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RESUMO

As doencas desmielinizantes autoimunes do sistema nervoso central, como a Esclerose
Miultipla (EM), Distarbio do Espectro da Neuromielite Optica (NMOSD) e Doenga
Associada ao Anticorpo MOG (MOGAD), apresentam manifestagdes clinicas distintas e
mecanismos imunopatologicos especificos. Esta revisdo bibliografica integrativa aborda
a associagdo entre infecgdes virais ¢ o desenvolvimento dessas doengas, focando nos
biomarcadores anti-MOG e anti-AQP4, essenciais para o diagnostico diferencial e manejo
clinico. Destaca-se a influéncia de virus neurotropicos, como o virus Zika (ZIKV) e
SARS-CoV-2, que atuam como gatilhos imunologicos por meio de mecanismos como
mimetismo molecular, onde proteinas virais compartilham estruturas semelhantes a
autoantigenos mielinicos (PLP, MOG, AQP4). Evidéncias experimentais demonstram a
capacidade do ZIKV de infectar tecido cerebral adulto, causando disfung¢des sinapticas e
neuroinflamacdo, além de induzir respostas autoimunes em individuos geneticamente
predispostos. A pandemia de COVID-19 revelou similar potencial do SARS-CoV-2 em
desencadear desordens desmielinizantes autoimunes, associadas a resposta imune
aberrante. A medicina de precisdo tem sido fundamental para a individualizagcdo do
diagnostico e tratamento, possibilitando intervencdes mais eficazes. Compreender a
interacdo entre infecgdes virais, sistema imune e SNC ¢ vital para aprimorar estratégias
diagnosticas, terapéuticas e de prevencdo dessas doencas complexas. Este trabalho
sintetiza avangos cientificos recentes, elucidando o papel crucial dos biomarcadores anti-
MOG e anti-AQP4 e reforcando a necessidade de pesquisas continuas na area de

neuroimunologia viral.

Palavras-chave: Doencas Desmielinizantes. NMOSD. MOGAD. Anti-AQP4. Anti-
MOG. Gatilhos Virais.

! Graduanda do curso de Biomedicina na Universidade do Grande Rio — UNIGRANRIO.
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ABSTRACT

Autoimmune demyelinating diseases of the central nervous system (CNS), including Multiple
Sclerosis (MS), Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder (NMOSD), and Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein Antibody-associated Disease (MOGAD), manifest distinct
clinical features and immunopathological mechanisms. This integrative literature review
explores the association between viral infections and the development of such diseases,
focusing on specific biomarkers anti-MOG and anti-AQP4 which aid differential diagnosis and
clinical management. Neurotropic viruses like Zika virus (ZIKV) and SARS-CoV-2 act as
immunological triggers via molecular mimicry, where viral proteins share structural homology
with myelin autoantigens (PLP, MOG, AQP4). Experimental data reveal ZIKV’s capacity to
infect adult brain tissue, leading to synaptic dysfunction and neuroinflammation, potentially
inducing autoimmune responses in genetically predisposed individuals. The COVID-19
pandemic highlighted the potential of SARS-CoV-2 to trigger autoimmune demyelinating
disorders linked to aberrant immune responses. Precision medicine approaches enable tailored
diagnostics and treatments enhancing patient outcomes. Understanding viral infections’
interaction with the immune system and CNS is crucial for advancing diagnostic, therapeutic,
and preventive strategies for these complex disorders. This study consolidates recent scientific
advances, emphasizing the critical role of anti-MOG and anti-AQP4 biomarkers and advocates
for ongoing research in viral neuroimmunology to improve clinical care and disease

understanding.

Keywords: Demyelinating Diseases. NMOSD. MOGAD. Anti-AQP4. Anti-MOG.
Viral Triggers.



1 INTRODUCAO

As doengas autoimunes inflamatorias (DAI) sdo caracterizadas pela
destruicdo ou perda da mielina, uma substancia lipidica que reveste os axdnios
protegendo as fibras nervosas no sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP). A
mielina ¢ fundamental para a transmissao rapida e eficiente dos impulsos nervosos ao
longo dos axdénios que conectam o cérebro ao restante do corpo. Quando a mielina ¢é
danificada, a comunicacdo entre os neurdnios ¢ prejudicada, resultando em uma
variedade de sintomas neuroldgicos, como fraqueza muscular, dificuldades de
coordenagdo motora e problemas visuais (BERNARDO; VISENTIN, 2023).

Dentre essas doencas, destacam-se as DAI do SNC, que compartilham
caracteristicas, mas apresentam diferengas clinicas e diagndsticas significativas, como
a Esclerose Multipla (EM), a Doenga Associada ao Anticorpo MOG (MOGAD) ¢ o
Disturbio do Espectro da Neuromielite Optica (NMOSD) (SILVA, E. V. DA et al.,
2023). O desenvolvimento de biomarcadores especificos e os avancos na medicina de
precisdo tém permitido a distingdo entre essas condi¢oes, resultando em diagndsticos
mais precisos e tratamentos direcionados (ZHANG, F. et al., 2023).

A EM ¢ a DAI do SNC mais prevalente, afetando principalmente mulheres
brancas entre 20 e 40 anos. Sua heranca multifatorial inclui fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais, como infec¢des virais, que podem atuar como gatilhos para
respostas autoimunes. A principal caracteristica da EM ¢ a perda da bainha de mielina,
que pode levar a neurodegeneracdo e danos permanentes, mesmo em casos
assintomaticos. Essa complexidade reforca a necessidade de diagndsticos precoces e
precisos para minimizar os impactos na qualidade de vida dos pacientes (ALVES-
LEON et al., 2019).

