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Resumo

O tratamento da Esclerose Mdltipla (EM) de inicio em idade pediatrica constitui uma
area com muitas lacunas, quer pela escassez de ensaios clinicos envolvendo esta populacao,
quer pelo facto de os tratamentos atualmente disponiveis terem como alvo principal o
componente inflamatério da doenca. Os primeiros anos de vida sdo determinantes no
neurodesenvolvimento, o que torna a populacdo pediatrica particularmente suscetivel aos

efeitos da EM, nomeadamente a perturbagdes cognitivas, psicossociais e motoras.

O stress metabdlico inerente as lesées de EM condiciona alteragbes na utilizacdo de
energia, com impacto na sobrevivéncia celular e na mielinizagdo, sendo crucial o

desenvolvimento de estratégias neuroprotetoras e promotoras da remielinizacao.

Este trabalho procurou clarificar como ocorre a remielinizagdo a nivel do sistema
nervoso central (SNC) e qual o possivel papel do metabolismo da glicose nesse processo,
bem como eventuais particularidades destas vias metabdlicas nas criangas, que possam
associar-se a uma maior capacidade de reparacéo de lesGes e que permitam desenhar novos
alvos terapéuticos, com foco particular em estratégias promotoras da remielinizagdo. Ha
evidéncias de que o inicio da doenga em idades mais jovens se associa a uma melhor
recuperacao apos os surtos, independentemente da sua gravidade, sugerindo mecanismos

reparadores mais eficazes em idades mais precoces.

A neuroplasticidade e as particularidades do metabolismo nas criancas, aliadas a
evidéncia de melhor capacidade de recuperacgéo, fazem da populagéo de doentes com EM de
inicio em idade pediatrica a potencial chave para a compreensdo de como, potenciando o

metabolismo energético, se pode promover a reparac¢do do dano induzido pela doenca.

Palavras-chave

Esclerose Mdltipla; Criancas; Adolescentes; Glicélise; Oligodendrécitos; Remielinizagao.



Abstract

The treatment of multiple sclerosis (MS) in children is an area with many gaps, both
due to the paucity of clinical trials involving this population and to the fact that the currently
available treatments target mainly the inflammatory component of the disease. The first years
of life are crucial in neurodevelopment, which makes the pediatric population particularly

susceptible to the effects of MS, namely involving cognitive, psychosocial and motor domains.

The metabolic stress inherent to MS lesions leads to changes in energy use, with
impact on cell survival and myelination, being crucial the development of neuroprotective and

remyelination-promoting strategies.

This work aimed to clarify how remyelination occurs in the central nervous system
(CNS) and what is the possible role of glucose metabolism in this process, as well as possible
particularities of these metabolic pathways in children that may be associated with a greater
capacity to repair lesions and allow the design of new therapeutic targets, with particular focus
on strategies promoting remyelination. There is evidence that disease onset at younger ages
is associated with better recovery after relapses, regardless their severity, suggesting more

effective repair mechanisms at earlier ages.

Neuroplasticity and the particularities of metabolism in children, combined with
evidence of improved recovery capacity, make the pediatric onset MS patient population the
potential key to understanding how, by enhancing energy metabolism, repair of MS-induced

damage can be promoted.

Keywords
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Lista de abreviaturas

ADEM - Encefalomielite aguda disseminada

ATP — Adenosina trifosfato

Akt ou PKB — Proteina cinase B

BDNF — Fator neurotréfico derivado dos neurénios
BHE — Barreira hematoencefalica

DAMPs — Padrdes moleculares associados a perigo
DNA — Acido desoxirribonucleico

EAE — Encefalomielite autoimune experimental
EDSS - Expanded Disability Status Scale

EM — Esclerose Mdltipla

EMSR — Esclerose Multipla Surto-Remissao

ERK — Cinase regulada por sinal extracelular

Fyn — Cinase da familia Src que inibe a RhoA
GAPDH - Gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase
GLUT - Transportador de glicose

IgG — Imunoglobulina G

IPMSSG - International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group
HLA — Antigénio leucocitario humano

KLF9 — Kruppel Like Factor 9

LCE — Liquido cérebro-espinhal

LINGO-1 — Leucine-rich repeat and immunoglobulin-like domain-containing nogo receptor-

interacting protein 1
MAG - Glicoproteina associada a mielina

MHC — Complexo major de histocompatibilidade



MCTs — Transportadores de monocarboxilato
MTOR — Mechanistic target of rapamycin

NAD — Nicotinamida adenina dinucleétido

NADPH — Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato
NgR1 — Nogo receptor 1

NMDA — N-metil D-Aspartato

NogoA — Inibidor de crescimento de neurites

PI3K — Phosphoinositide 3-kinase

PSA-NCAM — Molécula de adeséo de células neuronais polissialilada
RhoA — Ras homolog family member A

RM — Ressonancia magnética

ROS — Espécies reativas de oxigénio

RXRy — Retinoid X receptor gamma

SNC - Sistema nervoso central

TGFB1 — Transforming growth factor beta 1

TPl — Triose fosfato isomerase



1. Introducéao

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca desmielinizante que afeta principalmente o
sistema nervoso central (SNC), provocando inflamac&o cronica e condicionando sintomas que
tendem a progredir para um estado de incapacidade.! Define-se como EM Pediatrica aquela
gue tem inicio antes dos 18 anos, representando esta uma pequena parte dos casos.* O
diagnéstico da EM de inicio em idade pediétrica € feito, a semelhanc¢a do que acontece com
o0 adulto, com base na versao revista dos Critérios de McDonald (2017)° e, além disso, tendo
em conta os critérios definidos pelo International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group
(IPMSSG).®

Mesmo antes da desmielinizacdo ser evidente, parece existir um aporte energético
inadequado a nivel cerebral, responsavel pelo aumento da suscetibilidade axonal a diversos
mediadores inflamatérios e espécies reativas de oxigénio (ROS), contribuindo para a
neurodegeneracao. A glicose constitui a principal fonte energética cerebral. As doencas
desmielinizantes acompanham-se de um aumento da demanda energética e,
consequentemente, da necessidade de aumentar o metabolismo.” Por outro lado, a
inflamacéo e a desmielinizagéo caracteristicas da EM associam-se a disfuncdo mitocondrial,
gue condiciona uma série de alteracdes (reducdo da producdo energética, hipoxia, stress
oxidativo, ativacdo da microglia, acumulagédo de ferro e apoptose) que contribuem para a
neurodegeneracdo progressiva.® O stress metabdlico perturba as vias energéticas,
principalmente a glicdlise, reduzindo a energia disponivel, com impacto na biossintese lipidica

e proteica, essencial a producéo da mielina.®

Os primeiros anos de vida séo determinantes no desenvolvimento do sistema nervoso,
0 que torna a populagéo pediatrica particularmente suscetivel aos efeitos da EM, que poderéo
traduzir-se em perturbacdes cognitivas, psicossociais e motoras, com impacto crescente na
vida de relacdo. O inicio precoce da doenga e uma atividade inflamatéria muito marcada levam
ao atingimento de niveis significativos de incapacidade em idades mais jovens,

comprometendo a qualidade de vida destes doentes.*°

O tratamento da EM pediatrica constitui uma area com muitas lacunas, quer pela
escassez de ensaios clinicos envolvendo esta populagéo, quer pelo facto de os farmacos
atualmente disponiveis terem como alvo principal o componente inflamatério da doenca.
Assim, tem crescido o interesse pelo desenvolvimento de estratégias neuroprotetoras e
promotoras da remielinizacdo, uma vez que as perdas axonais sao responsaveis por grande

parte da incapacidade progressiva associada a doenca. Além da prevencéo da perda axonal,



também as estratégias que favorecem a remielinizacdo poderao contribuir para a recuperacao

clinica e reducéo da incapacidade nestes doentes.!

