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LISTA DE SIGLAS

EM — Esclerose Multipla

SNC - Sistema Nervoso Central

MHC — Complexo Major de Histocompatibilidade
LCR — Liquido cefalorraquideo

EMRR — Esclerose Mdltipla Recidivante/Remitente
EMPS — Esclerose Multipla Progressiva Secundaria
EMPP — Esclerose Multipla Progressiva Primaria
EMPR — Esclerose Mdltipla Progressiva/Recidivante
HLA — Human Leukocyte Antigens

EAE — Encefalomielite Autoimune Experimental
SNPs — polimorfismos de nucleotido unico
CTLA-4 — Antigénio 4 associado ao Linfdcito T citotoxico humano
IL — Interleucina

IL-1ra — antagonista do receptor da Interleucina-1
TNF — Factor de Necrose Tumoral

RNAmM — Acido Ribonucleico mensageiro

INF — Interferdo

APOE — Apolipoproteina E

SNP — Sistema Nervoso Periférico

TGF — Factor Transformador de Crescimento

OPN — Osteopontina

ESR — Receptor dos Estrogénios

DNA — Acido Desoxirribonucleico

GWAs — Genome Wide Association scans
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1. RESUMO

A Esclerose Mdltipla é uma doenga inflamatoria e degenerativa do Sistema Nervoso
Central, cujo curso clinico varia consideravelmente entre os individuos afectados. Trata-se da
doenca desmielinizante mais comum do Sistema Nervoso Central em adultos jovens,
predominando no sexo feminino. A sua prevaléncia em Portugal é de aproximadamente 50
por cada 100.000 individuos, j& na Europa do Norte é de cerca 190 por cada 100.000
habitantes, afectando perto de 2.500.000 pessoas por todo 0 mundo.

A Esclerose Mdltipla é uma doenca de tendéncia familiar, sendo o risco da doenca
significativamente maior nos individuos com familiares proximos afectados. Os individuos
com Esclerose Multipla tém uma probabilidade de 10 a 20% de terem um parente afectado,
um valor significativo, maior do que seria de esperar numa doenca que ndo tivesse qualquer
componente genético. Além disso, esta patologia manifesta-se predominantemente na raca
Caucasoide, sendo extremamente rara nos Negros e nos Orientais.

A componente genética e susceptivel de desempenhar um papel na determinacdo de
quem estd em risco de desenvolver Esclerose Mdltipla, na sua progressdo e na resposta a
terapéutica. Ao contrario de outras doencas neuroldgicas, ndo foi, até a data, descrito qualquer
modelo Mendeliano de transmissdo da doenca, o que dificulta o esclarecimento acerca da sua
etiologia; ndo ha familias nas quais uma mutacdo num unico locus ou regido de um
cromossoma seja responsavel pelas manifestacdes clinicas da Esclerose Multipla, sendo mais
provavel o envolvimento de muitos genes diferentes, cada um com um efeito de leve a
moderado. O processo através do qual a predisposicdo genética se expressa clinicamente é
desconhecido, mas envolvera, provavelmente, eventos no desenvolvimento e funcdo do
sistema imunitario e a historia individual de exposicdo a certos factores ambientais (virus,

radiacdo solar, etc).
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A identificacdo de genes de susceptibilidade para esta complexa doenca tem sido um
continuo desafio. Apesar da grande quantidade de estudos de associagdo realizados ao longo
da Gltima década e da pandplia de genes candidatos, a associagcdo mais consistente/conhecida
é com os haplotipos do Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC) de classe I,
particularmente aqueles que contém o HLA-DR15, alelo DRB1*1501, e 0 HLA-DQ6.

Os recentes avancos tecnologicos, combinados com um melhor entendimento do
genoma humano, abrirdo novas oportunidades, prometendo desvendar a base genética da
Esclerose Multipla. A compreensdo alargada do papel dos genes na Esclerose Multipla podera

trazer inimeros beneficios na forma como esta doenca é diagnosticada e tratada.

Palavras-chave: Esclerose Multipla, Gene, MHC, Multifactorial, Poligénica, Hereditariedade
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2, ABSTRACT

Multiple Sclerosis is an inflammatory and degenerative disease of the Central Nervous
System, whose clinical course varies considerably among affected individuals. It is the most
common demyelinating disease of the Central Nervous System in young adults,
predominantly female. Prevalence estimates are approximately 50 per 100.000 population in
Portugal, 190 per 100.000 in Northern Europe, with a total burden of 2.500.000 people
globally.

Multiple Sclerosis is a disease with familial aggregation, in which there is a
significantly increased risk for individuals with affected relatives. Ten to twenty percent of
patients with Multiple Sclerosis have affected relatives, a value higher than would be
expected if there were no genetic influence. Besides, this disease affects more Whites than
Blacks or Orientals.

Genes are likely to have a role in the determination of who is at higher risk of
developing the disease, its clinical course and therapeutic response. Contrarily to many other
neurological diseases, a Mendelian inheritance pattern has not yet been established to MS,
what hampers the enlightenment of its etiology; there are no families in which a mutation in a
single locus or region of a cromossome is responsible for the symptomatology, making it
more likely the implication of a diversity of different genes, each one with a light-to-moderate
contribution. The mechanism by which the genetic predisposition is phenotipically expressed
is unknown, but probably involves events in the development and function of the immunitary
system and the individual background of environmental exposures (virus, solar radiation, etc).

Identification of susceptibility genes for this complex disease has revealed a
permanent challenge. Albeit the enormous quantity of association studies performed in the

last decade and the large amount of candidate genes, the only established association is with
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the Major Histocompatibility Complex class Il haplotypes, namely those containing HLA-
DR15, alleles DRB1*1501 and HLA-DQ6.

The recent technological advances, combined with a better understanding of the
human genome, will create new opportunities, promising to disclose the genetic basis of
Multiple Sclerosis. Full comprehension of the role genes play in this disease could bring

countless benefits to its diagnosis and treatment.

Keywords: multiple sclerosis, Gene, MHC, multifactorial, polygenic, heredity.
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3. INTRODUGAO

A palavra “esclerose” deriva do grego “sklérosis” sendo aplicada em patologia
humana com o sentido de endurecimento, sobretudo o que ocorre numa formagao anatémica
que sofreu processo inflamatorio.

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca inflamatdria crénica do Sistema Nervoso
Central (SNC), caracterizada sob ponto de vista neuropatoldgico pela presenca de
desmielinizagcdo, remielinizacdo, perda axonal e gliose. O exacto mecanismo
imunopatogénico subjacente ao inicio e progressdo da doenca é desconhecido, mas € atribuido
a uma alteracdo do sistema imune, que de uma forma semelhante a uma doenca auto-imune
agride componentes da mielina, dos oligodendrocitos ou dos proprios axonios. Para aléem do
componente inflamatdrio, existe um componente degenerativo que predomina nas fases mais

avancadas da doenca.

3.1. Resenha Historica

Situar as raizes historicas da EM néo tem sido facil, dada a falta de conhecimentos,
quer clinicos, quer anatomicos, em Neurologia antes do século XIX. Medaer (1979) menciona
que, ja no seculo X1V, uma freira alemd, Lidwina van Schiedam, cuja doenca comegou aos 16
anos, seria 0 caso mais antigo descrito de EM.

No século XIX, Jean Cruvellier fez uma descricéo clinico-patolégica da EM. Contudo,
coube a Charcot, em 1868, a primeira correlacdo de achados clinicos com a topografia das
lesbes desmielinizantes. As primeiras propostas em relacdo a etiopatogenia datam do século
XIX. Em 1884, Pierre Marie sugeriu a presenca de um agente infeccioso no inicio dos

sintomas. Eichhorst, em 1896, designou a EM de “doenca hereditaria e transmissivel”.
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3.2, Epidemiologia

O impacto global da EM associa-se a caracteristicas verdadeiramente notaveis,
incluindo um aumento quase universal na prevaléncia e incidéncia da doenca ao longo do
tempo (Koch-Henriksen et al. 2010), uma influéncia da latitude sobre o risco de doenca,
embora este gradiente de latitude se tenha atenuado depois de 1980, aparentemente devido ao
aumento da incidéncia de EM em latitudes mais baixas (Alonso et al. 2008), e ainda um risco
de desenvolvimento da doenca aumentado em individuos do sexo feminino e em individuos
de raca CaucasOide, especialmente os descendentes de populacGes oriundas do norte da
Europa (Koch-Henriksen et al. 2010).

A mais alta prevaléncia conhecida da EM (250 por 100.000) ocorre nas ilhas Orkney,
situadas no Norte da Escocia, e taxas igualmente elevadas sdo observadas no Norte da
Europa, Norte dos EUA e Canada (100 por 100.000) (Pugliatti et al. 2002). Diferentemente, a
prevaléncia da EM é baixa no Japdo (2 por 100.000), em outras partes da Asia, na Africa
Equatorial e no Médio Oriente. J& em Portugal a prevaléncia é de aproximadamente 50 por
cada 100.000 individuos (De Sa et al. 2006) (Figura 1). Trata-se da doenca desmielinizante
mais comum do SNC em adultos jovens, sendo aproximadamente 3 vezes mais comum em
mulheres do que em homens. A EM afecta cerca de 2.500.000 pessoas por todo 0 mundo. A
idade de inicio da doenca varia entre 0s 10 e os 59 anos de idade (Poser et al, 1983), sendo
gue a maioria dos casos se iniciam entre 0s 20 e 0s 40 anos (um pouco mais tarde nos homens
do que nas mulheres). Cerca de 10 % dos casos comecam antes dos 18 anos de idade, e
raramente, a doenca pode surgir antes dos 10 anos de idade (Duquette et al, 1987) ou depois

dos 59 anos (Kenealy et al, 2003) (Figura 2).

Isa Maria Rocha Cruz 9
FMUC_MIM



Estudos Genéticos na Esclerose Multipla | 2012

Figura 2 — Idade de inicio da Esclerose Mdltipla, em anos (adaptado de WHO, 2008)
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3.3, Patogenia

Uma pandplia imensa de dados imunoldgicos, epidemioldgicos e genéticos fazem crer
que as lesdes tecidulares que ocorrem na EM poderéo resultar de uma resposta imunologica
anormal a um ou mais antigénios da mielina. Esta resposta ocorreria em individuos
susceptiveis, apos a exposicdo a um determinado factor causal, ainda ndo esclarecido, o que
levaria a destrui¢do das bainhas de mielina do SNC (Korn, 2008).

Portanto, a causa exacta e a patogénese da EM sdo desconhecidas, sendo a teoria mais
aceite que a EM seja uma doenga auto-imune.

Tradicionalmente pensava-se que a substancia branca seria o local predominante de
envolvimento da doenga. Contudo, numerosas pequenas lesdes podem também ser
encontradas na substancia cinzenta, quer do cortex, quer de estruturas mais profundas.

A principal caracteristica patologica da EM sdo as les6es, conhecidas como placas,
estas variam, em tamanho, de 1 a 2 mm a varios centimetros.

A analise das lesbes desmielinizantes no SNC dos doentes com EM demonstra perda
de mielina, destruicdo de oligodendrdcitos, e gliose reactiva (Windhagen et al, 1995), devidos
a infiltracdo perivenular de linfécitos e macréfagos no parénquima cerebral, tronco cerebral,
nervos opticos e espinhal medula. A expressdo de moléculas de adesdo na superficie celular
parece estar na base da capacidade das células inflamatdrias atravessarem a barreira hemato-
encefalica. Os elevados niveis de imunoglobulina G (1gG) no liquido cefalorraquideo (LCR)
sugerem um importante componente humoral na patogénese da EM (Korn, 2008).

As caracteristicas patoldgicas das lesdes variam e dependem da localizacdo, idade e se
houve ou ndo regeneracdo. As lesdes da EM sdo tipicamente divididas em trés categorias
patoldgicas: activa (aguda), cronica activa e cronica inactiva.

Portanto, a imunopatologia da EM permite considerar duas etapas na sua evolucéo:

Uma primeira etapa em que predominam os fendmenos inflamatérios e uma segunda em que
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predomina um processo neurodegenerativo, representado fundamentalmente pelo
compromisso axonal. A fase progressiva do fendmeno de perda axonal pode ser multifactorial
e incluir tanto um componente inflamatério, como um componente degenerativo, muito
provavelmente pela perda de factores troficos provenientes da bainha da mielina (Korn,

2008).

3.4 Etiologia

E provavel que maltiplos factores (ndo um Unico agente ou evento) ajam em conjunto
para desencadear ou perpetuar a doengca. Embora 0s eventos que ocasionem a doenca ndo
estejam totalmente compreendidos, a maior parte das evidéncias leva a crer numa etiologia
autoimune associada a fatores ambientais e a predisposi¢des genéticas ainda incertas (Dyment
et al, 2007).

A EM € uma doenca com caracteristicas auto-imunes, inflamatorias e degenerativas
que resulta de uma interaccdo entre factores genéticos e exdgenos; enquanto a heranca
genética modula a susceptibilidade a doenca de toda a populacdo em geral, estudos
epidemiologicos sugerem os factores ambientais como tendo um papel fundamental no
aparecimento e progressdo da EM (Pugliatti et al, 2002).

