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MIELINIZACAQO, DESMIELINIZACAO E REMIELINIZACAO
NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

DOMINGUITA LUHERS GRAQA *

RESUM(Q — As Dbainhas de mielina gue cnvolvem axdnios no SNC sf#o feitas c mantidas
por oligopdendracitos.  Estas eélulas gliais formam um namero varidvel de segmentos de
mielina (internédulos): entre 1 e 200, de modo que quando uma célula é lesada junte
ecom ela podem ser destruidos numercosos internddules, constiluinde um processo desmieli-
nizante. Como conseqiiéncia da destruicio da célula-bainha e internédulos relacionados ha
uma resposta celular rdapida e abundante. Esta resposta € feita por fagdcitos residentes
(micreglia) e hematdgenos. Ambas as células fagocitam os detrites celulares e de miglina,
deixando o8 axdnios desmielinizados. Estes axonics podem permanecer desprovidos de
suas bainhas e aglutinados, podem ser scparados por processos de astrdcitos ou podem
ser remielinizados. A ocorréncia do processo de remielinizacho depende da intensidade e
tempe de exposicio ao agente desmielinizante, A remielinizacio, com total restabeleci-
mento da conducdo, pode ser realizada por oligodendrécito ou por célula de Schwann ¢ue

invade o SNC sempre que os astrécitos sfo destruidos.

Myelinution, demyelination and remyelination in the central nervous system.

SUMMARY — The myelin sheaths that surround axons in the CNS are made and
maintained by oligodendrocytes, These glial celis can form variable numbers of myelin
segments  (internodules): from I to 200 so that when one oligodendrocyte is destroyed
with preservation of the axorn, many internodules can be lost, constituting a demyelinating
process.  As a consequence of the destruction of myelin and sheath celis a rapid and
abundant cell response takes place. The response is made up by resident (microglia) and
haematogenous phagocytes which phagoeytose myelin and cellular debris leaving the axons
demyelinated. Demyelinated axons may either stay demyelinated and clumped together or
they may be separated by astrocytic processes, yet they can be remyelinated. The occurrence
of remyelination depends upon the intensity and time of exposition to the demyelinating
agent. Remyelination in the CNS with complete restoration of conduction may be made
by voligodendroeytes or Schwann eells which invade the CNS when astrocytes are destroyed.

A bainha de mielina, estrutura lipoproteica depositada ao redor de axdnios
selecionados em infernddules, interrompidos periodicamente pelos nddulos de Ranvier
(Fig. 1), permite a condugio saltatoria, rapida e eficaz no sistema nervoso dos verte-
brados. As células que constréem a mielina sio o oligodendrécito no sistema nervoso
central (SNC) e a célula de Schwann no sistema nervoso periférico (SNP). Um
oligodendrdcito mieliniza um ou vérios axdnios, até 20043, enquanto a célula de
Schwann forma sempre um (nico internddulo de mielina. Assim, conclui-se que sempre
¢ mais grave uma lesdo que atinja um oligodendrocito que a causada pela destruicio
de uma célula de Schwann 27,39,
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Processo de mielinizagio —— A mielinizagiio envelve estreitas e complexas inte-
ragiies entre 0s axdnios e suas células-bainha. A interagdo comega com um sinal
do axOnic que age no recrutamento de populagbes celulares potencialmente mielini-
zantes, na sua diferenciacio e proliferacdo e na iniciagio da sintese e manutencio
das moléculas especificas da mielina 1.8.33,

Além dos fatores axénio e célula-bainha, existe a exigéncia de um terceiro
tator para a estabilizaciio das relagdes entre ambos; no SNP esse terceiro fator €
consistido de fibras colagenas preformadas 1011, Foi sugerido que no SNC tal funcdo
estabilizadora seja realizada pelo elemento estrutural mais importante do tecido,
o astrocito fibroso tipo 251135 Hoje estd comprovada a especializacdo da linhagem
oligodendrécito-astrocito tipo 2 para mielinizagdo no SNC 14,

Formagio da bainha de mielina — O processo de mielinizacAo se inicia quando
uma projecdo da cétula-bainha envolve o ax6nio e forma espiral frouxa ao seu redor.
Com o tempo as camadas formadas se compactam pela expulsio do citoplasma e
formam estrutura lamelar com bandas eletrodensas espessas — derivadas da aposi-
cdo das fases citoplasmaticas das membranas — e menos eletrodensas — derivadas
da aposicio das fases externas das membranas. Ambas as bandas recebem a deno-
minagdo de linha densa principal (LDP) e linha intraperiddica (LI} respectivamen-
te 23,24.36,39 (Fig. 1).

