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O termo imunidade deriva da palavra latina immunitas, que definia a isencao ou
dispensa das atividades civis e protecdo contra a instauracao de processos legais
que eram oferecidos ao senador romano durante o desempenho de seu cargo
publico. Extrapolada para a area médica, imunidade representava a protecao que o
sistema imune exercia contra os processos infecciosos. Imunologia € a disciplina
gue estuda os eventos moleculares e celulares da resposta imune, associada ou nao
as infecgdes, e as doengas que podem ser geradas em consequéncia dessa ativagao
imune (doencas imunomediadas). As doencas autoimunes surgem em decorréncia
do desequilibrio ou quebra da tolerdancia imunoldgica, quando o sistema imune
passa a responder contra as células e moléculas que pertencem ao proprio
individuo. A tolerancia imunoldgica pode ser quebrada em varias situagées, como
por exemplo, fatores genéticos, vacinacgbes, infecgdes, entre outros.

A resposta imune pode, grosseiramente, ser comparada a uma peca teatral: ha os
atores principais e coadjuvantes e todo uma enormidade de participantes nao
visiveis de imediato que, trabalhando de forma coordenada, fazem com que a
apresentacdao seja um sucesso. Entretanto, a falha de algum membro desse grupo
pode comprometer, em maior ou menor grau, o sucesso da peca. O elenco da
resposta imune é constituido por diversos tipos celulares (diferentes classes de
linfocitos T e B, macréfagos, entre outras) e uma enormidade de moléculas
(citocinas, quimiocinas, moléculas de adesao, entre outras) que atuam na resposta
imune protetora ou agressora.

O termo "neuroimunologiall" surge na literatura médica a partir de 1980 e em sua
definicdo mais ampla é a disciplina que estuda mecanismos imunoldgicos e doengas
cujo orgao deflagrador ou alvo principal da agressdo imune é o sistema nervoso.
Porém, muitas vezes o termo é utilizado num contexto mais restrito para
representar o estudo das doencas autoimunes do sistema nervoso (SN).

Historico

Em medicina, o conceito de imunidade era conhecido pelos antigos chineses que
indicavam a inalagdo de pds que eram obtidos a partir de crostas de lesdes
cuténeas oriundas de pacientes que se recuperavam da variola. A primeira mengao
a essa imunidade como protecdo a uma infecgdo ("praga") é creditada a Thucydides
no século V a.C. e o primeiro exemplo claro dessa imunidade protetora foi fornecido
por Edward Jenner em 1798 com a vacinagdo contra a variola.

Acreditava-se que o SN (central e periférico) era um 6rgdo privilegiado que estava
protegido das agressoes imunoldgicas devido a existéncia de barreiras bioldgicas
(barreiras sangue-nervo e sangue-cérebro) e que era desprovido de células e
moléculas capazes de responder imunologicamente. Entretanto, essas crencas
comecaram a se modificar no século XIX pelos achados patolégicos que mostraram
inflamacdo no tecido nervoso em autdpsias de pacientes falecidos em decorréncia



de doenca neuroldgica e com a ocorréncia dos "acidentes neuroparaliticos" que
eram observados em pacientes que fizeram profilaxia (vacinacdo) contra a raiva
pela técnica de Pasteur, considerados como reagoes alérgicas contra algum
componente neural presente na vacina.

As trés mais conhecidas doencas imunomediadas do SN tiveram suas
caracterizagoes clinicas relatadas ha muito tempo. Cronologicamente, a miastenia
gravis (MG), que se expressa por fraqueza muscular flutuante, teve seu primeiro
caso descrito em 1672; e a hipdtese de disturbio imunoldgico surgiu com Nastuk,
em 1959. A teoria imunoldgica, pela qual o agente deflagrador da resposta imune
era o receptor de acetilcolina presente na membrana pds-sinaptica da placa
mioneural, foi firmada por Simpson em 1960.

A esclerose multipla (EM) é a doenca imunomediada do SN mais divulgada e, por
isso, talvez a mais conhecida do publico leigo. Na maioria dos casos, afeta jovens
em episddios de surto-remissdo de disfuncdes do SN central (cérebro, tronco
cerebral, medula espinhal, cerebelo, nervo 6ptico). O primeiro caso clinico foi
relatado por von Frerichs, em 1849, que a nomeou "esclerose cerebral". Porém, a
classica descricao de desmielinizagdo em varios pontos do SN central é atribuida a
Charcot, que em 1865 a chamou de "esclerose em placas". O mecanismo
imunomediado foi primeiramente suspeitado por Glanzmann em 1927.