Nos ultimos anos, o avanco da medicina de precisdo permitiu a
diferencia¢do de outras doengas desmielinizantes que anteriormente eram agrupadas
sob o diagndstico de EM. Dentre elas, destacam-se NMOSD e MOGAD. NMOSD
apresenta-se como doenga mais severa e rara, com maior prevaléncia em mulheres
afrodescendentes e asiaticas entre 30 e 40 anos. Essa condicao ¢ caracterizada pela
presenca de anticorpos anti-aquaporina-4 (anti-AQP4), que atacam os canais de
aquaporina-4 presentes na membrana dos astrdcitos, resultando em lesdo axonal e
consequente desmielinizacao, especialmente nos nervos Opticos € na medula espinhal.

No entanto, de acordo com os critérios diagnosticos de NMOSD estabelecidos em



10

2015, pacientes sem a deteccdo desses anticorpos também podem preencher os
requisitos clinicos e radiologicos para o diagnéstico da doenca (WINGERCHUK et
al., 2015). J& a MOGAD, uma condigdo menos grave, afeta tanto criangas quanto
adultos e esta associada a presenga de anticorpos anti-glicoproteina de
oligodendrocitos da mielina (anti-MOG), que atacam os oligodendrdcitos responsaveis
pela formagao e manuten¢do da bainha de mielina (MARIOTTO et al., 2022).

Os biomarcadores, como os anticorpos anti-MOG e anti-AQP4, sdo
ferramentas cruciais no diagnostico diferencial dessas doencas. Ensaios celulares,
como o Cell-Based Assay (CBA), oferecem alta sensibilidade e especificidade ao
utilizarem células transfectadas para expressar os antigenos-alvo (WINGERCHUK et
al., 2015). No caso dos testes de autoanticorpos, as células EU90 (uma linhagem de
células humanas usada especificamente pela Euroimmun), que naturalmente nao
expressam esses canais de aquaporina, sao modificadas para expressar canais de
aquaporina-4 ou a glicoproteina de oligodendrodcitos de mielina para a deteccdo de
anti-AQP4 e anti-MOG, respectivamente (ZAMVIL; SLAVIN, 2015). Esses testes
permitem a deteccdo precisa de autoanticorpos, auxiliando na distingdo entre EM,
NMOSD e MOGAD, possibilitando a aplicagdo de tratamentos mais adequados e
especificos para cada tipo de doenga (CARVAL; BO; DIAS, 2021; ZHANG et al,
2023).

Além dos avangos no diagnéstico a partir de biomarcadores, dos quais
apenas alguns foram destacados anteriormente, as DAI tém atraido crescente interesse
cientifico pela interagdo entre fatores genéticos e ambientais. Entre esses fatores
ambientais, as infecgdes virais desempenham papel crucial como gatilho para o
desenvolvimento dessas doencas. Virus neurotropicos podem infectar diretamente o
SNC ou provocar uma ativagdo exagerada do sistema imunologico, favorecendo a
quebra da tolerancia imunolégica e a produgdo de autoanticorpos contra componentes
do proprio tecido nervoso. Esse processo pode resultar em lesdes inflamatorias,
desmielinizagdo e prejuizo da funcdo neural, tipicos de diversas DAI, como EM,
encefalomielite aguda disseminada (ADEM), NMOSD e MOGAD (FRANCA et al.,
2023). Além disso, a resposta imunoldgica desencadeada pelas infec¢des pode
perpetuar um ciclo de inflamagdo cronica, exacerbando a progressao da doenga e
dificultando o controle terapéutico (HABIBI et al., 2023).

Um virus fortemente associado as doengas desmielinizantes, como a EM, ¢

o Lymphocryptovirus humangamma 4, conhecido como Gammaherpesvirus humano
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4 ou, mais comumente, virus Epstein—Barr (EBV). A infeccdo pelo EBV eleva
significativamente o risco de desenvolver EM, chegando a aumentar em 32 vezes as
chances da doenca em individuos infectados, conforme um estudo longitudinal com
mais de 10 milhdes de pessoas. Esse aumento do risco estd associado a mecanismos
imunologicos, como a ativagdo anormal de células B e o mimetismo molecular, pelo
qual proteinas do EBV se assemelham a proteinas da mielina, levando o sistema
imunologico a atacar erroneamente o proprio sistema nervoso central, contribuindo
para a patogénese da EM (BJORNEVIK et al., 2022).

Neste contexto, a pandemia de COVID-19 reforcou o impacto de infecgdes
virais no SNC (GUTMAN et al., 2023). Embora o foco deste trabalho ndo seja a
pandemia, vale mencionar que o SARS-CoV-2 e outros virus, como arbovirus, tém
sido apontados como possiveis desencadeadores de respostas autoimunes em
individuos geneticamente predispostos. No Brasil, onde as arboviroses s3o endémicas,
esses fatores levantam preocupagdes sobre o aumento na incidéncia de doencas
desmielinizantes (CARVAL et al,, 2021).

Além disso, um estudo recente sugere um crescimento nos casos de
MOGAD tendo o SARS-CoV-2 como um potencial gatilho para essa doenga
(MARIOTTO et al., 2022), reforcando a relevancia de investigacdes sobre o papel de
infeccdes virais na etiologia dessas patologias e a relagdo com o sistema imunologico.

