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Resumo

A Esclerose Mdltipla é uma doenca cronica, inflamatéria e desmielinizante do Sistema

Esclerose Maltipla

Encefalomielife Auto-imune Experi-
mental

Linfdcitos T

Nervoso Central. Embora a sua etiologia seja, ainda, desconhecida, supde-se tratar-se de
uma doenga auto-imune mediada por células T CD4* com perfil Thl. A Encefalomielite
Auto-imune Experimental (EAE) é um modelo animal para estudar a Esclerose Multipla.
As caracteristicas deste modelo sdo inflamacBes e desmielinizagdo, se assemelhando a
Esclerose Multipla. A EAE permite avaliar parametros tais como linfocitos T CD4* e
T CD&, linfécitos T regulatorios, moléculas co-estimulatorias, quimiocinas e etc. O
objetivo deste estudo foi fazer uma revisdo da literatura sobre imunopatologia da EAE
murina mediada por linfdcitos T.

ABSTRACT

Multiple Sclerosis is a chronic, inflammatory and demyelinating disease of the Central

Nervous System. Although its etiology is still unclear, it is supposedly a CD4* T Helper-
1-mediated autoimmune disease. Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (EAE)
is an animal model to study Multiple Sclerosis. The characteristics of this model
are inflammation and demyelination similar to Multiple Sclerosis. EAE allows to
assess parameters such as CD4* and CD8*" T lymphocytes, regulatory T lymphocytes,
costimulatory molecules, chemokines and so on. The aim of this study was to make a

Multiple Sclerosis

Encephalomyelitis, Autoimmune,
Experimental

bibliographic revision of the murine EAE immunopathology mediated by T cells.

INTRODUCAO

Esclerose Multipla (EM) é uma doenca cronica,
inflamatdria e desmielinizante do Sistema Nervoso
Central com uma etiologia ainda desconhecida (CE-
POK ez al., 2005). SupOe-se tratar-se de uma doenca
auto-imune mediada por linfécitos T CD4* com perfil
T helper 1 (Th1) (SOSPEDRA ¢t al., 2005).

Os sintomas mais comuns da EM sé&o fraqueza
muscular, parestesias (alteracdes da sensibilidade), de-
ficiéncias visuais e perda da coordenacgdo (CASTRO,
1999). E mais comum em mulheres, sendo que as
primeiras manifestacBes clinicas ocorrem freqlen-
temente na idade adulta. Em seu inicio, esta doenca
pode ser clinicamente caracterizada por periodos de

T-lymphocytes

surtos e periodos de remissao, 0s quais sao observados
em cerca de 85% a 90% dos pacientes, ou por uma
progressao continua. Os surtos duram desde algumas
horas a varios dias ou semanas e gradualmente desa-
parecem. Aproximadamente 50% dos pacientes, apos
dez anos de aparecimento dos sintomas, necessitam
de ajuda para caminhar (HAFLER, 2004). Similar a
outras doencas auto-imunes mediadas por células T,
genes do Complexo de Histocompatibilidade Prin-
cipal (MHC) desempenham um papel na EM. Os
genes especificos para esta doenca que conferem um
risco sdo 0 HLA-DR e 0 DQ (HILLERT; OLERUP,
1993).

Na auséncia de uma prova imunoldgica especifica,
odiagnostico daEM é feito com base na histériaclinica
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e em exames neuroldgicos, nos quais sdo encontradas
multiplas lesdes caracterizadas por terem ocorrido em
épocas e locais diferentes no Sistema Nervoso Central
(HAFLER, 2004). Imagens de Ressonancia Magnética
permitem um diagnostico precoce e mais preciso da
doenca (McDONALD et al., 2001).

Segundo Vollmer (2007), a EM afeta cerca de 2,5
milhdes de individuos em todo o mundo, com uma
incidéncia aproximada de sete novos casos por ano
para cada 100.000 pessoas. A média de idade de inicio
da doenca é entre 20 e 40 anos, mas 10% dos pa-
cientes sdo diagnosticados antes dos 16 anos. Embora
0s dados atuais da EM tenham como base trabalhos
europeus e norte americanos, muitos estudos brasi-
leiros tém sido realizados objetivando uma melhor
caracterizacdo epidemioldgica, assim como sua dife-
renciacdo em relacdo a outras doencas clinicamente
semelhantes (ARRUDA ¢z a/., 2001; DE PAULA ez al,
2007; LANA-PEIXOTO, 2008).

