitos estudos vém demonstrando a importancia da flora intestinal na geragao
de um ambiente pré ou anti-inflamatorio. Uma microbiota saudavel e diversa contribui
para a homeostasia do individuo saudavel e a disbiose € um importante fator na
fisiopatologia de doengas imunomediadas. Sendo a EM uma doenga imunomediada,
0 conhecimento desse processo se torna de suma importancia (20, 28)

Descricdes mais detalhadas sobre a associacdo da EM com disturbios da
microbiota intestinal sdo recentes e se mostram cada vez mais relevantes (29).
Camundongos com auséncia de grupos bacterianos determinados sdo menos
propensos a EAE devido a diminui¢do da polarizacao células T CD4+ em Thl, Th17
e linfocitos B autorreativos. A EAE € iniciada pelas células T CD4+ que se infiltram no
SNC e induzem a formacao de uma resposta imune em cascata inclusive por meio de
células B produtoras de anticorpos anti MOG (24). Na EM, ja foi demonstrado que
existem populacbes bacterianas gastrointestinais significativamente diferentes em
portadores de EM tratados com a droga acetato de glatiramer (uma mistura de
polipeptideo sintético que apresenta reacao cruzada com a proteina basica da mielina,
sendo capaz de reduzir os surtos da EM) em comparagao com pessoas nao tratadas
(14, 30).

A ativacao periférica de linfécitos T e B pode ocasionar expansao e proliferacao
clonal de células efetoras da inflamac&o, entretanto esse processo €& contido
efetivamente pelas células Treg em pacientes sem EM. O mesmo néo é verdadeiro
para os pacientes com EM e que néo conseguem conter a proliferacado dos linfécitos
inflamatorios, 0 que ocasiona em inducdo de reacdo autoimune por invasao da
barreira hematoencefélica (15, 17). Ja foi documentado que 0s estagios de remissao
da EMRR cursam com niveis aumentados de células Treg e, nos estagios de surto da

doenca esses niveis se encontram diminuidos, demonstrando a importancia desse
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tipo celular anti-inflamatério no mecanismo de controle da doenca (20).

Através da analise dos estudos selecionados, este trabalho encontrou uma
forte correlacdo entre a composicdo da microbiota e a modulagdo da resposta
imunoldgica interferindo nas formas de apresentacéo da EM. Os fenétipos de linfécitos
T, gerando respostas Th1/Th17 pro-inflamatorias foram correlacionados com o inicio
e 0s surtos da doenca. Ja os linfocitos diferenciados para respostas Tregs anti-
inflamatorias foram as formas controladoras da doenca e de seus surtos. Dessa forma,
uma abordagem personalizada pode ser um potencial terapéutico ou até mesmo
usado como forma de prevencdo da EM por meio da regulacdo dos agentes

pertencentes a microbiota.
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2 METODOLOGIA

O trabalho foi realizado por meio da busca de artigos no tema referido,
utilizando a base de dados PubMed, o Registro Central de Ensaios Controlados da
Cochrane (CENTRAL), Scopus e Web of Science, visando analisar qualitativamente
a influéncia da microbiota comensal no gatilho e progressdo da Esclerose Mdultipla
(EM).

Foram utilizados conjuntos de intersec¢do de termos de busca bibliogréafica

com os descritores “Multiple Sclerosis” e os demais: “Microbiota” “Probiotics”
“Prebiotics”, “Antibiotics”. Isso, pois, a associa¢cdo da EM com a microbiota vem sendo

recentemente muito estudada no meio de pesquisa e descrita na literatura.

Para analises de artigos sobre microbiota e esclerose multipla, relacionou-se o
termo “Multiple sclerosis” com os seguintes filos bacterianos: Firmicutes,
Actinobacteria, Bacteroidetes, Verrucomicrobia, Proteobacteria; além das ordens:
Clostridiales, Loactobacillales, Actinomycetales, Burkholderiales, Bacteroidales,
Bifidobacteriales, Erysipelotrichales, Turicibacterales, Coriobacterales,
Verrucomicrobiales, Enterobacteriales. Por meio de recentes estudos no campo da
pesquisa, os filos e as ordens citados vém se mostrando cada vez mais relacionados
a fisiopatologia da EM. As bactérias da microbiota modulam a resposta imunolégica
interferindo nas formas de apresentacdo da EM por meio de ou respostas proé-
inflamatorias, acarretando doencga, ou Tregs anti-inflamatorias controlando a doenca
e seus surtos (20, 24, 25).