De modo geral, o sistema imunoldgico humano desempenha a fungdo
essencial de proteger o organismo contra agentes infecciosos, como virus, bactérias,
protozodrios e fungos. Para isso, ele ¢ capaz de reconhecer e diferenciar estruturas
proprias do organismo (self) daquelas estranhas (non-self), presentes em
microrganismos invasores, assunto inclusive que recebeu o Prémio Nobel de Medicina
de 2025 concedido a Shimon Sakaguchi (Japao), Mary Brunkow e Fred Ramsdell
(Estados Unidos) por suas descobertas sobre a tolerancia imunoldgica periférica
(OFFORD, 2025). Essa pesquisa desvenda como o sistema imunologico impede que
células de defesa ataquem o proprio corpo, o que € crucial para evitar doencas
autoimunes (SAKAGUCHI et al., 1995; OFFORD, 2025). Entretanto, quando ocorre
uma falha nesse sistema de reconhecimento, caracterizada pela quebra da tolerancia
imunologica, o organismo pode passar a identificar componentes proprios como
ameagas, desencadeando respostas contra seus proprios tecidos e originando doencas
autoimunes (GUTMAN et al., 2023).

Um dos mecanismos que possivelmente justifica esse fenoOmeno € o
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mimetismo molecular, que ocorre quando proteinas de patdgenos compartilham
similaridades estruturais ou de sequéncia de aminoacidos com proteinas humanas. Essa
semelhanc¢a pode fazer com que o sistema imune, ao atacar o patdogeno, passe também
a reconhecer e atacar proteinas do proprio corpo, levando a uma resposta autoimune.
Esse mecanismo tem sido associado a patogénese de diversas doencas autoimunes apos
infecg¢des virais, incluindo diversos casos em que virus como Chikungunya ¢ SARS-
CoV-2, por exemplo, atuaram como gatilhos virais (GUTMAN et al., 2023). Em
resumo, individuos geneticamente suscetiveis podem apresentar reagdes inflamatdrias
exacerbadas apo6s infecgdes virais, que podem atuar como gatilhos para o surgimento
ou agravamento dessas doengas (FRANCA et al., 2023).

Além disso, complicagdes neurologicas envolvendo o SNC tém sido
descritas em pacientes adultos infectados pelo virus Zika (FIGUEIREDO et al., 2019).
Estudos recentes também indicam que condi¢des como a MOGAD e a NMOSD estao
associadas a eventos infecciosos, embora os mecanismos exatos ainda ndo sejam
totalmente compreendidos (CACCIAGUERRA; FLANAGAN, 2023; GUTMAN et
al., 2023). Ademais, outro ponto relevante ¢ a importancia do diagnostico precoce e
da individualizagdo do tratamento. A medicina de precisdo adota uma abordagem
integrada que inclui a andlise clinica do paciente, exames de imagem avangados,
biomarcadores soroldgicos e plasmaticos, assim como fatores genéticos e ambientais
(JARIUS et al., 2018). A utilizagdo de ferramentas diagnosticas sofisticadas, como
ensaios celulares especificos e técnicas aprimoradas de ressonancia magnética, permite
identificar padrdes particulares de cada doenga, otimizando e personalizando as
estratégias terapéuticas para melhores resultados clinicos.

A investigagdo continua das doencas desmielinizantes e de seus
determinantes ambientais, imunologicos e genéticos ¢ fundamental para aprimorar a
qualidade de vida dos pacientes. A compreensdao dos mecanismos que levam ao
desenvolvimento de respostas autoimunes no SNC abre novos caminhos para
tratamentos mais eficazes e direcionados, consolidando o papel da medicina
personalizada no manejo dessas doencas (ALVES-LEON et al., 2021).

Neste sentido, este trabalho tem como objetivo analisar, por meio de uma
revisdo bibliografica abrangente, a relacao entre infecgdes virais € o desenvolvimento
de doengas desmielinizantes do SNC, com foco nos biomarcadores especificos, como
os autoanticorpos anti-MOG e anti-AQP4. Ainda, a revisdo visa compreender os

mecanismos imunologicos envolvidos e suas implicagdes clinicas, integrando achados
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das mais recentes publicagdes cientificas para oferecer uma analise critica e atualizada
do tema. Essa abordagem baseada em revisdo sistematica da literatura ¢ essencial para
sintetizar evidéncias disponiveis, identificar lacunas no conhecimento e fundamentar

futuras pesquisas e estratégias clinicas para essas patologias.
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2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma Revisdo Integrativa de Literatura com abordagem
qualitativa e quantitativa. Para a coleta de informagdes sobre o tema proposto, foi realizada uma
busca sistematica em diferentes bases de dados cientificas, incluindo PubMed, ResearchGate e
SciELO. Os descritores utilizados foram “Doeng¢as Desmielinizantes”, “NMOSD”,
“MOGAD?”, “Anti-AQP4”, “Anti-MOG” e “Gatilhos Virais”, bem como seus correspondentes
em inglés. Foram aplicados os operadores booleanos “AND” e “NOT” para refinar a inclusao
e exclusdo de artigos relevantes.

Os critérios de inclusdo englobam estudos que abordam infecgdes por patdogenos virais
e investigagoes relacionadas ao acometimento do SNC por essas infecgdes. Por outro lado, os
critérios de exclusdo consideraram trabalhos que tratam de infec¢des causadas por patdgenos
ndo-virais ou infec¢des virais sem envolvimento do SNC. Apenas estudos publicados a partir

de 2015 a 2025, redigidos em inglés ou portugués, foram considerados.



3 RESULTADOS

Apos arevisao bibliografica de 70 artigos, foram selecionados trés estudos originais
que, embora abordem aspectos relacionados, foram cuidadosamente escolhidos para se
complementarem e construirem uma narrativa integrada. Cada estudo contribui com uma
perspectiva distinta, um experimental, um com coorte retrospectiva e outro com coorte
prospectiva, permitindo uma analise abrangente e progressiva dos fendmenos investigados.
Essa selecao foi orientada pela busca de articulagao entre os achados, de modo a apresentar uma

sequéncia logica e coerente que reforca a consisténcia e o impacto dos resultados apresentados

(Quadrol).

Quadro 1. Artigos selecionados para os resultados.
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Autores

Titulo

Figueiredo et al., 2019.
doi: 10.1038/s41467-019-11866-7.