Um grande obstaculo nas pesquisas das desordens
neuroinflamatorias do Sistema Nervoso Central é a
inacessibilidade deste 6rgdo. Portanto, as investiga-
¢Oes sdo limitadas aos estagios finais das doencas e
as alteracOes sistémicas que ocorrem durante a pro-
gresséo da enfermidade, sendo que nenhuma das duas
situagdes pode refletir o processo patoldgico no Sis-
tema Nervoso Central. Isto explica a falta de terapias
efetivas contra a EM. Na tentativa de superar estas
limitagdes, tém sido desenvolvidos modelos animais.
Em virtude da proximidade imunoldgica e genética
com o0 homem, modelos primatas ndo humanos sdo
inestimaveis para integrar patologia, aspectos clinicos
e imagens de ressonancia magnética, bem como para
desenhar terapias, as quais sdo altamente espécies
especificas, e, portanto, impossivel em roedores de la-
boratorio. Por outro lado, 0s roedores sdo 0s animais
mais usados porque sdo faceis de manipular e porque
existe um grande repertorio de reagentes para testar a
doenca. Além disso, 0s avangos na engenharia geneé-
tica facilitaram a producdo de animais geneticamente
modificados. Camundongos transgénicos séo obtidos
a partir da linhagem C57BI/6, a qual é susceptivel a
Encefalomielite  Auto-lmune Experimental (EAE)
por exemplo. Em geral, os camundongos fornecem
estudos detalhados que podem conduzir a novas es-
tratégias terapéuticas ("T HARTA; AMOR, 2003).

A Encefalomielite Auto-imune Experimental
(EAE) é 0 modelo animal mais utilizado para o estudo
das doengas auto-imunes humanas, especialmente da
EM. Varias razbes contribuem para a utilizacdo da
EAE como um modelo de auto-imunidade antigeno-
induzida: (1) Foi desenvolvido primeiro em relagéo a
outros modelos; (2) Pode ser facilmente induzido em
muitas linhagens de camundongos singénicos como

a SIL/J, a PL/) e a C57BI/6; (3) As manifestacOes
clinicas, como paralisia e perda do tdnus da cauda (em
roedores), sdo perceptiveis para a maioria dos pesqui-
sadores (YANG, 2003).

EscLEROSE MULTIPLA

Perspectiva Histérica

Um neurologista francés, Jean Martin Charcot,
foi o primeiro a descrever a EM, em 1868, ao notar
0 acumulo de células inflamatdrias, em distribuicdo
perivascular, dentro da substancia branca do cérebro
e da medula espinhal de pacientes com episddios
intermitentes de disfuncdo neuroldgica. Isto levou ao
termo “esclerose em placas disseminadas” ou “escle-
rose maltipla”. Em 1948, Elvin Kabat observou um
aumento de anticorpos oligoclonais no liquor dos pa-
cientes com EM, o que forneceu novas evidéncias de
uma natureza inflamatdria para a doenga (HAFLER,
2004).

Padrdes clinicos

Existem quatro cursos clinicos distintos para a
EM: (1) Esclerose Multipla Recorrente Remitente,
na qual ocorrem surtos claramente definidos com
recuperacdo completa ou com sequielas ap0s a recupe-
racdo. Os periodos entre 0s surtos sdo caracterizados
por auséncia de progressdo da doenca. (2) Esclerose
Mudiltipla Secundéria Progressiva que sempre comeca
como Esclerose Multipla Recorrente Remitente e evo-
lui para uma doenca progressiva, com ou sem surtos,
pequenas remissBes e platés. (3) Esclerose Multipla
Primaria Progressiva, que apresenta progressao da do-
enca desde o inicio com plat6s ocasionais e pequenas
melhoras temporarias. Os pacientes apresentam uma
piora continua e gradual da sua condi¢do sem surtos
claros. (4) Esclerose Multipla Progressiva Recorrente,
em que ocorre progressdo da doenga desde o inicio
com claros surtos agudos, com ou sem recuperagéo
completa e com progressao continua entre 0s surtos
(LUBLIN, 2007). Segundo Castro (1999), alguns
pacientes podem apresentar uma forma benigna da
doenca, com poucas dificuldades motoras, mesmo
apos varios anos de aparecimento dos sintomas.