Foram gerados graficos referentes aos dados das buscas quantitativas dos filos e
ordens bacterianos relacionados com a EM e desta com os termos “microbiota”,
“probidticos” e “prebidticos” que foram representados utilizando os softwares
GraphPad Prism® 8.0 e iGraph.
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2.1 Critérios de inclusao e exclusao de estudos

Foram incluidos estudos de revisdo sistemética por metanalise e ensaios
clinicos randomizados com camundongos, que apresentassem resultados referentes
ao impacto da microbiota nas formas da doenca EM. Os demais critérios de incluséo
foram: data de publicacdo entre 2000-2020, estudos realizados em animais ou
humanos e publicados nos idiomas inglés e portugués. Foram excluidos os estudos
dos demais modelos ndo mencionados, como observacionais, de coorte etc. e aqueles
realizados em criangas. Ademais, nao foram incluidos estudos que avaliaram o efeito

do uso de medicamentos que nao interferissem na microbiota.
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3 RESULTADOS

Foram analisados 9 artigos sendo 7 ensaios clinicos randomizados com
camundongos e 2 revisfes sistematicas por metanalise que foram selecionados por
meio dos critérios de inclusdo e exclusdo. Estudos recentes nos mostram que
alteracdes na microbiota intestinal atuam como fator de risco para a EM. Gandy et al.
(20) demonstrou por meio do estudo das fezes dos camundongos que a microbiota
intestinal pode determinar a suscetibilidade a encefalite autoimune experimental
(EAE) nas formas cronica progressiva (CP-EAE) e remitente recorrente (RR-EAE),
semelhante as formas EMRR ou EMPP no humano. A disbiose foi associada a
suscetibilidade a EAE nos roedores. Nos camundongos tratados com antibiéticos
orais, foi relatado uma diminuicdo da gravidade da doenca que foi associada com o
aumento da tolerancia imunologica na via de diferenciacéo dos lincécitos T CD4+ em
Tregs. Tal estudo, apoia fortemente a hipétese da existéncia da regulacdo exercida

pela microbiota sobre formas clinicas de EAE (20).

No estudo de Lee et al. (31) foi observado que camundongos livres de germes
pertencentes a microbiota tém uma menor propensdo a desenvolverem EAE, o que
pode refletir uma incapacidade em ativar respostas de células T autorreativas pro-
inflamatorias. Além disso, houve uma maior proporcéo de células CD4+ em CD25+ e
Foxp3+ Treg nesses camundongos. Enquanto que, camundongos que foram
imunizados com peptideo MOG e expostos a patdgenos especificos, apresentaram
resposta T CD4+ (Th1l e Th1l7) com ambiente, consequentemente, mais inflamatério
e desenvolvimento de EAE monitorado. Portanto, a auséncia de EAE ou EAE com
sintomas altamente reduzidos em camundongos livres de germes, associado a
presenca de doenca nagueles expostos, sugere que a microbiota intestinal esteja

envolvida na estimulacéo de respostas imunes que levam a inflamacéo do SNC.

Em outro estudo, conduzido por Berer et al. (24), foi observado que
camundongos que foram criados sob exposicdo a patdogenos especificos
expressavam células T CD4+ com receptores que reconhecem o peptideo MOG
desenvolveram a EAE com sucessivos surtos da doenga com produgdo de
interleucina 17 (IL-17) e diferencia¢édo da resposta em Th17. Além desse achado, que
corrobora o estudo anterior, foi relatado que camundongos em condicdes

completamamente livre de germes permaneceram totalmente protegidos ao longo da
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vida com déficit acentuado de células Th1l7. Outrossim, correlacionaram que a
ativacdo de células T especificas para MOG no intestino € necessaria para o
desenvolvimento da EAE nos camundongos, mas nao suficiente. Isso, pois, a
producdo de autoanticorpos anti-MOG também é relatada na doenca e sua producéo
foi aumentada prontamente em camundogos livres de germes ap0s a recolonizacao

da microbiota.

A analise quantitativa do numero de artigos demonstrou que a area da
microbiota e EM é bastante estudada. Entre os meios de gerenciamento de
microbiota, antibidticos prebibticos e probiodticos aparecem na literatura, com destaque
para os antibiéticos, seguidos por probiéticos (figura 2). E interessante pontuar que
embora ainda ndo tdo expressiva, a presenca de estudos sobre probidticos se mostra
muito relevante, pois a possibilidade de espécies pontuais poderem ser utilizadas

como probioticos para tratamento e controle da EM € uma proposta tentadora.

