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Resumo

Introdugdo. Atualmente, sabe-se que 0os mecanismos cerebrais como o desenvolvimento de
memorias traumaticas, sofrem interferéncia do sistema imune e, portanto, sdo modulados por
processos imunoldgicos. Nesta linha, estudos relatam o aumento ou a diminuicdo de
mediadores inflamatdérios em pessoas com déficits cognitivos ou distlrbios de humor como
depressdo. Objetivo. Explanar a influéncia do sistema imunoldgico na patofisiologia do
Sistema Nervoso Central (SNC). Método. Revisdo bibliografica a partir de buscas em bancos
de dados académicos e dados epidemioldgicos como SCIELO, SCIENCE DIRECT, PUBMED e
DATASUS. A consulta foi realizada utilizando como palavras-chave: “doencas
neurodegenerativas”, “doencas psicoldgicas”, “sistema imunoldgico” “neuroimunomodulagdo”
e “mecanismos cerebrais”. Artigos na lingua inglesa e portuguesa, publicados nos ultimos 15
anos foram considerados. Resultados. Inumeros estimulos provenientes do SNC sdo capazes
de modular uma resposta imune e vice-versa. O eixo Hipotalamo-Pituitaria Adrenal (HPA) é
um dos responsaveis nessa troca de informacdao. Também participam desta relacdo alguns
horménios como: endorfinas, prostaglandinas, tireotrofinas, hormdnio do crescimento e o
Sistema Nervoso Autonomo Simpatico (SNAS). Além disso, a ativacdo do eixo HPA e a
consequente producgdo dos hormonios glicocorticoides durante o processo de estresse sdo um
dos principais mecanismos responsaveis pelas alteracdes da resposta imune corporal.
Conclusdo. Insere-se uma importante comunicacdo entre o SNC e o sistema imune,
mostrando que a neuroimunomodulacdo, entra hoje, com uma nova oportunidade terapéutica
para o esquecimento de fatos traumaticos, distlrbios de humor e déficits cognitivos.
Unitermos. Doencas neurodegenerativas; neuroimunomodulagdo; doencas mentais

Abstract

Introduction. Currently, it is known that brain mechanisms, such as the development of
traumatic memories, suffer interference from the immune system and, therefore, are
modulated by immunological processes. In this view, studies report an increase or decrease in
inflammatory mediators in people with cognitive deficits or mood disorders such as depression,
for instance. Objective. To explain the influence of the immune system on the
pathophysiology of the Central Nervous System (CNS). Method. Literature review based on
searches in academic databases and epidemiological data such as SCIELO, SCIENCE DIRECT,
PUBMED, and DATASUS. The search was carried out using the keywords: "neurodegenerative
diseases", "psychological diseases", "immune system" "neuroimmunomodulation" and "brain
mechanisms". Articles in English and Portuguese, published in the last 15 years, were
considered. Results. Countless stimuli from the CNS are capable of modulating an immune
response and vice versa. The Hypothalamus-Pituitary Adrenal (HPA) axis is one of those
responsible for this exchange of information. Also involved in this relationship are some



hormones such as: endorphins, prostaglandins, thyrotrophins, growth hormone and the
Sympathetic Autonomic Nervous System (SNAS). In addition, the activation of the HPA axis
and the consequent production of glucocorticoid hormones are the hallmark mechanisms for
changes in the body's immune response. Conclusion. An important communication between
the CNS and the immune system is inserted, showing that neuroimmunomodulation enters
today, with a new therapeutic opportunity for forgetting traumatic facts, mood disorders and
cognitive deficits.