Genética

De acordo com dados atuais, a EM se desenvolve
em pessoas geneticamente susceptiveis, podendo
haver a necessidade de gatilhos ambientais. Parentes
de primeiro grau de portadores de EM tém um risco
de desenvolver a doenca entre 2% a 5% maior do que
0 restante da populacdo, enquanto que, entre gémeos
monozigdticos, o risco é de 25% (DYMENT ez a/,
2004). Similar a outras doengas auto-imunes mediadas



por células T, os genes especificos para EM que con-
ferem um risco sdo o HLA-DR e 0 DQ (HILLERT;
OLERUP, 1993). O maior risco ocorre nas pessoas
homozigoticas para os alelos DR15 e DR2 (BAR-
CELLOS ¢ 4/, 2003). Existem poucas informaces
com relacdo ao risco genético conferido pelos alelos
HLA de classe | (SOSPEDRA; MARTIN, 2005).

Tratamento

O tratamento com corticGides é extremamente
usado na EM para acelerar a recuperagdo pos-surto,
sendo a metilprednisolona por via intravenosa o
corticéide mais prescrito. Embora terapias a curto
prazo apresentem beneficios, as terapias a longo
prazo sdo mais utilizadas no tratamento da Esclerose
Multipla Recorrente Remitente, apesar de essas tera-
pias poderem causar diminuicéo da densidade Gssea
e infeccbes (VIRLEY, 2005).

A diminuicdo da densidade éssea ocorre porque
0s corticoides diminuem os precursores dos osteo-
blastos e estimulam a apoptose destas células, quan-
do maduras (JIA ez 2/,2006). As infeccdes se devem
ao efeito imunossupressor dos corticéides, 0s quais
inibem a transcricdo de muitos genes das citocinas
pré-inflamatoérias (BARNES, 2006). O interferon
beta (IFN- ) ® uma glicoprote?na que parece ter efei-
tos imunomodulatérios e antiproliferativos. NaEM,
este medicamento atenua os efeitos do interferon-
gama (IFN- ), do fator de necrose tumoral- e da
interleucina 12, inibe a ativacdo de mondcitos, reduz
a apresentacdo de antigenos as células T e aumenta
as citocinas antiinflamatdrias. Os efeitos colaterais
associados ~ terapia com IFN-  s«o sintomas de
gripe, reacdes no local da injecdo, depressdo e idéias
suicidas (VIRLEY, 2005).

O Acetato de Glatiramer (GA) é constituido por
uma mistura de polipeptideos sintéticos compostos
por quatro aminodacidos (alanina, glutamina, lisina
e tirosina). E estruturalmente semelhante a Prote-
ina Basica da Mielina, porém néo causa encefalite.
Pesquisas originais investigavam o papel encefalito-
génico potencial do GA, quando, inesperadamente,
ele suprimiu sinais clinicos agudos e cronicos da
EAE em vérias espécies animais. Em novos estudos,
0 GA reduziu a taxa de surtos de pacientes com
Esclerose Multipla Recorrente Remitente em 76%.
Os mecanismos propostos para a atividade biolégi-
ca do GA sdo a inducgdo de células T supressoras
antigeno-especificas e a inibicdo competitiva com 0s
antigenos da Proteina Basica da Mielina. Embora o
GA seja bem tolerado, a administracéo pela via sub-
cutanea induz reacGes no local da injecdo. Entre 0s
tratamentos disponiveis, é o que induz menos efeitos
colaterais (VIRLEY, 2005).
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Hipéteses Etiolégicas

Atualmente, existem duas hipoteses para a etiolo-
gia da EM: A hipdtese infecciosa viral e a hipotese
auto-imune. Elas sdo complementares, uma vez que
experiéncias utilizando modelos animais levaram a
degeneracdo axonal em ambas e esta degeneracdo é
o determinante principal da incapacidade neuroldgica
irreversivel em pacientes com EM (GRIGORIADIS;
HADJIGEORGIOU, 2006).

