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Resumo

A Esclerose Múltipla é uma doença crônica, inflamatória e desmielinizante do Sistema 
Nervoso Central. Embora a sua etiologia seja, ainda, desconhecida, supõe-se tratar-se de 
uma doença auto-imune mediada por células T CD4+ com perfil Th1. A Encefalomielite 
Auto-imune Experimental (EAE) é um modelo animal para estudar a Esclerose Múltipla. 
As características deste modelo são inflamações e desmielinização, se assemelhando à 
Esclerose Múltipla. A EAE permite avaliar parâmetros tais como linfócitos T CD4+ e 
T CD8+, linfócitos T regulatórios, moléculas co-estimulatórias, quimiocinas e etc. O 
objetivo deste estudo foi fazer uma revisão da literatura sobre imunopatologia da EAE 
murina mediada por linfócitos 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 
bibliographic revision of the murine EAE immunopathology mediated by T cells.
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IntRodução

Esclerose Múltipla (EM) é uma doença crônica, 
inflamatória e desmielinizante do Sistema Nervoso 
Central com uma etiologia ainda desconhecida (CE-
POK et al., 2005). Supõe-se tratar-se de uma doença 
auto-imune mediada por linfócitos T CD4+ com perfil 
T helper 1 (Th1) (SOSPEDRA et al., 2005).  

Os sintomas mais comuns da EM são fraqueza 
muscular, parestesias (alterações da sensibilidade), de-
ficiências visuais e perda da coordenação (CASTRO, 
1999). É mais comum em mulheres, sendo que as 
primeiras manifestações clínicas ocorrem freqüen-
temente na idade adulta. Em seu início, esta doença 
pode ser clinicamente caracterizada por períodos de 

surtos e períodos de remissão, os quais são observados 
em cerca de 85% a 90% dos pacientes, ou por uma 
progressão contínua. Os surtos duram desde algumas 
horas a vários dias ou semanas e gradualmente desa-
parecem. Aproximadamente 50% dos pacientes, após 
dez anos de aparecimento dos sintomas, necessitam 
de ajuda para caminhar (HAFLER, 2004). Similar a 
outras doenças auto-imunes mediadas por células T, 
genes do Complexo de Histocompatibilidade Prin-
cipal (MHC) desempenham um papel na EM. Os 
genes específicos para esta doença que conferem um 
risco são o HLA-DR e o DQ (HILLERT; OLERUP, 
1993).

Na ausência de uma prova imunológica específica, 
o diagnóstico da EM é feito com base na história clínica 
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e em exames neurológicos, nos quais são encontradas 
múltiplas lesões caracterizadas por terem ocorrido em 
épocas e locais diferentes no Sistema Nervoso Central 
(HAFLER, 2004). Imagens de Ressonância Magnética 
permitem um diagnóstico precoce e mais preciso da 
doença (McDONALD et al., 2001).

Segundo Vollmer (2007), a EM afeta cerca de 2,5 
milhões de indivíduos em todo o mundo, com uma 
incidência aproximada de sete novos casos por ano 
para cada 100.000 pessoas. A média de idade de início 
da doença é entre 20 e 40 anos, mas 10% dos pa-
cientes são diagnosticados antes dos 16 anos. Embora 
os dados atuais da EM tenham como base trabalhos 
europeus e norte americanos, muitos estudos brasi-
leiros têm sido realizados objetivando uma melhor 
caracterização epidemiológica, assim como sua dife-
renciação em relação a outras doenças clinicamente 
semelhantes (ARRUDA et al., 2001; DE PAULA et al., 
2007; LANA-PEIXOTO, 2008). 

Um grande obstáculo nas pesquisas das desordens 
neuroinflamatórias do Sistema Nervoso Central é a 
inacessibilidade deste órgão. Portanto, as investiga-
ções são limitadas aos estágios finais das doenças e 
às alterações sistêmicas que ocorrem durante a pro-
gressão da enfermidade, sendo que nenhuma das duas 
situações pode refletir o processo patológico no Sis-
tema Nervoso Central. Isto explica a falta de terapias 
efetivas contra a EM. Na tentativa de superar estas 
limitações, têm sido desenvolvidos modelos animais. 
Em virtude da proximidade imunológica e genética 
com o homem, modelos primatas não humanos são 
inestimáveis para integrar patologia, aspectos clínicos 
e imagens de ressonância magnética, bem como para 
desenhar terapias, as quais são altamente espécies 
específicas, e, portanto, impossível em roedores de la-
boratório. Por outro lado, os roedores são os animais 
mais usados porque são fáceis de manipular e porque 
existe um grande repertório de reagentes para testar a 
doença. Além disso, os avanços na engenharia gené-
tica facilitaram a produção de animais geneticamente 
modificados. Camundongos transgênicos são obtidos 
a partir da linhagem C57Bl/6, a qual é susceptível à 
Encefalomielite Auto-Imune Experimental (EAE) 
por exemplo. Em geral, os camundongos fornecem 
estudos detalhados que podem conduzir a novas es-
tratégias terapêuticas (´T HARTA; AMOR, 2003).

