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RESUMO

A relacdo entre a microbiota intestinal e doengas com componente autoimune tem sido investigada por
diversos grupos. Pesquisas que associam a microbiota a esclerose multipla (EM) e suas equivalentes
murinas tém sido publicadas nos udltimos anos. A identificacdo de polarizacdo de células T em
Th1/Th1l7, gerando resposta pro-inflamatéria, foi evidenciada ao longo de publicacdes prévias.
Acredita-se que o mecanismo envolva o reconhecimento de antigenos relacionados as bactérias
presentes no intestino de camundongos e humanos. Esses antigenos demonstram mimetismo
molecular com sequéncias da glicoproteina da mielina de oligodendrécito (MOG). Desse modo, neste
trabalho, foram avaliados estudos por meio de revisdo narrativa que correlacionam a EM e suas
equivalentes murinas com a microbiota intestinal e a possibilidade de utilizar a microbiota intestinal
como adjuvante ao tratamento da EM. Foram analisados nove artigos, sendo sete ensaios clinicos
randomizados e duas revisdes sistematicas por metandlise. Os texto foram selecionados mediante
critérios de incluséo e excluséo de estudos encontrados nas bases de dados PubMed, Registro Central
de Ensaios Controlados da Cochrane (Central), Scopus e Web of Science. A andlise dos textos
resgatados demonstrou que respostas pro-inflamatérias influenciadas pela microbiota se correlacionam
com as formas de apresentacdo da encefalomielite autoimune experimental (EAE) em camundongos e
EM em humanos. A resposta Th17 foi associada a ruptura da barreira hematoencefalica, propiciando o
inicio da doeng¢a, ao mesmo tempo em que reduziu a resposta anti-inflamatéria com diminuicao de
interleucina-10. Além disso, encontrou-se que a presenca de Bacteroides fragilis é relacionada como
fator protetor para a EAE em camundongos, gerando um ambiente anti-inflamatério. A relacéo entre
microbiota e doencas autoimunes, incluindo a esclerose mdltipla, ainda necessita ser mais bem
avaliada em mais pesquisas. Vislumbra-se potencial terapéutico adjuvante através do manejo da
microbiota intestinal por meio de antibi6ticos/probiéticos/prebidticos, transplantes fecais ou alteracfes
dietéticas.

Palavras-chave: Esclerose multipla. MS. Microbiota intestinal. Doenga autoimune. SNC.

1 INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) ¢é uma doenca inflamatoria crénica
neurodegenerativa imunomediada, que pode ser influenciada por fatores genéticos e

ambientais, cursando com desmielinizacdo das células responsaveis pela producao
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da bainha de mielina nos axénios dos neurdnios presentes no sistema nervoso central
(SNC). Este dano é atribuido a infiltracdo de células imunes, incluindo células T,
células B e células mieloides no parénquima do SNC!. Embora a EM seja
classicamente considerada uma doenca desmielinizante da substancia branca,
estudos atuais demonstram que o acometimento cortical e da substancia cinzenta esta
associado a atrofia do cértex neuronal e a pior progressdo da doenca?2. Ess condicdo
foi identificada, ainda, em fases iniciais da EM4.

A EM possui maior prevaléncia nas mulheres, em uma proporcéo de 3:1, em
uma faixa etaria que varia entre os 10 e 50 anos (com maior pico entre os 20-40 anos).
Possiveis associacdes de fatores de risco para a EM séo infeccbes virais,
principalmente pelo Epstein-Barr (EBV) — atuando por meio de mimetismo molecular,
tabagismo (ativo ou passivo) e obesidade na adolescéncial. A prevaléncia é alta
principalmente em paises do hemisfério norte® e areas de menor exposi¢do solar
(maior latitude), podendo estar relacionada aos baixos niveis de vitamina D*¢°. No
Brasil, estima-se que existam 40.000 casos da doenca, uma prevaléncia média de 5-
20 casos por 100.000 habitantes, conforme a Ultima atualizacdo da Federacéo
Internacional de Esclerose Multipla e Organizacdo Mundial da Saude, publicadas em
201319,