Figura 2. Analise computacional realizada no software iGraph, que demonstra a relacao entre
o termo “Esclerose Multipla” e os demais termos “Microbiota, “Probioticos” e “Prebidticos”. O
tamanho das esferas representa a proporcionalmente a quantidade de citagbes (Dados da
base Pubmed- 18/06/2020).

Antibiéticos

Prebitticos 13 Esclerose Multipla Microbiota

88

Prico

Quanto aos grupos taxondmicos bacterianos verificamos que a maioria de
trabalhos relacionam EM com o filo Proteobacteria, seguido dos filos Actinobacteria e

Firmicutes (figura 3A). A ordem que se mostrou mais frequente foi a Actinomycetales
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seguida de Lactobacillales e Clostridiales em ordem decrescente de aparecimento

(figura 3B).

Figura 3: Representagcdo grafica do numero de artigos relacionando o termo “Esclerose

Multipla” e cada um dos grupos taxondmicos. (A) Filos Bacterianos. (B) Ordens Bacterianas.
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Algumas bactérias, apesar de menos frequentes, como as familias
Bacteroidaceae, Porphyromonadaceae, Prevotellaceae e Odoribacteraceae foram
encontradas presentes exclusivamente em camundongos com a forma recorrente
remitente da EAE (20). No estudo de Schepici et al.(32), foi feita uma comparagao
entre a microbiota de individuos com EM e individuos saudaveis sendo que naqueles
foi registrado um aumento dos géneros Blautista, Dorea e Streptococcus thermophilus
(filo Firmicutis), Pedobacteria e Flavobacterium (filo Bacteroidetes), Pseudomonas e
Mycolpasma (filo Proteobacteria), Eggerthella lenta (filo Actinobacteria) e
Akkermansia muciniphila (filo Verrucomicrobia). Em contraste, foi registrado uma
diminuicAo dos géneros Parabacteroides, Bacteroides stercoris, Bacteroides
coprocola, Bacteroides coprophilus e Prevotella copri (filo Bacteroidetes). Ademais, 0s
mesmos autores registraram uma diminuicdo de algumas familias pertencentes a
ordem dos Clostridia (filo Firmicutis), dos géneros Sutturella e Haemophilus (filo

Proteobacteria), Aldercreutiza e Collinella (filo Actinobacteria) em pacientes com EM.

O filo Proteobacteria foi encontrado nas fezes de camundongos doentes com a
forma recorrente remitente da EAE, em abundancia, quando comparados aos
camundongos doentes com a forma cronica progressiva-EAE. O filo Bacteroidetes,

com a principal representante sendo a Bacteroides acidifaciens, foi evidenciada em
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todas as formas de EAE e forma recorrente remitente nos camundongos do estudo de
Gandy et al.(20), o que levou-se a acreditar que essa ordem bacteriana pode iniciar
surtos da EMRR. O processo inflamatorio da microbiota intestinal relacionado a
doenca esta aumentado em modelos portadores de colite e obesidade induzida por

dieta enriquecida em gordura (20, 32).

Os filos de bactérias relacionados com a forma crénica progressiva (EMPP) foi
o Verrucomicrobia, representado pela Akkermansia muciniphila, presente
exclusivamente no grupo da doenca crbnica progressiva da EAE nos camundongos,
indicando um ambiente inflamatorio crénico (20). Ademais, todos os filos Firmicutes,
também foram encontrados como biomarcadores exclusivos da forma crénica
progressiva da EAE desse estudo. No estudo de Mirza et al. (33), uma revisao
sistematica, observou-se que A. muciniphila (filo Verrucomicrobia) e
Methanobrevibacter (filo Euryarchaeotal) encontravam-se em maior abundancia nos

pacientes portadores de EM, podendo estar relacionada a inducéo da doenca.

Entretanto, Liu et al. (34) estudaram a associacdo da microbiota com o
processo e evolucdo da EAE em camundongos intimamente relacionada a presenca
da bactéria Akkermansia muciniphila, do filo Verrucomicrobia por sua capacidade de
degradar mucina propiciando um ambiente anti-inflamatorio. Esta, em especial, foi
associada a um efeito protetor por diferenciar as células T CD4+ em Tregs com
aumento do Foxp3+ especifico para o MOG e células Tregs do baco. O aumento
dessa bactéria no pico da EAE foi correlacionado com uma tentativa de regulacao
para entrar na fase de remisséo da doenca. Foi relatado neste estudo que micro RNAs
sintéticos administrados por via oral podem ser internalizados pelas A. muciniphila

potencializando um ambiente mais anti-inflamatorio.