Resultados de estudos acerca da sazonalidade do nascimento dos doentes com EM, o
inicio da doenca e as exacerbac@es, assim como tendéncias temporais aparentes na relagédo
entre a incidéncia e o género, suportam a suspeita de influéncia de virus, de processos
metabolicos e dos estilos de vida no risco desenvolver EM. Os factores ambientais que
provavelmente estdo envolvidos incluem baixa exposi¢do a luz solar, deficiéncia de vitamina
D, exposicdo ao virus Epstein-Barr e tabagismo, factores que podem explicar tais padrdes

epidemioldgicos (Pugliatti et al, 2002).
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3.5. Manifestacoes Clinicas

A EM é uma doenca clinicamente heterogénea, que varia de acordo com a localizagdo
das placas ou lesdes. As lesdes da EM ocorrem tipicamente em momentos diferentes e
localizagdes distintas do SNC. Os sintomas desta doenca derivam da desmielinizagcdo das
fibras nervosas do SNC, processo esse que se encontra na origem de alteracOes cerebrais e de
uma vasta semiologia clinica (Dyment et al, 2007), que pode ser de curta, longa duracédo ou
permanente. Acredita-se que a perda cumulativa axonal seja a principal causa da incapacidade
neuroldgica progressiva e irreversivel que ocorre na EM.

Na maioria dos doentes, o inicio da doenca & monossintomatico (um sintoma,
frequentemente motor, sensitivo ou visual), contudo um inicio polissintoméatico também pode
suceder. O curso da doenca varia consideravelmente entre os individuos afectados. Os
sintomas iniciais sdo geralmente um ou mais dos seguintes: fraqueza muscular em um ou mais
membros, distdrbios sensitivos, perda visual monocular (nevrite optica), diplopia, alteracéo da
coordenacdo motora e do equilibrio (Tabela 1). O inicio pode ser abrupto ou insidioso, e 0s
sintomas iniciais podem ser graves ou parecer tao triviais que um paciente ndo procura auxilio
médico por meses ou anos (Kenealy et al, 2003).

A medida que a doenca piora, surgem certas complicacdes como disfuncéo vesical, e
queixas como a fadiga, aumento da sensibilidade ao calor, em grande parte dos doentes. S&o
sintomas sugestivos de doenca o Sinal de Lhermitte (sensacdo de descarga eléctrica,
determinada pela flexdo da coluna cervical, que percorre toda a coluna e membros), fraqueza
ou dor hemifacial, vertigem, e espasmos tonicos breves e outros sintomas paroxisticos (podem
representar descargas provenientes dos axonios desmielinizados) (Paty, 2000).

Esta doenca também causa danos cognitivos numa estimativa de 45 a 65% dos
doentes, especialmente nas fases avancadas da doenca, e incluem défices mnésicos e

alteracbes noutros dominios cognitivos. Logo, desde o inicio, podem existir defices de

Isa Maria Rocha Cruz 13
FMUC_MIM



Estudos Genéticos na Esclerose Mdltipla | 2012

atencdo, dificuldades na resolucdo de problemas, lentificagdo no processamento de
informacdo e dificuldades em alternar tarefas cognitivas. A depressdo é experienciada por
cerca de 60 % dos pacientes ao longo do curso da sua doenca, e o suicidio é 7,5 vezes mais

comum do que na populagdo em geral (Hauser et al, 2005).

Sintoma Mulheres, percentagem | Homens, percentagem Total, percentagem

Sensitivos nos membros 33,2 25,1 30,7
Perda visual 16,3 15,1 15,9
Motor (subagudo) 8,3 10,4 8,9
Diplopia 6,0 8,5 6,8
Distlrbios da marcha 3,2 8,3 4,8
Motor (agudo) 4.4 4,2 4,3
Problemas de equilibrio 2,5 4,0 2,9
Sensitivos na face 2,9 2,5 2,8
Sinal de Lhermitte 1,6 2,3 1,8
Vertigem 1,8 15 1,7
Problemas da bexiga 0,9 1,1 1,0
Mielite aguda transversa 0,8 0,6 0,7
Dor 0,3 0,8 0,5

Outros 2,6 2,5 2,5

Inicio polissintomético 14,5 11,9 13,7

Tabela 1 — Sintomas mais frequentes na EM (Adaptado de Paty, 2000)

3.6, Evolugdo da EM — Tipos Clinicos

A evolucdo natural da doenca pode ser vista como a interac¢do entre dois fendmenos
clinicos: surtos, caracterizados pelo surgimento de sintomas de novo ou recidivas, com
duracdo minima de 24 horas, usualmente persistindo durante varios dias ou semanas, seguidos
de remissdo com duracdo de pelo menos um més, e progressdo, caracterizada por um
agravamento dos sinais e sintomas por um periodo minimo de seis meses, ou mesmo doze

meses, segundo definicdes mais recentes (Confavreux and Vukusic, 2006).
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O curso clinico da doenga segue usualmente um padrdo, ao longo do tempo,
caracterizado por episodios agudos com agravamento, deterioracdo progressiva da funcédo
neuroldgica, ou uma mistura de ambos (Noseworth et al, 2000).

Hé factores preditivos de um curso de doenca mais severo, nomeadamente recidivas
frequentes nos primeiros dois anos, um curso progressivo no inicio da doenca e o género

masculino (Noseworth et al, 2000).

Descreveram-se quatro tipos clinicos de EM.
A — EM Recidivante/Remitente (EMRR):

A EMRR é caracterizada por periodos EMRR

de surtos, seguidos de periodos de remissao.
Pode provocar incapacidade temporaria, mas

apos 0s surtos, o doente acaba, em

Incapacidade

-

funcdes. No entanto, com o aumento gradual Adaptado de Hauser et al. (2005)

determinadas situacoes, por recuperar algumas
¢ P P g Tempo

)

do namero de surtos, o grau de incapacidade vai aumentando. O tempo que medeia 0s surtos €
totalmente imprevisivel, podendo variar desde semanas até anos. Esta forma de EM esta

presente em cerca de 80% dos doentes (Hauser et al, 2005).

B — EM Progressiva Secundéaria (EMPS): EMPS

In

recidiva, a persisténcia de sinais de disfuncéo .
Tempo

-

Habitualmente, a EMPS desenvolve-se
em doentes com EMRR que deixaram de

apresentar periodos de remissdo. Apds uma

Incapacidade

@

do SNC pode provocar uma progressdo da

Adaptado de Hauser et al. (2005)
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doenca, caracterizando esta forma de apresentacdo da doenca (Noseworthy et al, 2000). Esta
progressdo pode ainda apresentar recidivas, com periodos de remissdo pouco significativos
(Kasper et al, 2006).

Cerca de 50% dos doentes com EMRR manifestardo EMPS ap6s 10 anos de doenca o
que leva a ideia de que este tipo de EM corresponde a um estadio tardio da doenca classica

(Kasper et al, 2006).

C — EM Progressiva Primaria (EMPP):

A EMPP corresponde a cerca de 15% EMPP

dos casos, caracterizando-se por um
agravamento progressivo dos sintomas desde

0 episodio inaugural, envolvendo locais do

SNC e ndo havendo remissdo dos sintomas Tempo

@ Incapacidade

Adaptado de Hauser et al. (2005)

iniciais (Kenealy et al, 2003).

Apresenta-se numa idade mais avancada, cerca dos 40 anos, e a incapacidade surge
mais rapidamente (pelo menos em relacdo ao inicio do primeiro sintoma clinico) (Kenealy et

al, 2003).

D — EM Progressiva/Recidivante (EMPR):

A EMPR caracteriza-se por uma
EMPR

deterioracdo constante do estado do doente b
desde o inicio da doenca, com periodos de surto

perfeitamente identificaveis, com recuperacao

total ou parcial. Os periodos entre o0s surtos sdo
P P Tempo

@ Incapacidade

caracterizados por uma progressao continua dos

Adaptado de Hauser et al. (2005)

sintomas (Kasper et al, 2006).
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OBJECTIVOS

O presente artigo tem como objectivo a recolha, andlise e seleccdo de informacéo no
ambito da tematica “Estudos Genéticos na Esclerose Multipla”, através da revisdo da
literatura, no sentido de proporcionar um melhor entendimento da base genética da EM e dos
progressos realizados nesta area.

Pretende-se, portanto, realcar a importancia dos estudos genéticos na EM, quer na
determinacdo de quem tera maior ou menor susceptibilidade a doenca, quer na evolugédo

clinica, ou ainda na forma como cada individuo responde a terapéutica.
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4 MATERIAIS E METODOS

A estratégia de pesquisa utilizada no ambito da tematica “Estudos Genéticos na
Esclerose Multipla” baseou-se no modelo dos “5S” desenvolvido por Haynes. Este modelo é
representado por uma pirdmide com niveis de organizacdo da evidéncia que ajudam na
realizacdo da pesquisa. O modelo dos “5S” é composto por: Studies, Syntheses, Synopses,
Summaries e Systems.

A recomendacdo é iniciar a pesquisa pelo Gltimo nivel, os Systems, que sdo
ferramentas computorizadas, de apoio a decisdo clinica, mas que ainda ndo estdo
completamente desenvolvidas. Portanto, iniciou-se a pesquisa pelos Sumaries, que englobam
recursos que se caracterizam por reunir o mais fundamental e clinicamente importante sobre
uma matéria. A pesquisa com os termos “Multiple Sclerosis” na fonte de informagdo
“UpToDate” nao resultou em nenhum documento; na fonte “Dynamed” resultou em apenas
um documento, contudo ndo relacionado com a tematica da genética.

Passando as Synopses de estudos individuais e revisdes sistematicas, 0 proximo
melhor recurso, inseriram-se os termos “Multiple Sclerosis genetics” na fonte de informagao
“ACP Journal Club”, ndo resultando em qualquer referéncia, e na fonte “Evidence-Based
Medicine” resultando em 44 documentos.

De seguida, procedeu-se a pesquisa em bases de dados de revisdes sistematicas ou
Syntheses, como a “Cochrane Database”, em que a pesquisa com os termos “Multiple
Sclerosis genetics” ndo obteve quaisquer resultados, e a “PubMed Clinical Queries”, em que a
pesquisa com os termos “ “Multiple Sclerosis” AND Genetics” resultou em 55 meta-
analises/revisdes sistematicas, as quais foram submetidas a uma selec¢do de acordo com 0s
seguintes critérios: publicaces em inglés, espanhol, portugués, posteriores a 1995 e
referentes a resultados obtidos em humanos. Apds a aplicacdo destas condicionantes a

pesquisa resultou em 51 referéncias.
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Para a pesquisa seguinte, desceu-se mais um patamar na estrutura hierarquica dos
“5S”, Studies (estudos originais), e recorreu-se a um interface de pesquisa da “Medline”, a
MeSH. Com o termo de indexagdo “Multiple Sclerosis” a que se juntou o subheading
(qualificador) “Genetics™: “Multiple Sclerosis/Genetics [Majr]” e a condicionante: publicacao
apos 1995, a pesquisa resultou em 1964 referéncias, as quais foram submetidas a outros
critérios de seleccdo: publicagdes em inglés, espanhol, portugués, posteriores a 1999 e
referentes a resultados obtidos em humanos. Apés a aplicacdo destas condicBes a pesquisa
resultou em 1477 documentos; adicionando um novo filtro, “adult”, a pesquisa resultou em
610 referéncias; da exclusao de “review” resultaram 131 artigos.
Os artigos identificados pela estratégia de pesquisa inicial foram avaliados conforme os
seguintes critérios de inclusdo/exclusdo: (1) populacdo (adultos), (2) genes, cuja associacdo
com o curso clinico da esclerose multipla é referida em mais do que um estudo original,
embora ndo seja completamente garantido que ndo haja resultados falsos positivos (Dyment
and Ebers, 2007), (3) Exclusdo de artigos que apresentavam informacGes repetidas ou

disponiveis em outros artigos.
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5. ESTUDOS GENETICOS NA ESCLEROSE MULTIPLA

A concepcao de que os factores genéticos podem ter um papel na EM foi colocada,
pela primeira vez, hé cerca de 100 anos, com a descoberta da tendéncia de agregagdo familiar
para a doenca (Mackay et al, 1950). A primeira associacdo genética foi relatada, em 1972,
para os antigénios HLA classe | (Jersild et al, 1972). No entanto, ap6s mais de 30 anos, ainda
ndo se conhece a etiologia exacta da EM ou os papéis relativos, quer dos genes, quer do
ambiente. Sabe-se, porém, que o0s genes poderdo desempenhar um papel no risco de
desenvolver da EM, na progressdao da doenca e na forma como cada individuo responde a
terapéutica.

Contudo, estudos sistematicos em epidemiologia genética e genética molecular tém
fornecido importantes esclarecimentos. A defesa da primazia de causas genéticas, infecciosas
ou ambientais deu lugar ao reconhecimento de que, como para quase todas as doencas
complexas, genes e ambiente provavelmente interagem e influenciam, quer a susceptibilidade,
quer o curso clinico da EM.