Zika virus replicates in adult human
brain tissue and impairs synapses and

memory in mice

Franca et al., 2023.
doi: 10.1055/s-0043-1768698

Molecular mimicry between Zika virus
and central nervous system
inflammatory demyelinating disorders:
the role of NS5 Zika virus epitope and
PLP autoantigens

Gutman et al., 2023
doi: 10.3390/microorganisms11122902.

Molecular Mimicry between SARS-
CoV-2 Proteins and Human Self-
Antigens Related with Autoimmune
Central Nervous System (CNS)

Disorders

Replicacdo do virus Zika em tecido cerebral humano e em neurodnios de

camundongos adultos

O estudo de Figueiredo et al. (2019) demonstrou de forma experimental que

o virus Zika (ZIKV) possui a capacidade de se replicar em tecido cerebral humano

adulto (Fig. 1a-b), resultando em uma infec¢do ativa e produtiva (Fig. 2). Além disso,

observou-se que o ZIKV também infecta neur6nios no cérebro de camundongos

adultos, afetando a integridade sinaptica e distintas regides do SNC, incluindo o

hipocampo, estriado, cortex frontal, hipotdlamo, cerebelo e medula espinhal (Fig. 3a—

¢)(FIGUEIREDO et al., 2019).
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Considerando que o virus ja havia sido previamente identificado no cérebro
e no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes adultos (SILVA, I. R. F. DA et al.,
2017); este estudo buscou examinar experimentalmente a dinamica de replicagdo viral
em tecido cerebral humano ex vivo. Para tanto, fatias corticais do lobo temporal de
individuos adultos foram cultivadas e expostas ao ZIKV (Fig. 1a).

A quantificagdo do virus no meio de cultura revelou elevacdo progressiva
do titulo viral até aproximadamente 48—72 horas ap6s a inoculacao (Fig. 1b), sugerindo
replicacdo eficiente e liberagdo de novas particulas infecciosas. Por meio de
imunofluorescéncia, foi possivel detectar a expressdao da proteina NS2B em células
positivas para NeuN, um marcador especifico de neurdnios maduros (Fig. 2),
confirmando o envolvimento direto dessas células no ciclo replicativo do virus,
reforgando a hipotese de um tropismo preferencial do ZIKV por células neuronais.

Em paralelo, foram realizados experimentos in vivo para caracterizar a
infeccdo no SNC de camundongos adultos e compreender a progressdo temporal da
replicacdo viral. O ZIKV foi administrado diretamente no ventriculo lateral cerebral
(Fig. 3a), e a carga de RNA viral foi quantificada por qPCR (Fig. 3b). Os niveis de
RNA do virus aumentaram gradualmente, atingindo o valor maximo por volta de 6
dias pos-infeccdo (dpi). O material genético viral permaneceu detectavel até 30 dpi,
com declinio progressivo até 60 dpi, quando atingiu o limite minimo de detec¢ado (Fig.
3b).

A distribuicdo espacial da infeccdo mostrou que as maiores concentragdes
virais ocorrem em regides relacionadas a cogni¢do, memoria e controle motor, como
o cortex frontal, o hipocampo e o estriado (Fig. 3b). Outras areas corticais, como as
regides sensorial, entorrinal e motora, apresentaram niveis substancialmente inferiores
de RNA viral. Esses achados indicam que o ZIKV apresenta tropismo seletivo por
estruturas neurais especificas, independentemente do ponto de inoculagdo no SNC.

De forma geral, os resultados obtidos em amostras humanas e no modelo
murino demonstram que o ZIKV possui capacidade neurotropica significativa, sendo
capaz de infectar e se replicar em neurdnios maduros, com predilecdo por areas

cerebrais associadas as fungdes cognitivas e motoras.
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Figura 1: O ZIKYV replica-se e atinge neurdnios no tecido cortical humano adulto.
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(a) Fragmentos de tecido cortical do lobo temporal humano foram seccionados em fatias de 400 pm e
mantidos em cultura por 4 dias antes da incubagdo com ZIKV (107 PFU) ou meio de cultura controle por
1 h, seguida de lavagem. As fatias foram utilizadas para imuno-histoquimica e o meio de cultura foi
coletado para determinag@o dos titulos virais. (b) Quantifica¢do de particulas virais infecciosas no meio
de cultura por ensaio de placas. As barras representam a média + erro padrdo da média (EPM). Os
simbolos representam a média de determinagdes em duplicata ou triplicata de quatro doadores humanos
independentes (mostrados em cores diferentes) em cada ponto de tempo. (* p=0,0411, entrada (4 h apds
a lavagem) vs 48 ou 72 h apds a lavagem; teste de Friedman seguido pelo pos-teste de Dunn). Adaptada
de Figueiredo ef al. (2019).

Figura 2: Deteccdo da proteina NS2B do ZIKV em neurdnios adultos.

Imagens representativas de imunofluorescéncia para ZIKV (proteina NS2B, vermelho) e NeuN (verde)
em fatias de tecido humano infectadas com ZIKV. Adaptada de Figueiredo ef al. (2019).

Figura 3: Analise Sindptica em murinos e infec¢o viral.
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O ZIKV se replica e atinge areas relacionadas & memoria no cérebro de camundongos adultos. (a)
Camundongos adultos receberam uma infuséo de 10° PFU de ZIKV, ZIKV inativado por UV ou meio
de cultura controle no ventriculo lateral cerebral. (b) Nos dias pos-infec¢@o (dpi) indicados, os cérebros
foram processados para determinacdo dos niveis de RNA do ZIKV por qPCR. (¢) Estruturas distintas
do SNC foram isoladas em 6 dpi e processadas para determinacdo dos niveis de RNA do ZIKV por
gPCR. Adaptada de Figueiredo et al. (2019).
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Associacao entre infec¢io pelo virus Zika e disturbios desmielinizantes:
evidéncias de mimetismo molecular entre a proteina NS5 do ZikV e o
autoantigeno PLP (Proteolipina).