A forma de apresentacao clinica mais comum, responsavel por 85 a 90% dos
casos da EM, se da por episédios intermitentes, com disfuncdes neurolégicas com
duracéo de pelo menos 24 horas na auséncia de febre, infec¢cao ou encefalopatia, que
caracteriza a forma conhecida como EM remitente-recorrente (EMRR)!. Com a
progressdo da doenca, os déficits neurolégicos e a incapacidade clinica podem se
tornar permanentes, levando a forma conhecida como EM secundariamente
progressiva (EMSP), que é precedida pela EMRR?. Um nimero menor de pacientes
apresenta uma progressao da doenca com sintomas iniciais abruptos da EM e nao
entram em remissdo, sendo conhecida como EM primariamente progressiva
(EMPP)!3. A atividade da doenca é determinada por recidivas clinicas ou evidéncias
a ressonancia magnética, de lesbes novas ou em atividade (lesdes captantes de
contraste, lesdes novas, quando comparadas a exames prévios ou inequivocamente
aumentadas)?.

Ha uma forte correlacdo entre a EM e o sistema de antigenos leucocitarios
humanos (HLA), sendo o alelo HLA-DRB1 importante nesse cenario'4. A maioria dos

genes associados a EM regula a resposta imune inata ou adaptativa. Acredita-se que
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variantes HLA estejam ligadas a especificidade da doenca, enquanto as variantes néo
HLA se relacionam a aspectos complexos da ativacdo ou tolerancia imunoldgica?®.

A desregulacdo imunoldgica na patologia parece originar-se em células
dendriticas (CDs), que atravessam a barreira hematoencefalica e induzem a
diferenciacéo das células T em Thl e Thl7, tornando o ambiente fortemente pro-
inflamatério'®. Além disso, a inducdo de macréfagos e ativagdo microglial gera
producdo de outras citocinas pro-inflamatorias, radicais de oxigénio e 6xido nitrico
(NO), que causam a desmielinizacdo e perda axonal*. Os linfécitos TCD8+ e B de
memoria no SNC também estdo envolvidos na fisiopatologia da doengal’:8,

Diversas hipoteses tém sido descritas sobre a etiologia da EM, mas é
conhecido que as reacdes patoldgicas imunomediadas séo relacionadas a resposta
autoimune dirigida por células TCD4+ com perfil Thl e Th17%°. Acredita-se que a
exposicdo dos antigenos da mielina, como proteina basica da mielina (MBP),
proteolipideo (PLP) e sequéncia da glicoproteina de oligodendrécito (MOG), devido a
uma infeccaol/lesédo tecidual no SNC, possa favorecer o reconhecimento de antigenos
por células autorreativas?-22,

Muitos estudos vém demonstrando a importancia da microbiota intestinal na
geracdo de um ambiente pr6é ou anti-inflamatério intestinal e relacionando-o ao
contexto inflamatdério sistémico. Uma microbiota saudavel e diversa contribui para a
homeostasia do individuo saudavel e a dishbiose é um importante fator na fisiopatologia
de doencas imunomediadas?®?4, Atualmente, acredita-se que o0s agentes
pertencentes a microbiota intestinal afetam o desenvolvimento ou a atividade de
algumas doencas de carater inflamatorio. Esse ambiente pode propiciar o surgimento
de doencas autoimunes, inclusive da EM?°, H4 estudos que demonstram a associagdo
da microbiota intestinal com doencas de carater imunomediado, como, por exemplo,
a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH)?® e artrite reumatoide?’. Dessa
forma, € possivel que a microbiota possa influenciar no desenvolvimento e curso de
algumas doencas autoimunes, como a EM.