Atualmente, é ainda escassa a informac¢éo acerca da importancia do metabolismo da
glicose para as células envolvidas na remielinizacéo e de como as diversas vias metabdlicas

podem constituir alvos terapéuticos na EM.

Através de uma revisdo da literatura, este trabalho pretende clarificar de que forma
ocorre a remielinizacdo a nivel do SNC e qual o possivel papel do metabolismo da glicose
nesse processo. Além disso, sera objetivo desta revisdo a identificacdo de eventuais
particularidades destas vias metabdlicas nas criangas, que possam associar-se a uma maior
capacidade de reparacao de lesGes e que permitam desenhar novos alvos terapéuticos, com

foco particular em estratégias promotoras da remielinizacao.



2. Metodologia

A elaboracao deste artigo de revisdo narrativa baseou-se numa pesquisa bibliogréfica
em bases de dados eletronicas, nomeadamente na PubMed e Medline, tendo em conta as
palavras-chave: “Multiple Sclerosis”, “Pediatric-onset”, “Etiology”, “Diagnosis”, “Treatment”,
“Glycolysis”, “Neurodevelopment”, “Remyelination” e “Oligodendrocytes”. Foram incluidos
artigos escritos em Inglés e Portugués, motivo pelo qual se utilizaram nas equacdes de
pesquisa os equivalentes portugueses “Esclerose Multipla®, “Inicio Pediatrico”, “Etiologia”,
“‘Diagnostico”, “Tratamento”, “Glicolise”, “Neurodesenvolvimento”, “Remielinizacdo” e
“Oligodendrécitos”. Além disso, foram ainda selecionados alguns artigos pertinentes

publicados no index das Revistas Médicas Portuguesas Online.

A estratégia de pesquisa foi desenhada com o intuito de rever a literatura mais recente
neste ambito, de forma a retirar conclusdes com aplicabilidade atual e futura. Deste modo,
foram incluidos artigos publicados entre 2010-2021 e ainda alguns artigos que, embora
anteriores a 2010, se revelaram pertinentes para o esclarecimento dos conceitos em

apreciacao.

Além disso, os artigos foram selecionados tendo em conta os descritores do titulo e
o interesse da abordagem efetuada a tematica, verificado através da leitura do resumo,
discussdo e respetivas conclusdes. Os artigos mais relevantes foram extraidos,
integralmente analisados e deles foi retirada toda a informacao pertinente para esta reviséo

narrativa.
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3. Esclerose Mdltipla de inicio em idade pediétrica

3.1. Definicéo, fatores de risco e epidemiologia

A EM é uma doenca desmielinizante que cursa com inflamacao crénica no SNC,
havendo, desde muito cedo na doenca, também um importante componente degenerativo
associado. O diagnéstico de EM é feito maioritariamente no adulto jovem (20-40 anos de
idade), sendo a principal causa neurolégica de incapacidade nesta faixa etéria, logo apés os
traumatismos cranio-encefalicos.? Ainda assim, a doenca pode ter inicio em idade pediatrica,

isto é, antes dos 18 anos de idade, sendo, contudo, muito menos frequente do que no adulto.>
4

Varios estudos tém investigado possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de
EM em fases precoces da vida, destacando-se a associacdo entre fatores genéticos (HLA
DRB1*1501) e ambientais (obesidade, tabagismo, niveis de vitamina D e exposi¢ao a virus,
nomeadamente ao Epstein-Barr).231%14 Todavia, ndo é ainda possivel identificar uma causa
Unica para a doenca, que se define precisamente como complexa, por resultar, muito
provavelmente, da interacdo de um grupo de genes de suscetibilidade com varios fatores

ambientais.

Apesar da prevaléncia mundial de EM de inicio em idade pediatrica ser desconhecida,
estdo disponiveis dados de alguns paises, sugerindo que esta representara cerca de 2-5% da
totalidade dos casos de EM,*® podendo atingir os 10%,23%* variando esta percentagem de
acordo com os limites usados ao nivel da idade e com os critérios de diagnostico considerados
nos diferentes estudos.* Varios estudos sugerem que as primeiras manifestacdes surgem em

média aos 14 anos, sendo o diagndstico estabelecido maioritariamente por volta dos 16.2

A EM de inicio na infancia ndo tem propriamente um predominio de género, sendo o
ratio F:M (sexo feminino: sexo masculino) de aproximadamente 1:1. Contudo, na adolescéncia
tende a ser mais frequente no sexo feminino (3:1), tal como passa a acontecer para a forma
da doenca de inicio na idade adulta, o que pode sugerir a influéncia das alteracdes hormonais

associadas a puberdade neste processo.®

Mais de 90% das criancas com EM apresentam a doenc¢a na forma Surto-Remissao
(EMSR), sendo esta percentagem superior a registada nos adultos. Os surtos sdo mais
frequentes nas criancas, contudo é excecionalmente rara a manifestacdo de formas primaria

ou secundaria progressivas nesta faixa etaria.!®1’
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3.2. Diagnostico

O diagnéstico de EM em idade pediatrica baseia-se na demonstracéo da existéncia de
lesBes inflamatérias e desmielinizantes no SNC, disseminadas no tempo e no espaco, de
acordo com os Critérios de McDonald, na sua versdo revista de 2017 (Tabela 1).°
Adicionalmente, deverdo ser tidos em consideracdo os critérios de consenso do IPMSSG,
onde se ressalvam alguns aspetos particulares relacionados com a idade e com alguns

diagnosticos diferenciais mais comuns em criangas.®

Tabela 1 — Critérios de McDonald para diagndstico de EM

Na presenca de surto clinico

Apresentacao Numero de lesBes com evidéncia Dados adicionais necessarios ao
clinica clinica objetiva diagnéstico de EM

22 surtos 22 Nenhum?

=2 surtos 1 (e antecedente bem definido de surto | Nenhum?

condicionando lesdo numa localizagéo

anatémica distintaP)

22 surtos 1 Disseminag¢éo no espacoc (demonstrada por
surto clinico adicional envolvendo uma

localizag&o diferente do SNC ou por RM)

1 surto 22 Disseminagdo no tempo? (demonstrada por
um critério adicional de surto clinico ou por
RM OU demonstracdo de bandas

oligoclonais especificas no LCE®)

1 surto 1 Disseminag¢é&o no espacoc (demonstrada por
surto clinico adicional envolvendo uma

localizag&o diferente do SNC ou por RM)

OU Disseminacdo no tempo? (demonstrada

por um critério adicional de surto clinico ou

12




por RM OU demonstracdo de bandas

oligoclonais especificas do LCES®)

Doentes com doenca progressiva desde o inicio (EM primaria progressiva)

1 ano de incapacidade progressiva (determinada retrospetiva ou prospetivamente), independentemente

da ocorréncia de surto;
E 2 dos seguintes critérios:

= Uma ou mais les@es hiperintensas em T2 tipicas de EM em uma ou mais das seguintes regides
cerebrais: periventricular, cortical ou justacortical, infratentorial,

= Duas ou mais lesdes hiperintensas em T2 na medula espinhal;

» Presenca de bandas oligoclonais especificas no LCE.