Os factores genéticos nas doencas complexas tém sido estudados por métodos
robustos de associacdo caso-controlo (The Wellcome Trust Case Control Consortium, 2007).
O tamanho da populacdo humana, associado a extensdo do genoma, dita que, embora dois
individuos difiram apenas em 0,1% a nivel genomico, existam milhares de milhdo de
variantes alélicas prevalentes na populacdo (Kruglyak et al, 2001). Esforcos internacionais
para identificar e catalogar a variacdo genética humana, forneceram suporte empirico para a
relacdo inversa entre a frequéncia de um alelo e o numero de alelos variantes com a mesma
frequéncia. Assim, embora as variantes comuns contabilizem 90% das diferencas entre dois
individuos, existem em menor nimero relativamente aos alelos mais raros. Existindo cerca de

10 a 15 milhGes de variantes comuns e milhares de milhdo de variantes raras na populacéo, a
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identificacdo daquelas relevantes numa determinada doenga tem-se revelado um desafio
permanente (Sawcer et al, 2008).

Em principio, cada alelo devera desempenhar um papel funcional e interferir no risco
de desenvolvimento da doenca, constituindo um modelo poligénico, embora os efeitos
atribuiveis a cada alelo variem entre si, alguns contribuindo de forma mais significativa que
outros (Sawcer et al, 2008).

A genotipagem de milhares de amostras com centenas de milhares de marcadores ndo
resolveu o problema da hereditariedade na EM. Muitos genes de efeito fraco podem existir, e
a sua descoberta requer mais processos de genotipagem. As associaces genéticas individuais
poderdo ser mais complexas do que o previsto (Dyment et al, 2005). Interac¢fes gene-
ambiente, efeitos de origem paterna ou materna e modificaces epigenéticas devem ser

considerados.

Acredita-se que o desenvolvimento de doencas auto-imunes envolve de alguma forma
um desequilibrio entre as populacdes de linfocitos Thl, linfocitos Th2, linfocitos T
reguladores e citocinas. Existem diversas estratégias laboratoriais que geram condicdes
desmielinizantes, sendo a Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE) um dos métodos
mais utilizados, na actualidade, para estudar a EM.

A desmielinizacdo e o infiltrado inflamatdrio de células T CD4+, caracteristicamente
encontrados no cérebro de doentes com EM (Goverman, 2009), também o sdo no modelo de
EAE (Hjelmstrom et al, 1998). Tal similaridade entre os dois quadros patolégicos faz da EAE
um modelo Gtil no estudo dos mecanismos fisiopatologicos da EM e, consequentemente,

valida a EAE como um modelo a utilizar no desenvolvimento de terapéuticas.
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5.1. Genes e Ambiente: Epidemiologia Genética

A epidemiologia genética ¢ definida como “uma ciéncia que lida com a etiologia,
distribuicdo e controlo das doencas em grupos de individuos da mesma familia e com as
causas hereditarias da doenca nas populagdes” (Kenealy et al, 2003). A epidemiologia
genética permite a andlise dos factores genéticos, gene-ambiente ou epigenéticos que
contribuem para a etiologia de uma doenca, direccionando os estudos de forma mais

adequada.

Risco de recorréncia em familiares

A agregacao familiar serve de ponto de partida para a compreensdo de doencas que
sdo influenciadas por factores genéticos e ambientais. Apesar da agregacao familiar na EM ter
sido, ha muito, aceite, a publicacdo de um estudo sistematico com menc¢do do risco de
recorréncia em familiares de doentes com EM ocorreu, pela primeira vez, em 1988 (Sadovnik
et al, 1988). Atraves do uso de metodologias de epidemiologia genética e de ajustamento de
idade, foi demonstrado que familiares em primeiro, segundo e mesmo em terceiro graus de
doentes com EM tém maior probabilidade de desenvolverem a doenca, comparativamente a
populacdo em geral (Sadovnik et al, 1988) e que o risco de recorréncia esta dependente do
grau de parentesco (Tabela 2, Grafico 1).

Estes dados foram confirmados posteriormente por varios estudos (Robertson et al,
1996; Montomoli et al, 2002). Factores como origem hereditaria materna ou paterna
(Sadovnick et al, 1991), idade de inicio (Sadovnick et al, 1998) e género dos individuos
(Willer et al, 2003) podem influenciar o risco. Os estudos relacionados com a idade de inicio
da doenca (Sadovnick et al, 1998) demonstraram evidéncias da influéncia genética na EM.
Estes permitiram verificar que a idade de aparecimento da doenca em familias com mais que

um individuo afectado é semelhante, permitindo também despistar um factor ambiental,
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como, por exemplo, uma epidemia causada por um virus, em que seria de esperar que
afectasse os familiares em simultaneo, independentemente da idade.
O conhecimento do risco de recorréncia é importante nomeadamente tendo em vista a

possibilidade de aconselhamento genético (Sadovnick et al, 1999).

Relationship to index Age-adjusted Times risk Identity
patient recurrence increased descent (%)
risk (%) compared

with general
population*

First degree relative 3-0-5-0 15-25 50
Monozygotic female twin 34-0 170 100
Adopted first degree relative  0-2 1 0
Offspring of conjugal mating 30-5 150 50 with each
parent

*Lifetime prevalence in the general population is 0-2%.

Tabela 2 - Risco de recorréncia familiar para a EM (retirado de Dyment et al, 2004)

No entanto, o risco de recorréncia por si s6 ndo é suficiente para diferenciar os papéis
relativos dos genes e do ambiente. De facto, a epidemiologia da EM foi dominada pela crenca

de neurovirologistas e epidemiologistas de que o problema poderia ser transposto pelo
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EM tem uma base infecciosa tem sido dificil de debelar, apesar das evidéncias em contrario

proporcionadas pelos estudos em individuos adoptados, meios-irmaos e gémeos.
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5.1.4, Estudos da agregacdo familiar da EM em individuos adoptados

Os estudos de adopcao e em meios-irmaos na EM s&o os Unicos estudos deste tipo em
doencas auto-imunes ou, presumivelmente, auto-imunes. Os resultados dos estudos sobre
adopgdo demonstraram claramente que criancas adoptadas, embora tenham passado grande
parte da infancia com individuos com EM, ndo apresentaram maior probabilidade de
desenvolver a doenca, sendo o risco equivalente ao da populagdo em geral (Ebers et al, 1995).
Estes resultados indicam que a agregacdo familiar na EM esta relacionada com a partilha de

genes e ndo com o ambiente familiar (Ebers et al, 1995).

5.1.2, Estudos da agregacdo familiar da EM em meios-irmaos

O estudo do risco de recorréncia em meios-irméos fornece um método poderoso para
testar a proveniéncia, e os efeitos materno ou paterno de uma caracteristica/trago (Gottesman,
1994), proporcionando ainda uma forma de avaliar os papéis relativos dos genes e do
ambiente. Acredita-se que o tamanho da amostra para o estudo realizado por Sadovnick et al
(1996) tenha sido suficientemente grande para permitir a separacdo de dados para posterior
comparacdo de riscos de recorréncia. Os meios-irmaos de doentes com EM foram comparados
com irmdos dos mesmos casos indice. Esta comparacdo permite considerar o efeito da partilha
genética na analise dos riscos de recorréncia (meios-irmdos partilham 25% do seu material
genético e os irmaos partilham 50%).

Os resultados sdo mais fidedignos quando 0s meios-irméos sdo criados com 0s casos
indice e depois comparados com os irmdos, tal permite que seja feita uma comparacgédo
especifica da quantidade de partilha genética, depois de controlar o efeito “ambiente familiar
partilhado”. Meios-irmdos que coabitaram durante a infancia com os casos indice, foram

comparados com meios-irmaos que ndo cresceram com o0s casos indice, tal permite
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depreender o efeito do “ambiente familiar partilhado”, depois de controlar a quantidade de
partilha genética (Sadovnick et al, 1996).

A comparacdo de meios-irmaos por parte da mae, com meios-irmédos por parte do pai
revelou o efeito hereditario de uma, ou de outra proveniéncia na transmissao. Os resultados
deste estudo (Sadovnick et al, 1996) apoiam os resultados dos estudos sobre adopcao
enfatizando que a partilha genética € marcante para a agregacdo familiar na EM, ao contrario
do ambiente familiar. Os resultados também demonstraram que o risco de recorréncia em
meios-irmaos (1,32%) € significativamente menor que o risco de recorréncia em irmaos
(3,46%) na mesma familia (Risch et al, 1990). Os resultados, no que concerne ao efeito
materno ou paterno na origem hereditaria, ndo foram claros, visto que o risco de recorréncia
em meios-irmaos com a mée em comum, nao era significativamente elevado comparando com
meios-irmaos com o mesmo pai (Sadovnick et al, 1996).

Porém, ap0s o acréscimo de novas familias ao estudo original (Sadovnick et al, 1996)
e 0 acompanhamento das que tinham participado nesse estudo, concluiu-se que, de facto,
existe um efeito hereditario de origem materna significativo na ocorréncia de EM, para o qual
poderdo existir varias explicacdes potenciais (Herrera et al, 2008). A presenca de uma origem
hereditaria sugere diversos mecanismos bioldgicos que podem operar diferentemente em
modelos alternativos de heranca na EM. E possivel que existam mecanismos epigenéticos
envolvidos na transmissdo directa de um pai/mae afectado (Herrera et al, 2008). Os factores
ambientais poderdo também ter um papel neste efeito, e o imprinting genémico permanece

como um possivel candidato.

5.1.3. Estudos da agregacéo familiar da EM em gémeos

O primeiro estudo em gémeos foi proposto por Galton (1883) como método para

distinguir a contribuicdo dos genes e do ambiente. Ainda que varios estudos sobre gémeos
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tenham sido realizados no ambito da EM, os primeiros ndo foram de base populacional. A
taxa de concordancia em gémeos monozigéticos é significativamente maior do que em
gémeos dizigoticos, em estudos de base populacional (Willer et al, 2003; Sadovnick et al,
1993). No entanto, grande parte dos resultados em gémeos monozigéticos era discordante,
sustentando a importancia dos factores ndo genéticos/ambientais e do factor coincidéncia na
etiologia da EM. De facto, verificou-se que apenas em 25 a 30 % dos casos, ambos tinham
EM (Sadovnick et al, 1993). N&o obstante, existem dois importantes pontos fracos a destacar
nos estudos em gémeos: em primeiro lugar, os resultados relativos a gémeos sao
sobrevalorizados dado o seu nimero necessariamente reduzido nas amostras (Willer et al,
2003); em segundo lugar, a preponderancia do género na concordancia permanece ainda

incerta (Willer et al, 2003).

5.1.4 Estudos da agregacéo familiar em EM Conjugal

Relatos de casos de EM conjugal (pai e méde tém EM) sdo conhecidos ha décadas
(Dyment et al, 2004). Todavia, foram apenas realizados dois estudos sistematicos neste
contexto (Robertson et al, 1997; Ebers et al, 2000). Em ambos os estudos os resultados foram
concordantes na afirmacdo de que o risco de EM na descendéncia era significativamente
maior, comparado com o risco de EM na descendéncia de casais em que apenas um individuo
tem a doenga; 30,5% comparado com 2,49% respectivamente, segundo Ebers et al (1986). Os
resultados destes estudos mostraram claramente que individuos com EM sem qualquer grau
de parentesco entre si devem compartilhar pelo menos alguns genes de susceptibilidade.

Os resultados do estudo realizado por Ebers et al (1986) revelaram ainda que a taxa de
EM entre os mais de 13 000 cOnjuges de pacientes com EM ndo foi muito diferente do
esperado, com base no risco da populacdo em geral. Aliando estes resultados aos ja obtidos

em estudos sobre gémeos (Willer et al, 2003), adopcdo (Ebers et al, 1995) e meios-irmaos
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(Sadovnick et al, 1996; Herrera et al, 2008), conclui-se que ndo ha dados que possibilitem
afirmar que a transmissdo de EM ocorra através do contacto familiar num periodo

compreendido desde a infancia até a vida adulta.

5.1.5. Estudos da agregacdo familiar da EM em conjuges consanguineos

Unides consanguineas sdo raras na populacdo de raca CaucasOide. Até a data ha
apenas um unico estudo de base populacional sobre o risco de reaparecimento de EM para a
descendéncia destes casais (Sadovnick et al, 2001). Os resultados, embora baseados numa
pequena amostra, demonstraram que 0 risco de recorréncia para irmaos de individuos com
EM, cujos pais ndo tém a doenga, mas sdo primos em 1° grau, é cerca de 4 vezes superior ao
de quando os pais ndo tém a doenca, nem qualquer relacdo de parentesco.

No entanto, quando estes resultados sdo analisados em conjunto com os resultados dos
estudos da agregacdo familiar da EM conjugal (Ebers et al, 2000), ha evidéncias que a
contribuicdo biparental para a susceptibilidade da EM podera ser um fundo comum para a

susceptibilidade na EM, pelo menos no que diz respeito a casos familiares.