A Encefalomielite Auto-imune Experimental 
(EAE) é o modelo animal mais utilizado para o estudo 
das doenças auto-imunes humanas, especialmente da 
EM. Várias razões contribuem para a utilização da 
EAE como um modelo de auto-imunidade antígeno-
induzida: (1) Foi desenvolvido primeiro em relação a 
outros modelos; (2) Pode ser facilmente induzido em 
muitas linhagens de camundongos singênicos como 

a SJL/J, a PL/J e a C57Bl/6; (3) As manifestações 
clínicas, como paralisia e perda do tônus da cauda (em 
roedores), são perceptíveis para a maioria dos pesqui-
sadores (YANG, 2003). 

escleRose múltIplA

Perspectiva Histórica
Um neurologista francês, Jean Martin Charcot, 

foi o primeiro a descrever a EM, em 1868, ao notar 
o acúmulo de células inflamatórias, em distribuição 
perivascular, dentro da substância branca do cérebro 
e da medula espinhal de pacientes com episódios 
intermitentes de disfunção neurológica. Isto levou ao 
termo “esclerose em placas disseminadas” ou “escle-
rose múltipla”. Em 1948, Elvin Kabat observou um 
aumento de anticorpos oligoclonais no líquor dos pa-
cientes com EM, o que forneceu novas evidências de 
uma natureza inflamatória para a doença (HAFLER, 
2004).

Padrões clínicos
Existem quatro cursos clínicos distintos para a 

EM: (1) Esclerose Múltipla Recorrente Remitente, 
na qual ocorrem surtos claramente definidos com 
recuperação completa ou com seqüelas após a recupe-
ração. Os períodos entre os surtos são caracterizados 
por ausência de progressão da doença. (2) Esclerose 
Múltipla Secundária Progressiva que sempre começa 
como Esclerose Múltipla Recorrente Remitente e evo-
lui para uma doença progressiva, com ou sem surtos, 
pequenas remissões e platôs. (3) Esclerose Múltipla 
Primária Progressiva, que apresenta progressão da do-
ença desde o início com platôs ocasionais e pequenas 
melhoras temporárias. Os pacientes apresentam uma 
piora contínua e gradual da sua condição sem surtos 
claros. (4) Esclerose Múltipla Progressiva Recorrente, 
em que ocorre progressão da doença desde o início 
com claros surtos agudos, com ou sem recuperação 
completa e com progressão contínua entre os surtos 
(LUBLIN, 2007). Segundo Castro (1999), alguns 
pacientes podem apresentar uma forma benigna da 
doença, com poucas dificuldades motoras, mesmo 
após vários anos de aparecimento dos sintomas.

Genética
De acordo com dados atuais, a EM se desenvolve 

em pessoas geneticamente susceptíveis, podendo 
haver a necessidade de gatilhos ambientais. Parentes 
de primeiro grau de portadores de EM têm um risco 
de desenvolver a doença entre 2% a 5% maior do que 
o restante da população, enquanto que, entre gêmeos 
monozigóticos, o risco é de 25% (DYMENT et al., 
2004). Similar a outras doenças auto-imunes mediadas 
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por células T, os genes específicos para EM que con-
ferem um risco são o HLA-DR e o DQ (HILLERT; 
OLERUP, 1993). O maior risco ocorre nas pessoas 
homozigóticas para os alelos DR15 e DR2 (BAR-
CELLOS et al., 2003). Existem poucas informações 
com relação ao risco genético conferido pelos alelos 
HLA de classe I (SOSPEDRA; MARTIN, 2005).

