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Resumo

A evolugdo recente do conhecimento no campo
das doencas do sistema nervoso mediadas imu-
nologicamente tem trazido novas prespectivas
nos aspectos de diagnostico e tratamento. Para-
lelamente, um melhor conhecimento das especi-
Jicidades moleculares dos autoanticorpos envol-
vidos tem também sido possivel. Este trabalho
pretende rever alguns conceitos actuais nesia
drea.
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Abstract

As a growing number of report suggests that
neurologic diseases have a autoimmune basis,
physicians are confronted with new issues in
diagnosis and treatment. At the same time, our
understanding of antibody-induced neurologic
disorders as been characterized in the last de-
cade by an increasing knowledge of the molecu-
lar specificities of autoantibodies. This review
summarizes some current concepts in auloim-
mune diseases of the nervous system.
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Introducto

Nos tltimos anos, as ciéncias neurologicas tém as-
sistido ao surgimento de inimeros trabalhos sobre as
bases autoimunes de diversas patologias deste campo,
O que por sua vez vem trazer novas perspectivas no
imbito do diagnodstico e da terapéutica. Regra geral,
em todas estas doencas o padrio de lesio do sistema
nervoso ¢ extremamente selectivo, podendo ser de-
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tectados no soro ou liquido cefalo-raquidiano (LCR)
destes doentes anticorpos dirigidos a alguns dos com-
ponentes dos tecidos ou 6rgdos envolvidos no proces-
so.

A pesquisa de autoanticorpos constitui, portanto, ac-
tualmente, uma investiga¢io habitual na pratica clini-
ca do neurologista, visto que tém sido relacionados com
diversas patologias do sistema nervoso central (SNC),
sistema nervoso periférico e musculo. As vasculites do
sistema nervoso que, embora frequentes, constituem
uma lesdo nervosa secunddria ao atingimento prima-
rio das estruturas vasculares, ndo serdo abordadas no
imbito deste tema.

Miastenia gravis e sindromas miasténicos

A miastenia gravis (MG) constitui o paradigma da
doenca neurologica de causa autoimune, sendo a ani-
ca na qual os mecanismos fisiopatologicos estio rela-
tivamente bem esclarecidos. Na MG, a lesio autoimu-
ne é dirigida contra o receptor da acetilcolina (AChR)
na membrana pos-sindptica da placa neuromuscular™?,
Di-se, assim, uma diminuicio do nimero de recepto-
res disponiveis, pelo que a mesma quantidade de ace-
tilcolina (Ach) ndo é tdo eficaz na gera¢io dos poten-
ciais de ac¢do muscular, o que se traduz pelo apareci-
mento da caracteristica fadiga miasténica. Com a ma-
nuten¢io repetida da estimula¢io ha ainda uma dimi-
nui¢io progressiva da quantidade de Ach libertada,
sendo este o mecanismo implicado na tipica resposta
decremental encontrada na estimulacio nervosa repe-
titiva efectuada durante a realizacio dos estudos elec-
trofisiolégicos.

As alteracdes neuromusculares na MG sdo devidas a
resposta autoimune, mediada pelos anticorpos anti-
AChR. Estes autoanticorpos diminuem o nimero de
receptores disponiveis na placa neuromuscular, atra-
vés de 3 mecanismos!?.

1) aumento da velocidade de degradacio dos AChR
(por endocitose);

2) bloqueio no local de ligacdo no receptor da Ach:

3) lesdo directa da membrana pos-sindptica pelo an-
ticorpo, activando o complemento.

O factor responsavel pelo aparecimento e manuten-
¢do da resposta autoimune ndo estd ainda completa-
mente idenlificado. No entanto, o timo parece ter um
papel importante neste processo, visto estar alterado
em cerca de 75% dos doentes com MG*3. Em (5% apre-
senta uma hiperplasia, com centros germinativos em
actividade no seu interior, e em 10% identifica-se a
existéncia de uma neoplasia do timo (timoma).

