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CLONAGEM TERAPEUTICA DIRECIONADA AO TRATAMENTO DA
ESCLEROSE MULTIPLA EM IDOSOS
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RESUMO

A esclerose multipla é considerada uma enfermidade inflamatéria, provavelmente auto-imune,
caracterizada por inflamacdo e desmielinizacdo da substancia branca do sistema nervoso central.
Acomete, preferencialmente, adulto jovens, iniciando-se entre os 20 e 40 anos, sendo mais frequente
entre as mulheres. O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques
agudos, podendo entrar em remissdo de forma espontdnea ou com o0 uso de corticosteroides
(pulsoterapia). Alteragdes fisicas e mentais associadas ao envelhecimento podem ser semelhantes ou
se sobreporem aos sintomas da EM. Tais sintomas podem incluir fraqueza muscular, problemas de
equilibrio, fadiga, alteragGes visuais, comprometimento cognitivo (como problemas de pensamento e
lembranga) e distlrbios do sono. O presente trabalho teve como objetivo abordar a clonagem
terapéutica como método inovador no tratamento da Esclerose Multipla. Consiste em uma revisao
bibliogréafica integrativa, na qual as bases de dados do MEDLINE/PUBMED, LILACS, SCIELO,
DOT LIB e Revistas Eletronicas de Salde foram consultadas para o levantamento de artigos
cientificos publicados em periédicos indexados e livros. A clonagem terapéutica emprega células-
tronco embrionérias, as quais sdo cultivadas sob condigdes especiais e induzidas a diferenciagdo em
células do tecido de interesse, visando a obtencdo de tecidos especificos. No caso da aplicagdo da
clonagem terapéutica para o tratamento da esclerose multipla, as células-tronco embrionérias sdo
induzidas a diferenciacdo em células hematopoiéticas, especificamente os linfocitos T, cujo objetivo
principal é equilibrar a deplecéo de linfécitos para eliminar a autoimunidade patolégica.

Palavras-chave: Desmieliniza¢do, Células nervosas, Clonagem.

INTRODUCAO

A Esclerose Multipla é uma doenca de carater geralmente progressivo, na qual a
inflamacdo e desmielinizagdo da substancia branca do sistema nervoso central resulta em
varios sinais e sintomas neuroldgicos. Apds 10 anos do inicio dos sintomas, 50% dos
pacientes poderdo estar inaptos para fazer atividades profissionais e mesmo as domésticas.
Acomete, preferencialmente, adulto jovens, iniciando-se entre os 20 e 40 anos, sendo mais
frequente entre as mulheres (MORALES et al., 2007).

A esclerose multipla é considerada uma enfermidade inflamatoria, provavelmente

auto-imune. A suscetibilidade genética e a influéncia ambiental talvez sejam responsaveis
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pelo aparecimento dos primeiros surtos. No entanto, ha ainda muitas perguntas sem respostas,
especialmente quanto aos mecanismos bésicos da doenca. Embora as caracteristicas clinicas
sejam bem conhecidas, os aspectos etioldgicos constituem o alvo principal de exaustivos
estudos. Os fatores imunoldgicos e genéticos, a influéncia ambiental, enfim, fatores que direta
ou indiretamente podem contribuir para a determinacdo da evolugdo clinica também tém sido
objeto de pesquisas e estudos multicéntricos em diversos paises (BARROSO et al., 2013).

A evolucdo da EM é extremamente varidvel e imprevisivel. Identificam-se dois cursos
bem distintos da EM: o primeiro se denomina curso remitente/recorrente, mais comum no
adulto jovem, onde os sintomas e sinais neuroldgicos séo transitorios, sendo imprevisivel o
momento e a caracteristica do proximo surto; e o segundo, denominado curso progressivo, no
qual os sintomas e sinais neuroldgicos instalados se intensificam, sem remissdo sendo o
quadro neurolégico mais sistematizado, geralmente com comprometimento motor (sistema
piramidal e/ou cerebelar) e manifesta-se mais frequente apos os 40 anos (SCOLDING et al.,
2017).