Na auséncia de outra explica¢é@o para o quadro clinico, o cumprimento dos Critérios de McDonald 2017
permite o diagnostico de EM. Se ha suspeita de EM pela existéncia de uma sindrome clinica isolada,
mas os critérios de McDonald 2017 nao estéo totalmente preenchidos, o diagnéstico de EM é possivel.
a — N&o séo necessérios testes adicionais para demonstrar disseminagdo no espago e no tempo.
Contudo, perante a possibilidade de diagnéstico de EM, sempre que possivel, deve ser feita uma RM
cerebral. Nos casos em que a evidéncia clinica e a RM cerebral ndo suportam de forma suficiente o
diagnéstico, nos que néo se apresentam como sindrome clinica isolada ou nas formas atipicas, deve
considerar-se a realizagdo de RM da medula espinhal e analise do LCE. b — O diagnéstico clinico
baseado em achados objetivos de dois surtos € mais seguro. Na auséncia de achados neurolégicos
objetivos, a histdria de surto prévio pode corresponder a eventos sintomaticos ou caracteristicas
evolutivas de um surto desmielinizante prévio; no entanto, pelo menos um surto deve ser suportado por
achados objetivos. ¢ — Uma ou mais lesBes hiperintensas em T2 tipicas de EM em duas ou mais das
quatro areas do SNC (periventricular*, cortical ou justacortical, infratentorial, medula espinhal). d —
Presenca simultdnea de lesBes realgcadas e néo realgadas com gadolinio em qualquer momento ou
presenca de nova lesdo hiperintensa em T2 ou realgada com gadolinio numa RM de follow-up,
independentemente do momento em que foi realizada a RM basal. e — A presenca de bandas
oligoclonais especificas ndo demonstra, por si s6, disseminagdo no tempo, mas pode substituir a
demonstracéo dessa disseminacao. *ldade superior a 50 anos ou presenca de fatores de risco vascular
s&o critério para procurar mais lesdes periventriculares. EM — Esclerose Mdltipla; LCE — liquido cérebro-
espinhal; RM — ressonéncia magnética; SNC — sistema nervoso central. (Adaptado de: Thompson AJ,

etal)®

Embora a versdo mais recente dos critérios de McDonald permita o diagndstico logo

num primeiro evento (desde que demonstrada disseminacdo no espaco e no tempo), estes
13




critérios podem ter menor valor preditivo nas criancas com idade inferior a 12 anos e nao
devem ser aplicados nas apresentacoes do tipo Encefalomielite Aguda Disseminada (ADEM,
do inglés acute disseminated encephalomyelitis). A ADEM e a EM podem ser dificeis de
distinguir em fases mais precoces e a propria ADEM pode associar-se ao desenvolvimento
futuro de EM em algumas criancgas, dai a necessidade de seguimento a longo prazo.? Além
de um estudo imagioldgico cerebral e da regido cervical, o IPMSSG recomenda a avaliacédo
imagioldgica de toda a medula espinhal, bem como a andlise do liquido cérebro-espinhal
(LCE), para diagnéstico diferencial com outras doengas desmielinizantes.® Cerca de 60% das
criangcas com EM teréo pleocitose ou aumento da concentracdo de proteinas no LCE, mas,
nos restantes casos, a andlise podera revelar valores totalmente normais. Também favorecem
o diagnéstico de EM o aumento da imunoglobulina G (IgG) e a presenca de bandas
oligoclonais IgG no LCE, embora numa pequena percentagem de casos esta detecdo possa

ocorrer apenas em fases mais tardias.?

Na populacéo pediatrica, pode ser dificil distinguir a EM de outras situa¢cbes mais
comuns, nomeadamente doencgas infeciosas, inflamatérias ou vasculares. Neoplasias e
doencas metabdlicas ou genéticas com carater neurodegenerativo podem também
apresentar-se de forma semelhante a EM, sendo crucial a sua exclusdo antes de assumir o

diagnéstico desta doenca primariamente desmielinizante do SNC.*

E crucial diagnosticar e iniciar tratamento precocemente nas criangas com EM, uma
vez que se encontram numa fase importante do seu desenvolvimento cerebral, cuja

perturbacéo pode condicionar um forte impacto cognitivo, psicossocial e motor.*

3.3. Tratamento

O tratamento da EM inclui as terapéuticas de fase aguda (a usar em surtos da doenga),
as sintomaticas, as de suporte e as modificadoras de doenca, que incluem formulacées orais,
injetaveis e infusées endovenosas.'!! Os principais objetivos das terapéuticas modificadoras
de doenca atualmente disponiveis passam pela reducéo do nimero de surtos e da progressao
da incapacidade.! A selecdo da terapéutica modificadora de doenca é individualizada e deve
ter em conta fatores como as caracteristicas da doenca, adesao ao tratamento,

comorbilidades, perfil de seguranca dos farmacos e preferéncia do doente/familia.!

Em Portugal, de acordo com a norma da Direcao Geral da Saude (DGS) n°005/2012
atualizada em 2015, estdo aprovados para utilizagdo em primeira linha na populacao

pediatrica as formulagdes de interferdo 3 e o acetato glatirdamero. Em segunda linha, perante

14



faléncia das primeiras opcbes ou quadros graves em rapida evolucdo, estdo também
aprovados o natalizumab e a ciclofosfamida.! Desde entéo, foram aprovados pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) mais dois farmacos modificadores de doenca para
utilizacdo em criancas e adolescentes: fingolimod (aprovado em 2018, com base no ensaio
clinico PARADIGMS)®® e teriflunomida (aprovada em 2021, na sequéncia dos resultados

obtidos no ensaio clinico TERIKIDS, muito recentemente publicado).*®

Todavia, existem muitas lacunas na evidéncia cientifica que suporta a prescricdo
farmacologica em criancas e adolescentes, quanto ao tratamento mais apropriado e ao

momento ideal para o seu inicio.

Os principais desafios no tratamento da EM em idade pediatrica relacionam-se ndo sé
com o desenvolvimento, mas também com a existéncia de um sistema imunitario em
maturacdo, com a constante alteracdo do peso e area de superficie corporal e com as
diferencas entre os periodos pré e pos-pubere. Além disso, quanto mais precoce o diagnoéstico
de EM e inicio do tratamento, maior o tempo de exposicdo aos farmacos e,

consequentemente, maior a suscetibilidade aos seus efeitos secundarios.?®

As terapéuticas modificadoras de doenca atualmente disponiveis visam sobretudo o
componente inflamatério da doenga. Contudo, h4 um interesse crescente em desenvolver
terapéuticas neuroprotetoras e promotoras da remieliniza¢éo, uma vez que a perda neuronal
e axonal progressiva € um componente importante da EM que contribui muito para a

incapacidade, particularmente a médio e longo prazo.?%?

Varios estudos em adultos com EM tém permitido investigar o potencial remielinizante
de alguns farmacos, sem que, até ao momento, deles tenha resultado qualquer aprovagéo
formal com esta indicacdo. Efetivamente, em modelos animais da doenca, tem sido possivel
concluir pelo beneficio de algumas moléculas, que se comportam como neuroprotetoras e
promotoras da remielinizacéo. Ainda assim, quando transposta para a doenca humana, essa
informac&o ndo tem sido facilmente corroborada, nem dela tem resultado qualquer avanco

clinicamente significativo, até ao presente momento- %

As criancas, pela plasticidade que caracteriza o seu SNC, assumem-se como uma
populacdo de grande interesse para estudo da remielinizacdo. Este processo havera
seguramente de apresentar uma demanda energética muito significativa, que alimente todas
as vias envolvidas na bioquimica das células que nele participam. A glicose, metabolito crucial

para a fisiologia do SNC, assumira certamente um papel critico no sucesso da remielinizacao.
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4. Oligodendrocitos e remielinizacdo

A mielinizagdo é um processo dindmico, promovido pela atividade neuronal, que
acompanha o processo de desenvolvimento do sistema nervoso e garante o revestimento
axonal, sendo mediada pelos oligodendrdcitos, no SNC, e pelas células de Schwann, no
sistema nervoso periférico.?® A bainha de mielina é interrompida pelos nodos de Ranvier,
locais de maior concentracdo de canais de sddio dependentes da voltagem, responsaveis
pela conducdo saltatéria dos potenciais de acdo.?2 Além de garantir uma condugéo nervosa
rapida e energeticamente eficaz, a mielina confere também suporte estrutural e metabdlico
aos axonios (a producédo de lactato pelos oligodendrécitos favorece a producéo de adenosina

trifosfato [ATP] mitocondrial).??