O estudo de Franga et al. (2023) avaliou a associagao entre infecgao pelo
virus Zika e o desenvolvimento de distarbios inflamatorios desmielinizantes do
sistema nervoso central (SNC), baseando-se na hipdtese de mimetismo molecular
(FRANCA et al., 2023). Em uma analise retrospectiva envolvendo 305 pacientes com
suspeita de arboviroses no Rio de Janeiro, 26 individuos apresentaram infec¢ao
confirmada pelo ZIKV, e quatro destes demonstraram manifestacdes clinicas
compativeis com doencas desmielinizantes, semelhantes aquelas observadas na EM.
A caracterizacao detalhada dos achados clinicos desses pacientes esta apresentada na
Quadro 2.

Para investigar o possivel mecanismo subjacente a essa associagdo, 0s
autores aplicaram ferramentas de bioinformatica, revelando elevada similaridade entre
a proteina ndo estrutural NS5 do ZIKV e a proteina da mielina PLP (Proteolipina).
Uma regido especifica apresentou 83% de identidade (Quadro 3) em uma sequéncia de
seis aminoacidos consecutivos (CSSVPV/CSAVPV), além de conformagdes
tridimensionais comparaveis (Fig 4). Esses resultados sugerem que a infec¢do pelo
ZIKV pode estimular respostas autoimunes direcionadas ao SNC, especialmente em
individuos com predisposi¢do genética.

A figura 4 do estudo detalha a analise de homologia entre NS5 do ZIKV e
PLP, evidenciando a sequéncia compartilhada de seis aminoacidos, com cinco deles
idénticos, correspondendo a 83% de identidade (Quadro 3). A andlise estrutural
mostrou que ambas as proteinas apresentam predominancia de alfa-hélices na regido
estudada (Fig. 4), refor¢ando a possibilidade de mimetismo molecular funcional entre
0 virus e o autoantigeno.

Em sintese, os dados fornecem evidéncias robustas de que a semelhanca
estrutural e de sequéncia entre NS5 do ZIKV e PLP pode atuar como um mecanismo
de mimetismo molecular, possivelmente desencadeando respostas autoimunes em
individuos geneticamente suscetiveis. Esses achados fortalecem a compreensao do

papel das infecgdes virais na patogénese de distarbios desmielinizantes do SNC.
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Quadro 2: Achados clinicos e laboratoriais em pacientes com manifestacdes semelhantes a
Esclerose Miiltipla associadas ao virus Zika.

L 5
Quiadro clinico Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
idade 30 51 45 57
Sexo Macho Macho Macho Fémea
Historia médica Esclerose Multipla Henhum Henhum Henhum
Prodromo viral Febre & mialgia Febre aguda & Febre aguda e erupcio Febre, mialgia intensa
Sintomas Encefalomielite Faraparesia, Agitacdo e desorientacdo | Perda visual e
neurclogicos aguda com que avoluiu para precedidas, encefalomielite | dificuldade de
zonoléncia, tetraparesia aguda locomogio
confusdo mental, ADEM
distirbios
locomotores &
i ADEM
Tempo 5 dias 11 dias 10 dias 11 dias
desde o
prédromo
viral até os
sintomas
neurolagicos
Exame Hipoestesia Disartna, Tetraparesia, Paraplegia crural simétrica
neuralagico membro superior tetraparesia e desonentacao e espastica, papiledema.
direito e papilile. sonoléncia diminuic3o do nivel de perda visual esquerda
consciéncia
Estudos de Henhum HNenhum Nenhum Nenhum
diagndstico
kN RT-PCR Negatvo Negatvo Megatvo Positivo
lald Zik\ Positivo no soro & Positivo no soro Positivo no soro Pasitivo no soro
na urina
gG ZkY Positivo no soro, Positivo no soro Positivo no soro Hegativo no soro
urina e LCR
LCR 8 leucocitos/mm3, 27 0 leucocitos/mm3, | 15 leucocitos/imm3, 9 leucocitos/mm3, 64 mg/dl
mg/dl de proteina 27 mgidl de 71 mgidl, de de proteina, OCB negativo,
OCB positivo, indice proteina proteina e 55 AQP4 negativo
IgG 0,88 mg/dl, de glicose

Adaptado de Franga et al. (2023).

Quadro 3: Resultados do alinhamento entre as poliproteinas do ZikV e os autoantigenos da EM.

Autoantigenos| Poliproteinas Identidade
PLP g(a}fseia B, estrutura Ns1 de comprimento total do virus Zika da cepa brasileira de 56%
PLP ggfseia A, estrutura Ns1 de comprimento total do virus Zika da cepa brasileira de 56%
PLP Cadeia A, proteina nao estrutural 1 do virus Zika (ns1) 56%
PLP Cadeia B, proteina nao estrutural 1 do virus zika (ns1) 56%
PLP NS1 56%
PLP NS2a 24%
PLP NS2b 38%
PLP NS3 46%
PLP NS4b 50%
PLP Cadeia A, Estrutura do Zika Virus Ns5 30%
PLP Cadeia B, Estrutura do Zika Virus Ns5 30%
PLP Proteina NS5 parcial 83%
PLP envelope proteina E, parcial A2%
PLP proteina C do capsideo 20%

Adaptado de Franca et al. (2023).
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Figura 4: Resultados do alinhamento entre o antigeno NS5 do ZikV e os autoantigenos PLP da
Esclerose Multipla.