5.4.6. A influéncia do género na EM e na sua transmissé&o

Ja ha muito se sabe que na EM ha uma preponderancia do sexo feminino, na razdo de
2 para 1 (Koch-Henriksen et al, 2010). Todavia, na EM a proporcédo mulheres/homens parece
aumentar no periodo pré-pubertario (Duquette et al, 1987) e parece variar geograficamente. A
influéncia do género na expressdo da doenca € secundario, na melhor das hipoteses, excepto
na EMPP, em que o nimero de homens afectados supera o namero de mulheres, pelo menos
na faixa etaria dos 25 aos 35 anos (Cottrell et al, 1999). A influéncia do género na transmissao
da EM ainda ndo esta completamente definida. Num estudo recente surgiu a hipotese de que o

microquimerismo, isto é, a presenca estdvel de um pequeno numero de células ndo
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pertencentes ao hospedeiro (fendbmeno frequentemente presente em mulheres multiparas),
poderia aumentar a susceptibilidade a EM e teria uma relacdo directa com a influéncia do
género na EM (Willer et al, 2002). Porém, ndo existem estudos sistematicos sobre este

fendmeno, nem foi provada qualquer consequéncia funcional.
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5.2, Genética Molecular na EM

Genes candidatos sdo genes envolvidos em vias bioldgicas fisiopatologicamente
relevantes ou localizados em regides cromossomicas de susceptibilidade, e que foram
anteriormente associados a doencga. O estudo de genes candidatos pode ser realizado através
de estudos de associacdo genética com diferentes marcadores genéticos, tais como
microsatélites e polimorfismos de nucle6tido unico (SNPs).

As investigacOes de genes candidatos seguem, com alguma frequéncia, o seguinte
curso: um estudo revela positividade para uma associacdo que nao €, contudo, confirmada por
estudos subsequentes. Esta situagdo ndo ocorre apenas na pesquisa de genes candidatos na
EM. Segundo Colhoun et al (2003) cerca de 95% das propostas iniciais de associagoes
positivas ndo podem ser replicadas. Apesar deste panorama negativo na abordagem de genes
candidatos, diversos estudos tém demonstrado resultados positivos em investigagdes no

ambito da EM.
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5.21. Antigénio 4 associado ao Linfocito T citotoxico humano (CTLA-4)

O gene CTLA-4 localiza-se no braco longo (q) do cromossoma 2, regido 2q33, e
apresenta 4 exdes. O CTLA-4 é um receptor expresso principalmente em linfocitos T, possui
um papel fundamental na resposta imune, exercendo um efeito regulador na activacdo das
células T. Esta proteina reconhece as moléculas co-estimulatérias CD80 e CD86, inibe
respostas dos linfocitos T e promove a anergia celular apés ligagéo.

O CTLA-4 participa na “down-regulation” da actividade das células T e tem um papel
importante na eliminacdo das células auto-reactivas. Como se pensa que na EM ha o
envolvimento de linfocitos T auto-reactivos contra a mielina, associado ao facto de que em
varias doencgas auto-imunes ja se comprovou a associagdo com o CTLA-4, este gene € um
admissivel modificador do curso da EM. Contudo, ndo foi encontrada qualquer associagédo
solida entre este gene e EM (Tabela 3).

Alguns estudos demonstraram que SNPs localizados no gene CTLA-4 ndo tém
qualquer influéncia no fenotipo da EM (Luomala et al, 2003; Roxburgh et al, 2006; van Veen
et al, 2003; Heidari et al, 2010), enquanto que o SNP 49 tem sido implicado por varios
estudos na doenca (Bilinska et al, 2004; Karabon et al, 2009; Heggarty et al, 2007). Mesmo
entre estudos em que o efeito € demonstrado neste locus especifico, o alelo que contribui para
o efeito observado pode ser contraditorio. Os estudos de replicacdo promovem alguma
seguranca relativamente aos erros e enviesamentos que podem surgir num estudo Unico,
proporcionando maior confianca de que todas as associacdes encontradas reflectem processos

de interesse bioldgico.
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Tabela 3 — Associacdo do gene CTLA-4 com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados
Luomala et al Finlandia 116 doentes (86 BO, 30 O SNP 49 ndo tem qualquer influéncia na severidade da doenga.
(2003) PP)
Van Veen et al Holanda 514 doentes (103 PP, 231 Os polimorfismos +49 e -318 do gene CTLA-4 ndo tém efeito no curso
(2003) RR, 180 SP) clinico da doenca.
Biliska et al Polénia 152 doentes (113 RR, 39 A progressao de EM RR para EM SP podera estar relacionada com um
(2004) SP) polimorfismo transitério do SNP 49.
Roxburgh et al RU 771 doentes (462 RR, 239 Néo foi encontrada qualquer associa¢do som a severidade da doenca.
(2006) SP, 70 PP)
Heggarty et al RU 330 doentes (246 RR, 84 A presenca de adenina ou de timina no SNP 49 do gene CTLA-4 esta
(2007) PP) relacionada com um aumento da susceptibilidade da doenca.
Karabon et al Polénia 230 doentes (173 RR, 57 A presenca dos alelos Jo31G e CT60G aumentam a propensao para a
(2009) SP) doenga.
Heidari et al Irdo 135 doentes (135 RR) Néo foi demostrada qualquer associacdo entre os polimorfismos +49 e -
(2010) 318 do gene CTLA-4 e a doenga.

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundaria; PP: EM Progressiva Primaria; PR: EM Progressiva/Recidivante; BO
(bout-onset): EM Recidivante/Remitente e EM Progressiva Secundaria.

5.22 Interleucina-1 (IL-1a e IL-1pP) e antagonista do receptor da Interleucina-1 (IL-1ra)

O cluster do gene da IL-1 localiza-se no braco longo (g) do cromossoma 2, regido
2012-2g14, contém trés genes relacionados dentro de uma regido de 430kb: IL-1a, IL-1B e
IL-1ra. A Interleucina-1 alfa (IL-1a) e Interleucina-1 beta (IL-1B) sdo citocinas pro-
inflamatdrias, com actividades pleiotropicas que incluem o crescimento e diferenciacdo dos
linfocitos B e T, activacdo de outras interleucinas, moléculas de adesao celular, histamina e
tromboxano.

Os polimorfismos dos genes IL-1 e IL-lra tém sido propostos como genes
modificadores de doenca na EM. As variantes alélicas consideradas tém um interesse
particular, visto existir um fundamento bioldgico plausivel para considerar interac¢fes entre
estes genes, que exercem funcdes opostas no sistema imunitario. As interleucinas podem estar
envolvidas na evolucdo das placas, caracteristicas da EM, e € possivel que elas possam

contribuir para danos axonais irreparaveis.
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Alguns estudos concluiram que os niveis de IL-1B estdo aumentados no soro e no
liquido cefalorraquidiano durante uma recaida da doenca e sdo suprimidos pelo tratamento
com corticosteroides, enquanto que niveis de IL-1lra aumentam significativamente em
resposta ao tratamento com interferdo (Nicoletti et al, 1996). A influéncia especifica quer da

IL-1p quer da IL-1ra ainda ndo esta esclarecida (Tabela 4).

Tabela 4 — Associacdo dos genes IL-1 e LI-1ra com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados
i. IL-1ra
de la Concha et Espanha 135 doentes (113 RR, 22 A frequéncia do alelo 2 12(864) do gene da IL-1ra esta significativamente
al (1997) PP) aumentada em doentes com EMRR.
Schrijver et al Holanda 148 doentes (35 RR, 35 O alelo 2+ do gene da IL-1ra e o alelo 2- do gene da IL-1B em combinagéo
(1999) PP, 78 SP) contribuem para um aumento da taxa de progressdo da doenca.
Feakes et al RU 536 doentes (326 RR, N4o tem influéncia na severidade da doenga.
2000 159 SP, 51 PP)
Kantarci et al EUA 122 doentes (86 BO, 14 O alelo 3 12(864) do gene da IL-1ra esté associado a uma evolucdo benigna
(2000b) PP) da doenca.
Mann et al RU Set 1 — 377 doentes (80 A presenca do alelo 2 12(864) do gene da IL-1ra esta associada com uma
(2002) EM ligeira, 120 EM progresséo ?moderada? da doenca.
severa)
Set 2 — 67 doentes (PP)
Van Veen et al Holanda 492 doentes (221 RR, Né&o foi encontrada qualquer relagéo entre o cluster do gene da IL-1 e o
(2003) 172 SP, 99 PP) curso da EM.
Aggelakis et al Grécia 351 doentes BO N&o foi encontrada qualquer associagéo entre os polimorfismos dos genes
(2009) IL-1Be IL-1ra e a EM.
Borzani et al Italia 160 doentes Os resultados corroboraram a associacéo entre a EM e o cluster do gene da
(2010) IL-1.
ii. IL-1p
Schrijver et al Holanda 148 doentes (35 RR, 35 A auséncia do alelo 2 do gene da IL-1p esta relacionada com mau
(1999) PP, 78 SP) progostico.
Feakes et al RU 536 doentes (326 RR, Néo tem influéncia na severidade da doenga.
2000 159 SP, 51 PP)
Kantarci et al EUA 122 doentes (86 BO, 14 O alelo 2 do gene da IL-1p esta associado a uma evolugdo benigna da
(2000b) PP) doenca.
Mann et al RU Set 1 — 377 doentes (80 O alelo 2 -511 esta associado com doenga severa.
(2002) EM ligeira, 120 EM
severa)
Set 2 — 67 doentes (PP)
Van Veen et al Holanda 492 doentes (221 RR, Néo foi encontrada qualquer associagéo entre os polimorfismos dos genes
(2003) 172 SP, 99 PP) IL-1Be IL-1raea EM.
Aggelakis et al Grécia 351 doentes BO Néo foi encontrada qualquer associagéo entre os polimorfismos dos genes
(2009) IL-1Be IL-1lraea EM.
Borzani et al Italia 160 doentes Os resultados corroboraram a associacgéo entre a EM e o cluster do gene da
(2010) IL-1.

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundéria; PP: EM Progressiva Priméria; PR: EM Progressiva/Recidivante; BO
(bout-onset): EM Recidivante/Remitente e EM Progressiva Secundaria.
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Os estudos afirmam que os genes tém um papel na progressdo da EM, influenciando
se a doenca é moderada (de la Concha et al, 1997; Kantarci et al, 2000b), severa (Mann et al,
2002), ou entdo atestam que ndo ha qualquer associacdo com o prognostico da doenca (Feakes
et al, 2000; van Veen et al, 2003; Aggelakis et al, 2009).

A presenca do alelo-2 (alelo associado a uma maior expressdo da proteina) num
doente € considerado um factor de prognostico favoravel (de la Concha, 1997; Mann et al,
2002; Feakes et al, 2000). Schrijver et al. (1999) por outro lado ndo encontraram qualquer
efeito independente deste alelo.

O papel das varias interleucinas na evolucéo da doenca é dificil de esclarecer visto que
0s genes da IL-1a, IL-1p e IL-1ra fazem parte do mesmo cluster, e por isso os resultados
obtidos para um gene podem dever-se a um desequilibrio da ligacdo genética, merecendo,

portanto, investigacdes mais aprofundadas (Borzani et al, 2010).
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5.23 Interleucina-4 (1L-4)

O gene da interleucina-4 (IL-4) localiza-se no brago longo (g) do cromossoma 5,
regido 5q31. A IL-4 é uma glicoproteina responsavel pela inibicdo dos linfocitos Thl
enquanto promove a resposta pelos linfécitos Th2. Os linfécitos T que expressam a superficie
a molécula co-estimulatéria B7-1 e IL-4 intracelular, estdo diminuidos em doentes com EM.
Em modelos animais, a EAE é mais severa em ratinhos com a inactivacdo do gene da IL-4 por
knockout do que em ratinhos ndo modificados (Falcone et al, 1998) e a sobre-expressao da IL-
4 ao nivel do SNC esta relacionada com a diminuicdo dos sinais clinicos e patolégicos da
EAE (Martino et al, 2000). As observagdes de que a IL-4 esta diminuida nos doentes com
EM, associadas ao papel que aparentemente desempenha na EAE levaram a considerar a
associacdo deste gene com a EM (Tabela 5). Vandenbroeck et al (1997), MacDonnell et al
(2000) e Kamali-Sarvestani et al (2007) ndo conseguiram confirmar uma associacdo entre 0s
polimorfismos dos genes IL-4 e a susceptibilidade a EM, curso clinico ou severidade. Por
outro lado, Kantarci et al (2003) relacionaram a presenca do alelo 13 (709) com um aumento

da severidade do curso clinico.