Keywords. Neurodegenerative diseases; neuroimmunomodulation; mental disease

Resumen

Introduccié. Actualmente se sabe que los mecanismos cerebrales, como el desarrollo de
recuerdos traumaticos, sufren interferencias del sistema inmunoldgico y, por tanto, son
modulados por procesos inmunoldgicos. En esta linea, los estudios reportan un aumento o
disminucion de mediadores inflamatorios en personas con déficits cognitivos o trastornos del
estado de animo como la depresidon. Objetivo. Explicar la influencia del sistema inmunoldgico
en la fisiologia del Sistema Nervioso Central (SNC). Método. Revision de la literatura basada
en busquedas en bases de datos académicas y datos epidemioldgicos como SCIELO, SCIENCE
DIRECT, PUBMED y DATASUS. La consulta se realizé utilizando como palabras clave:
"enfermedades neurodegenerativas", "enfermedades psicoldgicas", "sistema inmunoldgico",
"neuroinmunomodulacién" y "mecanismos cerebrales". Se consideraron articulos en inglés y
portugués publicados en los Ultimos 15 afos. Resultados. Innumerables estimulos del SNC
son capaces de modular una respuesta inmune y viceversa. El eje Hipotdlamo-Hipofisario
Adrenal (HPA) es uno de los responsables de este intercambio de informacion. También
participan en esta relacién algunas hormonas como: endorfinas, prostaglandinas, tirotrofinas,
hormona del crecimiento y el Sistema Nervioso Autondmico Simpatico (SNAS). Ademas, la
activacion del eje HPA y la consecuente producciéon de hormonas glucocorticoides durante el
proceso de estrés son uno de los principales mecanismos responsables de los cambios en la
respuesta inmunitaria del organismo. Conclusion. Se inserta una importante comunicacion
entre el SNC y el sistema inmunoldgico, mostrando que la neuroinmunomodulacién entra hoy,
con una nueva oportunidad terapéutica para el olvido de hechos traumaticos, trastornos del
estado de animo y déficits cognitivos.

Palabras clave. Enfermedades neurodegenerativas; neuroinmunomodulacion; enfermidades
mentales
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INTRODUCAO

Ha algum tempo, acreditava-se que o Sistema Nervoso
Central (SNC) possuia a caracteristica de ser
imunoprivilegiado, sendo regulado de maneira independente
a outros sistemas, como o sistema imune, por exemplo. No
entanto, atualmente sabe-se que o SNC é modulado de

maneira coordenada pelo sistema imune e que a
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neuroimunoregulacao é a barreira existente entre salude e
doencal.

Ha um aumento de mediadores inflamatdrios, como
citocinas inflamatérias, em pacientes com distlrbios de
humor e, sabe-se que a producao cerebral excessiva de IL-1
e IL-6 in vivo, é capaz de provocar déficits cognitivos e
mnemonicos2. Cresce evidéncias de que a fisiopatologia de
doencas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson é
proporcional a dimensao do processo inflamatdrio local.
Verifica-se um acumulo de células astrocitarias ao redor dos
emaranhados neurofibrilares caracteristicos da patogenia da
doenca de Alzheimer3. Diversos estudos demonstram a
importante influéncia do sistema imunoldgico na fisiologia do
sistema nervoso central, mostrando que doencas
psicolégicas e neurodegenerativas sao gerenciadas por
células imunoldgicas®. A consolidacdo de memodrias
traumaticas se enquadra como outro fator que altera a
homeostase do SNC. Ter experiéncias traumaticas como, por
exemplo: acidentes, morte de familiares, doengas cronicas,
maus-tratos e abuso sexual, levam a formacao de memoarias
de medo em estruturas cerebrais denominadas hipocampo e
amigdala, regides responsaveis pelo armazenamento e
processamento de informacgoes®. Essas lembrancas impedem
o bem-estar das pessoas quando em presenca do estimulo
que levou ao trauma, podendo desencadear quadros
cronicos de disturbios de ansiedade e depressao.

Atualmente o tratamento farmacoldgico para doencas

psicolégicas ocasiona altos indices de efeitos adversos e
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demoram muito para iniciarem efeitos benéficos ao quadro
doentio. Naturalmente, novas alternativas terapéuticas para
essas enfermidades sao foco de estudos cientificos e a
neuroimunologia associada com a neuroimunomodulagao
comeca a ser mais explorada®.