Algumas bactérias da familia Clostridiales, particularmente da familia
Lachnospiraceae, apresentaram diminuicdo do componente inflamatorio, sendo o
contrario verdadeiro, ou seja, quando em menores quantidades, o ambiente tornou-
se mais inflamatorio (20, 32). Ademais, foi relatado que os camundongos EAE que
foram tratados profilaticamente ou terapéuticamente com Bacteroides fragilis foram
capazes de gerar células dendriticas CD103+, que converteram células T CD4+
virgens em células Foxp3+ Treg potentes, com fator protetor para a EM (20). Ademais,

Ochoa-Reparaz et al. (35) conduziram um estudo que relatou que o tratamento oral
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com um antigeno de polissacarideo purificado derivado de B. fragilis foi fator protetor
para EAE em camundongos. Essa protecéo foi conferida pelo acumulo significativo de
células células dendriticas e células Foxp3+ Treg associado a redugédo significativa
das respostas Thl e Th17 no SNC.

Outro estudo mortrou que a IL-17 geradora de resposta Th17 foi descrita por
Huppert et al. (36) como indutora da ruptura da barreira hematoencefalica com
consequente inundacao do SNC por células reativas autoimunes contibuindo, assim,
na fisiopatologia da EAE. Essa ruptura envolve a formacgéo de espécies reativas de
oxigénio por NADPH oxidase e xantina oxidase. Ainda, demonstraram que o inibidor
dessa cascata de ativacdo (o ML-7) evitou a ruptura da barreira hematoencefalica nos

camundongos do estudo corroborando tal achado.

Um estudo conduzido por Stephens et al. (37) mostrou que uma abordagem de
purificacdo e expansao in vitro com reimplantacdo de células Treg especificas para
MBP (proteina basica da mielina) em camundongos foi suficiente para reduzir
significativamente a gravidade da doenca. Demonstraram, pela primeira vez, no
contesto da EAE, a possibilidade de prevenir a recidiva da doenca quando esta j4 esta
em curso. Enquanto que células Treg para antigenos inespecificos podem néo conferir
potente protecdo contra a doenca. Todos estes achados corroboram para a
necessidade de mais estudos com a finalidade de potencializar a terapéutica da EM
em humanos contribuindo para uma melhor qualidade de vida dos individuos

portadores da doenca.

4 DISCUSSAO
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Os resultados apresentados nos levam a acreditar que a composicao da
microbiota interfere na capacidade de modular a resposta imunolégica do individuo
e, consequentemente, nas formas de apresentacdo da EM. E importante relatar que
a heterogeneidade na composicdo da microbiota entre os estudos pode relacionar-
se as diferencas na origem de casos e controles e suas caracteristicas. Ademais, a
microbiota € um tema muito complexo dado essas diferencas individuais possiveis

de serem encontradas.

Dois estudos (24, 31) concordaram em seus resultados em que camundongos
livres de germes possuiam menor propensdo a desenvolver EAE. Esses
camundongos obtiveram aumento da resposta anti-inflamatéria, por meio de aumento
das células T CD4+ polarizada para CD25+ e Foxp3 Treg, e diminuicdo em sua
resposta celular Thl e Th17 pré-inflamatoria, conferindo protecdo contra EAE. Além
disso, os camundongos expostos a patdégenos especificos e imunizados com o
peptideo Sequéncia da Glicoproteina de Oligodendrécito (MOG) desenvolveram
EAE.

Além disso, dois outros estudos (20, 35) realizados em camundongos
associaram a Bacteroides fragilis (filo Bacteroidetes) como fator protetor para EAE
por aumento dos niveis de células polarizadas para Foxp3 Treg e diminuicdo das
respostas Thl e Thl7. Todos os artigos analisados correlaciona a resposta imune
polarizada para Treg como protetora da EAE em camundongos e EM em humanos.

Em nossa analise quantitativa, vimos que o numero de artigos que associam a
EM com prebiédticos e probidticos ainda se mostra pouco expressiva, mas possui um
potencial terapéutico tentador e precisa ser mais difundido no meio médico/académico
para suscitar novas pesquisas com a finalidade de melhorar os meios de tratamento
da EM e possibilitar melhor qualidade de vida e longevidade aos portadores da

doenca.