Tabela 5 — Associacao dos genes IL-4 com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados
Vandenbroeck Italia 256 doentes (219 RR, 37PP) N&o foi encontrada qualquer associagdo com a progresséo da
etal. (1997) doenca.
McDonnell et RU 287 doentes (177 BO, 110 PP) Né&o foi encontrada qualquer associagdo com a progressdo da
al. (2000) doenca.
Kantarci et al. USA 122 doentes (86 BO), 14 PP) O alelo 13(709) esta associado com doenga mais severa; o
(2003) gen6tipo E1(33) TT esté associado com EMPP
Suppiah et al. Espanha, RU, | 191 doentes Espanhois, 126 doentes | O genétipo IL-4 33 TT esta diminuido em doentes com EMPP
(2005) Bélgica Belgas e 267 doentes do RU (172 relativamente a doentes com EMRR na Irlanda do Norte.
RR, 95 PP)
Kamali- Iréo 270 doentes (199 RR, 60 SP, 11 PP) N4o ha associacdo com a severidade da doenca.
Sarvestani et al.
(2007)

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundéria; PP: EM Progressiva Primaria; PR: EM Progressiva/Recidivante; BO
(bout-onset): EM Recidivante/Remitente e EM Progressiva Secundaria
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5.24. Interleucina-6 (1L-6)

O gene da IL-6 localiza-se no brago curto (p) do cromossoma 7, regido 7p21. A IL-6 €
uma citocina que pode ter uma accao pro-inflamatoria ou anti-inflamatéria. Em geral, pensa-
se que concentragdes elevadas de IL-6, ao nivel do SNC, tém um efeito pro-inflamatério. A
presenca de niveis aumentados de IL-6 no LCR e no soro de doentes com EM tem sido
relatada (Frei et al, 1991). Células mononucleares presentes no LCR e no sangue de doentes
com EM expressam altos niveis de RNAm da IL-6 (Navikas et al, 1996). Os ratinhos com a
inactivacdo do gene da IL-6 por knockout apresentam resisténcia a EAE induzida pela
glicoproteina da mielina do oligodendrécito (MOG), enquanto que a administracdo de IL-6
causa EAE tipica. Niveis elevados de células que expressam RNAm da IL-6 estdo presentes
no SNC, no caso de EAE prolongada e recidivante, enquanto que na EAE aguda estavam
quase ausentes (Diab et al, 1997). O papel modificador da IL-6 no curso da doenca em EAE
levou a investigacdo da influéncia que este gene podera ter na severidade da doenca em
humanos (Tabela 6). Vanderbroeck et al (2000) e Shahbazi et al (2010) relacionaram a
presenca de alelos A5 e G com o curso clinico e a susceptibilidade a EM, respectivamente;
Fedetz et al (2001) e Schmidt et al (2003) ndo encontraram qualquer associacdo entre 0sS

polimorfismos dos genes IL-6 com a EM.

Tabela 6 — Associacao dos genes IL-6 com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados

Vandenbroeck Italia 192 familias (17 curso clinico O alelo A5 esta associado com o curso clinico benigno da

etal. (2000) maligno, 34 curso clinico benigno) doenga.

Fedetz et al. Espanha 131 doentes (88 RR, 43 SP) Néo foram encontradas diferencas nos genétipos da IL-6 entre

(2001) EMRR e EMSP.

Schmidt et al. Alemanha 216 doentes (102 RR, 83 SP, 31 PP) O alelo C do gene da IL-6 ndo esta associado com o curso
(2003) clinico da doenca.

Shahbazi et al. Iréo 345 doentes O alelo G no polimorfismo IL-6/-174 podera estar associado
(2010) com o desenvolvimento da EM nesta populacéo, efeito que

poderé ser reforcado pelo HLA-DRB1*1501.

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundaria; PP: EM Progressiva Priméaria; PR: EM Progressiva/Recidivante.
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5.25. Receptor da Interleucina-7 (IL7R)

Outro gene de interesse € o gene do receptor da interleucina-7 (IL-7R), este localiza-se
no brago curto (p) do cromossoma 5, regido 5p13. O IL-7R é o receptor da Interleucina-7, um
importante factor de crescimento para a expansdo dos linfécitos T e B. Tem sido demonstrado
que a IL-7 é responsavel por aumentar a proliferacdo e reactividade dos linfocitos T aos
antigénios da mielina, quer na EM, quer na EAE (Traggiai et al, 2001). Num estudo com
andlise de Microarrays de cDNA, demonstrou-se que a expressao de IL-7 era
significativamente aumentada em células mononucleres do sangue periférico de doentes com
EMRR equiparando com individuos saudaveis (Ramanathan et al, 2001).

O papel potencial desempenhado pelo IL-7R na patogénese da EM levou a
consideragdo deste gene como um candidato viavel a modificador da susceptibilidade da

doenca (Tabela 7).

Tabela 7 — Associacdo do gene IL-7R com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados

Lundmark et al Suécia 1210 doentes N&o foi encontrada qualquer associacéo entre o gene da IL-7 e

(2007) susceptibilidade a doenca.

Sombekke et al Holanda 697 doentes O alelo C do gene IL-7R em homozigotia est4 associado com
(2011) um maior risco de desenvolver EM.

Lundstrom et al Suécia 1776 doentes Sem associagao entre o gene IL-7R e a progresséo da EM.
(2011)

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundaria; PP: EM Progressiva Primaria; PR: EM Progressiva/Recidivante.
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5.2,6. Interleucina-10 (IL-10)

A IL-10 humana € codificada por um gene no braco longo (gq) do cromossoma 1,
regido 1931-1g32. A IL-10 é uma citocina anti-inflamatéria secretada pelos linfocitos Th2. A
IL-10 possui notaveis propriedades anti-inflamatérias, como a capacidade de inibir a
producdo do TNF, das interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8, de enzimas inflamatdrias produzidas
por macrdfagos activados e de células natural killer. Demonstrou-se que a IL-10 desempenha
um papel, quer na indugdo, quer na severidade da EAE (Bettelli et al, 1998). A presenca de
um baixo nimero de células mononucleres secretoras de IL-10 e a diminui¢do dos niveis de
IL-10 no soro de doentes com EM tém sido relatadas (Huang et al, 1999).

Em doentes com EMRR, foi demonstrado que os niveis de RNAm da IL-10 se
encontravam diminuidos antes de uma recidiva; em contraste, nos doentes com EMPS foi
demonstrado que os niveis de RNAm da IL-10 se mantinham baixos e inalteraveis ao longo
do tempo, sugerindo assim que a IL-10 desempenha um papel importante no controlo da
progressao da doenca (van Boxel-Dezaire et al, 1999). Foi observado que doentes com EM
tém maior propensdo a desenvolver EMRR do que EMPP quando pertencem a familias em
que a producdo de IL-10 é baixa (de Jong et al, 2000). Segundo Ersoy et al (2005), a
capacidade de induzir a producdo de IL-10 relaciona-se com o beneficio do INF-$ 1b no

tratamento da EM (Tabela 8).

Tabela 8 — Associacao dos genes I1L-10 com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados
McDonnell et RU 287 doentes (177 BO, 110 PP) Sem efeito no curso da doenga.
al. (2000)
Almeras et al. Franca 153 doentes (115 PP, 38 BO) Os gendtipos 1L-10.G estdo associados com aprogressdo da
(2002) doenca.
de Jong et al. Holanda 251 doentes (163 BO, 88PP) O polimorfismo -2849 encontra-se em niveis mais baixos em
(2002) doentes com EMPP gue em doentes com EMRR/EMSP.
Myhr et al. Noruega 168 doentes (135 RR, 33PP) Naéo foi encontrada qualquer relacdo com o curso clinico.
(2002)
Ersoy et al Turquia 45 doentes RR A capacidade do IFN-B 1b de estimular a produgio de IL-10
(2005) pode trazer vantagens clinicas no tratamento da EM

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundéria; PP: EM Progressiva Priméria; PR: EM Progressiva/Recidivante; BO
(bout-onset): EM Recidivante/Remitente e EM Progressiva Secundaria.
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5.27. Factor de Necrose Tumoral (TNF)

O TNF-a ¢ uma citocina pro-inflamatdria. Os estudos na regido do gene do TNF no
cromossoma 6 também sdo de particular interesse porque o TNF alfa (o) ¢ o TNF beta (J)
estéo localizados dentro do complexo HLA, sugerindo que estes genes se podem encontrar em
desequilibrio de ligacdo (Linkage desiquilibrium) com os loci do HLA-DR, que esta
associado com a EM.

Apenas um estudo (Braun et al, 1996), envolvendo 50 doentes, demonstrou uma
associagéo entre 0 TNF-a e o curso clinico da EM (Tabela 9). Em estudos com uma amostra
maior ndo foi encontrada qualquer associacdo entre os polimorfismos do gene do TNF-a e o
curso clinico ou severidade da doenca (Weinshenker et al, 1997; Maurer et al, 1999; Drulovic
et al, 2003). Até agora os estudos ndo conseguiram confirmar uma associagdo entre
marcadores microssatélites localizados nesta regido e a susceptibilidade para EM, curso

clinico ou severidade, a qual é independente dos alelos do MHC classe 1.

Tabela 9 — Associacdo dos genes TNF-a. com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados
Braun et al. Alemanha 50 doentes (23 RR, 21 PP, 6SP) 14% dos doentes com EMPP tinham uma mutacéo pontual na
(1996) posicéo -308 em homozigotia, ndo encontrada nos doentes com
EMRR.
Weinshenker et EUA 78 doentes N&o foi encontrada qualquer associacéo com o curso da
al. (1997) doenca.
Maurer et al. Alemanha 282 doentes (205 BO, 31 PP) Né&o foi encontrada qualquer associacéo entre o alelo 2 do gene
(1999) do TNF-a e o curso clinico da doenga.
Drulovic et al. Sérvia 143 doentes (83 RR, 48 SP, 12PP) Né&o foi encontrada qualquer associacéo entre o alelo 2 do gene
(2003) do TNF-a e o curso clinico da doenga.
Kamali- Iréo 270 doentes (199 RR, 60 SP, 11PP) N&o foi encontrada qualquer relagdo com o grau de
Sarvestani et al. incapacidade da doenca.
(2007)
Ristic et al. Croécia 338 doentes (26 PP, 127SP, 185 Néo hé associacio entre a presenca do alelo 2 do gene do TNF-
(2007) RR) o e a progressdo da doenga.

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundéria; PP: EM Progressiva Priméria; PR: EM Progressiva/Recidivante; BO
(bout-onset): EM Recidivante/Remitente e EM Progressiva Secundaria.
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5.28, Apolipoproteina E (APOE)

O gene da APOE esta localizado no braco longo (q) do cromossoma 19, regido
19913.2. Este gene codifica uma importante proteina transportadora de lipidos. O SNC &, a
seguir ao figado, o 6rgao que contém mais RNAm da APOE. A APOE possui um importante
papel na regulacdo da homeostase lipidica e é necessaria para o crescimento e regeneracdo de
axonios e de mielina ap6s lesdo do SNC ou do Sistema Nervoso Periférico (SNP). Existem
quatro isoformas da APOE (gl, €2, €3 e €4); as trés isoformas mais frequentes (¢4, € 3 € €2)
sdo determinadas por locus separados originando seis fen6tipos.

Resultados de estudos de outras doengas neuroldgicas, nomeadamente da Doenca de
Alzheimer, sustentam a nocao de que as variantes alélicas da APOE podem estar relacionadas
com a severidade da doenga.

Ao proporcionar uma via de apresentacdo de antigénios lipidicos, a APOE pode
contribuir para a patogénese da EM. O papel que esta proteina podera ter na remodelacédo
neuronal juntamente com as observacbes de que na EM ha uma perda axonal significativa
(DeLuca et al, 2004) e que o grau de incapacidade clinica esta relacionado com essa perda
axonal, o gene da APOE ¢é um candidato possivel a modificador do curso clinico da EM.
Conforme o referido, varios estudos tentaram comprovar a presumida influéncia do gene da
APOE na EM (Tabela 10).