A alteracao do funcionamento do sistema imunoldgico
por estresse patoldgico pode levar a depressao, transtornos
do humor e ansiedade, devido a intensa atividade de
moléculas sinalizadoras do sistema imune’. Além disso,
sabe-se que com o estimulo de processos inflamatdrios in
vivo, facilita déficits cognitivos, atrelados a perda substancial
de memoriad. Outra relacdo relevante se solidifica no
aumento da concentracdo de bactérias da microbiota natural
e o desenvolvimento de estresse, ansiedade e depressao®.
Novos estudos centrados nesse assunto propdem a
atualizacdo de tratamentos para doencas psicoldgicas a
partir de anti-inflamatoérios, ou seja, tratamentos baseados
no controle de mediadores inflamatérios®. Porém, mesmo
que algumas alternativas nesse sentido estejam ganhando
importancia, o seu potencial terapéutico ainda nao esta
totalmente esclarecido. Portanto, é consolidado que a
neuroimunomodulacao seja capaz de modular a homeostase
do SNC e que esses sistemas possam trabalhar em conjunto
no desenvolvimento de doengas psicolégicas e
neurodegenerativas.

Nesse sentido, este artigo de revisao objetiva identificar
0S principais mecanismos neuroimunoldgicos envolvidos na

patogénese de processos psicoldgicos, tais como ansiedade
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e depressao, bem como, em doencas neurodegenerativas,

como Mal de Alzheimer e Doenga de Parkinson.

METODO

Este artigo de revisdao foi construido através de
consultas em bancos de dados académicos e dados
epidemioldgicos como SCIELO, SCIENCE DIRECT e PUBMED.

A consulta foi realizada utilizando como palavras-chave:
“doencas neurodegenerativas”, “doencas psicoldgicas”,
“sistema imunoldgico” “neuroimunomodulagao” e
“mecanismos cerebrais”.

Artigos na lingua inglesa e portuguesa, publicados nos
ultimos 15 anos, foram considerados para a preparacao

desta revisao.

RESULTADOS e DISCUSSAO

Atualmente sabe-se que inUmeros estimulos
provenientes do SNC sao capazes de modular uma resposta
imune e vice-versa. O eixo Hipotalamo-Pituitdria Adrenal
(HPA) é um dos responsaveis nessa troca de informacao.
Também participam desta relacao alguns hormoénios como:
endorfinas, prostaglandinas, tireotrofinas, hormoénio do
crescimento e o Sistema Nervoso Autébnomo Simpatico
(SNAS)3. Além disso, a ativacdo do eixo HPA e a consequente
producao dos hormonios glicocorticoides durante o processo

de estresse sdo um dos principais mecanismos responsaveis
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pelas alteracdes da resposta imune corporal. Os hormonios
glicocorticoides se mostraram capazes de inibir a transcricao
de inumeras citocinas, como de interleucina 1 (IL-1), IL-13,
IL-5, IL-6, IL8, fator de necrose tumoral (TNF) e fator
estimulante de colonia (GM-CSF). Além disso, estes
hormoénios se mostraram inibidores da migragao/quimiotaxia
de eosindfilos e de neutrofilosi®. Foi observado que a
presenca de estresse foi diretamente relacionada com a
leucocitose, diminuicdo no nimero de células NK, aumento
na relagao CD4+/CD8+ e diminuicdes nas atividades de
células T e NK. Ha nitida relacdo de processos inflamatérios
periféricos com o aumento do estresse e alteragdes neuro-
humorais. O aumento de citocinas inflamatdrias pode levar a
ruptura da Barreira-Hemato Encefdlica (BHE), gerando
inflamacao no SNC, e consequente disfuncdo psicoldgica e
neuronali?l,

O estresse estda amplamente relacionado ao SNAS, com
a ativacao desse sistema ocorre a dispersao do hormonio
noradrenalina nas extremidades nervosas simpaticas e a
liberacdo de adrenalina trazida pela glandula adrenal. Os
orgaos linfoides tém intima relacdao com os filamentos
simpaticos, a exemplo disso, pode-se citar: o bago, outros
orgaos e células imunes, como o pulmdo, macréfagos
alveolares e linfécitos circulantes que detém elevada
densidade de B-adrenoceptores. Ensaios in vivo, a partir de
camundongos expostos ao estresse, apresentaram uma
maior liberacdo de IL-1B por macréfagos alveolares

promovido pelo bloqueio antecipado da atividade do SNA e,
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em especial dos [B2-adrenoceptores, minutos antes da
aplicabilidade do estresse8.