Apenas uma pequena percentagem de pessoas com EM recebe o seu diagndstico apds os
50 anos. Em alguns casos, estas pessoas ttm EM de inicio tardio. Mas para alguns, o
diagnostico representa uma identificacdo tardia de anos — ou mesmo décadas — de sintomas
ndo reconhecidos. AlteracBes fisicas e mentais associadas ao envelhecimento podem ser
semelhantes ou se sobreporem aos sintomas da EM. Tais sintomas podem incluir fraqueza
muscular, problemas de equilibrio, fadiga, alteracbes visuais, comprometimento
cognitivo (como problemas de pensamento e lembranca) e distdrbios do sono (MORALES et
al., 2007).

As pessoas idosas com esclerose multipla sdo mais propensas a infeccdes do trato
urinario, pneumonia, septicemia (infeccdo do sangue) e celulite (infec¢do bacteriana da pele)
do que aqueles que ndo tém esclerose multipla. A combinacdo de envelhecimento e sintomas
relacionados a EM pode exacerbar qualquer um dos problemas de saude. Além disso, em
idosos verifica-se a somatizacdo dos sintomas associados a EM, cujo tratamento ndo possuli
tanta eficiéncia (BARROSO et al., 2013).

A Esclerose Multipla é, atualmente, uma doenga tratdvel com medicamentos que
modificam a historia natural, mas permanece incuravel. A terapia com células-tronco pode
oferecer um valioso potencial terapéutico. Esforcos para desenvolver terapias com células-

tronco para esclerose multipla foram convencionalmente construidos com base no principio
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da implantacdo direta de células para substituir os oligodendrdcitos e, portanto, regenerar a
mielina (RICE et al., 2013).

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo abordar a terapia com células-tronco
(clonagem terapéutica) como forma de tratamento para a Esclerose Multipla, enfatizando sua

capacidade de regeneracdo do tecido nervoso.

METODOLOGIA

A pesquisa corresponde a uma revisdo bibliografica integrativa, na qual as bases de
dados do MEDLINE/PUBMED, LILACS, Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
DOT LIB e Revistas Eletronicas de Saude foram consultadas para o levantamento de artigos
cientificos publicados em periddicos indexados e livros. Na estratégia de busca, foram
utilizados os descritores: Esclerose Mdltipla; Clonagem terapéutica; Tratamento da EM. Entre
15 fontes encontradas, 8 foram selecionadas a constituir tal revisao integrativa, utilizando-se
como critérios de inclusdo livros e artigos em portugués e inglés intrinsecos ao tema, com
énfase na problematica proposta. Apds uma ampla selecdo, os artigos e livros foram
sistematicamente lidos e analisados com objetivo de confrontar as varidveis de interesse do

estudo com os achados da literatura.

DESENVOLVIMENTO

No vasto grupo de doencas autoimunes humanas, a Escleros Mdltipla é a patologia
desmielinizante primaria mais frequente do sistema nervoso central e a causa mais frequente
de incapacidade por doenca neurolégica ndo traumatica do adulto jovem. A salde e o bem
estar desses individuos podem sofrer forte impacto pela doenca e/ou efeitos colaterais de
medicamentos, com interferéncia significativa na qualidade de vida de seus portadores
(MORALES et al., 2007).

O processo lesional subjacente a esclerose multipla, de natureza inflamatoria, afeta
multiplas regides do neuro-eixo, o que implica a diversidade de manifestacdes clinicas. As

lesbes comprometem predominantemente as vias longas da substancia branca, mas também

podem atingir regides corticais e subcorticais. Além da perda da mielina, ha evidéncia de que
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a doenca provoca dano axonal, responsavel pela persisténcia dos défices e conferindo-lhe um
carater também neurodegenerativo (BARROSO et al., 2013).