Os resultados sdo controversos relativamente ao papel que o gene da APOE podera
desempenhar na EM. Alguns autores relatam que a presenca do alelo APOE &4 estd
relacionada com pior progndéstico. Por outro lado, outros investigadores ndo encontraram
qualquer associacdo entre este alelo e o progndstico. Schmidt et al (2006) sugeriram que 0
efeito modificador de doenca no cromossoma 19 nédo viria do gene da APOE, mas sim do
gene do Herpes Virus Entry Mediator-B (PVRL2), que se encontra em desequilibrio de

ligacdo com o gene da APOE, embora tal seja controverso (Ramagopalan et al, 2007a).
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Tabela 10 — Associacé@o do gene APOE com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados
Pirttila et al. Finlandia 105 doentes (61 RR, 17 SP, 27 PP) Néo foi encontrada qualquer associagdo com o curso clinico da
(2000) doenca.
Hogh et al. Dinamarca 240 doentes (104 RR, 105 SP, 29 O alelo APOEe4 em homozigotia aumenta a taxa de progressiao
(2000) PP) da doenca.
Weatherby et RU 50 doentes PP Nio foi encontrada qualquer associagdo entre o alelo ¢4 e a
al. (2000a) evolucdo da EM.
Weatherby et RU 370 doentes (162 RR, 188 SP, 20 N&o foi encontrada alguma associacdo com a severidade da
al. (2000b) PP) doenca.
Ballerini et al Italia 66 doentes (32PP, 34RR) O alelo APOE €2 proporciona um inicio tardio na EM
(2000) progressiva
Fazekas et al. Austria 374 doentes (253 RR, 97 SP, 24PP) O alelo APOEg4 esta associado com doenga grave.
(2001)
Masterman et Suécia 913 doentes (124 curso clinico No significant differences in APOE genotype
al. (2002b) benigno, 140 curso clinico severo) and benign and severe MS
Schreiber et al. Dinamarca 70 doentes (21RR, 40SP, 10PP) Nio foi encontrada qualquer associagdo entre o alelo APOE &4
(2002) e a progressdo da doenga.
Schmidt et al. EUA 614 doentes (379 RR, 30PP, 182 Os portadores do alelo APOEg2 manifestam um curso clinico
SP, 19 PR) benigno da EM.
(2002)
Savettieri et al. Italia 428 doentes (319 RR, 90 SP, 19 PP) Nio ha associacdo entre o alelo APOE &4 e o polimorfismo
(2003) APOE -491 A/T e o curso clinico da EM.
Santos et al. Portugal 243 doentes (34 PP, 184 outros) O alelo APOE &4 néo esta associado com a progressdo da
(2004) doenca.
Kantarci et al. EUA 221 doentes (12 PP, 189 BO) Mulheres portadoras do alelo APOE &2 demoram mais tempo a
(2004) tingir o score 6 na EDSS ( Expanded Disability Status Scale)
Zwemmer et al. Holanda 408 doentes (159RR, 159SP, 90PP) Alelos APOE ¢4 e €2 ndo estdo associados com a severidade da
(2004) doenca.
Al-Shammri et Kuwait 39 doentes (33RR, 5RP) N&o foi encontrada qualquer relacéo entre os polimorfismos do
al. (2005) gene da APOE e o fenétipo clinico (contudo, notou-se uma
tendéncia para a frequéncia do alelo APOE &4 aumentar com
doenca grave)
Cocco et al. Sardenha 871 doentes (773 BO, 98 PP) O risco de ter EMPP aumenta em mulheres portadoras do alelo
(2005) APOEg4.
Pinholt et al. Dinamarca 385 doentes (249 RR, 94 SP, 42 PP) O alelo APOEg4 esta associado com uma progressao mais
(2005) rapida da doenga.
Schmidt et al. RU e EUA 1752 doentes (1078 RR, 495 SP, O gene da APOE ndo tem qualquer efeito na severidade da
(2006) 17PR, 112PP) doenca.
Ramagopalan Canada e 112 curso benigno, 51 maligno O gene da APOE ndo tem qualquer efeito na severidade da
etal. (2007a) Sardenha 62 curso benigno, 13 maligno doenca.
Koutsis et al. Grécia 212 doentes (128 RR, 48 SP, 36 PP) O gene da APOE ndo tem qualquer efeito na severidade da
(2007) doenca.
Guerrero et al. Espanha 82 doentes (61 RR, 12 SP, 9 PP) O gene da APOE ndo tem qualquer efeito na severidade da
(2008) doenca.
Ghaffar et al Canada 50 doentes A presenca do alelo APOE &4 nao esta relacionada com a
(2010) disfuncéo cognitiva em doentes com EM.

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundéria; PP: EM Progressiva Priméria; PR: EM Progressiva/Recidivante; BO
(bout-onset): EM Recidivante/Remitente e EM Progressiva Secundaria (adaptado de Ghaffar and Feinstein, 2010).
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5.29. Factor transformador de crescimento beta 1 (TGF-f1)

O gene do TGF-B1 esta localizado no brago longo () do cromossoma 19, regido
19913. Trata-se de uma citocina pleiotropica que nos estadios iniciais da resposta inflamatdria
funciona como agente quimiotéxico, e na sua resolucdo como imunossupressor. Em doentes
com EM, a deteccdo de altos niveis de RNAmM do TGF-B1 em células mononucleres do
sangue periférico, tem sido associada com diminuicdo do grau de incapacidade (Link et al,
1994) e da duracdo da doenca (Soderstrom et al, 1995). Green et al (2001) e Weinshenker et
al (2001) analisaram a associacdo entre o gene do TGF-B1 e o curso clinico da doenga e
expuseram resultados contraditérios (Tabela 11). Segundo Meoli et al (2011) hd um
comprometimento das vias de sinalizacdo do TGF-1 na EM, o que podera contribuir para a
patogénese da doenca.

Esta bem estabelecido que as citocinas desempenham um papel na imunorregulagdo. A
concepcao de que citocinas pro-inflamatorias promovem as doencas auto-imunes, enguanto
que o papel das citocinas regulatorias/anti-inflamatérias seria suprimi-las, € demasido simples
para explicar os mecanismos subjacentes a patogénese da EM. Como genes candidatos
promissores a modificadores da doenga, as ac¢oes individuais das citocinas e as suas relacdes

epistaticas potenciais devem ser esclarecidas no sentido de se apurar a sua influéncia na EM.

Tabela 11 — Associacéo do gene TGF-p1 com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados
Green et al EUA 412 doentes (52 curso clinico Associacao entre os doentes portadores do genétipo TGF-B1 de
(2001) benigno, 18 curso clinico severo) tipo natural e curso clinico benigno da doenga.
Weinshenker EUA Set 1 - 122 doentes (100 BO, 14PP) Néo foi encontrada qualquer associagéo com o curso da
etal. (2001 Set 2 — 141 doentes doenga.
O polimorfismo TGF-B1 +869C (Leul0Pro) pode estar
Schrijver et al Holanda 247 doentes associado com aumento da susceptibilidade a EM,
(2004) especialmente em homens, e com um aumento do grau de
incapacidade.
Meoli et al EUA 25 doentes (EM ndo tratada) Ha um comprometimento das vias de sinalizacdo do TGF-1
(2010) em doentes com EM.

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundéria; PP: EM Progressiva Priméria; PR: EM Progressiva/Recidivante; BO
(bout-onset): EM Recidivante/Remitente e EM Progressiva Secundaria.
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5210, Osteopontina (OPN)

O gene da osteopontina (OPN) localiza-se no brago longo (q) do cromossoma 4, regido
4921-g25. A OPN e uma fosfoproteina que pode circular livremente nos fluidos corporais,
como citocina ou entdo fazer parte da matriz extracelular nos tecidos mineralizados. Os niveis
séricos de OPN sdo mais elevados em doentes com EMRR, do que em doentes com EMPP ou
EMPS, sendo mais altos na fase de recidiva comparativamente a fase de remissao (Bornsen et
al, 2011).

O RNAm da OPN foi encontrado em grandes quantidades nas lesGes cerebrais
dissecadas de doentes com EM, enquanto que no tecido cerebral dos controlos esta ausente,
esta descoberta foi confirmada em modelos de EAE por anélise de Microarrays de cDNA de
tecido da espinhal medula (Chabas et al, 2001). Em ratinhos a OPN aumenta a resposta pro-
inflamatdria dos linfécitos Thl e inibe a resposta dos linfocitos Th2. Além disso, observou-se
que ratinhos com a inactivacdo do gene da OPN por knockout apresentavam um curso clinico
benigno da EAE comparando com ratinhos ndo modificados com EAE (Jansson et al, 2002),
tornando-se portanto este gene num candidato viavel a modificador da expressdo clinica da
doenca em humanos.

Tal como o sucedido no caso da IL-4, IL-6 e IL-10, a maioria dos estudos falharam ao

tentar provar qualquer associacao entre o gene da OPN e a EM (Tabela 12).

Tabela 12 — Associacédo do gene OPN com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados
Caillier et al. 821 doentes (482 RR, 227 SP, 54 Nao foi encontrada qualquer associacédo com o curso clinico da
(2003) EUA PP) doenca.
Hensiek et al. Néo foi encontrada qualquer associacéo com a severidade da
(2003) EUA 1056 doentes doenga.
Niino et al. Néo ha associacao entre os polimorfismos do gene OPN e a
(2003a) Japao 116 doentes (81RR, 35 SP) progresséo da doenca.
Chiocchetti et A presenca do haplotipo A em homozigotia esta relacionada
al. (2005) Italia 425 doentes (303 RR, 89 SP, 33PP) com um curso clinico benigno.
Chowdhury et N&o foi encontrada qualquer associacdo com o grau de
al (2008) EUA 30 doentes incapacidade dos doentes.

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundéria; PP: EM Progressiva Priméria; PR: EM Progressiva/Recidivante; BO
(bout-onset): EM Recidivante/Remitente e EM Progressiva Secundaria (adaptado de Oksenberg and Barcellos, 2005).
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5.2, Receptor 5 da quimiocina CC (CCR5)

O gene CCR5 esta localizado no brago curto (p) do cromossoma 3, regido 3p21. As
quimiocinas RANTES (Reguladas por Activacdo Expressa e Secretada por linfocitos T
Normais), as proteinas inflamatérias dos macrofagos (MIP)-1 alfa e MIP-1 beta usam o
receptor das quimocinas CCR5 nas vias de sinalizacdo celular. As quimiocinas e 0s seus
receptores desempenham um papel importante na quimiotaxia de vérias células, entre as quais
estdo os leucdcitos. A passagem de linfocitos T inflamatorios para 0 SNC é um dos passos
propostos para a patogénese da EM. Dentro dos vérios receptores de quimiocinas, o0 CCR5
tem-se destacado, por ser um receptor essencial para os linfécitos Thl. Dado que ha um
aumento da expressdo de CCR5 em linfocitos T de doentes com EM, em comparagdo com
individuos saudaveis (Strunk et al, 2000) e que ha um aumento do niamero de CCR5 nos
linfocitos CD4+ durante surtos agudos em doentes com EM, o efeito do CCR5 na evolucgéo da

EM foi investigado (Tabela 13).

Tabela 13 — Associacdo do gene CCR5 com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados
Sellebjerg et al. Dinamarca 80 doentes RR Os portadores do polimorfismo delta 32 apresentam um menor
(2000) risco de recidiva da doenca.
Haase et al. Alemanha 243 doentes (117 RR, 84 SP, 42 PP) O polimorfismo delta 32 ndo tem qualquer efeito no curso
(2002) clinico da doenca.
Kantor et al. Israel 256 doentes (215 RR, 41 PP) A progressdo para a incapacidade foi mais demorada em
(2003) portadores do polimorfismo delta 32, homo ou heterozigéticos.
Gade-Andavolu EUA 132 doentes (38 PP, 45 RR) A frequéncia aumentada do alelo delta 32 esta associada a
etal. (2004) morte precoce.
Pulkkinen et al. Finlandia 89 doentes (32RR, 31SP, 26PP) A presenca do alelo delta 32 em homozigotia esta aumentada
(2004) em doentes com EMPP.
Silversides et RU 439 doentes (331 RR e SP, 108 PP) O polimorfismo delta 32 ndo tem qualquer efeito no curso
al. (2004) clinico da doenca.
Kantarci et al. EUA 221 doentes (198 BO, 17 PP) N&o foi encontrada qualquer associacéo entre o alelo delta 32 e
(2005) a severidade da doenga.
Ristic et al. Croécia e 325 doentes (175 RR, 127 SP, 25 N&o foi encontrada qualquer associacéo entre o alelo delta 32 e
(2006) Eslovénia PP) a severidade da doenga.

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundéria; PP: EM Progressiva Priméria; PR: EM Progressiva/Recidivante; BO
(bout-onset): EM Recidivante/Remitente e EM Progressiva Secundéria (adaptado de Oksenberg and Barcellos, 2005).
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As descobertas relativamente a influéncia do CCR5 na evolugdo da EM sdo
discordantes. Os estudos com amostras maiores concluem que o CCR5 ndo tem qualquer

efeito no curso clinico da EM (Oksenberg and Barcellos, 2005).

5.212 Receptor dos estrogénios 1 (ESR1)

O gene do ESR1 localiza-se no brago longo (q) do cromossoma 6, regido 6925.1.

As mulheres apresentam um maior risco de desenvolver doengas auto-imunes. Na
gravidez ha uma reducdo da frequéncia de surtos, especialmente no 3° trimestre e depois volta
a aumentar no puerpério (Confavreux et al, 1998). Considera-se que 0s estrogénios afectam
de forma diferente as respostas imunitarias durante a gravidez, o ciclo menstrual e o periodo
pOs-menopausa. Varios estudos tém demonstrado que 0s estrogénios sdo capazes de inibir a
progressdo da EAE. Os mecanismos propostos para o efeito protector incluem a inibicdo da
migracao dos linfocitos T ou modulagdo da secrecdo de citocinas. Os estrogénios actuam em
receptores como 0 receptor de estrogenios 1, motivando especial interesse no estudo da

associacdo entre o ESR1 e a evolugdo da EM (Tabela 14).