Tratamento
O tratamento com corticóides é extremamente 

usado na EM para acelerar a recuperação pós-surto, 
sendo a metilprednisolona por via intravenosa o 
corticóide mais prescrito. Embora terapias a curto 
prazo apresentem benefícios, as terapias a longo 
prazo são mais utilizadas no tratamento da Esclerose 
Múltipla Recorrente Remitente, apesar de essas tera-
pias poderem causar diminuição da densidade óssea 
e infecções (VIRLEY, 2005). 

A diminuição da densidade óssea ocorre porque 
os corticóides diminuem os precursores dos osteo-
blastos e estimulam a apoptose destas células, quan-
do maduras (JIA et al.,2006). As infecções se devem 
ao efeito imunossupressor dos corticóides, os quais 
inibem a transcrição de muitos genes das citocinas 
pró-inflamatórias (BARNES, 2006). O interferon 
beta (IFN- ) ® uma glicoprote²na que parece ter efei-
tos imunomodulatórios e antiproliferativos. Na EM, 
este medicamento atenua os efeitos do interferon-
gama (IFN- ), do fator de necrose tumoral-  e da 
interleucina 12, inibe a ativação de monócitos, reduz 
a apresentação de antígenos às células T e aumenta 
as citocinas antiinflamatórias. Os efeitos colaterais 
associados ¨ terapia com IFN-  s«o sintomas de 
gripe, reações no local da injeção, depressão e idéias 
suicidas (VIRLEY, 2005).

O Acetato de Glatiramer (GA) é constituído por 
uma mistura de polipeptídeos sintéticos compostos 
por quatro aminoácidos (alanina, glutamina, lisina 
e tirosina). É estruturalmente semelhante à Prote-
ína Básica da Mielina, porém não causa encefalite. 
Pesquisas originais investigavam o papel encefalito-
gênico potencial do GA, quando, inesperadamente, 
ele suprimiu sinais clínicos agudos e crônicos da 
EAE em várias espécies animais. Em novos estudos, 
o GA reduziu a taxa de surtos de pacientes com 
Esclerose Múltipla Recorrente Remitente em 76%. 
Os mecanismos propostos para a atividade biológi-
ca do GA são a indução de células T supressoras 
antígeno-específicas e a inibição competitiva com os 
antígenos da Proteína Básica da Mielina. Embora o 
GA seja bem tolerado, a administração pela via sub-
cutânea induz reações no local da injeção. Entre os 
tratamentos disponíveis, é o que induz menos efeitos 
colaterais (VIRLEY, 2005).

Hipóteses Etiológicas
Atualmente, existem duas hipóteses para a etiolo-

gia da EM: A hipótese infecciosa viral e a hipótese 
auto-imune. Elas são complementares, uma vez que 
experiências utilizando modelos animais levaram à 
degeneração axonal em ambas e esta degeneração é 
o determinante principal da incapacidade neurológica 
irreversível em pacientes com EM (GRIGORIADIS; 
HADJIGEORGIOU, 2006).

De acordo com a hipótese infecciosa viral, muitos 
vírus são capazes de induzir a desmielinização em ani-
mais de laboratório. Após a infecção, são observadas 
respostas auto-imunes contra os auto-antígenos da 
mielina que aumentam a lesão. O vírus, ao infectar 
um hospedeiro geneticamente predisposto, pode 
desencadear os seguintes mecanismos: (1) Mimetismo 
molecular - o microorganismo contém antígenos 
que atuam em reação cruzada com auto-antígenos, 
assim respostas imunológicas ao microorganismo 
resultam em reações contra os próprios tecidos. (2) 
Ativação “bystander” - a Infecção viral sobre um 
tecido-alvo causa a destruição do tecido e liberação de 
auto-antígenos seqüestrados. Desta forma, linfócitos 
específicos para estes auto-antígenos são recrutados 
para a área lesada. Auto-antígenos seqüestrados são 
aqueles que, por alguma razão, não foram apresenta-
dos aos linfócitos imaturos no timo e na medula óssea 
e, portanto, não são reconhecidos como próprios 
pelos linfócitos maduros nos tecidos periféricos. (3) 
Disseminação de epítopos - quando um tecido-alvo 
é lesado, possivelmente, mais de um auto-antígeno 
seqüestrado será envolvido na reação imune. Assim, 
uma reação auto-imune inicialmente direcionada con-
tra um único auto-antígeno seqüestrado se espalha 
para outros (GRIGORIADIS; HADJIGEORGIOU, 
2006).