O neurodesenvolvimento implica fortemente a linhagem oligodendrocitica e a
formacdo da bainha de mielina, sendo que esta depende de fatores intrinsecos (fatores de
transcricdo) e fatores extrinsecos (fatores de crescimento, hormonas tiroideias, esteroides
sexuais e moléculas de adesdo a superficie dos axénios). A expressao das moléculas de
superficie dos axoénios diminui progressivamente ao longo do neurodesenvolvimento,
verificando-se baixos niveis no cérebro do adulto. Algumas destas moléculas (Notch,
LINGO-1, semaforina, laminina) sdo novamente expressas nas lesdes de EM.?*

A EM ¢é a principal causa de desmielinizacao primaria (ou seja, sem outro mecanismo
fisiopatol6gico associado, como, por exemplo, a isquémia associada a doenca vascular
cerebral) do SNC, acompanhando-se de inflamacao, lesdo da barreira hematoencefalica
(BHE) e degeneracdo axonal.?® De facto, a desmielinizagdo conduz rapidamente a uma
degeneracdo dos axoénios, para a qual contribuem fatores como o ambiente inflamatoério
envolvente, as alteracdes de canais idnicos e a perda do suporte nutricional conferido pelos

oligodendrdcitos, que condiciona um aumento das necessidades energéticas.?2°

Em condi¢cdes normais, a desmielinizagdo aguda induzida, por exemplo, por causas
traumaticas, é seguida da migracdo de ceélulas precursoras dos oligodendrécitos para os
locais lesados, com diferenciagdo destas em oligodendrocitos maduros e formagéo de nova
bainha de mielina.?>?®* A remielinizacdo depende de dois tipos de células: as células
precursoras dos oligodendrocitos e as células estaminais (stem cells) neurais, que
predominam na zona subventricular (3° ventriculo) e zona granular (gyrus dentado) do
cérebro.?” Durante o desenvolvimento embrionario e no periodo pés-natal precoce, as células
estaminais neurais originam células progenitoras dos oligodendrdcitos, que depois se
diferenciam em oligodendrécitos maduros.??> A zona subventricular parece ser o local de
origem da maioria das células que remielinizam as lesdes de EM.?” A remielinizagdo exige

varios passos fundamentais: 1) proliferacao das células precursoras de oligodendrécitos; 2)
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migracdo dessas células; 3) diferenciacdo em oligodendrocitos maduros; 4) extensdo dos
processos dos oligodendrdcitos e envolvimento axonal e 5) compactacdo das camadas de

mielina e formacédo de bainha funcional (Fig. 1).222°

Também o sistema imunitario, inato e adaptativo, parece influenciar o processo de
remielinizacdo. Para a remielinizacao contribuem as células T CD4*, T CD8* e Treg, enquanto
os linfécitos Th17 inibem o processo.?? Além disso, varios estudos tém demonstrado que os
macréfagos e as células da microglia terdo também um papel na remielinizacao,
principalmente pela capacidade de clearance de detritos de mielina, cuja eliminagéo é crucial
para uma remielinizacdo correta, mas também pela producao de fatores tréficos. A existéncia
de um numero elevado destas células a periferia das placas em remielinizagéo ativa suporta
o0 seu papel favorecedor deste processo. Por outro lado, a deplecdo de macréfagos e células
da microglia influencia negativamente a remielinizac&o.?* Esta parece conferir algum grau de
neuroprotecgdo, tendo sido evidenciada maior densidade axonal e niveis mais baixos de
marcadores de lesdo aguda (precursores da proteina beta-amildide) nas éareas

remielinizadas.??

A relevancia dos oligodendrocitos vai além da mielinizagdo, na medida em que estes
parecem modular respostas imunes no SNC através da expressao de diferentes moléculas,
resposta a citocinas e interagdo com a microglia. A remielinizacdo é diferente da mielinizagédo
gue ocorre durante o desenvolvimento do SNC, uma vez que os axbnios estardo lesados,
rodeados por um ambiente inflamatdrio e detritos, que poderdo funcionar como inibidores
deste processo.? Assim, a bainha de mielina formada com o intuito de remielinizar uma area

lesada parece ser mais fragil do que a bainha de mielina inicial.?’

A producéo de células precursoras de oligodendrocitos continua na idade adulta, por
proliferacéo das células existentes ou por diferenciacdo a partir de células estaminais neurais,
sendo que as células precursoras representam 5 a 10% das células do SNC.?2 No entanto, a
capacidade de remielinizagcéo parece diminuir com a idade por disfuncao dos oligodendrdcitos
(n&o diminui o nimero, mas sim a capacidade de ativagdo, recrutamento e diferenciacéo) e

perda axonal.?®

Na EM, os surtos condicionam desmielinizacdo focal com perda de oligodendrdcitos e
lesdo axonal, pelo que a remielinizacao é crucial para o restabelecimento da conducédo axonal
e recuperacdo clinica.?’ Nas fases mais precoces da doenca, esta capacidade de
remielinizagdo € significativa, mas vai diminuindo & medida que a doenca evolui, sendo
reduzida nas formas progressivas e com longo tempo de evolucdo. A auséncia de

remielinizacdo associa-se a disfuncdo neuronal, com impacto funcional significativo.?®
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No contexto da EM, identificam-se falhas no processo de remielinizacéo a varios niveis
(Fig.1). A proteina Notch, recetor transmembranar expresso por oligodendrdcitos durante o
neurodesenvolvimento e responsavel por regular a maturacao das células precursoras dos
oligodendrécitos (OPC), tem expressdo aumentada antes do pico da mielinizacdo e depois
diminui.?* Na EM, o Transforming growth factor beta 1 (TGFB1) secretado por células gliais
estimula os astrécitos a expressar de novo o Jaggedl (ligando do Notch), inibindo a
remielinizagdo.? A LINGO-1 (leucine-rich repeat and immunoglobulin-like domain-containing
nogo receptor-interacting protein 1) € uma glicoproteina transmembranar especifica do SNC
expressa por neuronios e oligodendrécitos durante o neurodesenvolvimento, associada ao
complexo do recetor Nogo-66 (NgR1) e regula negativamente a diferenciagdo das células
precursoras e mielinizac&o.?® A expressdo de LINGO-1 encontra-se aumentada na EM, sendo
responsavel pela inibicdo da diferenciacdo das OPCs. Os componentes da matriz extracelular,
nomeadamente os proteoglicanos de sulfato de condroitina, o hialuronano e as tenascinas C
e R sdo libertados por vasos lesados ao nivel da BHE e inibem a extensé@o dos processos dos
oligodendrdcitos e a remielinizacdo. A desregulacdo de fatores como as semaforinas, netrinas
e algumas quimiocinas também condicionam falhas a este nivel. Os axoénios danificados
produzem PSA-NCAM (molécula de adesao de células neuronais polissialilada), que dificulta
a ligacdo dos oligodendrocitos aos axonios e, assim, o processo de remielinizagdo. Os

residuos da mielina também inibem a remielinizagcdo.?
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Fig. 1 — O processo de remielinizacdo e falhas identificadas na Esclerose Multipla.