Descricbes mais detalhadas sobre a associacdo da EM com disturbios da
microbiota intestinal sdo recentes?®. Camundongos com auséncia de determinados
grupos bacterianos na microbiota intestinal s&o menos propensos a encefalomielite
autoimune experimental (EAE) devido a diminuicdo da polarizacdo das células TCD4+
em Thl, Thl7 e linfécitos B autorreativos. A EAE € iniciada pelas células TCD4+, que

se infiltram no SNC e induzem a formacdo de uma resposta imune em cascata,
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inclusive por meio de células B produtoras de anticorpos anti-MOG?°. Na EM j& foi
demonstrado que existem populac¢des bacterianas gastrointestinais significativamente
diferentes em portadores da doenca tratados com acetato de glatiramer, em
comparagdo com pessoas que ndo utilizam essa medicacédo329,

A ativacao periférica de linfécitos T e B pode ocasionar expansao e proliferacao
clonal de células pré-inflamatdrias, entretanto esse processo é contido efetivamente
pelas células Treg em pacientes sem EM. O mesmo ndo é verdadeiro para 0s
pacientes com EM e que ndo conseguem conter a proliferacdo dos linfocitos
inflamatdrios, propiciando a invasdo da barreira hematoencefalica'>'’. Ja foi
documentado que os estagios de remissao da EMRR cursam com niveis aumentados
de células Treg e, nos estagios de surto da doenca, esses niveis se encontram
diminuidos, demonstrando a importancia desse tipo celular anti-inflamatério no
mecanismo de controle da doenca?3.

Por meio da analise dos estudos selecionados, este trabalho encontrou
correlacdo entre a composi¢ao da microbiota e a modulacao da resposta imunoldgica,
interferindo nas formas de apresentacdo da EM. Os fenoétipos de linfocitos T, gerando
respostas Th1/Th17 pro-inflamatoérias foram correlacionados com o inicio e os surtos
da doenca. Ja os linfécitos Tregs foram as formas controladoras da doenca e de seus
surtos. Dessa forma, pode haver potencial terapéutico adjuvante para o tratamento da

EM por meio da regulacdo dos agentes pertencentes a microbiota.

2 DESENVOLVIMENTO

Foram analisados nove artigos, sendo sete ensaios clinicos randomizados e
duas revisbes sistematicas, selecionados por meio dos critérios de inclusao e
exclusdo. Estudos recentes mostraram que alteragcdes na microbiota intestinal se
relacionam como fatores de risco para a EM. Gandy et al.?® demonstraram, por meio
do estudo das fezes de camundongos, que a microbiota intestinal pode determinar a
suscetibilidade a encefalite autoimune experimental (EAE) nas formas cronica
progressiva (CP-EAE) e remitente recorrente (RR-EAE), semelhante as formas EMRR
ou EMPP no humano. A disbiose foi associada a suscetibilidade a EAE nos roedores.
Nos camundongos tratados com antibioticos orais, foi relatada uma diminuicdo da

gravidade da doenca, que foi associada com o aumento da tolerancia imunologica na
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via de diferenciacéo dos linfécitos TCD4+ em Tregs. Tal estudo suporta a hipétese da
existéncia da regulagdo exercida pela microbiota sobre formas clinicas de EAE?.

No estudo de Lee et al3® foi observado que camundongos livres de
microrganismos pertencentes tém uma menor propensdo ao desenvolvimento de
EAE, o que pode refletir uma incapacidade em ativar respostas de células T
autorreativas pro-inflamatoérias. Além disso, houve uma maior proporgéo de células
CD4+ em CD25+ e Foxp3+ Treg nesses camundongos, enquanto camundongos que
foram imunizados com peptideo MOG e expostos a patdgenos especificos
apresentaram resposta Thl e Thl7, com ambiente mais inflamatério e
desenvolvimento de EAE monitorado. Portanto a auséncia de EAE ou EAE com
sintomas altamente reduzidos em camundongos livres de microrganismos, associada
a presenca de doenca naqueles expostos sugere que a microbiota intestinal esteja
envolvida na estimulacdo de respostas imunes que levam a inflamacéo do SNC.

Em outro estudo, conduzido por Berer et al.'®, foi observado que camundongos
gue foram criados sob exposicdo a patdgenos especificos expressavam células T
CD4+ com receptores que reconhecem o peptideo MOG. Eles desenvolveram a EAE
com sucessivos surtos da doenca com producdo de interleucina 17 (IL-17) e
diferenciacdo da resposta em Thl7. Além desse achado, foi relatado que
camundongos em condi¢des completamente livres de microrganismo permaneceram
totalmente protegidos ao longo da vida com déficit acentuado de células Thl7.
Correlacionou-se que a ativacdo de células T especificas para MOG no intestino é
necessaria para o desenvolvimento da EAE nos camundongos, mas ndo suficiente.
Isso porque a producdo de anti-MOG também é relatada na doenca, e sua producéo
foi aumentada prontamente em camundongos livres de microrganismos e também
apos a recolonizacdo da microbiota.