Na hipótese auto-imune, o processo de desmie-
lizacão inicia-se com ativação de células T CD4+ 
periféricas com reatividade à mielina. Porém, nesta 
hipótese, ao contrário da hipótese infecciosa viral, a 
causa da ativação é desconhecida. As células T CD4+ 
ativadas atravessam a barreira hemato-encefálica, alte-
rada geneticamente, em direção ao Sistema Nervoso 
Central, auxiliadas por um aumento no número de 
receptores das moléculas de adesão expressas pelas 
células endoteliais (RANSOHOFF et al., 2003).

Segundo Santos et al. (2005), os auto-antígenos 
da mielina, sobretudo a Proteína Básica da Mielina 
e a Glicoproteína Mielodendrítica (MOG), são apre-
sentados por macrófagos a estas células T CD4+, 
desencadeando uma cascata que libera mediadores 
inflamatórios e culmina com a lesão, ou mesmo 
destruição, da bainha de mielina. Evidências sugerem 
que as quimiocinas, proteínas secretadas que regulam 
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a migração de leucócitos, desempenham importante 
papel no direcionamento e manutenção de células T 
CD4+ nos locais onde os danos à mielina se proces-
sam.

encefAlomIelIte Auto-Imune expeRImentAl 

(eAe)

Características
A EAE se caracteriza tanto pela inflamação por 

células mononucleares (monócitos e macrófagos), 
quanto por desmielinização, características que se as-
semelham às da EM. O modelo murino C57Bl/6 tem 
sido bastante útil na indução de EAE crônica, severa e 
sem recaídas, especialmente quando se utiliza a MOG 
como indutora da doença (SOSPEDRA; MARTIN, 
2005). Esta proteína tem sido objeto de estudos que 
apóiam a possibilidade de ela ser o antígeno-alvo 
primário no desenvolvimento da EM (MENDEL et 
al., 1995). 

Indução
Este modelo é induzido através de componentes 

da Proteína Básica da mielina, da MOG ou da Pro-
teína Proteolipídica que, depois de extraídos e purifi-
cados, são emulsificados no Adjuvante Completo de 
Freund, suplementado com Mycobacterium tuberculosis 
atenuado e injetado subcutaneamente em ambos os 
lados da região dorsal, próximo da base da cauda de 
animais susceptíveis. No dia da imunização e após 48 
horas, os animais recebem toxina pertussis por via 
intraperitoneal. A EAE também é induzida através 
da transferência adotiva de células T CD4+, auto-
reativas, de animais imunizados para animais nave, os 
quais desenvolvem a doença. Em ambas as formas de 
indução, citocinas, quimiocinas e moléculas de adesão 
recrutam leucócitos da periferia para o SNC. Uma 
cascata de eventos inflamatórios é estabelecida dentro 
dos limites do SNC, levando à degeneração, perda dos 
axônios e incapacidade a longo prazo (GRIGORIA-
DIS; HADJIGEORGIOU, 2006; JI; GOVERMAN, 
2007).

EAE murina e o envolvimento dos linfóci-
tos T CD4+

As citocinas desempenham um papel central na 
iniciação, propagação e regulação da injúria auto-
imune tecido-específica. As citocinas de Th1 estão 
presentes na lesão inflamatória da EAE, no Sistema 
Nervoso Central, enquanto que as citocinas de Th2 
estão em menor concentração, sugerindo fortemente 
que as citocinas de Th1 desempenham um papel na 
patogênese da doença. Reciprocamente, a recuperação 

da EAE em camundongos e ratos está associada a um 
aumento das citocinas de Th2 no Sistema Nervoso 
Central. Estes achados, junto com a observação de 
que as citocinas de Th2 podem inibir as ações das ci-
tocinas inflamatórias de Th1, sugerem que a indução 
e a ativação de células Th2 podem prevenir a EAE e 
outras doenças auto-imunes mediadas por células Th1 
(BETTELLI et al., 1998). 

A IL-12 é uma citocina reguladora-chave da 
diferenciação das células Th1. Ela é uma proteína 
heterodímera formada por duas subunidades deno-
minadas p35 e p40 ligadas por uma ponte dissulfeto 
e que são produtos de genes diferentes. Embora 
a p35 seja expressa por todas as células, ela só tem 
atividade biológica quando está associada à p40, a qual 
é expressa pelas células apresentadoras de antígenos. 
Um papel proeminente para a IL-12 foi estabelecido 
na imunidade antimicrobiana e na supressão tumoral 
(TRINCHIERI, 2003), contudo, o seu papel nas do-
enças auto-imunes órgãos específicas é controverso 
(THAKKER et al., 2007).