Uma das hipoteses referenciada por alguns autores!
¢ a de que um grupo celular especifico, as células mi-
oOides, intratimicas, com caracteristicas semelhantes as
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Quadro 1 - Autoanticorpos nas doencgas do sistema nervoso

formas de neuropatia desmielini-

Doencga
Miastenia gravis
Sindroma miasténico de Eaton-Lambert

Acidentes vasculares tromboticos

Esclerose multipla

Anticorpo
anti-AChR; AMA
anticanais de calcio

anti-fosfolipidos
Degenerescéncia cerebelosa paraneoplasica anti-Yo
anti-MBP; anti-PLP

zante®, O sindroma de Guillain-
Barré (SGB) e a neuropatia des-
mielinizante inflamatoria crénica

Neuropatia com IgM monoclonal anti-MAG (NDIC) sao exemplos de um pro-
Doenga do neurénio motor com IgM monoclonal anti-ganglidsidos (GM1, GD1B)| €€550 desmielinizante difuso. A sua
Neuropatia motora anti-GM1 etiopatogenia parece ser do tipo
‘Neuropatia sensitiva paraneoplasica anti-Hu autoimune, nao tendo ainda sido

identificados os antigénios respon-
saveis pela lesao.
No entanto, em alguns tipos de

das células musculares e apresentando AChR na sua
superficie, possa constituir a fonte de autoantigénio e
desencadear a reacgcdo autoimune a nivel da glandula
timica. Outros autores?, no entanto, apontam para que
apenas nos casos associados a timoma haverd uma
reaccdo cruzada entre os antigénios partilhados pelo
tumor e pelas estruturas periféricas, enquanto nos ou-
tros uma alteracao primaria da reactividade imunolé-
gica poderd ser a causa (também em individuos sem
MG foram identificados linfocitos T reactivos ao AChR).

Os anticorpos anti-AChR podem ser encontrados no
soro de 80-90% dos doentes com MG (em apenas 50%
nas formas miasténicas oculares). A positividade des-
tes anticorpos é praticamente diagnoéstica de MG, mas
a suda auséncia ndo permite excluir o diagnodstico. Os
seus niveis ndo podem também ser relacionados com
o grau de actividade da doenga, mas a sua diminui¢ao
ou desaparecimento num doente apds a terapéutica
correlaciona-se geralmente com a melhoria clinica da
situacao.

Nestes doentes foi ainda demonstrada a existéncia
de outros anticorpos, embora com menor especifici-
dade que os anti-AChR; trata-se dos anticorpos anti-
musculo esquelético®37, fortemente relacionados com
a ocorréncia dos primeiros, mas aparentemente nao
dependentes, e cuja importdncia no mecanismo pato-
génico ndo € ainda bem conhecida. Mais recentemen-
te, foram também descritos anticorpos anti-reticulo sar-
coplasmico?, que poderdo por si interferir com a fun-
¢a0 muscular.

No que diz respeito ao sindroma miasténico de Ea-
ton-Lambert, este estd geralmente associado com ne-
oplasia, na maior parte dos casos com carcinoma de
pequenas células do pulmiao?. Constitui também ele
uma situacdo de lesio autoimune, por atingimento
dos canais de cdlcio a nivel da membrana pré-sindp-
tica da placa neuromuscular, pelo que podem ser fre-
quentemente encontrados anticorpos anticanais de
calcio*.

Neuropatias autoimunes
Muitas das neuropatias inflamatoérias adquiridas sao

neuropatia cronica tem sido des-
crita a existéncia de um anticorpo dirigido a uma es-
trutura antigénica propria®?. Estes antigénios sdo fre-
quentemente glicoconjugados encontrados no nervo
periférico, sejam eles glicolipidos (especialmente os
diversos gangliésidos-GM,, GD, ,GD,, GT,,, Gq,,, LM))
ou glicoproteinas (glicoproteina associada a mielina —
MAG — e glicoproteina Po da mielina). Noutras situa-
¢oes, o antigénio (Hu) apresenta uma reac¢ao cruzada
com as células neoplisicas do tumor de pequenas cé-
lulas do pulmao; este antigénio estid expresso no nu-
cleo e citoplasma neuronais, e a sua fun¢ao habitual
parece ser a de uma proteina reguladora da neurogé-
nese e da estabilidade neuronal.

O anticorpo anti-Hu esta relacionado ndo s6 com um
quadro de neuropatia sensitiva, mas também com um
processo de encefalomielite, dois sindromas paraneo-
plasicos que, por vezes, se expressam interligados.

Existem, portanto, ja diversos processos patologicos
do nervo relacionados com autoanticorpos especificos
(Quadro 1).

No que diz respeito a0 SGB e a NDIC, a diversidade
das alteracdes patoldgicas traduz nio uma entidade
homogénea, mas sim uma diversidade de formas clini-
cas que se estende desde a neuropatia desmielinizante
pura até a degenerescéncia axonal franca®. A natureza
complexa do processo autoimune subjacente traduz-
se pela variedade de mecanismos implicados, envol-
vendo processos imunologicos humorais e celulares.