De acordo com a hip6tese infecciosa viral, muitos
virus sdo capazes de induzir a desmielinizacdo em ani-
mais de laboratdrio. Ap6s a infeccdo, sdo observadas
respostas auto-imunes contra os auto-antigenos da
mielina que aumentam a lesdo. O virus, ao infectar
um hospedeiro geneticamente predisposto, pode
desencadear os seguintes mecanismos: (1) Mimetismo
molecular - o microorganismo contém antigenos
que atuam em reacdo cruzada com auto-antigenos,
assim respostas imunoldgicas a0 microorganismo
resultam em reagdes contra os proprios tecidos. (2)
Ativacdo “bystander” - a Infeccdo viral sobre um
tecido-alvo causa a destruigéo do tecido e liberacdo de
auto-antigenos sequestrados. Desta forma, linfdcitos
especificos para estes auto-antigenos sdo recrutados
para a area lesada. Auto-antigenos sequiestrados sdo
aqueles que, por alguma razdo, ndo foram apresenta-
dos aos linfocitos imaturos no timo e na medula 6ssea
e, portanto, ndo sdo reconhecidos como préprios
pelos linfocitos maduros nos tecidos periféricos. (3)
Disseminacdo de epitopos - quando um tecido-alvo
é lesado, possivelmente, mais de um auto-antigeno
sequestrado serd envolvido na reacdo imune. Assim,
uma reagdo auto-imune inicialmente direcionada con-
tra um Unico auto-antigeno seqlestrado se espalha
para outros (GRIGORIADIS; HADJIGEORGIOU,
2006).

Na hipétese auto-imune, o processo de desmie-
lizacdo inicia-se com ativacdo de células T CD4"
periféricas com reatividade a mielina. Porém, nesta
hipdtese, ao contrario da hipdtese infecciosa viral, a
causa da ativacdo é desconhecida. As células T CD4*
ativadas atravessam a barreira hemato-encefalica, alte-
rada geneticamente, em direcdo ao Sistema Nervoso
Central, auxiliadas por um aumento no nimero de
receptores das moléculas de adesdo expressas pelas
células endoteliais (RANSOHOFF ¢ 4/, 2003).

Segundo Santos ez #/ (2005), os auto-antigenos
da mielina, sobretudo a Proteina Basica da Mielina
e a Glicoproteina Mielodendritica (MOG), sdo apre-
sentados por macréfagos a estas células T CD4,
desencadeando uma cascata que libera mediadores
inflamatorios e culmina com a lesdo, ou mesmo
destruicéo, da bainha de mielina. Evidéncias sugerem
que as quimiocinas, proteinas secretadas que regulam
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a migracdo de leuctcitos, desempenham importante
papel no direcionamento e manutencao de células T
CD4* nos locais onde os danos a mielina se proces-
sam.

ENCEFALOMIELITE AUTO-IMUNE EXPERIMENTAL
(EAE)

Caracteristicas

A EAE se caracteriza tanto pela inflamagéo por
células mononucleares (mondcitos e macrdfagos),
quanto por desmielinizacdo, caracteristicas que se as-
semelham as da EM. O modelo murino C57BI/6 tem
sido bastante Gtil na inducdo de EAE crbnica, severa e
sem recaidas, especialmente quando se utilizaa MOG
como indutora da doen¢a (SOSPEDRA; MARTIN,
2005). Esta proteina tem sido objeto de estudos que
apoiam a possibilidade de ela ser o antigeno-alvo
primario no desenvolvimento da EM (MENDEL ¢z
al., 1995).