Muitos estudos (LEONARD et al., 1997; MARU-
SIC et 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, várias investigações (BECHER et al., 2002; 
GRAN et al., 2002) mostram que camundongos de-
ficientes em IL-12 têm uma susceptibilidade normal 
à EAE induzida pela imunização com MOG. Além 
disso, em camundongos, a p40 sozinha é secretada em 
grande quantidade e está associada com redução da 
incidência e severidade da EAE. Isso indica que, nas 
doenças auto-imunes, o papel inicialmente atribuído à 
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 família da IL-12, 
que usa a subunidade p40 junto com a subunidade 
p19 para formar a IL-23, fornece explicações para 
estas observações discordantes (OPPMANN et al., 
2002). Camundongos deficientes em p19 e, portanto, 
deficientes em IL-23, secretam níveis normais de 
IL-12, mas estão protegidos contra a EAE induzida 
pela imunização com MOG (CUA et al., 2003). Isso 
demonstra que a IL-23 desempenha um papel mais 
crítico no desenvolvimento da EAE do que a IL-12 
(THAKKER et al., 2007).

A IL-23 tem sido vista como importante para a ge-
ração in vitro de uma população de células T produtoras 
de IL-17A (AGGARWAL et al., 2003). Estas células 
têm sido chamadas de Th17 e têm sido implicadas na 
patogênese da EAE (LANGRISH et al., 2005).  Elas 
n«o s«o afetadas por tratamento com IFN-  ou IL-4 
(HARRINGTON et al., 2005; PARK et al., 2005;).



Imunopatologia da encefalomielite auto-imune experimental murina mediada por linfócitos T• Silva et al.

209

HU Revista,  Juiz de Fora, v. 34, n. 3, p. 205-212, jul./set. 2008

209

As células Th17 produzem a citocina IL-17A que 
desencadeia respostas inflamatórias crônicas e não 
compartilha elementos com respostas Th1 nem com 
respostas Th2 (HARRINGTON et al., 2005; PARK et 
al., 2005). A EAE pode ser induzida por transferên-
cia adotiva de células Th17 ou Th1 específicas para 
antígenos da mielina. Num estudo para avaliar se a 
exacerbação da doença era mediada por células Th17 
e/ou Th1, 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 dramática a EAE. Por outro lado, o bloqueio 
de IFN-  não teve efeito. Estes resultados indicaram 
que, na EAE, as células Th17 desempenham um papel 
fundamental, enquanto que, as células Th1 têm papel 
secundário (KLEINSCHEK et al., 2007; KOMIYA-
MA et al., 2006). 

Para determinar o papel do Fator de Necrose 
Tumoral (TNF) na EAE, Suen et al. (1997) usaram 
camundongos C57Bl/6 deficientes (knock out) em 
TNF-  e TNF- , al®m de camundongos selvagens 
imunizados com o peptídeo MOG. Todos os grupos 
de camundongos desenvolveram a doença. Porém 
os camundongos knock out para TNF-  foram mais 
resistentes à doença em relação à manifestação de 
sinais clínicos e histológicos. Os camundongos knock 
out para TNF-  foram suscept²veis ̈  manifesta«o de 
sinais clínicos e histológicos, mas menos do que os sel-
vagens. Estes dados sugerem que o TNF-  e o TNF-  
contribuem diferentemente no desenvolvimento da 
inflamação, ou seja, estas citocinas têm funções únicas 
na EAE, e o TNF-  parece ser mais importante no 
desenvolvimento desta doença.

A IL-25 é também chamada IL-17E, pois se trata 
de um membro da família IL-17 de citocinas, porém, 
diferentemente dos outros membros desta família, ela 
é um importante mediador da imunidade tipo 2 (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 
terapêutico potencial para uma gama de distúrbios 
inflamatórios órgãos-específicos (KLEINSCHEK et 
al., 2007).