Quanto aos grupos taxondmicos bacterianos, verificou-se, por meio de
pesquisa de termos-chave, que a maioria dos trabalhos relacionaram EM com o filo
Proteobacteria, seguido dos filos Actinobacteria e Firmicutes, como pode ser visto na
Figura 1A. A ordem que se mostrou mais frequente foi a Actinomycetales seguida de

Lactobacillales e Clostridiales em ordem decrescente de aparecimento - Figura 1B.
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Figura 1 - Representacdo grafica do numero de artigos relacionando o termo
“Esclerose Multipla” e cada um dos grupos taxondmicos. (A) Filos Bacterianos (B)
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Fonte: proprios autores.

Algumas bactérias, apesar de menos frequentes, como as familias
Bacteroidaceae, Porphyromonadaceae, Prevotellaceae e Odoribacteraceae, foram
encontradas presentes exclusivamente em camundongos com a forma recorrente
remitente da EAE?3. No estudo de Schepici et al.3%, foi feita uma comparacéo entre a
microbiota de individuos com EM e individuos saudaveis, sendo que nos doentes foi
registrado um aumento dos géneros Blautista, Dorea e Streptococcus thermophilus
(filo Firmicutis), Pedobacteria e Flavobacterium (filo Bacteroidetes), Pseudomonas e
Mycolpasma (filo Proteobacteria), Eggerthella lenta (filo Actinobacteria) e
Akkermansia muciniphila (filo Verrucomicrobia). Em contraste, foi registrada uma
diminuicAo dos géneros Parabacteroides, Bacteroides stercoris, Bacteroides
coprocola, Bacteroides coprophilus e Prevotella copri (filo Bacteroidetes). Também
registrou-se uma diminui¢do de algumas familias pertencentes a ordem dos Clostridia
(filo Firmicutis), dos géneros Sutturella e Haemophilus (filo Proteobacteria),
Aldercreutiza e Collinella (filo Actinobacteria) em pacientes com EM.

O filo Proteobacteria foi encontrado nas fezes de camundongos doentes com a
forma recorrente remitente da EAE, em abundéncia, quando comparados aos
camundongos doentes com a forma cronica progressiva-EAE. O filo Bacteroidetes,
com a principal representante sendo a Bacteroides acidifaciens, foi evidenciado em
todas as formas de EAE e forma recorrente remitente nos camundongos do estudo de
Gandy et al.%%, o que levou a acreditar que essa ordem bacteriana pode iniciar surtos

da EMRR. O processo inflamatorio da microbiota intestinal relacionado a doenca esta
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aumentado em modelos portadores de colite e obesidade induzida por dieta
enriquecida em gordura?332,

O filo de bactérias relacionado com a forma crbnica progressiva (EMPP)
encontrado foi o Verrucomicrobia, representado pela Akkermansia muciniphila,
presente exclusivamente no grupo da doenca crbnica progressiva da EAE nos
camundongos, indicando um ambiente inflamatério cronico?3. Ademais, todos os filos
Firmicutes também foram encontrados como biomarcadores exclusivos da forma
cronica progressiva da EAE deste estudo. No estudo de Mirza et al.3?, uma reviséo
sistematica, observou-se que A. muciniphila (filo Verrucomicrobia) e
Methanobrevibacter (filo Euryarchaeotal) encontravam-se em maior abundéancia nos
pacientes portadores de EM, podendo estar relacionados a inducdo da doenca.

Liu et al.3® estudaram a associacdo da microbiota com o processo e evolugéo
da EAE em camundongos, intimamente relacionada a presenca da bactéria
Akkermansia muciniphila, do filo Verrucomicrobia, por sua capacidade de degradar
mucina propiciando um ambiente anti-inflamatorio. Esta, em especial, foi associada a
um efeito protetor por diferenciar as células T CD4+ em Tregs com aumento do
Foxp3+ especifico para o0 MOG e células Tregs do baco. O aumento dessa bactéria
no pico da EAE foi correlacionado a uma tentativa de regulacdo para entrar na fase
de remissdo da doenca. Foi relatado neste estudo que micro RNAs sintéticos
administrados por via oral podem ser internalizados pelas A. muciniphila,
potencializando um ambiente mais anti-inflamatorio.