Desmielinizagio — No processo de desmielinizagdo ha dano segmentar 4 mie-
lina sem lesdo axonal 6.7.27,45 sendo assim distinguido da degeneracio walleriana,
processo no qual ocorre degradagdo da mielina como consequéncia da degeneracdo
axonal. A desmiclinizacio € observada em muitas doencas espontancas do homem
e de animais. O processo pode ocorrer como principal compoenente da doenga tal como
na esclerose maltipla no homem 2, e cinomose nos cies 42.48, ou como alteracio secun-
daria a reacGes inflamatdrias ou imunomediadas 7.4447. Com a finalidade de escla-
recer esses processos, tém sido desenvolvidos modelos experimentais de desmieliniza-
¢do pelo uso de técnicas tais como: inoculagdo de virus que lisam oligodentrdcitos,
como por exemplo o da hepatite de camundongo (JHM) 17.87; indugdo de reagdes
imunolégicas contra células que expressam antigenos virais 25; indugio de reacdes
imunoldgicas in vive pela inoculacio intradérmica de cérebro emulsionado 27.2% ¢ in
vitro pela adi¢do de soro mielinotéxico a culturas de células gliais 26.40; injecfio local
ou sistémica de agentes mielinotoxicos 8.18-20: pelo uso de pressdo sobre a mieli-
na 1218151622, Apds a exposicdo da substdncia branca a agentes lesivos, a mielina
sofre degradacdo associada a infiltracio macrofigica na area. As bainhas podem
sofrer alteracOes antes de ser fagocitadas, tais como vesiculagho e formagho de
favos 48, micropinocitose vermiforme 3841 e desnudamento, associado a profusa infil-
tragio macrofagica28. Qs axdnios desmielinizados podem ser remielinizados (veja
a seguir) ou permanecer desprovidos de suas bainhas, separados por processos de
astrocitos (Fig. 2). Nos casos em que os astricitos estdo ausentes da drea da lesio,
0s axdnios se aglutinam 20,

Remielinizagdo ~- O termo remielinizagio significa reconstrugio das bainhas
perdidas. Como na esclerose miltipla, a doenca desmielinizante mais importante
do homem, ha falha na remielinizacio, por muito tempe foi pensado que este pro-
cesso ndo tinha lugar no SNC. A remielinizagdo no SNC foi descrita pela primeira
vez por Bunge et al?® apés induzir desmielinizagio no gato por barbotagem do liqui-
céfalo-raquidianc. Embora o processo de remielinizacio seja possivel, ele depende
de fatores tais como a intensidade e o tempo de exposicio ao agente desmielinizante,
como ficou provado no modelo do cuprizone 33132, A remielinizacdo no SNC pode
ser efetivada pelo oligodendrécito ou pela célula de Schwann desde que os astrécitos
tambhém tenham desaparecido da area da lesdo 18, Qs internédulos reconstruidos no
SNC sdo reconhecidos principalmente pela espessura da bainha de mielina, que €
mais fina que o normal para o didmetro do ax6nio 421,34 A distin¢io entre um internd-
dulo reconstruide por um oligodendrécito ou por uma célula de Schwann se faz pela
periodicidade das lamelas de mielina — que é maior no SNP — e pela presenca
de membrana basal ao redor da célula de Schwann. Quando o processo de remieli-
niza¢do ¢ feito pelas duas células-bainha, os oligodendricitos se localizam adjacen-
tes a substincia branca normal enquantc as células de Schwann se distribuem nas
dreas perivasculares e subpiais (Fig 3). Em conclusdo, sabe-se hoje que a substincia
branca do SNC tem capacidade de reparagio, a partir de oligodendrocitos efou
células de Schwann que invadem o SNC sempre que os astrécitos sio destruidos.
Este fatc ndo representa desvantagem para o tecido desde que a condugio se resta-
belece apropriadamente, seja através de uma bainha central ou de uma periférica.
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Fig, 1 — No alto, internédulos de mielina nos sistemas nervosos cemfral (SNC) e perifé-
rico (SNP): a, axdnio; 8, densidades subaxolemais; A, processos de astrécitos; N, nddulo
de Ranvier; P, regifo paranodal; I, internédulo; b, membranma besal de célule de Schwann.
Em baixo, mielinizacdo pelo oligodendrécito no SNC: N, nucleo; C, citoplasme, P, mem-
brana citoplasmdtica; nR, nédulo de Ranvier; Bm, bainha de mielina; I, internddulo;
LI, linha intraperiddica; LDP, linha densa principal (30).
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Fig. 2 — Substdncia branca da medula espinhal de rato 7 dias apés injecdo de brometo de

etidio: axoénios desmielinizados(a) sdo separados por processos de astrécitos ricos em

filamentos gliais(f) e grdmulos de glicogénio(g) (X16000).

Fig. 3 — Coluna ventral da medula espinhal de rato 120 dias apés injecGo local de brometo

de etidio: a drea remielinizada por oligodendrécitos(O) € extensa e adjacente a substdncia
branca mormal; a drea remielinizada por células de Schwann(S) ocupa estreita faixa

subpial (X300).
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