CSPGs — Chondroitin Sulfate Proteoglycans; LINGO-1 — Leucine-rich repeat and immunoglobulin-like
domain-containing nogo receptor-interacting protein 1; OPC — células precursoras dos oligodendrdcitos;
PSA-NCAM — Molécula de adesédo de células neuronais polissialilada; Sema3A — semaforina 3A;
TGFB1 — Transforming growth factor beta 1. (Adaptado de: Motavaf M, et al.)?®

Nas les6es de EM pode encontrar-se um grande nimero de células precursoras, o que
sugere que as falhas na remielinizagdo nestes doentes se devem, em parte, & incapacidade
destas células se diferenciarem em oligodendrécitos maduros. Assim, uma possivel
abordagem terapéutica com intuito remielinizante poderd passar pela indugdo da

diferenciacédo das OPCs.?®

Os axonios eletricamente ativos s&o preferencialmente mielinizados e, embora os
mecanismos ainda ndo sejam totalmente claros, pensa-se que possam existir duas vias de
mielinizacdo: uma intrinseca, na qual a mielinizacdo é ditada por fatores fisicos, e uma
adaptativa, na qual a atividade elétrica influencia a mielinizacdo.?? Perceber as vias celulares
envolvidas no processo de mielinizagdo/remielinizagdo € crucial para identificar alvos
terapéuticos que permitam o desenvolvimento de estratégias promotoras da remielinizagéo e,

eventualmente, neuroprotetoras. Deste modo, varios estudos tém sido conduzidos no sentido
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de identificar as principais vias e moléculas envolvidas neste processo, entre as quais se

destacam as descritas na Tabela 2.

Tabela 2 -

Principais vias e moléculas envolvidas na remielinizacao

Via/molécula

Papel

ERK1/ERK2

Diferenciacéo das células progenitoras e maturacdo dos oligodendrécitos. O
aumento da sinalizacdo desta via promove a remielinizagdo em modelos

experimentais?®

PI3K/Akt/mTOR

Diferenciac¢édo e maturagéo dos oligodendrdécitos durante o desenvolvimento. O

seu papel na remielinizagdo é ainda incerto?®

Fyn

Cinase da familia Src que inibe a RhoA (pequena proteina G que regula

negativamente a diferenciacao dos oligodendrocitos)?®

Recetores com
atividade tirosina

cinase

Ativacdo da via ERK1/2, da Fyn e da via PIP3/AKT/mTOR

Diferem entre si nos mecanismos de acéo (proliferacéo de células precursoras,

diferenciagdo, maturagdo dos oligodendrocitos)?®

Recetores acoplados a

proteina G

Regulacéo negativa da mielinizagdo?®

LINGO-1 e recetor
Nogo

Inibicdo da diferenciagédo das células precursoras e da mielinizacédo. 2428

Notch

Regulacéo da maturagdo das células precursoras durante o desenvolvimento

do SNC. Expressdo aumentada na EM inibe a remielinizagdo-?*

Wnt

Bloqueio da diferenciacdo das células precursoras.

Ativada na remielinizacdo, para garantir a producdo de um ndimero adequado
de células precursoras antes do inicio da diferenciacéo. Posteriormente, a via
€ bloqueada para que se dé a diferenciacdo e se complete a remielinizacao.
Uma desregulacao desta via pode justificar, em parte, a ineficacia do processo

de remielinizagdo na EM?°

RXRy

Recetor nuclear que dimeriza outros recetores com modulacdo da

diferenciacdo celular, proliferacdo e apoptose. Expressdo aumentada apos
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lesdo da mielina do SNC, particularmente nos bordos ativos das lesbes, mas
diminuida nas lesdes clinicas inativas, sugerindo uma atividade promotora da

remielinizacéo?®

Akt — Proteina cinase B; EM — Esclerose Multipla; ERK — Cinase regulada por sinal extracelular; LINGO-
1 — Leucine-rich repeat and immunoglobulin-like domain-containing nogo receptor-interacting protein 1;
MTOR — Mechanistic target of rapamycin; Nogo — Inibidor de crescimento de neurites; PI3K —
Phospoinositide 3-kinase; RhoA — Ras homolog family member A; RXRy — Retinoid X receptor gamma;
SNC - Sistema nervoso central.

Ainda ndo se encontra estabelecido quanta da remielinizagdo se deve a células
precursoras e quanta a oligodendrécitos pré-existentes, qual a eficacia de cada via e como a
sua efetividade varia com a idade, as espécies ou o tipo de patologia.?? Nas formas
progressivas, os efeitos das terapéuticas disponiveis na reducdo/atraso da incapacidade
devem-se essencialmente ao seu potencial anti-inflamatério, mais do que a capacidade anti-
degenerativa e neuroprotetora, embora 0os mecanismos ndo se encontrem perfeitamente

explicados.?’
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5. Metabolismo glicidico e remielinizacéo

5.1. Metabolismo energético cerebral

O cérebro é responséavel pelo consumo de 25% da glicose disponivel. Apesar de esta
molécula ser a principal fonte energética cerebral, os corpos cetdnicos tém também um papel
determinante em contexto de jejum, atividade fisica intensa ou em fases importantes do
desenvolvimento.?® Em periodos curtos de privacdo de glicose, os astrécitos tém a
capacidade de hidrolisar glicogénio e garantir, assim, o aporte daquele aclcar simples as
restantes células.?® O metabolismo da glicose permite a obtencdo de energia na forma de

ATP, sendo crucial na sobrevivéncia celular e na neurotransmissio.28

A glicose € essencial para manter a homeostase dos neurotransmissores, promover a
migragao e diferenciacdo das OPCs e assegurar a mielinizagéo. Nas criangas, o crescimento
e a neuroplasticidade ditam um consumo energético a nivel cerebral significativamente
superior ao dos adultos. Embora a glicose seja a principal fonte energética cerebral, o lactato
e 0S corpos cetonicos desempenham um papel relevante, destacando-se a importancia do
lactato como promotor da atividade sinaptica durante o desenvolvimento. O metabolismo
energético de substratos como o lactato e os corpos cetonicos permite a utilizacdo da glicose

em vias metabdlicas alternativas, elas préprias também cruciais durante o desenvolvimento.?!

A existéncia de uma bainha de mielina integra permite reduzir a necessidade de ATP
a nivel neuronal, uma vez que os oligodendrdcitos, além do suporte estrutural, garantem
também um suporte energético crucial as células neuronais. Apesar de isolar e proteger os
axoénios, a bainha de mielina ndo impede o acesso a metabolitos e nutrientes, uma vez que
0s astrécitos e os capilares garantem um aporte continuo de glicose aos oligodendrdcitos,

gue a metabolizam através da glicélise.?