Algumas bactérias da familia Clostridiales, particularmente da familia
Lachnospiraceae, apresentaram diminuicdo do componente inflamatério, sendo o
contrario verdadeiro, ou seja, quando em menores quantidades, o ambiente tornou-se
mais inflamatério?331. Ademais, foi relatado que os camundongos EAE que foram
tratados profilaticamente ou terapeuticamente com Bacteroides fragilis foram capazes
de gerar células dendriticas CD103+, que converteram células T CD4+ virgens em
células Foxp3+ Treg potentes, com fator protetor para a EM?23. Além disso, Ochoa-
Repéaraz et al.** conduziram um estudo que relatou que o tratamento oral com um
antigeno de polissacarideo purificado derivado de B. fragilis foi fator protetor para EAE
em camundongos. Essa protecao foi conferida pelo acumulo significativo de células
dendriticas e células Foxp3+ Treg, associado a reducao significativa das respostas
Thl e Thl7 no SNC.
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Outro estudo mostrou que a IL-17 geradora de resposta Th17 foi descrita por
Huppert et al.*®> como indutora da ruptura da barreira hematoencefalica com
consequente inundacdo do SNC por células reativas autoimunes, contribuindo, assim,
na fisiopatologia da EAE. Essa ruptura envolve a formacao de espécies reativas de
oxigénio por NADPH oxidase e xantina oxidase. Ainda, demonstraram que o inibidor
dessa cascata de ativacdo (o ML-7) evitou a ruptura da barreira hematoencefalica nos
camundongos do estudo, corroborando tal concluséo.

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

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

Dois estudos!®3® concordaram em seus resultados, ao encontrarem que
camundongos livres de microrganismos possuiam menor propensdo a desenvolver
EAE. Esses camundongos obtiveram aumento da resposta anti-inflamatéria, por meio
de aumento das células T CD4+ polarizadas para CD25+ e Foxp3 Treg, e diminuicdo
em sua resposta celular Thl e Th17 pro-inflamatoria, conferindo protecdo contra EAE.
Além disso, os camundongos expostos a patdogenos especificos e imunizados com o
peptideo sequéncia da glicoproteina de oligodendrocito (MOG) desenvolveram EAE.

Além disso, dois outros estudos?334 realizados em camundongos associaram a
Bacteroides fragilis (filo Bacteroidetes) como fator protetor para EAE, por aumento dos

niveis de células polarizadas para Foxp3 Treg e diminui¢cao das respostas Thl e Thl7.
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Todos os artigos analisados correlacionaram a resposta imune polarizada para Treg
como protetora da EAE em camundongos e EM em humanos.

Em nossa analise quantitativa, vimos que o niumero de artigos que associam a
EM com prebidticos e probiodticos ainda se mostra pouco expressivo, mas possui um
potencial terapéutico tentador e novas pesquisas sdo necessarias, a fim de maior
investigagdo sobre o tema.

A andlise gualitativa da taxonomia das bactérias mais citadas nos estudos3'32
nos mostrou que o filo Bacteroidetes, com seus representantes — Prevotela copri,
Bacteroides stercoris, Bacteroides coprocola, Bacteroides coprophilus — se
encontrava diminuido em pacientes com EM, comparados com pacientes sem a
doenca. No estudo de Gandy et al.?3, o filo Firmicutis, com o principal representante
sendo do género Clostridia, estava diminuido em camundongos com EAE em
consonancia com o estudo de Shepici et al.3, que também observou essa diminuigdo
em humanos com EM.