A andlise qualitativa da taxonomia das bactérias mais citadas nos estudos (32,
33) nos mostrou que o filo Bacteroidetes com seus representantes sendo a Prevotela
copri, Bacteroides stercoris, Bacteroides coprocola, Bacteroides coprophilus se

encontravam diminuidas em pacientes com EM comparado com pacientes sem a
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doenca. No estudo em camundongos de Gandy et al. (20), o filo Firmicutis com o
principal representante sendo Clostridia estava diminuida em camundongos com
EAE em consonancia com o estudo de Shepici et al. (32) que também observou essa

diminuicdo em humanos com EM.

A maioria dos estudos analisados demonstrou aumento da bactéria
Akkermansia muciniphila, do filo Verrucomicrobia, em pacientes com EM ou
camundongos com EAE sendo que a grande parte dos autores (20, 32, 33) associou
esse aumento a maior propensdo a doenca e seus surtos. Enquanto que um Unico
estudo (34) que observou especificamente a A. muciniphila em camundongos
correlacionou a sua capacidade de degradar mucina como efeito protetor por
diferenciar as células T CD4+ em Treg especificas para o MOG, criando um ambiente
anti-inflamatério. O aumento dessa bactéria no pico da EAE foi correlacionado neste
estudo com uma tentativa de regulacdo para entrar na fase de remissdo da doenca.
A administracdo via oral de micro RNAs sintéticos descrita nesse ensaio clinico
demonstrou que eles podem ser internalizados pelas A. muciniphila, o que

potencializou um ambiente mais anti-inflamatorio.

O estudo de Stephens et al. (37) mostrou que a purificacdo e expansao in vitro
com reimplantacdo de células Treg especificas para MBP (proteina basica da
mielina) em camundongos com EAE reduziu significativamente a gravidade da
doenca possibilitando, dessa forma, a prevencao das recidivas da EAE. Importante
ressaltar que a implantacao de células com antigenos pouco especificos pode nao
conferir potente protecdo contra a doencga. Outro estudo (20) relatou que
camundongos tratados com antibiotico oral tiveram uma diminui¢cdo na gravidade da

EAE com consequente aumento da tolerancia imunologica.

Um interessante estudo (36) correlacionou a resposta polarizada para Th17 rica
em IL-17 com o0 aumento da ativacao de espécies reativas de oxigénio e consequente
ruptura da barreira hematoencefalica e ambiente pré-inflamatério no SNC contribuindo
para a lesdo axonal/neuronal em camundongos. Ainda, demonstraram que o inibidor
dessa cascata de ativacdo (o ML-7) evitou a ruptura da barreira hematoencefalica nos
camundongos do estudo corroborando tal achado. Outro estudo (17) correlacionou o
aumento de células Th1l7 com a diminuigdo de IL-10, com consequente dimunui¢do

da resposta anti-inflamatoria levando a instabilidade da doenca.
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Por meio dos estudos analisados podemos inferir que ainda ha muito a ser
estudado, mas o potencial terapéutico com énfase na microbiota intestinal e sua
regulacdo por meio de antibidticos/probidticos/prebiodticos, transplantes fecais ou
dieta se torna inegével e deve ser lapidado com mais estudos dado a complexidade
da interac&o da microbiota com o sistema imunolégico e deste com o SNC. Com isso,
pode-se melhorar a qualidade de vida dos portadores da EM com possiveis baixos
efeitos colaterais, visto que a intervencao esté relacionada a processos fisiologicos

do organismo humano.

Contudo, a EM é uma doenca heterogénea e, possivelmente, havera
respondedores e ndo respondedores ao tratamento. A possibilidade de uma medicina
personalizada com biomarcadores e microbiota intestinal analisados individualmente
para cada portador da EM com imagens avancadas se mostra uma possibilidade
tentadora de tratamento e prevencao a fim de impedir, principalmente, a forma
progressiva da doenca em gque poucos tratamentos sao eficazes (14). Entretanto, o
alto custo desse padrdo de tratamento reflete a baixa disponibilidade desta opcéao

atualmente.
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5 CONCLUSAO

Neste trabalho buscou-se estudar a associagéo entre a EM com as alteragbes
da microbiota intestinal. Entender a influéncia da microbiota na EM é relevante, pois
pode-se salientar a busca de meios terapéuticos mais direcionados a exemplo da
composicdo da microbiota intestinal com potencial de melhora na qualidade de vida

dos portadores desta doenca.

A regulacdo/modulacdo da microbiota pode se tornar um potente alvo
terapéutico focado no impacto e qualidade de vida destes pacientes, na medida em
gue puder impedir a progresséao da ou impedir a doenca e oferecer um tratamento de

custo acessivel para que ndo se torne algo distante da realidade para os pacientes.
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