Tabela 14 — Associacdo do gene ESR1 com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados
Kikuchi et al. Japao 116 doentes RR ou SP A progressdo para a incapacidade foi mais marcada nos
(2002) portadores do alelo Pvull P.
Savettieri et al. Italia 132 doentes (104 RR, 21 SP, 7 PP) O polimorfismo ndo tem qualquer efeito no curso clinico da
(2002) doenca.
Tajouri et al Austrélia 110 doentes Né&o foi encontrada qualquer associacéo entre os polimorfismos
(2007) G594A e T938C (Pvull) e a susceptibilidade a doenga.

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundaria; PP: EM Progressiva Primaria; PR: EM Progressiva/Recidivante (adaptado
de Oksenberg and Barcellos, 2005).
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5.243. Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC) e heterogeneidade

O MHC esté inequivocamente associado com a EM (Olerup et al, 1991). O MHC tem
grande parte de sua codificacdo genética localizada no cromossoma 6, contendo mais de 200
genes.

Os genes do MHC estdo presentes em todos os vertebrados, sendo que no homem
recebem a designagdo de HLA (Human Leukocyte Antigens), por terem sido inicialmente
identificados nos leucdcitos. Os genes HLA sdo os mais polimérficos do genoma humano e
centenas de alelos ja foram descritos. Estas moléculas influenciam numerosas funcoes
imunoldgicas, incluindo a selecdo dos linfocitos T, inducdo de tolerdncia, producdo de
anticorpos, imunidade mediada por linfocitos T, respostas inflamatorias e diversos outros
factores ligados ao sistema imunitario e ao seu funcionamento.

Os genes do sistema MHC tém uma estrutura semelhante e a maioria das sequéncias
reguladoras estdo localizadas no braco curto (p) do cromossoma 6. Os investigadores
identificaram aproximadamente 224 locus genéticos com 4,5 megabases de DNA nas regides
do MHC. Destes, 180 genes possivelmente sdo expressos e cerca de 40% tém alguma funcéo
no sistema imunitario. Esta regido foi uma das primeiras “multimegabase” do genoma
humano a ser completamente sequenciada. Além disso, ela codifica a mais polimdrfica das
proteinas humanas, a classe I e Il do MHC, tendo algumas mais de 200 variacdes alélicas.

Os produtos dos genes HLA de classe | e de classe Il sdo glicoproteinas de membrana,
cuja funcdo primordial é a apresentacdo de antigenos na superficie das células e, em Gltima
andlise, a regulacdo das respostas imunes.

Surpreendentemente, desde a primeira associacdo entre 0 MHC e a EM descrita ha
cerca de 30 anos (Jersild et al, 1972), os progressos no sentido de identificar os alelos com

influéncia na EM tém evoluido lentamente.
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O locus mais importante e que confere maior risco na susceptibilidade 8 EM esta
localizado dentro da regido de classe Il do MHC (Chao et al, 2008).

Os estudos iniciais demostraram uma associagdo entre a EM e os antigénios HLA-A3
e HLA-B7 de classe | (Jersild et al, 1972), contudo estudos posteriores indicaram a existéncia
de associagdes mais fortes com a regido de classe Il, envolvendo principalmente as sub-
regides DR e DQ (Lincoln et al, 2009).

Como a associacdo entre 0 HLA-DRBL1 e a susceptibilidade & EM é definitiva, varios
estudos tém-se focado no papel que este haplétipo poderd desempenhar como modificador da
expressao da doenca, contudo os resultados destes estudos tém sido contraditérios (Tabela
15).

Nos Europeus do Norte, regides do genoma (loci) relacionadas com a susceptibilidade
a doenca foram mapeadas — haplotipo HLA classe 1l (DQA1*0102-DQB1*0602-
DRB1*1501-DRB5*0101) (Lincoln et al, 2009). Contudo populagbes com outras
caracteristicas étnicas apresentam diferentes associacdes alélicas do HLA-DRB1 com a EM.
Em doentes com EM naturais da Sardenha, foi encontrada uma associacdo com os alelos
HLA-DRB1*1501, DRB1*0301 (DRB1*17) e DRB1*0405 (Marrosu et al, 2001). Nas ilhas
Canarias e na Turquia a EM estad associada com o alelo HLA-DR4 (Corradu et al, 1998;
Saruhan-Direskeneli et al, 1997). Existem pelo menos duas explicacGes para justificar a
variedade alélica observada. Em primeiro lugar, pode existir uma espécie de hierarquia entre
os haplotipos do HLA-DRB1, que influenciara directamente o risco de doenca em graus
diferentes (Dyment et al, 2005). Em segundo lugar, podera existir outra variante genética na
proximidade e estar presente em todos os haplétipos do HLA-DRB1 associados.

Mesmo entre individuos com EM que apresentam uma regido de susceptibilidade
comum h& uma acentuada heterogeneidade clinica, com manifestacdes clinicas e evolucdo da

doenca substancialmente diferentes de doente para doente. H& dados que permitem afastar a
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no¢do de que a susceptibilidade relacionada com o MHC provém apenas de um alelo HLA-
DRB1*1501 de classe Il (Ramagopalan et al, 2007a; Ramagopalan et al, 2007b); existe uma
hierarquia de susceptibilidade e resisténcia dentro dos haplétipos do HLA-DRB1 e € o
genotipo completo do HLA-DRB1 que determina o risco (Dyment et al, 2005). Dado que a
susceptibilidade e a evolugédo clinica na EM podem estar intrinsecamente ligadas, a variacéo
na regido MHC podera afectar ambas.

Tém surgido evidéncias de que dois dos principais hapl6tipos, HLA-DR2 e HLA-
DR3, possam desempenhar um papel na evolucdo da doenga, embora algum relevo tenha
também sido dado aos haplétipos HLA-DR1 e HLA-DR4. Masterman et al (2000) sugeriram
que o HLA-DRB1*15 estaria associado com um inicio mais precoce da doenca, embora nao
tenham encontrado evidéncia de que qualquer alelo HLA-DRBL1 influenciasse o curso clinico.
A investigacdo inicial do HLA-DR2 por Barcellos et al (2002) ndo demonstrou nenhum efeito
do haplotipo no curso clinico da doenca, embora posteriormente se tenha evidenciado que a
presenca de homozigotia para o alelo HLA-DR2 se associava a doenca mais severa (Barcellos
et al, 2003).

E importante, contudo, considerar que os estudos realizados por Barcellos et al (2002)
e Barcellos et al (2003) ndo examinaram todos os alelos do locus HLA-DR quando da sua
realizacdo. Estudos genéticos de associacdo ndo detectam interacgdes epistaticas a menos que
especificamente procuradas.

De la Concha et al (1997) sugeriram uma associacao entre o alelo HLA-DR2 e o tipo
clinico RR, sendo esta associacdo apenas valida para mulheres.
Outro haplétipo que também pode actuar como modificador do curso da doenca é o HLA-
DR3. Van Lambalgen et al (1986) relataram a associacdo entre este locus e o tipo clinico PP.
Segundo Runmarker et al (1994) ha uma associa¢do entre a presenca do alelo HLA-DRB1*17

e o curso clinico severo da doenca na populacdo sueca. Pelo contrario, Olerup et al (1989)
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sugeriram uma associacao entre o alelo DRB1*17 e o tipo clinico RR. Hillert et al. (1992) e

Duquette et al. (1985) reforcam a ideia de que o haplétipo HLA-DR3 (DRB1*17) tem um

papel favoravel no curso clinico da EM.

Tabela 15 — Associagéo dos haplétipos do HLA com a EM

Estudo Pais Tamanho da amostra Resultados
Van Lambalgen Holanda 54 doentes (31 RR, 23 PP) B8-DR3 e B35-DR1 estdo aumentados na EMPP.
etal. (1986) DR2 esta associado com a EMRR, em mulheres.
British and Dutch RU 283 doentes (196 RR, 87 PP) Sem relacgédo entre a severidade da doenca e qualquer alelo do
Azathioprine HLA.
Trial Group
(1988)
Olerup etal. Suécia 100 doentes (74 RR, 26 PP) O tipo clinico PP esta associado com os hapl6tipos DR4, DQ8;
(1989) DR7,DQw9 e DRw8,DQwA4. O tipo clinico RR esta associado
com o hapl6tipo DRw17,DQw2.
Hillert et al. Noruega 62 doentes (42 RR, 20 PP) O haplétipo DRw17,DQw2 é mais comum em doentes com
(1992) EMRR.
Runmarker et al. Suécia 121 doentes (14 PP, 102 RR) O haplétipo DR17-DQ?2 esta presente em ¥ dos doentes com
(1994) curso clinico maligno.
de la Concha et Espanha 135 doentes (113 RR, 22 PP) O alelo DRB1*1501 € significativamente mais comum em
al. (1997) doentes com o tipo clinico RR.
Weinshenker et EUA 119 doentes (12 PP, 107 BO) Néo foi encontrada uma associagdo clara entre o curso clinico
al. (1998) da EM e 0o MHC.
Celius et al. Noruega 286 doentes (220 RR, 60 PP) Na4o foi encontrada qualquer associacéo entre o tipo clinico de
(2000) EM e os alelos DR2 ou DQ6.
Masterman et al. Suécia 948 doentes (727 BO, 85 PP) Nenhum dos alelos do DRB1 foi associado com o curso ou
(2000) evolucdo clinica dos doentes.
Barcellos et al. EUA 473 doentes (37 curso clinico N&o foi encontrada qualquer associagéo entre o alelo DR2 e o
(2002) benigno, 19 curso clinico severo) sub-grupo clinico.
Hensiek et al. RU 729 doentes (660 BO, 69 PP) N4o hé associacio entre 0 DRB1*1501 e a evolucédo da EM.
(2002)
Villoslada et al. Espanha 202 doentes (141 RR, 26 SP, 20 PP) Na4o foi encontrada qualquer associacéo entre o curso clinico e
(2002) 0 DR2.
Barcellos et al. EUA 808 doentes (487 RR, 235 SP) A presenca de homozigotia para 0 gene DR2 esté associada
(2003) com aumento da severidade da doenca.
Ballerini et al. Italia 609 doentes (541 RR, 68 PP) N4o hé influéncia do DRB1 no curso clinico da doenga.
(2004)
Fernandez et al. Espanha 149 doentes (87 RR, 48 SP, 14 PP) N&o foi encontrada qualquer associacéo entre os alelos do HLA
(2004) classe Il e as caracteristicas clinicas da EM.
Greer and Pender | Australia 121 doentes (50 PP, 71 BO) Os alelos do HLA-DRB1 que codificam moléculas contendo o
(2005) acido glutdmico na posicédo betal(71 /betal(74) estdo
associados com a EMPP.
Barcellos et al. RU, O genétipo HLA-DRB1*15 ndo tem influéncia no curso
(2006) EUA, 2201 doentes (2072 RR/SP) clinico da doenca.
Espanha
e ltlia
Silva etal. (2007) | Portugal 248 doentes (179 RR, 51 SP, 18 PP) O alelo DRB1*15 esté associado com um curso clinico benigno
da doenca.
Smestad et al. Suécia e Os alelos do HLA-DRBL1 néo influenciam o curso clinico da
(2007) Noruega 1457 doentes (1281 RR, 164 PP) EM.
DeLuca et al. Canada e | 112 curso clinico benigno, 51 maligno O alelo DRB1*01 é protector de doenga severa.
(2007) Sardenha | 62 curso clinico benigno, 13 maligno
Bergamaschi et al Italia 1273 doentes O polimorfismo HLA-Cw*05 comporta-se como alelo de risco
(2010) ou alelo com fungéo protectora consoante a auséncia ou

presenca do alelo HLA-A*02, respectivamente.

RR: EM Recidivante/Remitente; SP: EM Progressiva Secundéria; PP: EM Progressiva Priméria; PR: EM Progressiva/Recidivante; BO
(bout-onset): EM Recidivante/Remitente e EM Progressiva Secundaria (adaptado de Disanto et al, 2010)
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5.3. Estudos de associacio tipo “genome wide association scans” (GWAs)

Para compreender de que forma as variantes genéticas contribuem para a diversidade
fenotipica de uma doenca, foram iniciados varios estudos de larga escala que identificaram
associagOes estatisticas em muitos loci do genoma humano em doencgas complexas.

Os continuos avangos nas tecnologias de genotipagem e o aparecimento de melhores
algoritmos de analise contribuiram para que 0os GWAs se tornassem possiveis. Estes sdo
estudos que exploram as relagbes entre as variantes genéticas comuns (SNPs) ao longo de
todo o genoma e a predisposicdo a doenga, com 0 objectivo de mapear regibes de
susceptibilidade. A interpretacdo dos resultados tem permitido identificar novos loci de
susceptibilidade, novos mecanismos biolégicos e compreender mais sobre a complexidade
das relagdes entre a componente genética e a heterogeneidade fenotipica.