Autoanticorpos para diferentes ganglidsidos tém sido
encontrados no soro de doentes com SGB*!? nomea-
damente reagindo com o antigénio LM1, um gangliosi-
do que, no adulto, apenas se exprime no nervo perifé-
rico, ao contrario dos restantes que se encontram, quer
nas estruturas periféricas, quer nas centrais. No entan-
to, os resultados nio tém sido satisfatorios, visto que
os titulos referenciados sdo geralmente baixos, estan-
do ausentes em muitos doentes.

A importincia de imunidade humoral neste proces-
so patologico é real¢ada ainda pela resposta terapéuti-
ca, quer a plasmaferese, quer 4 administracio endove-
nosa de imunoglobina. Em relacdo a esta Gltima, o
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mecanismo terapéutico mais provavel € o do bloqueio
de anticorpos desmielinizantes, provavelmente por efeito
anti-idiotipo®.

No que diz respeito a imunidade celular, os niveis
aumentados de interleucina-2 nos doentes com SGB e
em alguns casos de NDIC sugerem uma proliferacio
acentuada de linfocitos T nestas patologias. Em estu-
dos animais, foi identificado um antigénio major para
linfocitos T na mielina do sistema nervoso periférico, a
proteina P28 Nos ratos Lewis, a transferéncia passiva
deste proteina da origem a uma neuropatia inflamaté-
ria cronica recidivante. Se este constitui um mecanis-
mo importante nos doentes com SGB ou NDIC nao foi
ainda demonstrado.

Em relacdo a NDIC, naquelas relacionadas com ga-
mapatia monoclonal a 1gM, cerca de 50% dos casos
apresentam um autoanticorpo anti-MAG. Diversos au-
tores referem mesmo que esta situacao apresenta ca-
racteristicas clinicas, patologicas e imunolégicas Gni-
cas®i13,

Trata-se de uma neuropatia desmielinizante prima-
ria onde, ao contririo das situacdes ligadas a uma pa-
raproteinemia IgA ou 1gG, a imunoglobina ¢é identifi-
cada na mielina na biopsia do nervo (este facto € ainda
mais frequente nos doentes com anticorpo anti-MAG
positivo). A diminui¢do marcada da espessura das la-
melas de mielina que se identifica é também quase
patognomoOnica desta situacao.

Do ponto de vista clinico, alguns factos diferenciam
esta situacdo das restantes paraproteinemias®:

1) maior frequéncia de alteracoes sensitivas e de ataxia;

2) maior frequéncia de alteracoes da conducio nervo-
S5

3) maior frequéncia na dispersio do potencial de ac¢io
muscular.

Do ponto de vista imunolégico, foi ainda identifica-
do que a IgM monoclonal se liga nesta situagdo, quer
com a MAG, quer ainda com o antigénio Po ou com
dois outros compostos glicosfingolipidos presentes no
nervo periférico’.

A NDIC ligada a paraproteinemia IgM com autoanti-
corpos anti-MAG parece, portanto, um processo imu-
nologicamente mediado, e a sequéncia lesional pode
ser iniciada pela ligacao dos anticorpos aos antigénios
MAG e Pof. Um modelo experimental por transferén-
cia passiva de anticorpos foi ja possivel em animais de
laboratorio.

Esclerose moltipla

As doencas desmielinizantes ocupam um lugar im-
portante no campo das ciéncias neurologicas, quer
devido a sua frequéncia, quer a tendéncia habitual para
afectar individuos jovens. Estas patologias ainda hoje

levantam diversos problemas no que diz respeito aos
aspectos neurobioldgicos, imunologicos, virulogicos ¢
genéticos envolvidos. A sua evolucao pode ser croni-
ca (esclerose multipla — EM) ou aguda (encefalomie-
lite disseminada aguda, leucoencefalite hemorragica
aguda), apresentando estas patologias em comum a lesao
inflamatéria selectiva do SNC, geralmente sem atingi-
mento periférico,

No que diz respeito a EM, esta doenca constitui hoje,
do ponto de vista epidemiologico, nos EUA, a maior
causa ndo traumatica de disfuncio neuroldgica no adulto
jovem. Em relacdo a sua etiopatogenia, existem evi-
déncias que apontam para uma ctiologia autoimune,
provavelmente desencadeada por uma infecg¢do viral
num individuo geneticamente susceptivel.