Inducéo

Este modelo é induzido através de componentes
da Proteina Bésica da mielina, da MOG ou da Pro-
teina Proteolipidica que, depois de extraidos e purifi-
cados, sdo emulsificados no Adjuvante Completo de
Freund, suplementado com Mycobacterium tuberculosis
atenuado e injetado subcutaneamente em ambos o0s
lados da regido dorsal, proximo da base da cauda de
animais susceptiveis. No dia da imunizacéo e ap6s 48
horas, os animais recebem toxina pertussis por via
intraperitoneal. A EAE também € induzida através
da transferéncia adotiva de células T CD4*, auto-
reativas, de animais imunizados para animais #ave, 0S
quais desenvolvem a doenga. Em ambas as formas de
inducdo, citocinas, quimiocinas e moléculas de adesao
recrutam leucécitos da periferia para o SNC. Uma
cascata de eventos inflamatorios é estabelecida dentro
dos limites do SNC, levando a degeneragdo, perda dos
axonios e incapacidade a longo prazo (GRIGORIA-
DIS; HADJIGEORGIOU, 2006; JI; GOVERMAN,
2007).

EAE murina e o envolvimento dos linféci-

tos T CD4*

As citocinas desempenham um papel central na
iniciacdo, propagacdo e regulacdo da injuria auto-
imune tecido-especifica. As citocinas de Thl estdo
presentes na lesédo inflamatoria da EAE, no Sistema
Nervoso Central, enquanto que as citocinas de Th2
estdo em menor concentracéo, sugerindo fortemente
que as citocinas de Thl desempenham um papel na
patogénese da doenga. Reciprocamente, a recuperagao

da EAE em camundongos e ratos esta associada a um
aumento das citocinas de Th2 no Sistema Nervoso
Central. Estes achados, junto com a observagéo de
que as citocinas de Th2 podem inibir as acfes das ci-
tocinas inflamatdrias de Th1, sugerem que a inducéo
e a ativagdo de células Th2 podem prevenir a EAE e
outras doengas auto-imunes mediadas por células Thl
(BETTELLI e 4/, 1998).

A IL-12 é uma citocina reguladora-chave da
diferenciacdo das células Thl. Ela é uma proteina
heterodimera formada por duas subunidades deno-
minadas p35 e p40 ligadas por uma ponte dissulfeto
e que sdo produtos de genes diferentes. Embora
a p35 seja expressa por todas as células, ela s6 tem
atividade bioldgica quando esta associada a p40, a qual
é expressa pelas células apresentadoras de antigenos.
Um papel proeminente para a IL-12 foi estabelecido
na imunidade antimicrobiana e na supressdo tumoral
(TRINCHIERI, 2003), contudo, o seu papel nas do-
encas auto-imunes Orgaos especificas é controverso
(THAKKER ez /., 2007).

Muitos estudos (LEONARD ez 4/, 1997, MARU-
SIC ez al., 2005; SEGAL; SHEVACH, 1996; SMITH
et al., 1997) sugerem que a IL-12 desempenha um
papel importante no desenvolvimento da EAE. Por
outro lado, varias investigacdes (BECHER ez 4/, 2002;
GRAN ¢z 4/, 2002) mostram que camundongos de-
ficientes em IL-12 tém uma susceptibilidade normal
a EAE induzida pela imunizagdo com MOG. Além
disso, em camundongos, a p40 sozinha é secretada em
grande quantidade e esta associada com reducdo da
incidéncia e severidade da EAE. Isso indica que, nas
doengas auto-imunes, o papel inicialmente atribuido a
IL-12 pode pertencer a outra citocina que usa a mes-
ma subunidade p40 associada a outra subunidade. A
descoberta de um novo membro da familia da IL-12,
que usa a subunidade p40 junto com a subunidade
pl9 para formar a IL-23, fornece explicacdes para
estas observaces discordantes (OPPMANN ¢z al,
2002). Camundongos deficientes em p19 e, portanto,
deficientes em 1L-23, secretam niveis normais de
IL-12, mas estdo protegidos contra a EAE induzida
pela imunizagcdo com MOG (CUA ¢z 4/, 2003). Isso
demonstra que a IL-23 desempenha um papel mais
critico no desenvolvimento da EAE do que a IL-12
(THAKKER ez 4/, 2007).