Muitos dos desafios que se colocam nos proximos anos sera a identificacdo de sinais
de associacdo e, talvez mais relevante, definir os mecanismos moleculares que influenciam o
risco de susceptibilidade a doenca e/ou a expressao fenotipica (McCarthy et al, 2008). Os
GWASs sdo mais um gerador de hipoOteses do que um meétodo que testa uma hipotese (Seng
and Seng, 2008). E importante reconhecer que ndo é esperado encontrar todas as variantes
causais, mas sim encontrar padrdes de variantes causais comuns na populacdo de casos em
relacdo aos controlos (Manolio et al, 2009).

E indiscutivel o papel destes estudos nas doencas complexas, como a EM, no seu
grande contributo na identificacdo de novas variantes de susceptibilidade, nos esforcos feitos
para 0 recrutamento de maiores amostras populacionais, identificacdo de regiGes de
desequilibrio de ligacdo (Linkage desiquilibrium) e SNPs no genoma, no desenvolvimento de
novas e melhores plataformas tecnoldgicas e novas metodologias de analise bioinformatica

(MccCarthy et al, 2008; Manolio et al, 2009).
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Comparativamente aos estudos de linkage e de genes candidatos, os GWAs tém um
maior poder e eficicia no rastreio do genoma humano, utilizando centenas de milhares de
SNPs em milhares de individuos, tornando-se uma das ferramentas de investigacdo da
arquitectura genética da EM desde héa cerca de 4 anos.

Hafler et al (2007) realizou um dos primeiros GWASs no ambito da EM, resultando na
confirmacgéo do gene do receptor da Interleucina-7 (IL-7R) como gene modificador na EM e
na identificacdo de outras associacdes genéticas. Este GWAs permitiu ainda identificar outro
gene, o gene do receptor da Interleucina-2 (IL-2R), como um possivel locus de influéncia na
EM (Tabela 16). Com base nos resultados dos GWAs realizados, outros genes, como 0
CLEC16A e o CD226, foram identificados e associados com a EM (International Multiple

Sclerosis Genetics Consortium, 2009).

ID Reference Study population Gene chip Original sample Replication sample Phenotypes  Most significant non-HLA
associations in the original
genome scan/after replication

1 Hafler et al, 2007 [13] UKfUS 500 K 931 trios 1540 trios, 2322 cases MS TI2RA
(International and 5418 controls rs12722489: p = 296 = 10 i
M5 Cenetic rs2104286; p= 216 = 10 Z
Consortium) IL7RA
rs6897932; p— 2,94 » 1077
2 Comabella et al, 2008 [65] Spanish 500 K 247 cases and 242 275 cases and 275 MS 13g31.3 (unnotated region)
controls (pooled controls (US) rs1327328 :p =7 x 104
analysis)
3 Aulchenko etal, 2008 [66] Dutch 500 K 45 cases and 2634 cases and MS KIFIB
195 controls 2930 controls rs10492972:p =4 » 10-*
4 Baranzini et al., 2009 European ( Gene 500 K 978 cases and = MS GPCS
MSA consortium) 883 controls Age of onset rs9523762: p=1= 10 z
MS severity
5 The Australia and New Australian/New 370K 1618 cases and 2256 cases and MS 12g13—14
Zealand MS Genetics Zealand (ANZgene) 3413 controls (UK(US) 2310 controls rs703842: p =54 = 10 T
consortium, 2009 [32] 20q13
rs6074022: p= 1.3 = 107
6 Jakkula et al, 2010 [67] Finnish 300 K 68 cases and 136 3859 cases and MS STAT3
controls from 9110 controls rs744166: p = 275 = 10-1¢

a high-risk isolate

Meta-analysis:

7  De Jager et al., 2009 [68] GWAS 1, 4and 500 K 2624 cases and 2215 cases and MS TNFRSFIA
860 additional 7220 controls 2116 controls rs1800693: p= 1.59 » 10"
US cases IRF8
rs17445836: p = 3.73 » 10°°
CD6

rs17824933: p = 3.79 » 10°°

Pharmacogenetic studies:
8 Buyn et al, 2008 [53] Spanish/French 100 K (pooled 206 mMS patients Joint analysis: Response HALPNT

DNA samples) (99 responders original sample plus to IFNb rsdd66137: p = 0.004
and 107 81 additional GPCS
non-responders) rrMS patients rs10492503: p = 0.007
9 Comabella et al,, 2009 [55] Spanish 500 K (pooled 106 mMS patients 94 rMS patients Response GRIAZ
DNA samples) (53 responders (49 responders and to IFNb rs12557782: p = 0,002
and 53 45 non-responders) cr
non-responders) rs7308076; p=0.003

Tabela 16 — GWAs na EM (adaptado de Hoffjan et al, 2010)
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5.4. Farmacogenomica

A farmacogendmica consiste no estudo das variacdes ao nivel do genoma e da forma
como estas controlam os efeitos terapéuticos num individuo. Se se falar de uma alteracdo ou
variacao especifica de um gene, e da forma como essa situacdo afecta a resposta terapéutica do
individuo, falamos em farmacogenética (Shin et al, 2009).

Estudos recentes indicaram que a resposta a terapéutica em doentes com EM varia
substancialmente de individuo para individuo, sendo que a terapéutica ndo deve ser instituida no
sentido de tratar a doenga, mas sim no sentido de tratar o doente (Miller et al, 2008).

Os investigadores acreditam que o perfil genético individual é a chave para a terapéutica
individualizada, o que permitira aumentar a efectividade da terapéutica e reduzir os problemas
relacionados com a seguranca (Evans et al, 2003).

As diferengas interindividuais podem fazer com que as doses terapeuticamente
recomendadas sejam inesperadamente elevadas ou baixas (conforme o perfil genético), causando
um efeito toxico, no primeiro caso, ou nao registando efectividade terapéutica, no segundo caso
(Evans et al, 2003); estas diferencas podem ainda ser responsaveis pelo desenvolvimento de
efeitos adversos medicamentosos. Cabe, portanto, & farmacogendmica o esclarecimento de tais
variagdes genéticas nas respostas individuais aos farmacos.

Os estudos farmacogenomicos na EM tém-se focado na resposta terapéutica ao Interferdo-
beta (IFN-B) recombinante, uma terapéutica-padrdo utilizada na EMRR. O IFN-B possui
actividade anti-viral, anti-proliferativa e pré-apoptética, e, em alguns doentes, reduz,
efectivamente, os sintomas e atrasa a progresséo da doenca (Miller et al, 2008). No entanto, cerca
de 50% dos doentes ndo respondem adequadamente ao IFN-B, e alguns desenvolvem efeitos
adversos graves (Miller et al, 2008). Assim, a seleccdo de potenciais respondedores ou néo-
respondedores antes desta dispendiosa terapéutica ser instituida, seria o melhor quer para 0s

doentes, quer para 0os medicos.
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Até recentemente, os estudos farmacogendémicos na EM baseavam-se na proposta de um
gene candidato, seguido da comparacdo das variacdes alélicas desse gene encontradas entre 0s
individuos respondedores e ndo-respondedores a terapéutica. Ainda que algumas associa¢fes
significativas tenham sido reportadas, a replicacdo destes resultados em estudos posteriores era
raramente conseguida. Uma das principais causas podera ser a falta de critérios definidos para
cada categoria, respondedores vs nao-respondedores (Miller et al, 2008). Para além disso, podera
ser dificil fazer a distingdo entre verdadeiros respondedores & medicacéo e individuos com um
curso clinico benigno ab initio que ndo iriam ter surtos, mesmo sem a terapéutica.

Recentemente, os dois primeiros estudos de associacao tipo GWAS sobre a resposta ao tratamento
com o0 IFN-B em doentes com EM foram publicados (Tabela 15). Apesar dos problemas em
definir com precisdo a resposta clinica serem os mesmos supracitados, foram feitas algumas
descobertas interessantes. Em 2007, Byun et al demonstraram que dois genes poderiam estar
intrinsecamente implicados na resposta ao tratamento com INF-B: o gene de uma proteina de
ligacdo aos proteoglicanos (HAPLN1) e o gene do glipicano 5 (GPC5) (Tabela 15). Um estudo
posterior de replicagédo destes resultados confirmou o envolvimento do gene GPC5, contudo
falhou na associacdo para o gene HAPLN1 (Cenita et al, 2009). Um segundo GWAs (Comabella
et al, 2009) demonstrou uma associacao significativa entre a resposta ao tratamento e um SNP do
gene GRIAS3, que codifica um receptor do glutamato tipo AMPA e se localiza no cromossoma X;
esta associacdo positiva foi apenas encontrada em mulheres e ndo em homens (Comabella et al,
2009). De facto, este GWAs providenciou a primeira evidéncia de uma potencial associagdo entre
genes codificadores de canais acoplados a neurotransmissores e a resposta ao tratamento com o
IFN-B. No entanto, estudos posteriores de replicagdo serdo necessarios para verificar estes
resultados preliminares e ainda ha, forcosamente, muitos aspectos a clarificar antes destas

descobertas se tornarem clinicamente relevantes.
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6. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

A EM ¢é uma doencga desmielinizante, inflamatoria e cronica do SNC, bastante complexa.
A sua etiologia ndo é bem compreendida, todavia inimeros estudos epidemiologicos demostraram
a existéncia de uma base genética na EM.

A agregacdo familiar serve de ponto de partida para a compreensdo de doengas que sao
influenciadas por factores genéticos. Relativamente a EM, foi comprovado que o risco de
desenvolvimento da doenca é significativamente superior em familiares de doentes,
comparativamente com a populacdo em geral (Sadovnick et al, 1988). Os individuos com EM tém
10 a 20 % de probabilidade de terem um parente afectado, uma percentagem significativa que ndo
seria de esperar se a doenca ndo tivesse qualquer componente genético. Para além disso é de
referir que a EM é mais prevalente em certos grupos étnicos, na raca Caucasdide, mesmo
controlando o efeito da latitude.

No entanto, sabe-se que a transmissdo da doenga ndo seguird o modelo Mendeliano, facto
apoiado pelos estudos em gémeos monozigdticos, em que apenas em 25-30 % dos casos, ambos
tinham EM (Sadovnick et al, 1993).

Apesar da vasta quantidade de dados, poucos progressos foram feitos na identificacdo de
genes relevantes na EM. Até agora, ndo foram encontrados quaisquer genes ou variantes alélicas
que estivessem presentes em todos os individuos com EM, e os polimorfismos que foram
associados com a EM foram também identificados em individuos saudaveis.

Logo, a susceptibilidade para desenvolver a EM ndo envolvera alteracbes em genes,
individualmente, mas sim em varios genes, interagindo entre si, cada um exercendo um efeito de
leve a moderado. A EM terd, portanto, uma base poligénica com a presenca de interacgdes
epistaticas.

Durante mais de 30 anos, um Unico locus de risco foi comprovadamente associado a EM,
0 locus do MHC classe I, localizado no cromossoma 6p21, particularmente, os polimorfismos
HLA-DR15 (alelo DRB1*1501) e HLA-DQ6. O polimorfismo HLA-DR15 é comum na raga
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Caucasoide, havendo outros polimorfismos mais frequentes noutros grupos étnicos. Apesar da
associacdo entre 0 MHC e a susceptibilidade a EM estar bem estabelecida, a maior parte dos
factores genéticos que influenciam a doenca estdo por explicar. Alguns loci poderdo estar
associados com 0s eventos patogénicos iniciais, enquanto que outros podem influenciar a
evolucdo clinica e a progressédo da doenca.

Recentemente, ocorreram progressos notaveis no desenvolvimento de novas tecnologias,
para abordagem da complexa e intricada base genética das doencas complexas, como a EM; um
exemplo a referir sdo os GWAs, que permitiram associar a EM com outros genes, ainda que de
menor efeito, como os genes do IL-7R e do IL-2R.

Até a data, os GWAs detectaram quase exclusivamente variantes alélicas comuns
(frequéncia do alelo menos comum > 5%). Contudo as variantes menos comuns poderdo também
ter um papel preponderante na EM (Manolio et al, 2009). Uma avaliagdo mais abrangente das
variantes raras tornou-se tecnicamente possivel com a novageracdode técnicas
de sequenciamento genético (Mardis et al, 2008). De facto, 0 “1000 Genome Project” ja teve
inicio, sendo o seu objectivo o sequenciamento dos genomas de pelo menos 1000 individuos de
varias regides do mundo, no sentido de criar uma base de dados publica dos polimorfismos
humanos, no fundo, um catélogo funcional da variabilidade genética. O conhecimento mais
detalhado dos fundamentos genéticos inerentes a EM podera beneficiar deste projecto e das
possibilidades analiticas que dai advém.

Num futuro proximo, uma melhor compreensdo dos fundamentos genéticos da EM podera
auxiliar a antever a susceptibilidade a EM, como parte de um algoritmo de diagnostico, ou na
identificacdo de individuos com elevado risco de desenvolver a doenga.

Outra perspectiva de grande interesse, pela sua relevancia na préctica clinica, serd o
desenvolvimento da farmacogendmica. O desenvolvimento de uma medicina individualizada, em
que o perfil genético do doente permitira seleccionar o farmaco ideal, revolucionara o tratamento

e a evolucao da EM.
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