Do ponto de vista anatbmico, existem caracteristicas gerais bem-definidas em relacao ao
comprometimento observado na esclerose multipla. Afeta o sistema nervoso central,
predominantemente o nervo Optico, a medula cervical, o tronco cerebral e a substancia branca
periventricular. Ndo é conhecida a razéo para tal predilecdo; porém, pode haver relagdo com a
distribuicdo vascular, o que permitiria maior concentracdo de citoquinas e células
inflamatdrias nessas regides. As lesbes sdao multifocais com evolucdo temporal diferente e
variaveis em tamanho (PETRACCA et al., 2018).

A atividade inflamatoria das lesfes pode ser definida pela associacdo de quatro fatores:
a) quebra da barreira hemato-encefélica, caracterizada pela presenca de proteinas séricas no
espaco extracelular; b) processo inflamatdrio na parede vascular; c) expressdo antigénica
caracterizada pela presenca de antigenos de histocompatibilidade e moléculas de adeséo; d)
presenca de marcadores da ativagdo linfocitaria traduzidos pela expressao de interleucina. Nos
estagios iniciais, a lesdo de esclerose multipla comega com uma reacéo imune celular mediada
por células T, determinando inflamacdo e desmielinizacdo. Com a cronicidade do processo,
existem reacGes imunes especificas que determinam lesdo do complexo mielina-
oligodendrdcito (OLIVEIRA; SOUZA, 1998; BARROSO et al., 2013).

Ha quatro formas de evolucédo clinica: remitente-recorrente (EM-RR), primariamente
progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e
secundariamente progressiva (EM-SP). A forma mais comum é a EM-RR, representando 85%
de todos os casos no inicio de sua apresentacdo. A forma EM-SP é uma evolugdo natural da
forma EM-RR em 50% dos casos ap6s 10 anos do diagnostico (em casos sem tratamento —
historia natural). As formas EM-PP e EM-PP com surto perfazem 10%-15% de todos 0s casos
(POLMAN et al., 2005).

O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques agudos,
podendo entrar em remissdo de forma espontdnea ou com 0 uso de corticosteroides
(pulsoterapia). Os sintomas mais comuns sd0 neurite Optica, paresia ou parestesia de
membros, disfuncdes da coordenagdo e equilibrio, mielites, disfun¢Bes esfincterianas e
disfungbes cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinagdo. Recomenda-se
atentar para os sintomas cognitivos como manifestacdo de surto da doenca, que atualmente
vem ganhando relevancia neste sentido (BARROSO et al., 2013).

(83)3322.3222
contato@cieh.com.br
www.cieh.com.br




®~
o VI CONGRESSO

ENVELHECIMENTO HUMANO

O diagndstico é baseado nos Critérios de McDonald revisados e adaptados (POLMAN
et al., 2005), sendo o diagnoéstico diferencial bastante amplo e complexo. Exame de
ressonancia magnética (RM) do encéfalo demonstrara lesbes caracteristicas de
desmielinizacdo; devem ser realizados alguns exames laboratoriais (exames de anti-HIV e
VDRL e dosagem sérica de vitamina B12) no sentido de excluir outras doencas de
apresentacdo semelhante & EM. Deficiéncia de vitamina B12, neurolues ou infeccdo pelo HIV
(o virus HIV pode causar uma encefalopatia com imagens a RM semelhantes as que ocorrem
na EM) apresentam quadros radioldgicos semelhantes aos de EM, em alguns casos. O exame
do liquor sera exigido apenas no sentido de afastar outras doencas quando houver ddvida
diagndstica (por exemplo, suspeita de neurolues, ou seja, VDRL positivo no sangue e
manifestacdo neuroldgica). O Potencial Evocado Visual também serd exigido apenas quando
houver duvidas quanto ao envolvimento do nervo éptico pela doenca (POLMAN et al., 2005;
BARROSO et al., 2013).