A maioria dos estudos analisados demonstrou aumento da bactéria
Akkermansia muciniphila, do filo Verrucomicrobia, em pacientes com EM ou
camundongos com EAE, sendo que a grande parte dos autores?33132 associou esse
aumento a maior propenséo a doenca e seus surtos. Um tnico estudo® observando
especificamente a A. muciniphila em camundongos correlacionou a sua capacidade
de degradar mucina como efeito protetor por diferenciar as células T CD4+ em Treg
especificas para o MOG, criando um ambiente anti-inflamatério. O aumento dessa
bactéria no pico da EAE foi correlacionado, nesse estudo, a uma tentativa de
regulacdo para entrar na fase de remissdo da doenca. A administracao via oral de
micro RNAS sintéticos descrita nesse ensaio clinico demonstrou que eles podem ser
internalizados pelas A. muciniphila, o que potencializou um ambiente mais anti-
inflamatoério.

O estudo de Stephens et al.3¢ mostrou que a purificacdo e expanséo in vitro
com reimplantacdo de ceélulas Treg especificas para MBP (myelin basic proteic) em
camundongos com EAE, reduziu significativamente a gravidade da doenca
possibilitando, dessa forma, a prevencao das recidivas da EAE. Importante ressaltar
que a implantacédo de células com antigenos pouco especificos pode nao conferir
potente protecdo contra a doenca. Outro estudo? relatou que camundongos tratados
com antibidtico oral tiveram uma diminuigdo na gravidade da EAE com consequente

aumento da toleréncia imunoloégica.
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Outro trabalho® correlacionou a resposta polarizada para Th17 rica em IL-17
com o aumento da ativacao de espécies reativas de oxigénio e consequente ruptura
da barreira hematoencefélica e ambiente pro-inflamatorio no SNC, contribuindo para
a lesdo axonal/neuronal em camundongos. Demonstrou também que o inibidor dessa
cascata de ativacdo (0 ML-7) evitou a ruptura da barreira hematoencefalica nos
camundongos do estudo, corroborando tal conclusdo. Outro estudo'® correlacionou o
aumento de células Th17 com a diminuicdo de IL-10, com consequente diminuicdo da
resposta anti-inflamatoria, levando a instabilidade da doenca.

Por meio dos estudos analisados podemos inferir que ainda ha muito a ser
estudado, mas o potencial terapéutico com énfase na microbiota intestinal e sua
regulacéo por meio de antibiéticos/probioticos/prebioticos, transplantes fecais ou dieta
é factivel e promissor. Com isso, pode-se melhorar a qualidade de vida dos portadores
da EM com abordagens complementares de tratamento. A EM é uma doenca
heterogénea, com véarios fenotipos, e mais estudos sdo necessarios para averiguar
correlagdes entre essas alteracdes nos diversos fenotipos da doenca. A possibilidade
de tratamento personalizado com biomarcadores e microbiota intestinal analisados
individualmente pode integrar uma nova perspectiva de abordagem terapéutica,
inclusive para se tentar evitar evolucao para forma progressiva da doenca para a qual

poucos tratamentos atualmente séo eficazes!s.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho buscou-se estudar a associag¢do entre a esclerose multipla (e
suas equivaléncias murinas) e alterac6es da microbiota intestinal. Diversos estudos
tém sido realizados a fim de melhor compreender a relacdo entre doencas com
componente autoimune e disbiose intestinal. Entender a influéncia da microbiota na
EM é promissor, visto que pode haver op¢des terapéuticas associadas a modificacdes
de flora intestinal, com potencial de melhora na qualidade de vida dos portadores
dessa doenca.

A regulacdo/modulacdo da microbiota pode se tornar potencialmente alvo

terapéutico, com possivel impacto na progresséo da patologia. Além disso, pode atuar
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genericamente na prevencado de doencas autoimunes e complementar esquemas de

tratamento de custo acessivel no futuro. Novos estudos s@o urgentes na tentativa de

consolidar as observacdes relatadas, com inclusdo de mais estudos em humanos,

para avancgo nesta area promissora de conhecimento.

REFERENCIAS

10.

Filippi M, Bar-Or A, Piehl F, Preziosa P, Solari A, Vukusic S, et al. Multiple sclerosis.
Nat Rev Dis Primers. 2018;4(1):43.

Kutzelnigg A, Lucchinetti CF, Stadelmann C, Brick W, Rauschka H, Bergmann M,
et al. Cortical demyelination and diffuse white matter injury in multiple sclerosis.
Brain. 2005;128(Pt 11):2705-12.