E necessario garantir uma regulacdo 6tima do metabolismo glicolitico, uma vez que
gualquer alteracdo a este nivel pode perturbar o funcionamento cerebral. Os processos
terminais dos astrdcitos constituem um importante local de recaptacéo da glicose, permitindo
a sua entrada e distribui¢cdo no parénquima cerebral. Embora os neurénios sejam os principais
intervenientes no metabolismo energético, estes sao responsaveis apenas por uma pequena
parte da utilizacdo da glicose. O papel de cada célula no metabolismo energético € dificil de
clarificar, pela elevada heterogeneidade celular a nivel cerebral, contudo, estudos in vitro
poderdo permitir localizar os locais de recaptacdo de glicose e as principais vias de

metabolizacdo associadas aos diferentes subtipos celulares.?®
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Em condicbes normais, a captacdo e a utilizacdo de glicose ocorrem de forma
especifica em todas as células cerebrais, devido a presenca de transportadores de glicose
(GLUTSs) distintos, nos diferentes tipos celulares. Devido a baixa solubilidade lipidica e a falta
de transportadores especificos na membrana luminal das células endoteliais, a entrada de
compostos neuroativos como o glutamato, aspartato e glicina através da BHE é limitada. A
glicose entra por difuséo facilitada mediada pelos transportadores especificos GLUT, sendo
os 1, 3 e 5 os mais abundantes a nivel cerebral. Posteriormente, a glicose é fosforilada pela
hexocinase originando glicose-6-fosfato, que pode seguir trés vias de metabolizacao: glicolise,
via das pentoses fosfato ou glicogénese. A gliclise constitui a principal via de obtencéo de
ATP a nivel cerebral, através da metabolizacdo da glicose em piruvato. Ao longo do processo
sdo produzidas quatro moléculas de ATP, das quais duas sdo consumidas, restando duas
moléculas de ATP por cada molécula de glicose. Na auséncia de oxigénio (anaerobiose), o
piruvato é convertido a lactato, permitindo a regeneragdo do NAD+ (nicotinamida adenina
dinucledtido) necesséario a manutencédo da via glicolitica. Sem a regeneracdo do NAD+ a via
ndo continua além do gliceraldeido 2-fosfato.?®

Embora a glicose seja maioritariamente oxidada a di6xido de carbono,
excecionalmente e de forma independente dos niveis de oxigénio, em algumas regides
cerebrais, 0 metabolismo termina no lactato — glicélise aerdbia (efeito de Warburg). A
preferéncia pontual por esta via, aparentemente menos eficaz em termos energéticos, podera

explicar-se pela sua utilidade na redistribuicdo da energia a nivel dos astrécitos.?!

O lactato ou o piruvato formados difundem-se através de canais citoplasmaticos a
custa de transportadores monocarboxilato 1 (MCT1), sendo captados ao nivel axonal pelos
MCT2. Por sua vez, os metabolitos das células gliais chegam também aos axénios através de
um conjunto de canais mielinicos — espagos submicrométricos de mielina ndo compactada
que permitem a ligacédo entre os oligodendrdcitos e o citoplasma glial localizado no espaco
periaxonal. A ligacdo dos astrdcitos aos oligodendrdcitos e mielina através de gap junctions
permite uma distribuicdo eficiente de metabolitos.?® Além disso, o piruvato pode entrar na
mitocondria e integrar o ciclo de Krebs ou a fosforilagdo oxidativa, originando ATP e diéxido
de carbono. A via das pentoses fosfato origina NADPH (nicotinamida adenina dinucle6tido

fosfato) e a glicogénese é responsavel pela producéo de glicogénio nos astrécitos.?®

5.2. Alteragcdes do metabolismo da glicose na EM

O metabolismo energético assume um papel central a nivel do funcionamento cerebral

em todas as fases da vida, particularmente durante a vida fetal e na infancia, suportando todo
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o desenvolvimento.?! Desta forma, alteracdes nas principais vias metabdlicas podem ser
causa e/ou consequéncia de multiplas doencas com envolvimento neurolégico. Na EM podem
encontrar-se defeitos metabdlicos nas trés principais vias energéticas a nivel cerebral:
glicdlise, via das pentoses fosfato e glicogénese (Fig. 2).2
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Fig. 2 — Metabolismo cerebral da glicose e principais alteracdes na EM.

ATP — adenosina trifosfato; COX5b — Cytochrome C Oxidase Subunit 5B; DHAP — dihidroxiacetona
fosfato; Eno — enolase; GAPDH — glucose-6-fosfato desidrogenase; Gpi — glucose-6-fosfato isomerase;
Hk — hexocinase; Ldh — lactato desidrogenase; Pfk — fosfofrutocinasel; Pgk — fosfoglicerato cinase;
Pgam - fosfoglicerato mutase; Pk — piruvato cinase; Tpi — triose fosfato isomerase;
6-PGL - 6-fosfoglucono-d-lactona. (Adaptado de: Mathur D, et al.)?®

24



O stress metabolico inerente as lesbes de EM condiciona alteraces na utilizacédo de
energia, com impacto na sobrevivéncia celular e na mielinizacdo. Nas é&reas lesadas
verificam-se defeitos na microcirculacdo associados a producdo de substancias téxicas,

condicionando um ambiente de hip6xia e interferindo, assim, com o metabolismo energético.®

A sintese de mielina é um processo com elevado gasto energético, requerendo a
fosforilagdo oxidativa mitocondrial para producédo de ATP e a glicolise/lactato para obter as
moléculas de carbono necessarias a biossintese da mielina. ® A desmielinizagdo condiciona
uma redistribuicdo dos canais ionicos ao longo dos axonios, levando a um aumento do
consumo de ATP. O processo de reparacao depende da migragéo e diferenciacdo das células
precursoras em oligodendrdcitos, que conferem suporte estrutural e metabdlico aos axénios.®
A demonstracdo da existéncia de niveis aumentados de piruvato, alfa-cetoglutarato e citrato
(Fig. 3) apds a administragdo de glicose em doentes com EM levou ao desenvolvimento de
véarios estudos acerca do papel do metabolismo desta ose na fisiopatologia cerebral. A
atividade enzimatica aumentada da enolase, piruvato cinase, lactato-desidrogenase e

aldolase no LCE de doentes com EM tornam-nas possiveis indicadores de desmielinizacéo

ativa.26
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Fig. 3 - Ciclo de Krebs.

ADP - adenosina difosfato; ATP — adenosina trifosfato; FAD — flavina adenina dinucledtido;
GDP - guanosina difosfato; GTP — guanosina trifosfato; NAD — nicotamina adenina dinucleétido.

(Adaptado de: Alabduladhem TO, et al.)%°
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Um estudo realizado com o intuito de avaliar o papel do metabolismo energético do
SNC na progressao da EM permitiu a identificacdo de niveis mais elevados de lactato, sorbitol
e frutose nos doentes com formas secundarias progressivas do que nos doentes com EMSR.
Estas alteragcdes no metabolismo energético podem contribuir para a disfuncéo mitocondrial
e consequente degeneracdo axonal subjacentes a progressdo da doenca. Estudos
post-mortem de tecido cerebral de doentes com EM identificaram defeitos na expresséo e
funcdo de genes da cadeia transportadora de eletrdes mitocondrial. Estes estudos tém
encontrado alteragbes transcripcionais em genes mitocondriais importantes. Contudo,
alteracdes na transcricdo ou pds-transcricdo noutras proteinas podem também influenciar a

funcé@o mitocondrial e a produgdo energética.?5:3!

Todas as vias envolvidas no metabolismo da glicose a nivel cerebral convergem na
mitocondria, levando a producdo de ROS que, no contexto de doengas como a EM, sdo

responsaveis por uma importante acumulacéo de dano estrutural e funcional no SNC.%*

O DNA mitocondrial, ao contrario do DNA nuclear, ndo se encontra protegido por
histonas, estando assim mais suscetivel ao dano induzido por ROS. O numero de
mitocdndrias numa determinada célula relaciona-se diretamente com a sua atividade
metabolica, verificando-se a existéncia de um maior nidmero de mitocondrias a nivel do
musculo esquelético, musculo cardiaco e cérebro. A existéncia de um elevado namero de
mitocdndrias nas placas de EM parece traduzir as necessidades energéticas aumentadas das

zonas desmielinizadas, tentando assegurar-se a sobrevivéncia celular.?®

Na EM, mesmo antes da desmielinizagdo ser evidente, pode haver j& um aporte
energético inadequado devido a leséo dos oligodendrdcitos por agdo do sistema imunitario. A
reducdo deste suporte metabdlico conferido pelos oligodendrdcitos, traduz-se numa maior
suscetibilidade dos axoénios aos mediadores inflamatérios e ROS, contribuindo para a

neurodegeneracdo.?®
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6. Particularidades na populacdo pediatrica

Vérios estudos tém identificado diferencas clinicas, radiolégicas e imunolégicas entre
a EM de inicio em idade pediatrica e a EM de inicio em idade adulta. Uma revisao sisteméatica
de 2007 concluiu que 50-70% dos casos de EM de inicio em idade pediatrica se apresentariam
com sintomas polifocais, sendo as manifestacbes mais comuns: disfuncdo motora (30%),
disfuncdo sensorial (15-30%), sintomas relacionados com o tronco cerebral (25%), nevrite
Optica (10-22%) e ataxia (5-15%). A mielite transversa isolada representaria a forma de
apresentacdo em menos de 10% dos casos.*?