A NS5 261 HQDELIGRARVSPGAGWSIRETACLAKSYAQMWQLLYFHRRDLRIMANAI 310
T Ty L L A 168
NS5 311| CSSVFV 31é
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- NS5: Azul

(A). Alinhamento estrutural entre as proteinas PLP 131-198 e NS5 281-325 . Em vermelho, esta
representado o PLP 131-198 e, em azul, o NS5 281-325 (B). Adaptada de Franga ef al. (2023).

Incidéncia de disturbios desmielinizantes inflamatorios do SNC em

pacientes com COVID-19

No estudo prospectivo conduzido por Gutman et al. (2023), foram incluidos
112 pacientes hospitalizados com diagndstico confirmado de COVID-19 para avaliar
a ocorréncia de disturbios desmielinizantes inflamatorios (DDIs) possivelmente
associados a infeccao pelo SARS-CoV-2. Entre os participantes, trés individuos
desenvolveram manifestacdes clinicas compativeis com DDI, sugerindo uma
associacdo potencial entre a infecgdo viral e respostas autoimunes do SNC. Os trés
pacientes com diagnostico de DDI sobreviveram, mantendo estabilidade clinica e

controle da doenga por até 12 meses (GUTMAN et al., 2023).

A seguir, a descri¢do dos casos clinicos:

Paciente 1: Homem, 24 anos, com histérico familiar de Esclerose Multipla,
apresentou parestesia nos membros superiores e inferiores esquerdos. A ressonancia
magnética (RM) evidenciou duas lesdes hiperintensas em T2/FLAIR com realce por
gadolinio, localizadas na substancia branca periventricular (Fig 5 a, d) e na transicao

bulbar (Figura 5 b, c, ¢, f). Anticorpos anti-MOG foram positivos, enquanto anti-AQP4
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foram negativos. Triagens metabdlicas e autoimunes nao revelaram alteragdes. Apesar
de assintomatico, o paciente testou positivo para SARS-CoV-2 por qPCR. Novas
lesdes e manifestacdoes neuroldgicas foram detectadas durante o acompanhamento,

confirmando o diagnostico de MOGAD.

Paciente 2: Mulher, 19 anos, apresentou parestesia, incontinéncia urinaria,
confusdo mental e coma aproximadamente 20 dias ap6s vacinagdo com mRNA contra
SARS-CoV-2. A RM cerebral mostrou multiplas lesdes desmielinizantes hiperintensas
em T2/FLAIR (Figura 6 a-f). O rastreio de anticorpos anti-MOG e anti-AQP4, bem
como exames metabolicos, foi negativo. Inicialmente diagnosticada com
Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM) pds-vacinal, a paciente apresentou novo
episodio desmielinizante agressivo seis meses depois, evoluindo para diagndstico de

Esclerose Multipla.

Paciente 3: Mulher, 39 anos, com antecedentes de psoriase, abortos
espontaneos e gastroplastia, internada devido a parestesia facial e em membro inferior
esquerdo, acompanhada de vertigem e cefaleia. Dezoito dias antes, foi diagnosticada
com COVID-19 confirmada por qPCR. A RM apresentou lesdes hiperintensas em
T2/FLAIR no cortex direito, regido periventricular e tronco encefalico (Figura 7).
Inicialmente diagnosticada com ADEM associada a infec¢do viral, porém a paciente
apresentou recorréncia de sintomas e novas lesdes trés meses depois, recebendo o

diagnostico definitivo de Esclerose Multipla.

Avaliacio de mimetismo molecular entre proteinas virais e

autoantigenos

A andlise bioinformatica avaliou oito proteinas do SARS-CoV-2 e dez
autoantigenos humanos envolvidos em doencas desmielinizantes e encefalites
autoimunes, sendo relevantes para essa revisdo: proteinas Spike (S), Nspl, Nsp3,
Nspl13, ORF7a e autoantigenos: PLP, MOG e AQP4 (Tabela 1).

Foram realizadas 80 comparagdes de homologia linear e estrutural entre
proteinas virais e autoantigenos. Apds exclusdo de modelos com TM-score < 0,3,
permaneceram 29 combinacdes relevantes (Tabela 1). As sequéncias significativas

exibiram identidade linear entre 62,5% e 100%, E-score compativel e escore
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antigénico > 0,4 pelo VaxiJen.
Dentre essas, 03 combinagdes apresentaram sobreposi¢do linear e
tridimensional relevante (TM-score > 0,5):
S e MOG (TM-score: 0,63)
ORF7a e MOG (TM-score: 0,62)
Nspl e MOG (TM-score: 0,50)

O autoantigeno MOG foi o mais recorrente em termo de correspondéncia
com proteinas virais, relacionado a trés proteinas do SARS-CoV-2. Enquanto os
antigenos, PLP e AQP4, mostraram identidade linear relevante, mas com TM-score <
0,5, sugerindo possivel mimetismo molecular, ainda que com menor estabilidade

estrutural.

Figura 5: Imagem de ressonincia magnética do paciente 1.

(A) Sequéncia FLAIR axial revela lesdo hiperintensa proxima do corno posterior do ventriculo lateral
direito (setas vermelhas). (B, C) Sequéncias FLAIR axial e sagital T2 demonstram lesdo hiperintensa
na ponte (setas vermelhas). (D — F) Sequéncias axial e sagital T1 com contraste demonstrando
impregnacado das lesdes (setas amarelas). Adaptada de Gutman et al. (2023).
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Figura 6: Imagem de ressonincia magnética do paciente 2.

(A — D) Sequéncias FLAIR sagital e axial e T2 sagital, mostrando multiplas lesdes (setas vermelhas) com
hipersinal, distribuidas nas regides periventriculares e subcorticais ¢ na medula espinhal. Algumas dessas
lesdes estdo impregnadas com contraste (setas amarelas) (E , F). Adaptada de Gutman ef al. (2023).