Esta susceptibilidade genética no homem tem sido
estudada, existindo uma associacao marcada entre EM
a alguns haplotipos HLA, nomeadamente com os DR15,
DQ6 e Dw21516,

A investigacdo sobre a autoimunidade da EM tem
estado nos ultimos anos centrada na importincia dos
linfocitos T na sua patogénese. Este conceito € deri-
vado da evidéncia de que linfocitos T reactivos con-
tra alguns antigénios da mielina, nomeadamente a pro-
teina basica da mielina (MBP) e a proteina proteoli-
pidica da mielina (PLP) sao mediadores do processo
inflamatoério na encefalomielite alérgica experimen-
tal (EAE), um modelo laboratorial de doengas desmi-
elinizantes. Esta hipotese tem sido sustentada pela
possibilidade de transferéncia passiva de linfocitos
sensibilizados que vao desencadear a doenc¢a no ani-
mal receptor, desde que este seja geneticamente sus-
ceptivel'#17,

As evidéncias de que os linfocitos T tém um papel
importante na patogénese da EM sdo, pois, indirectas,
e baseadas em observacoes clinicas e experimentais.
Assim, a frequéncia do aparecimento de linfocitos T
reactivos 2 MBP parece estar aumentada no sangue
periférico destes doentes, apresentando estas células
uma alta frequéncia de mutacoes, o que € sugestivo de
uma estimulac¢io cronica in vivo. Outros dados reve-
lam ainda que linfocitos sensibilizados para MBP ¢ PLP
sdo encontrados nos doentes com EM em concentra-
coes significativamente superiores no LCR, se compa-
radas com a sua frequéncia no sangue periférico'*. O
processo lesional na EM tem sido inferido através dos
dados obtidos no estudo da EAE. Trata-se de um pro-
cesso faseado, que comporta as seguintes etapas'’:

- passagem da barreira hematoencefilica pelas célu-
las T activadas, um passo ndo dependente da estimu-
lacao antigénica;

- reconhecimento das células T do antigénio para o
qual estao sensibilizadas, e que se expressa em diver-
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sas células do SNC, nomeadamente a nivel da micro-
glia perivascular;

- apos reestimulacdo local, sdo produzidas pelas cé-
lulas T diversas citoquinas e mediadores inflamatori-
0s, incluindo o interferio gama (IFN-y) e o factor de
necrose tumoral alfa (TNF-o). Estes mediadores vao
induzir a expressao de antigénios do complexo major
de histocompatibilidade por um maior nimero de cé-
lulas, funcionando, assim, como amplificador da reac-
cao inflamatoria;

- finalmente, a lesdo da mielina dd-se pela combina-
¢ao de diversos factores, como sejam as citoquinas, 0s
autoanticorpos, a activagdo do complemento e as cé-
lulas T citotdxicas.

Segundo tem sido também demonstrado, existem di-
Versos outros autoantigénios com importincia neste pro-
cesso, para além da MBP e da PLP, como sejam a MAG, a
glicoproteina oligodendrocitica da mielina (MOG) e uma
proteina derivada do astrocito, a S-100B'17.

A importincia dos mecanismos humorais autoimu-
nes na EM é menos conhecida, embora se reconheca

que uma das caracteristicas principais desta patologia
€ a sintese de IgG intratecal. Tém sido identificadas no
LCR destes doentes autoanticorpos anti-MBP e, menos
frequentemente e em titulos inferiores, anti-PLP'5' Um
estudo recentemente publicado deixa mesmo antever
a hipodtese de estes autoanticorpos poderem vir a ca-
racterizar formas distintas de EM, visto que nido tém
sido identificados em conjunto no mesmo doente!'®,

A importincia desta investigacdo reflecte-se obvia-
mente nas estratégias terapéuticas que poderio ser
seguidas futuramente com estes doentes. Assim, o in-
terferdo beta (IFN-B) pode ser considerado como um
protétipo de um imunomodelador biologico, parecen-
do a sua acgdo consistir em!?:

- activagdo das células supressoras;

- diminui¢do da activagio periférica dos linfocitos T,

- diminuig¢do da producio de TFN-y, TNF-a e de ou-
tras citoquinas.

Outras estratégias estio, no entanto, em estudo, diri-
gidas sobretudo ao controlo da produ¢io de mediado-
res inflamatorios pelas células T activadas.
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