Em 2017, um estudo que comparou as caracteristicas clinicas da EM de inicio em idade
pediatrica com a EM de inicio em idade adulta num grupo de hispano-americanos sugeriu que
a nevrite optica seria a forma de apresentacao mais comum em ambas as formas de EM. Por
outro lado, enquanto a EM de inicio em idade pediatrica se associou mais frequentemente a
sintomas polifocais e alteracdes cognitivas, a mielite transversa era mais comum na EM de
inicio em idade adulta, sugerindo que a idade possa influenciar a distribuicdo regional das
lesGes de EM.*

Os doentes com EM de inicio em idade pediatrica tém uma progressao mais lenta para
incapacidade irreversivel, provavelmente pela maior plasticidade do SNC, que parece permitir
uma melhor recuperacdo ap6s os surtos.'® Além disso, o envolvimento inicial da medula
espinhal, associado a fatores genéticos e ambientais, pode justificar também a progresséo
mais rapida para incapacidade nos doentes com EM de inicio em idade adulta.®® Apesar da
progressao mais lenta, os doentes com EM de inicio em idade pediatrica atingem essa
incapacidade cerca de 10 anos mais cedo do que os doentes com EM de inicio em idade
adulta. Tal facto traduz-se num maior numero de anos vividos com limitagfes significativas, o

que justifica o forte impacto desta condicéo na vida destes doentes e das suas familias.®

A recuperacao incompleta apés um surto contribui para a acumulacao de incapacidade
e para 0 surgimento mais precoce de formas progressivas da doenca. Um estudo recente
comparou a recuperacdo poés-surto em doentes com EM de inicio em idade pediatrica e de
inicio na idade adulta,'® com base na escala EDSS (Expanded Disability Status Scale).3* O
inicio da doenca em idades mais jovens parece associar-se a uma maior taxa de surtos, mas
ha uma melhor recuperacédo nestes doentes, independentemente da gravidade dos surtos.
Apesar da maior taxa de eventos clinicos, o SNC parece ter uma maior resisténcia a leséo
e/ou capacidade de remielinizacdo nas criancas e jovens. A idade parece ter um papel mais
determinante na recuperacdo no sexo masculino do que no sexo feminino. Além disso,

embora o sexo, por si sO, ndo seja um fator determinante significativo na recuperacao, os
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niveis de recuperacao superiores em doentes jovens sao particularmente evidentes no sexo

masculino.'®

O facto de as criangcas recuperarem significativamente melhor dos surtos pode
dever-se a multiplos fatores, incluindo a diferente intensidade e tipologia do ataque
imunolégico inicial, menor dano axonal ou desmielinizacdo, maior neuroplasticidade ou maior
potencial de reparacéo, com formacéo de mais e melhor mielina em individuos mais jovens.
Apesar da gravidade dos surtos influenciar a recuperacdo, parecem existir outros fatores
associados.®*® A melhor recuperacéo nas criancas foi particularmente evidente ao nivel do
tronco cerebral e cerebelo, dado bastante interessante, tendo em conta que as criangas
demonstram uma maior frequéncia de lesdes infratentoriais na RM, relativamente aos adultos.
A Unica excecdo a esta capacidade de recuperagdo acrescida nas criangas é o insulto
neuroldgico antes dos 5 anos de idade, provavelmente pelo impacto no desenvolvimento

cerebral durante esta fase de aquisicdo de competéncias criticas.®

Um estudo realizado em 2019 analisou a resposta imunitaria periférica apds leséo
traumatica cerebral em murganhos jovens e adultos, tendo demonstrado uma influéncia
importante da idade na expresséo de alguns danger-associated molecular patterns (DAMPS),
com eventual influéncia nos danos mediados pelo sistema imunitario. Murganhos jovens
apresentam perfis de remielinizagdo mais eficazes, enquanto os mais velhos revelam

limitacdes, sobretudo no recrutamento de OPCs e sua diferenciacdo.*®

O envelhecimento condiciona a acumulagéo de varios fatores inibidores da transcrigcdo
e a limitagdo da expressao de alguns genes relacionados com a mielina, o que pode limitar o
recrutamento de desacetilases de histonas para regides promotoras, processo essencial para
a remielinizacdo.!® Os danos acumulados no DNA, a disfuncdo mitocondrial e a menor
atividade dos macrofagos, microglia e astrocitos na producao de fatores pro-mielinizacéo e na
limpeza de detritos da mielina também contribuem para esta disfun¢do no recrutamento de
células precursoras.® Apesar dos eventuais mecanismos de reparacéo mais eficazes, varios
estudos em doentes com EM de inicio em idade pediatrica revelam um aumento da resposta
pro-inflamatéria nesta populacdo, com aumento das células T de memdria e Thl7 e
diminuicao das Treg. Serdo necessarios mais estudos de forma a compreender como é que,
apesar desta resposta pro-inflamatéria exacerbada, os doentes jovens conseguem uma
melhor recuperacao. De facto, a recuperacao apds um surto é mais favoravel e independente
da gravidade do mesmo, em idade pediatrica, traduzindo-se em baixas taxas de incapacidade
6 meses apos o evento. Na EM com inicio em idade adulta a gravidade do surto parece afetar

0 sucesso da recuperacao, sendo claro que quanto mais grave for o primeiro surto, maior sera
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a incapacidade resultante da doenca, a médio e longo prazo. Assim, o fator mais determinante

para a recuperacao apos surto parece ser a idade de inicio da doenca.®

Estas diferencas na recuperacdo podem relacionar-se, entre outras causas, com a
sub-expressdo de genes de células mononucleares do sangue periférico envolvidas na
apresentacdo antigénica. Sabe-se que o polimorfismo HLA-DQB1*1501* constitui um fator de
risco tanto para a doenca de inicio em idade pediatrica, como para a forma de inicio no adulto,
mas a relagéo entre este polimorfismo e a idade de inicio da doeng¢a ndo é clara. Parece haver
uma correlagdo entre a recuperacdo incompleta apds surto e a expressdo de genes
relacionados com as células B. Na EM, as células B podem atuar como precursoras de células
produtoras de anticorpos, que posteriormente produzirdo citocinas e quimiocinas, ou atuar

como células apresentadoras de antigénios, pela expressdo de MHC classe 11.%

No que respeita ao metabolismo energético a nivel cerebral, a maioria dos estudos
séo realizados com adultos, pelo que os dados aplicados a populagédo pediatrica resultam
essencialmente da extrapolacéo de conclusdes destes, bem como de estudos com modelos
animais. Estudos em roedores recém-nascidos demonstraram uma maior expressao de
transportadores de lactato (MCTs) comparativamente a expressao dos transportadores da
glicose (GLUT 1 e 3), além de alteragbes na expresséo de enzimas da via glicolitica. Apos o
periodo neonatal, o metabolismo do lactato diminui e o0 da glicose aumenta, diminuindo depois
progressivamente desde a adolescéncia até a idade adulta. Assim, a variagdo da proporcao
da utilizagdo das diferentes fontes energéticas com a idade parece relacionar-se com
diferentes necessidades e com niveis variaveis de expressédo de transportadores especificos

ao nivel da BHE.*

6.1. Possiveis abordagens terapéuticas

A compreensdo das vias celulares envolvidas na remielinizacdo, bem como a
identificacdo de pontos-chave neste processo € essencial na identificacdo de novos alvos
terapéuticos que visem, além da atenuacdo do ambiente neuroinflamatério, a promocao da
remielinizacdo e neuroproteccdo. Nos Ultimos anos, tém sido propostas varias abordagens
com o intuito de aumentar a producao de ATP e contribuir para o processo de remielinizacao,
entre as quais se destacam a dieta cetogénica, a administracdo de hormonas tiroideias,

estrogénios e das proprias células estaminais.