Figura 7: Imagem de ressonincia magnética do paciente 3.

(A — F) Sequéncia FLAIR no plano axial mostrando multiplas lesdes no pedinculo cerebelar inferior e
nas regides subcortical e periventricular, predominantemente no hemisfério direito (setas
vermelhas).Adaptada de Gutman et al. (2023).



Tabela 1: Anadlise Linear e Tridimensional por Bioinformatica entre antigenos do SARS-CoV-2 e
autoantigenos humanos identificando o mimetismo molecular.

Regido do Antigeno Regido do
Antigenos %
Autoantigenos SARS-CoV-2 com Autoantigeno com
SARS-CoV-2 Identidade
Mais Identidade Mais Identidade
o MOG 249-278 83-102 83,33
ORF7a MOG 25-32 95-102 2D
Nsp1 MOG 103-114 210-221 71,43
Nsp13 PLP 88-94 99-105 71,43
Nsp1l PLP 34-62 196-211 100
Nsp3 AQP4 63-77 51-65 100

Adaptada de Gutman et al. (2023).
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4 DISCUSSAO

As infecgdes virais tém sido amplamente investigadas como potenciais gatilhos
para doencas autoimunes ¢ desmielinizantes do SNC. Diversas evidéncias apontam que
esses agentes infecciosos podem desencadear processos neuroinflamatdrios e autoimunes
por meio de mecanismos como o mimetismo molecular (WAUBANT et al., 2016). Esse
fendmeno ocorre quando proteinas virais compartilham similaridades estruturais com
proteinas humanas, levando o sistema imunoldgico a atacar componentes proprios, como a
mielina (FRANCA et al., 2023).

Entre os virus de relevancia neuropatogénica, destaca-se o Zika virus (ZIKV),
cuja infec¢do tem demonstrado capacidade de atingir o sistema nervoso central adulto. Os
resultados de FIGUEIREDO et al. (2019) demonstram que o ZIKV ¢ capaz de infectar e se
replicar no tecido cerebral adulto, tanto em modelos animais quanto em amostras humanas
ex vivo, desafiando a visdo tradicional de que seus efeitos neurologicos estariam restritos ao
cérebro em desenvolvimento (FIGUEIREDO et al., 2019). Em fatias cerebrais humanas
adultas, observou- se alta eficiéncia de replicacdo, especialmente no lobo temporal, com
elevacao significativa dos titulos virais nas primeiras 72 horas ap6s a infec¢do. Esses
achados corroboram o expressivo tropismo neural do ZIKV e a notavel permissividade do
tecido cerebral maduro a infec¢do, indicando que neur6nios maduros permanecem
vulneraveis a replicagdo viral.

De modo complementar, estudos em modelos murinos confirmaram a infec¢do de
multiplas regides cerebrais, como cortex, hipocampo e estriado, levando a apoptose de células
infectadas e ndo infectadas, bem como a disfun¢do cognitiva e motora (BIDO-MEDINA et al.,
2018; ZHOU et al., 2017). A presenca viral em areas criticas relacionadas 8 memoria e cogni¢ao
refor¢a o potencial do ZIKV em comprometer fungdes cerebrais superiores. Além disso, a
intensa infiltracao viral e o consequente dano sinaptico no SNC adulto (ZHOU et al., 2017)
sugerem que as complicagdes neurologicas ndo se restringem a infec¢do congénita. Estudos
adicionais em modelos murinos indicaram ainda que a infec¢do de neurdnios maduros pode
induzir fenétipo microglial associado a doenca e alteracdes do tipo taupatia, ligadas a uma
resposta tardia de interferon beta (MANET et al., 2022). Esses achados refor¢am a necessidade
de investigagdes adicionais sobre possiveis consequéncias neurodegenerativas em longo prazo
e sobre os mecanismos celulares e moleculares envolvidos na neuropatogénese induzida por
ZIKV. Por fim, a integragdo de resultados ex vivo e in vivo evidencia a relevancia do uso de

tecido cerebral humano como modelo experimental para o estudo dessas infecgdes
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(FIGUEIREDO et al., 2019).

Além do impacto direto da replicagdo viral em tecido nervoso, o ZIKV também
pode atuar como potencial indutor de respostas autoimunes via mimetismo molecular. A
proteina NS5 do ZIKV, altamente conservada entre Flavivirus, esta envolvida na modulagao da
resposta imune do hospedeiro e compartilha semelhancgas estruturais e de sequéncia com a
proteina PLP (Proteolipina), um dos principais autoantigenos putativos 8 EM (FRANCA et al.,
2023). Essa homologia pode induzir respostas autoimunes contra a mielina, contribuindo para
o desenvolvimento de fendtipos desmielinizantes semelhantes aos observados em EM,
NMOSD e MOGAD (RIEDHAMMER; WEISSERT, 2015; MANCERA-PAEZ et al., 2018).
Em sintese, tais evidéncias reforcam o papel do mimetismo molecular na patogénese das DAI
(FRANCA et al., 2023) e apontam para o potencial uso de regides homologas como
biomarcadores diagnosticos e terapéuticos (ZHANG, F. et al., 2023).