Fisniku LK, Chard DT, Jackson JS, Anderson VM, Altmann DR, Miszkiel KA, et al.
Gray matter atrophy is related to long-term disability in multiple sclerosis. Ann
Neurol. 2008;64(3):247-54.

Lucchinetti CF, Popescu BF, Bunyan RF, Moll NM, Roemer SF, Lassmann H, et al.
Inflammatory cortical demyelination in early multiple sclerosis. N Engl J Med.
2011;365(23):2188-97.

Browne P, Chandraratna D, Angood C, Tremlett H, Baker C, Taylor BV, et al. Atlas
of Multiple Sclerosis 2013: A growing global problem with widespread inequity.
Neurology. 2014;83(11):1022-4.

Simpson S, Blizzard L, Otahal P, Van der Mei |, Taylor B. Latitude is significantly
associated with the prevalence of multiple sclerosis: a meta-analysis. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2011;82(10):1132-41.

Munger KL, Levin LI, Hollis BW, Howard NS, Ascherio A. Serum 25-hydroxyvitamin
D levels and risk of multiple sclerosis. JAMA. 2006;296(23):2832-8.

Lucas RM, Byrne SN, Correale J, lischner S, Hart PH. Ultraviolet radiation, vitamin
D and multiple sclerosis. Neurodegener Dis Manag. 2015;5(5):413-24.

Aranow C. Vitamin D and the immune system. J Investig Med. 2011;59(6):881-6.

Evans C, Beland SG, Kulaga S, Wolfson C, Kingwell E, Marriott J, et al. Incidence
and prevalence of multiple sclerosis in the Americas: a systematic review.
Neuroepidemiology. 2013;40(3):195-210.

132

Educacao e Saude: fundamentos e desafios, n. 03, p. 122-135, janeiro-junho 2022



ASSOCIAGCAO ENTRE MICROBIOTA INTESTINAL E DOENGAS AUTOIMUNES

11.Weinshenker BG. Natural history of multiple sclerosis. Ann Neurol. 1994;36
Suppl:S6-11.

12.Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Sgrensen PS, Thompson AJ, et al.
Defining the clinical course of multiple sclerosis: the 2013 revisions. Neurology.
2014;83(3):278-86.

13.Baecher-Allan C, Kaskow BJ, Weiner HL. Multiple Sclerosis: Mechanisms and
Immunotherapy. Neuron. 2018;97(4):742-68.

14.Sawcer S, Ban M, Maranian M, Yeo TW, Compston A, Kirby A, et al. A high-density
screen for linkage in multiple sclerosis. Am J Hum Genet. 2005;77(3):454-67.

15.Hu D, Notarbartolo S, Croonenborghs T, Patel B, Cialic R, Yang TH, et al.
Transcriptional signature of human pro-inflammatory T. Nat Commun.
2017;8(1):1600.

16.Trapp BD, Nave KA. Multiple sclerosis: an immune or neurodegenerative disorder?
Annu Rev Neurosci. 2008;31:247-69.

17.Grigoriadis N, van Pesch V, Group P. A basic overview of multiple sclerosis
immunopathology. Eur J Neurol. 2015;22 Suppl 2:3-13.

18.Malmestrom C, Lycke J, Haghighi S, Andersen O, Carlsson L, Wadenvik H, et al.
Relapses in multiple sclerosis are associated with increased CD8+ T-cell mediated
cytotoxicity in CSF. J Neuroimmunol. 2008;196(1-2):159-65.

19.Berer K, Mues M, Koutrolos M, Rasbi ZA, Boziki M, Johner C, et al. Commensal
microbiota and myelin autoantigen cooperate to trigger autoimmune demyelination.
Nature. 2011;479(7374):538-41.

20.Carvalho A, Sant'anna G, Santos CC, Frugulhetti IP, Leon SA, Quirico-Santos T.
[Determination of autoantibody for myelin antigens in the serum of patients HLA-
DQB1*0602 with multiple sclerosis]. Arg Neuropsiquiatr. 2003;61(4):968-73.

21.Martin R, Bielekova B, Gran B, McFarland HF. Lessons from studies of antigen-
specific T cell responses in Multiple Sclerosis. J Neural Transm Suppl.
2000(60):361-73.