A terceira doenga desse grupo é a sindrome de Guillain-Barré (SGB), que é uma
paralisia flacida aguda por acometimento do SN periférico (raizes nervosas e nervos
periféricos) e que na maioria dos pacientes ocorre cerca de 2 semanas apods
infeccao intestinal ou de vias aéreas superiores. Os primeiros cinco pacientes foram
descritos em 1859 por Landry. Em 1916, Guillain, Barré e Strhol descreveram dois
pacientes com as manifestagdoes neuroldgicas e alertaram para as classicas
alteragGes do liquido cefalorraquidiano. A suposicdo de que o mecanismo imune era
a causa da doenca surge em 1969, com Asbury e colaboradores.

Do passado recente ao presente

A expansdo do conhecimento em "neuroimunologia" foi e continua sento imensa e
secundaria aos avangos nas técnicas laboratoriais, com melhora na deteccdo de
anticorpos, culturas celulares, utilizacdo das técnicas de recombinacdo de acidos
nucleicos, bioquimica de proteinas, além da criacdo de modelos experimentais
diversos. Ante todos esses avangos, o que aconteceu com as classicas doengas
acima descritas?

Apesar da MG ter sido a primeira e mais bem investigada doenca autoimune do SN
e com mecanismo imunoldgico melhor esclarecido, seu tratamento continua
centrado em drogas imunossupressoras que estdo presentes no arsenal médico ha
muitas décadas. Entretanto, a descoberta da associacdo de anormalidades timicas
fez surgir a timectomia como adjuvante terapéutico especifico para essa doenga.
Certamente os estudos sobre MG foram a base para as recentes descobertas de
outras canalopatias autoimunes.

Sem sombra de duvida, a EM foi alvo de grandes descobertas, pois foram
identificados varios possiveis auto-anticorpos contra diferentes constituintes da
bainha de mielina central. Dentro do intricado jogo de moléculas inflamatérias e
anti-inflamatorias, foram identificados alvos terapéuticos que culminaram com o
uso de interferon beta e acetato de glatiramer como primeiras opgdes terapéuticas
para essa doenca €, nos dias atuais, ja ha outras opgodes (fingolimod, anticorpos
monoclonais). Como beneficio dessa ampla investigagdo em EM, outras doencas



desmielinizantes do SN central foram melhor definidas, como, por exemplo, a
doenca de Devic ou neuromielite optica.

Em relacdo a SGB, ndo so as variantes na apresentagao clinica foram identificadas,
mas também os diversos constituintes da bainha de mielina periférica e uma
enormidade de anticorpos. Infelizmente, na maioria deles, ndo se conseguiu
confirmar o papel fisiopatogénico, porém, eles permitem entender o racional da
terapéutica inespecifica que é plasmaferese ou imunoglobulina humana
intravenosa. Diferentes doengas inflamatdrias cronicas do nervo periférico
receberam maior atengcdo médica.

Atualmente, temos observado a descoberta e identificagdo em numero crescente de
diferentes anticorpos antineurais associados ou ndo a tumores. Esses anticorpos
reconhecem estruturas da superficie da membrana (proteinas, receptores, canais
ibnicos) ou do interior celular (proteinas do citoplasma ou nlcleo) e que tém
permitido o reconhecimento e classificacdo de muitas doencas que até entdo eram
consideradas como degenerativas. Como exemplo, cita-se a revolugao que ocorreu
com as encefalites limbicas, sindrome do homem rigido, entre outras.

O futuro

Apesar das classicas doengas acima descritas serem conhecidas ha varios séculos e
terem apresentado inegdveis avancos tanto em diagndstico como em compreensao
dos mecanismos autoimunes, varias lacunas merecem atencdo. Como exemplos, a
necessidade de terapéutica mais especifica e possivelmente mais eficaz, a busca
por marcadores bioldgicos que permitam diagndstico precoce ou que permitam o
seguimento clinico, entre outros.

As atengbes tém se voltado para o estudo das interacbes entre os sistemas imune,
nervoso e enddcrino. Apesar das primeiras observagées nesse campo terem surgido
com a possivel influéncia da fungdo gonadal sobre a celularidade do timo em 1898
e da descoberta, nas décadas de 1960 e 1970, de que as emogoes podiam
influenciar a saude, o interesse ressurgiu com os estudos recentes de que a
reatividade imune pode ser modificada por manipulagdes no sistema nervoso
autonO6mico ou no eixo hipotalamo-hipofisario. No futuro, deverdo ser esclarecidos
os achados de alteragdes na regulagdo imune cerebral em cérebros humanos e em
modelos animais em doengas psiquiatricas (depressdo, esquizofrenia, autismo) e
neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson). Possivelmente, estudos serdo
centrados na heterogeneidade autoimune de uma mesma doenca e na investigagao
sobre de que forma isso influencia a resposta a terapéutica (farmacogenomica).

Em conclusdo, os conceitos basicos que regem a neuroimunologia sao os mesmos
da imunologia geral. Essa area do conhecimento deve ser analisada criticamente,
pois certamente as doencas englobadas por essa terminologia vdo muito além do
que simplesmente EM, doenga de Devic, MG ou SGB.
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