A relagdo entre infecgoes virais ¢ doencgas autoimunes do SNC tem sido ainda mais
evidenciada apds a pandemia de COVID-19. O SARS-CoV-2 tem sido apontado como possivel
gatilho imunologico em individuos geneticamente predispostos, induzindo doengas
desmielinizantes e encefalites autoimunes por meio do mimetismo molecular (HABIBI et al.,
2023). Estudos recentes demonstram sobreposi¢do linear e tridimensional entre autoantigenos
neuronais e proteinas do SARS-CoV-2, incluindo a proteina Spike, o que pode explicar o
aumento de casos autoimunes associados tanto a infec¢cdo quanto a vacinagdo. Apesar de raros,
tais eventos justificam a necessidade de monitoramento clinico e imunoldgico em individuos
com histérico familiar de autoimunidade. A influéncia de alelos especificos do HLA na
suscetibilidade ao desencadeamento dessas respostas também tem sido discutida (HABIBI ef
al., 2023). Assim, o mimetismo molecular entre proteinas virais e antigenos neuronais emerge
como um elo patogénico plausivel entre a COVID-19 e manifestagdes neuroldgicas autoimunes,
demandando estudos adicionais para validagdo e aprofundamento desses mecanismos (HABIBI
et al.,2023).

Os estudos analisados sugerem que infec¢des virais, como as causadas pelo
ZIKV e pelo SARS-CoV-2, podem desencadear efeitos neuroldgicos significativos através
de mecanismos inflamatorios e autoimunes (DU; LI; HAN, 2023; SAEED et al., 2025). No
caso do ZIKV, a infec¢do cerebral em adultos resulta em inflamagao e disfuncao sinéptica,
acarretando prejuizos cognitivos € motores. Ademais, o mimetismo molecular entre
proteinas virais, como NS5 do ZIKV e antigenos do SARS-CoV-2 e autoantigenos do SNC,
como PLP, MOG e AQP4, pode desencadear respostas autoimunes associadas ao

desenvolvimento de DAI, incluindo Esclerose Multipla (EM), a Doenga Associada ao
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Anticorpo MOG (MOGAD) ¢ o Distarbio do Espectro da Neuromielite Optica (NMOSD),
em individuos geneticamente predispostos (FRANCA et al., 2023; GUTMAN et al., 2023).

As doencas inflamatorias e autoimunes do SNC representam um grupo
heterogéneo de condigdes que, embora compartilhem aspectos imunopatologicos,
apresentam diferencgas clinicas e diagndsticas significativas. Entre essas, destacam-se a
EM, NMOSD e MOGAD, que vém ganhando crescente atengao devido a sua complexidade
e implicagdes clinicas em individuos geneticamente predispostos (SILVA, E. V. DA et al.,
2023). O avango no entendimento dos mecanismos imunoldgicos subjacentes, aliado ao
desenvolvimento de biomarcadores especificos, tem permitido uma diferenciagdo mais
precisa entre essas doencas, o que ¢ essencial para a adogao de tratamentos direcionados e
eficazes (ZHANG, F. et al., 2023). Esses progressos refletem a emergéncia da medicina de
precisao como ferramenta crucial na abordagem diagnoéstica e terap€utica dessas condigdes,
promovendo intervengdes individualizadas que visam melhor prognoéstico e qualidade de
vida aos pacientes (ALVES-LEON et al., 2021).

Nesse contexto, os biomarcadores Anti-AQP4 e Anti-MOG assumem importancia
diagnostica e prognostica essencial, permitindo a identificagdo precoce de processos
autoimunes mediados por infec¢des e a diferenciagdo de subtipos de DAI, o que ¢ crucial para
a escolha de abordagens terapéuticas mais eficazes (ZHANG, F. et al., 2023).

O NMOSD e MOGAD apresentam heranga multifatorial, incluindo fatores
genéticos, epigenéticos € ambientais, como infec¢des virais, que podem atuar como
gatilhos para respostas autoimunes (ALVES-LEON et al., 2019). Ambas representam
disturbios autoimunes do SNC mediados por autoanticorpos especificos. A descoberta dos
anticorpos AQP4-IgG e MOG-IgG permitiu diferencid-los da EM, com a qual
anteriormente eram frequentemente confundidos devido a sobreposi¢ao clinica e
radioldgica. Estudos subsequentes demonstraram que essas condi¢cdes possuem
fisiopatologias distintas, perfis imunoldgicos especificos e caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas proprias, o que levou a formulacdo de critérios diagnosticos separados,
incluindo a definigdo formal da MOGAD em 2023 (CACCIAGUERRA; FLANAGAN,
2024).

Os achados desta revisao destacam a relevancia de investigar as interagdes entre
virus, sistema imune e SNC, considerando o mimetismo molecular e a resposta
neuroinflamatéria como elos fundamentais na origem de complicacdes neurologicas e
autoimunes associadas a infecgdes virais emergentes como Zika e COVID-19. O

monitoramento de biomarcadores especificos, aliado ao aprofundamento das pesquisas em



28

neuroimunologia viral, ¢ indispensavel para o avanco do diagndstico e tratamento dessas
condi¢des, contribuindo para uma abordagem clinica mais precisa e baseada em evidéncias

(DU; LI; HAN, 2023; TYAGI et al., 2023).
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5 CONCLUSAO

Em conclusdo, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de uma revisao
bibliografica abrangente, a relagdo entre infecgdes virais e o desenvolvimento de doencas

desmielinizantes do SNC, com foco nos biomarcadores especificos, como os autoanticorpos

anti-MOG e anti-AQP4.

Infecgdes virais como ZikV e SARS-CoV-2 podem causar complicagdes neurologicas por meio

de mecanismos inflamatorios € autoimunes.

O mimetismo molecular entre proteinas virais e autoantigenos do SNC, como PLP, MOG e
AQP4, pode levar a doengas desmielinizantes autoimunes como EM, NMOSD ¢ MOGAD em

individuos geneticamente suscetiveis.

Os biomarcadores anti-AQP4 e anti-MOG sao essenciais para o diagndstico precoce € 0 manejo
clinico. Conclui-se que compreender a interagdo entre virus, sistema imune ¢ SNC ¢é
fundamental para aprimorar o diagndstico, tratamento e prevencao de distirbios neurologicos

pos-infecgao.
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