As citocinas produzidas por clones Th2, mais 
especificamente IL-4 e IL-10, estão implicadas na re-
gulação das doenças auto-imunes (KUCHROO et al., 
1995). Bettelli et al. (1998) realizaram um estudo que 
analisou os papéis destas duas citocinas na indução 
e na regulação da EAE em camundongos deficientes 
e transgênicos que superexpressavam estas citocinas. 
Foi demonstrado que camundongos deficientes em 
IL-10 desenvolvem uma EAE mais severa quando 

comparados com camundongos deficientes em IL-4 
ou camundongos selvagens. Nos camundongos defi-
cientes em IL-10, as células T mostraram uma resposta 
proliferativa antígeno-específica contra a MOG com 
produção de mais citocinas de Th1 e indução muito 
mais severa da EAE, quando transferidas para camun-
dongos selvagens. Por outro lado, os camundongos 
transgênicos para IL-4 desenvolveram uma doença 
similar em comparação com seus pares selvagens, 
enquanto que camundongos transgênicos 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 regulação 
da EAE do que a IL-4. Para avaliar o papel da IL-4 
isoladamente na prevenção da EAE, Liblau et al. 
(1997) realizaram um estudo com camundongos kno-
ck 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 incidência da EAE, a 
demora no início, a pontuação clínica máxima e a taxa 
de mortalidade (padrões indicativos da severidade da 
doença) foram similares em todos os camundongos. 
Estes resultados indicam que a IL-4 é dispensável na 
prevenção da EAE. A aparente contradição 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 supressão da 
EAE nos camundongos knock out para IL-4, entre elas 
o TGF-  e a IL-13.

EAE murina e o envolvimento dos linfóci-
tos T CD8+

Huseby et al. (2001) encontraram células T CD8+ 
intimamente associadas a axônios desmielinizados em 
pacientes portadores de EM e elas excediam em quase 
dez vezes as células T CD4+. Até pouco tempo atrás, 
não se conhecia o papel das células T CD8+ na EAE 
pelo fato de a imunização dos animais com antígenos 
da mielina e adjuvante resultar na apresentação destes 
antígenos via Complexo de Histocompatibilidade Prin-
cipal II (MHC-II) e não via MHC-I. Porém, Huseby et 
al. (1999); Huseby et al. (2001) e Ji e Goverman (2007) 
geraram células T CD8+ específicas contra a Proteína 
Básica da Mielina, usando técnicas de engenharia 
genética. Foi feita, então, a transferência adotiva das 
células geradas para camundongos nave que desenvol-
veram uma EAE com severos sinais neurológicos e 
significante perda de peso. Foram apresentados sinais, 
como ataxia, espasticidade, hiper-reflexia e perda de 
coordenação motora, os quais se assemelham a muitas 
características da EM e que não são vistas nos mode-
los de EAE estimulados por células T CD4+.
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EAE murina e o envolvimento dos linfóci-
tos T regulatórios
Num trabalho realizado por Kohm et al. (2002), in 

vitro, as células T regulatórias efetivamente inibiram 
tanto a proliferação quanto a produção de citocinas 
pelas células Th1 específicas contra a MOG. In vivo, a 
transferência adotiva de células T regulatórias conferiu 
significante proteção contra a EAE clínica em camun-
dongos C57Bl/6, a qual foi associada com ativação 
normal das células Th1 auto-reativas, mas também 
aumento de células Th2 e diminuição da infiltração 
no Sistema Nervoso Central. Finalmente, células T 
regulatórias transferidas apresentaram uma habilidade 
aumentada para se localizar nos linfonodos periféri-
cos e expressaram níveis aumentados das moléculas 
ICAM-1 e P-selectina que podem promover intera-
ções funcionais com células T alvo. Coletivamente, 
estes resultados sugerem que as células T regulatórias 
contribuem com mecanismos endógenos que regulam 
as doenças auto-imunes.

Conclusão
Com base nas informações descritas, podemos 

concluir que as opções terapêuticas futuras para a EM 
dependerão de progressos no entendimento dos fato-
res precisos que envolvem o início da doença e a sua 
progressão. Desta forma, será possível o desenvolvi-
mento de terapias que traduzam benefícios reais aos 
pacientes. Apesar de um grande número de agentes 
imunomodulatórios e imunossupressivos utilizados 
no tratamento da EM, estratégias terapêuticas melhor 
definidas ainda tornam-se necessárias. Flavonóides e 
fitoestrógenos têm sido testados em modelo murino 
de EAE, demonstrando que estes compostos podem 
ter propriedades benéficas como alternativa às tera-
pias hoje existentes (DE PAULA et al., 2008; SINGH 
et al., 2007).
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