Estudos em modelos animais demonstraram que a dieta cetogénica tem a capacidade

de aumentar os niveis de ATP cerebral, levando também a diminuicdo de ROS e citocinas
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inflamatérias. Por outro lado, verifica-se um aumento dos niveis de acido quinurénico em
algumas areas cerebrais.® Embora ndo seja claro o papel da via das quinureninas na
patogénese da EM, é consensual a existéncia de uma desregulacdo a este nivel, devido a
alteracBes nas citocinas e fatores pro-inflamatérios que a regulam. Esta via parece estar
implicada na depressao, importante comorbilidade nos doentes com EM, bem como na
neurodegeneracdo associada as formas progressivas da doenca (excitotoxicidade mediada
por recetores N-metil D-Aspartato [NMDA] do glutamato). As alteracbes desta via surgem
principalmente nas fases de maior atividade da doencga, associadas a maior inflamag&o do
SNC. A ativacdo da via das quinureninas pode ser benéfica num momento inicial, pois diminui
a proliferagé@o das células T (contribui para a imunossupresséo), mas a sua ativagdo cronica
induz a producédo de metabolitos téxicos que inibem 0s mecanismos de reparacao promotores
da remielinizac&o. A via das quinureninas origina metabolitos neurotoxicos e metabolitos com
papel neuroprotetor, dos quais se destaca o acido quinurénico.®” A administracdo sistémica
de precursores do acido quinurénico parece bloquear a excitotoxicidade. Este processo
resulta também da producdo de NAD+, que esta envolvido na transcri¢cdo, sinalizacao e
metabolismo celular. A inflamag&o cronica pode ativar e desregular o acido quinurénico,
condicionando uma deplecdo de NAD+ e diminuigdo da producédo de energia. O ratio acido
guinolinico/acido quinurénico esta elevado nas formas progressivas de EM, mas ndo na
EMSR, constituindo um potencial biomarcador da progressao da doenca. Juntos, estes fatores
fazem da regulacdo do metabolismo do acido quinurénico um alvo terapéutico potencial na

EM progressiva.t

A hormona tiroideia estimula a diferenciacdo das células precursoras durante a
mielinizacdo, pelo que tem sido estudado o seu papel na remielinizagdo. O tratamento com
esta hormona na fase inicial dos sintomas mostrou ser capaz de atenuar défices na
propagacao de potenciais de acdo, perda de mielina e degeneragédo axonal em modelos de
encefalomielite autoimune experimental (EAE). Tais efeitos podem ser mediados por um
aumento da transcricdo do KLF9 (Kruppel Like Factor 9) que estimula a diferenciacdo das
células precursoras. Estes resultados positivos conduziram a ensaios clinicos de fase |,

visando investigar a dose ideal e a segurancga da Liotironina (T3) em doentes com EM.8

Relativamente a terapia celular, alguns estudos experimentais sugerem que as células
estaminais neurais e mesenquimatosas podem atuar diretamente na substituicdo de células
(oligodendrdcitos e neurdnios) e mielina. Além disso, podem ainda produzir fatores tréficos e
imunomoduladores com propriedades neuroprotetoras, regenerativas e de estimulacdo
trofica. As células estaminais mesenquimatosas produzem varios fatores, incluindo o brain

derived neurotrophic factor (BDNF), que parece favorecer a remielinizagdo, promover a
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sobrevivéncia neuronal e estimular a atividade mitocondrial. Estas funcdes encaixam na ideia
de fornecer um suporte metabdlico adequado aos neurénios e/ou oligodendrécitos como
potencial mecanismo terapéutico.® Embora as propriedades regenerativas da terapia celular
sugiram potencial aplicabilidade nas formas progressivas da EM, os dados atualmente
disponiveis revelam sucesso sobretudo nas formas surto-remisséo. A seguranca e a eficacia
da terapia celular tém sido demonstradas, mas serdo necessarios mais estudos para objetivar
os beneficios desta opgéo relativamente aos tratamentos atualmente disponiveis e a sua

aplicabilidade também nas formas progressivas da doenca.*®

Terapéuticas que suportem a preservacgdo da mielina, facilitem a remielinizagédo e/ou
promovam o0 metabolismo podem, em teoria, contrariar a progressdao da doenca e,
possivelmente, ajudar a reestabelecer alguns niveis de funcao em alguns doentes com EM
progressiva. O mais benéfico sera uma terapéutica com inicio em fases precoces da doenca,
eventualmente na fase surto-remisséo. O inicio precoce da terapéutica tem também o intuito
de atrasar a conversdo em formas secundarias progressivas, sendo mais dificil obter beneficio
em termos metabdlicos e de remielinizagdo ao instituir a terapéutica apenas em fases
avancadas da doencga. O beneficio maximo serd obtido com uma combinagdo terapéutica
iniciada precocemente e que promova a reparagdo, contrarie a progressdo da doenca e

forneca um suporte metabdlico adequado a estrutura e funcdo neuronal.®

No que respeita ao metabolismo energético, alguns estudos tém avaliado o impacto
dos farmacos ja disponiveis a este nivel. O Interferdo beta-la, farmaco aprovado como
tratamento de primeira linha da EM na populacdo pediatrica, parece conseguir modular o
metabolismo celular promovendo a glicélise e a respiracdo mitocondrial. Ao favorecer o
metabolismo, o farmaco permite uma maior producdo de células TReg e, assim, uma maior

auto-tolerancia imunitaria.®

De facto, varios estudos tém proposto o potencial papel de alguns agentes como
promotores da remielinizacdo, enquanto outros tém revelado a eventual capacidade de
farmacos ja utilizados modularem o metabolismo energético celular. Contudo, ndo existem
estudos que integrem e cruzem a remielinizagdo com o0 metabolismo energético,

particularmente a nivel dos oligodendrécitos.
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7. Conclusoes

Em termos praticos, ainda ndo existe uma terapéutica potencialmente promotora da
remielinizacdo. O metabolismo energético serd seguramente um interveniente importante no
sucesso da reparacdo resultante do dano induzido pela EM. A compreensdo cabal dos
mecanismos implicados nesta estratégia de neuroproteccao e reparacdo sera fundamental

para que possam surgir farmacos com esta indicagao.

A neuroplasticidade e as particularidades das vias metabdlicas nas criancgas, aliadas a
evidéncia de melhor capacidade de recuperacéo, fazem da populacédo de doentes com EM de
inicio em idade pediatrica a potencial chave para a compreensdo de como, potenciando o
metabolismo energético, se pode promover a reparacdo do dano induzido pela EM. Assim, é
crucial o desenvolvimento de estudos que permitam esclarecer a forma como a modulagéo
do metabolismo da glicose a nivel das células responsaveis pela remielinizacdo pode
contribuir para um maior sucesso deste processo e, em Ultima andlise, para uma

neuroproteccgéo eficaz.
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