A 1L-23 tem sido vista como importante para a ge-
racao z» vitrode uma populacdo de células T produtoras
de IL-17A (AGGARWAL er 4/, 2003). Estas células
tém sido chamadas de Th17 e tém sido implicadas na
patogénese da EAE (LANGRISH ez 4/, 2005). Elas
n«o s«o afetadas por tratamento com IFN- ou IL4
(HARRINGTON ¢z al, 2005; PARK ez al., 2005;).



As células Th17 produzem a citocina IL-17A que
desencadeia respostas inflamatorias crénicas e ndo
compartilha elementos com respostas Thl nem com
respostas Th2 (HARRINGTON ¢z 4/, 2005; PARK ez
al., 2005). A EAE pode ser induzida por transferén-
cia adotiva de células Th17 ou Thl especificas para
antigenos da mielina. Num estudo para avaliar se a
exacerbacdo da doenga era mediada por células Th17
e/ou Thl, foram injetados anticorpos monoclonais
anti-IL17 ou anti-IFN-  em camundongos nos quais
foi induzida a EAE: o bloqueio da IL-17A inibiu de
maneira dramatica a EAE. Por outro lado, o blogueio
de IFN- ndo teve efeito. Estes resultados indicaram
que, na EAE, as células Th17 desempenham um papel
fundamental, enquanto que, as células Thl tém papel
secundario (KLEINSCHEK ¢# 4/, 2007, KOMIYA-
MA ¢z al., 2006).

Para determinar o papel do Fator de Necrose
Tumoral (TNF) na EAE, Suen ez 2/ (1997) usaram
camundongos C57BI/6 deficientes (knock ont) em
TNF- e TNF- , além de camundongos selvagens
imunizados com o peptideo MOG. Todos 0s grupos
de camundongos desenvolveram a doenga. Porém
0s camundongos &nock ont para TNF- foram mais
resistentes a doenca em relagdo a manifestacdo de
sinais clinicos e histologicos. Os camundongos £xock
ont para TNF-  foram suscept?veis ™ manifesta-«o de
sinais clinicos e histologicos, mas menos do que os sel-
vagens. Estes dados sugerem que o TNF- e 0 TNF-
contribuem diferentemente no desenvolvimento da
inflamagéo, ou seja, estas citocinas tém fungdes Unicas
na EAE, e o TNF- parece ser mais importante no
desenvolvimento desta doenca.

A IL-25 é também chamada IL-17E, pois se trata
de um membro da familia IL-17 de citocinas, porém,
diferentemente dos outros membros desta familia, ela
éumimportante mediadordaimunidadetipo2 (FORT
et al, 2001). Num estudo com camundongos, as res-
postas de tipo 2 promovidas pela IL-25 conduziram a
um mecanismo regulador que controlou as respostas
Th17. A falta de IL-25 causou respostas devastadoras
durante a EAE. Assim, IL-25 pode ser um agente
terapéutico potencial para uma gama de distdrbios
inflamatdrios 6rgdos-especificos (KLEINSCHEK ez
al., 2007).

As citocinas produzidas por clones Th2, mais
especificamente 1L-4 e IL-10, estdo implicadas na re-
gulacdo das doencas auto-imunes (KUCHROO ¢z 4/,
1995). Bettelli ¢z 4/ (1998) realizaram um estudo que
analisou os papéis destas duas citocinas na inducédo
e na regulacdo da EAE em camundongos deficientes
e transgénicos que superexpressavam estas citocinas.
Foi demonstrado que camundongos deficientes em
IL-10 desenvolvem uma EAE mais severa quando
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comparados com camundongos deficientes em IL-4
ou camundongos selvagens. Nos camundongos defi-
cientes em IL-10, as células T mostraram uma resposta
proliferativa antigeno-especifica contra a MOG com
producdo de mais citocinas de Thl e inducdo muito
mais severa da EAE, quando transferidas para camun-
dongos selvagens. Por outro lado, os camundongos
transgénicos para IL-4 desenvolveram uma doenca
similar em comparagdo com seus pares selvagens,
enquanto que camundongos transgénicos para IL-10
foram completamente resistentes ao desenvolvimento
da EAE.

