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Resumo

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma doenca inflamatéria aguda do sistema nervoso periférico (SNP),
gue culmina na desmielinizacao dos nervos periféricos com consideravel morbidade e mortalidade. A
Neurite Experimental Autoimune (EAN) é o modelo experimental da sindrome de Guillain-Barré.Foram
encontrados linfocitos T CD4"CD8" nos 6rgéos linfoides periféricos, com isso o projeto visa fazer a

identificacéio da ac&o dos linfécitos T CD4"CD8" na EAN
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Introducdo

A EAN tem sua resposta mediada principalmente
por linfécitos Thl e/ou TH17. Apesar disso, ndo
esta claro como células T com fungcédo helper
teriam a capacidade de comecar o processo
inflamatério. Dados preliminares mostraram que
linfécitos T CD4" neuritogénicos ativados
adquirem um fendtipo citotéxico e expressam
altas quantidades de granzima B. Ainda, € capaz
de se identificar uma populacdo de linfécitos T
CD4'CD8" que estdo presentes nos Orgéos
linfoides periféricos, durante a evolucao clinica da
doenca, e no SNP no pico dos sinais clinicos.
Diante do exposto, é nosso objetivo identificar a
participacdo dos linfocitos T CD4'CD8" na
génese ou na resolugdo da EAN, induzida em
ratos Lewis.

Resultados e Discussio |

Para investigar a validade hip6tese das células T
CD4+CD8+ adquirirem fungdes citotdxicas no
modelo da EAN, nos avaliamos a expressao de
granzimas, LAMP-1 e LAMP-2 e de fatores de
transcricdo proinflamatorios e citotoxicos. Os
nossos resultados mostram que os fatores de
transcricdo para citotoxicidade (EOMES) e os
proinflamatérios (RORa, RORyt e Tbet)
apresentam-se com expresséo elevada
principalmente na fase de expansdo clonal e
inicio da migragcdo para o tecido-alvo (nos
linfonodos, de 7 a 10 d.a.i., e no bago de 10 a 12
d.a.i.) das células T CD4+. Ainda, a expressao
desses fatores nas células retirados do nervo
ciatico esta também aumentada na fase efetora
da doenca (12 e 15 d.a.i.) nessas células .O pico
de expressdo dos LAMP-1 parece ocorrer perto
do 12° d.a.i. em células T CD4+CD8+, nos
linfonodos e no baco. A pico da expressado de
LAMP- 2 se deu com 7 e 10 d.a.i . LAMP-1 e

LAMP-2 sao proteinas necessarias para a
manutengdo da estabilidade das membranas
vesiculares que transportam enzimas lisossomais
ou de granulos citotoxicos liticos (Perforinas e
Granzimas) [1]. Ainda, quando analisamos a
expressdo de granzimas B e C, que sdo potentes
proteases encontradas principalmente em
linfécitos citotoxicos CD8+ e células NK [2], vimos
gue fica aumentada apds o 10° d.a.i nos tecidos
periféricos, mas, sobretudo, com 12 e 15 d.a.i.
nas células infiltradas nos nervos.

Conclusoes

Diante do exposto, parece claro que as células T
neuritogénicas CD4'CD8" apresentam um perfil
citotoxico construido durante a evolucdo clinica
da doenca. Essa atividade citotoxica esta em
concomitancia com a atividade inflamatoria
dessas células. A elevada expressao das
granzimas nas células infiltradas no nervo sugere
gue essas moléculas podem apresentam um
papel crucial no desencadeamento da inflamacgéo
no sistema nervoso periférico.
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