22.Dang AK, Jain RW, Craig HC, Kerfoot SM. B cell recognition of myelin
oligodendrocyte glycoprotein autoantigen depends on immunization with protein
rather than short peptide, while B cell invasion of the CNS in autoimmunity does
not. J Neuroimmunol. 2015;278:73-84.

133

Educacao e Saude: fundamentos e desafios, n. 03, p. 122-135, janeiro-junho 2022



ASSOCIAGCAO ENTRE MICROBIOTA INTESTINAL E DOENGAS AUTOIMUNES

23.Gandy KAO, Zhang J, Nagarkatti P, Nagarkatti M. The role of gut microbiota in
shaping the relapse-remitting and chronic-progressive forms of multiple sclerosis
in mouse models. Sci Rep. 2019;9(1):6923.

24.Taur Y, Jeng RR, Perales MA, Littmann ER, Morjaria S, Ling L, et al. The effects of
intestinal tract bacterial diversity on mortality following allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation. Blood. 2014;124(7):1174-82.

25.Elson CO, Alexander KL. Host-microbiota interactions in the intestine. Dig Dis.
2015;33(2):131-6.

26.Michonneau D, Latis E, Curis E, Dubouchet L, Ramamoorthy S, Ingram B, et al.
Metabolomics analysis of human acute graft-versus-host disease reveals changes
in host and microbiota-derived metabolites. Nat Commun. 2019;10(1):5695.

27. Bodkhe R, Balakrishnan B, Taneja V. The role of microbiome in rheumatoid
arthritis treatment. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2019;11:1759720X19844632.

28.Kirby TO, Ochoa-Reparaz J. The Gut Microbiome in Multiple Sclerosis: A Potential
Therapeutic Avenue. Med Sci (Basel). 2018;6(3).

29.Cantarel BL, Waubant E, Chehoud C, Kuczynski J, DeSantis TZ, Warrington J, et
al. Gut microbiota in multiple sclerosis: possible influence of immunomodulators. J
Investig Med. 2015;63(5):729-34.

30.Lee YK, Menezes JS, Umesaki Y, Mazmanian SK. Proinflammatory T-cell
responses to gut microbiota promote experimental autoimmune encephalomyelitis.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108 Suppl 1:4615-22.

31.Schepici G, Silvestro S, Bramanti P, Mazzon E. The Gut Microbiota in Multiple
Sclerosis: An Overview of Clinical Trials. Cell Transplant. 2019;28(12):1507-27.

32.Mirza A, Forbes JD, Zhu F, Bernstein CN, Van Domselaar G, Graham M, et al. The
multiple sclerosis gut microbiota: A systematic review. Mult Scler Relat Disord.
2020:;37:101427.

33.Liu S, Rezende RM, Moreira TG, Tankou SK, Cox LM, Wu M, et al. Oral
Administration of miR-30d from Feces of MS Patients Suppresses MS-like
Symptoms in Mice by Expanding Akkermansia muciniphila. Cell Host Microbe.
2019;26(6):779-94.€8.

34.0choa-Reparaz J, Mielcarz DW, Wang Y, Begum-Haque S, Dasgupta S, Kasper
DL, et al. A polysaccharide from the human commensal Bacteroides fragilis

134

Educacao e Saude: fundamentos e desafios, n. 03, p. 122-135, janeiro-junho 2022



ASSOCIAGCAO ENTRE MICROBIOTA INTESTINAL E DOENGAS AUTOIMUNES

protects against CNS demyelinating disease. Mucosal Immunol. 2010;3(5):487-95.

35.Huppert J, Closhen D, Croxford A, White R, Kulig P, Pietrowski E, et al. Cellular
mechanisms of IL-17-induced blood-brain barrier disruption. FASEB J.
2010;24(4):1023-34.

36.Stephens LA, Malpass KH, Anderton SM. Curing CNS autoimmune disease with
myelin-reactive Foxp3+ Treg. Eur J Immunol. 2009;39(4):1108-17.

135

Educacao e Saude: fundamentos e desafios, n. 03, p. 122-135, janeiro-junho 2022