Em conjunto, estes dados sugerem que a IL-10
desempenha um papel mais importante na regulacéo
da EAE do que a IL-4. Para avaliar o papel da IL-4
isoladamente na prevencdo da EAE, Liblau ez 4/
(1997) realizaram um estudo com camundongos £o-
¢k out para esta citocina, camundongos heterozigotos,
ou seja, camundongos que produziam metade da IL-4
normalmente produzida e camundongos homozi-
gotos para IL-4 (selvagens). A incidéncia da EAE, a
demorano inicio, a pontuacdo clinicamaximae a taxa
de mortalidade (padr@es indicativos da severidade da
doenca) foram similares em todos 0s camundongos.
Estes resultados indicam que a IL-4 é dispensavel na
prevencdo da EAE. A aparente contradicdo entre o
bem documentado papel supressor da IL-4 na EAE e
estes resultados sugerem que existem outras citocinas
de Th2 suficientes para desenvolver a supressdo da
EAE nos camundongos &nrock out para IL-4, entre elas
0 TGF- ealL-13.

EAE murina e o envolvimento dos linféci-
tos T CD8*

Huseby e7 2/ (2001) encontraram células T CD8*
intimamente associadas a axdnios desmielinizadosem
pacientes portadores de EM e elas excediam em quase
dez vezes as células T CD4*. Até pouco tempo atras,
ndo se conhecia o papel das células T CD8" na EAE
pelo fato de a imunizagdo dos animais com antigenos
da mielina e adjuvante resultar na apresentacao destes
antigenosviaComplexodeHistocompatibilidadePrin-
cipal Il (MHC-11) e ndo via MHC-I. Porém, Huseby ez
al. (1999); Huseby ¢z 4/ (2001) e Ji e Goverman (2007)
geraram células T CD8* especificas contra a Proteina
Bésica da Mielina, usando técnicas de engenharia
genética. Foi feita, entdo, a transferéncia adotiva das
células geradas para camundongos 7ave que desenvol-
veram uma EAE com severos sinais neurolégicos e
significante perda de peso. Foram apresentados sinais,
como ataxia, espasticidade, hiper-reflexia e perda de
coordenacdo motora, 0s quais se assemelham a muitas
caracteristicas da EM e que ndo séo vistas nos mode-
los de EAE estimulados por células T CD4".
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EAE murina e o envolvimento dos linféci-
tos T regulatérios

Num trabalho realizado por Kohm ez 4/, (2002), in
vitro, s Células T regulatorias efetivamente inibiram
tanto a proliferagdo quanto a producgdo de citocinas
pelas células Thl especificas contra a MOG. I vivo, a
transferénciaadotiva de células T regulatorias conferiu
significante protecdo contra a EAE clinicaem camun-
dongos C57BI/6, a qual foi associada com ativagéo
normal das células Thl auto-reativas, mas também
aumento de células Th2 e diminui¢do da infiltracdo
no Sistema Nervoso Central. Finalmente, células T
regulatérias transferidas apresentaram umahabilidade
aumentada para se localizar nos linfonodos periféri-
Cos e expressaram niveis aumentados das moléculas
ICAM-1 e P-selectina que podem promover intera-
¢Oes funcionais com células T alvo. Coletivamente,
estes resultados sugerem que as células T regulatorias
contribuem com mecanismos enddgenos que regulam
as doengas auto-imunes.

Conclusdo

Com base nas informagdes descritas, podemos
concluir que as op¢des terapéuticas futuras paraa EM
dependerdo de progressos no entendimento dos fato-
res precisos que envolvem o inicio da doenca e a sua
progressdo. Desta forma, serd possivel o desenvolvi-
mento de terapias que traduzam beneficios reais aos
pacientes. Apesar de um grande namero de agentes
imunomodulatérios e imunossupressivos utilizados
no tratamento da EM, estratégias terapéuticas melhor
definidas ainda tornam-se necessérias. Flavonoides e
fitoestrégenos tém sido testados em modelo murino
de EAE, demonstrando que estes compostos podem
ter propriedades benéficas como alternativa as tera-
pias hoje existentes (DE PAULA ¢z a/, 2008; SINGH
et al., 2007).
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