O tratamento € preconizado apenas para as formas EM-RR e EM-SP, pois ndo ha
evidéncia de beneficio para as demais. Hoje, no Brasil, ja existem diversas opcbes de

tratamento, através de capsula oral diaria ou injecGes diarias, semanais e mensais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A clonagem terapéutica é um procedimento laboratorial extremamente revolucionario
que visa a obtencdo de tecidos e Orgdos para a realizacdo de transplantes, através de
reproducdo assexuada. Como a prépria nomenclatura ja induz, a clonagem terapéutica tem
como escopo a cura ou, pelo menos, a melhoria na saude e qualidade de vida de pessoas
portadoras de alguma anomalia. Para atingir o fim pretendido por essa técnica, os cientistas
utilizam o procedimento denominado transferéncia nuclear, que consiste na transferéncia de
nacleo de uma célula somatica, originada, em regra, de um embrido, para um dévulo
previamente enucleado, e, nos Gltimos anos, buscam incessantemente a producgdo de células-
tronco (SCOLDING, 2017).

A clonagem terapéutica é praticamente idéntica a clonagem para fins reprodutivo,
diferindo somente no fato do blastocisto ndo ser introduzido em um utero. Ele é utizado em
laboratdrio para a producéo de células-tronco (totipotentes) a fim de produzir tecidos ou 6rgéo

para transplante. Esta técnica tem como objetivo produzir uma copia saudavel do tecido ou do

Orgdo de uma pessoa doente para transplante (FIGURA 1).
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As células-tronco sdo classificadas em dois tipos: células-tronco embrionarias e células-
tronco adultas. As células-tronco embrionarias sdo particularmente importantes porque sdo
multifuncionais, isto é, podem ser diferenciadas em diferentes tipos de células. Podem ser
utilizadas no intuito de restaurar a funcdo de um 6rgéo ou tecido, transplantando novas células
para substituir as células perdidas pela doenca, ou substituir células que nao funcionam
adequadamente devido a um defeito genético (ex.: doencas neuroldgicas, diabetes, problemas
cardiacos, derrames, lesdes da coluna cervical e doencas sanguineas). As células-tronco
adultas ndo possuem essa capacidade de se transformar em qualquer tecido (ZATZ, 2004).

Na clonagem terapéutica sdo utilizadas as células-tronco embrionérias, as quais sao
cultivadas sob condi¢Bes especiais e induzidas a diferenciagdo em células do tecido de
interesse. Apos a sua diferenciacdo, estas células sdo transplantadas no paciente.

No caso da aplicacdo da clonagem terapéutica para o tratamento da esclerose multipla,
as células-tronco embrionarias sdo induzidas a diferenciagdo em células hematopoiéticas,

especificamente os linfécitos T, cujo objetivo principal é equilibrar a deplecéo de linfocitos

para eliminar a autoimunidade patolégica. Dessa forma, o processo de producédo de anticorpos

(83)3322.3222
contato@cieh.com.br
www.cieh.com.br



.

®~
g VI CONGRESSO
‘ INTERNACIONAL DE
ENVELHECIMENTO HUMANO

contra as células nervosas ficaria estabalilizado, limitando a progressdo da doenca. Tal

abordagem apresenta-se inovadora para o tratamento da EM em estagios iniciais, assim como,
em estagios mais avancados, evitando a progressdo da degeneracdo do tecido nervoso (RICE,
2013).

CONSIDERACOES FINAIS

A Esclerose multipla consiste em uma doenca autoimune que acomete o sistema
nervoso central (SNC), causando desmielinizacdo e inflamacdo, cujo curso, conduz a
progressiva degeneracdo do tecido nervoso e, consequentemente, varias manifestacOes
clinicas. O tratamento, atualmente, baseia-se na administracdo de farmacos que visem a
imunossupressao do sistema imunolégico, de modo a limitar a atividade dos linfécitos.

A clonagem terapéutica apresenta-se como uma ferramenta promissora para o
tratamento de varias doencas, inclusive a esclerose mdaltipla, visando a limitacdo da
progressdo degenerativa do tecido nervoso. Entretanto, muitas questdes legais e éticas ainda

precisam ser discutidas para o amplo emprego desta técnica.
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