A psiconeuroimunologia fundamenta-se,
preferencialmente, sobre a teoria de estresse. Os hormonios
de estresse mais conhecidos como as catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina), os corticoides (cortisol,
aldosterona) e muitos outros sao, por si sd, responsaveis por
uma significativa parte da imunossupressdol2. E de
conhecimento que o estresse € dos principais vildes de
alteragcbes do humor como transtorno de estresse pos-
traumatico, ansiedade e depressao.

Uma descoberta surpreendente da neurociéncia
moderna que transformou profundamente essa nossa
concepcdo dos sistemas nervoso e imunoldgico, é a de que
células imunoldgicas produzem neurotransmissores e que
neurdnios, por sua vez, também secretam imunopeptideos.
Isso permite que ambos os sistemas possuam dispositivos
para estabelecer uma comunicagdo e linguagem especifica
entre si, englobando uma via central, imune e enddcrinai3.

Em um estudo utilizando glicocorticoides em modelos
animais de memodrias traumaticas, percebeu-se que a
administracdo do medicamento interferiu na consolidagao
dessas memodrias, contribuindo para o enfraquecimento de
fatos traumaticos nos animais'4. Nesta mesma linha, o uso
de anti-inflamatorios ja se mostrou benéfico para doencas
neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson, por
exemplo. A diminuicdo do processo inflamatério retardou

perdas neuronais pela diminuicao da sedimentagao proteica

Rev Neurocienc 2020;28:1-15.



e diminuicdo do processo oxidativo, ambos caracteristicos
das patologias!>. Nesse sentido, grupos cientificos e clinicos
acreditam que a diminuicdo de cascatas inflamatorias,
devido ao uso de anti-inflamatérios, pode retardar o
progresso de alteragdes neuroldgicas e humorais, entretanto
os efeitos adversos relacionados ao uso destes
medicamentos para esta finalidade divergem opinides na
literaturat®.

Pacientes com transtorno depressivo maior apresentam
alteragcdes em marcadores imunoldgicos, como citocinas pro-
inflamatdrias e células inflamatdrias, estando implicadas no
estabelecimento das alteracdes humorais encefalicas!’. Em
modelos animais, indugao e/ou administracao de citocinas
pro-inflamatérias produz um conjunto de mudancas de
comportamento caracterizadas por diminuicao do apetite,
perda de peso, disturbios do sono, atraso na atividade
motora, menor interesse no ambiente fisico e social e perda
da libido, comuns observados em pessoas depressivas. Em
voluntarios humanos saudaveis, a inducao de citocinas
endogenas por endotoxinas estd associada ao
desenvolvimento transitério de humor deprimido, ansiedade
e deficiéncias de memodria. Em contraste, os sintomas
neuropsiquiatricos, incluindo ansiedade, disforia, anedonia,
fadiga, anorexia, desaceleragcao cognitiva e psicomotora
geralmente ocorrem apds um a trés meses de terapia com
citocinas. Esses sintomas caracteristicos da depressao
desaparecem pelo uso de medicamentos antidepressivos?é,

A exposicdo a processos inflamatdrios durante a
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gravidez pode induzir quadros de doengas psicéticas como
esquizofrenia anos depois do nascimento da crianca. De
forma interessante, observou-se que a administracao de
interferon gama, uma citocina inflamatéria, tem uma maior
tendéncia a induzir quadros de depressao nesses pacientes.
E ainda, doencas inflamatdrias cronicas como, diabetes,
obesidade, artrite, estao comumente relacionadas com o
aparecimento de transtornos de ansiedade e depressao?®.

Por mais que sejam topicos de amplo debate na
literatura, as evidéncias ainda divergem. Enquanto alguns
estudos relatam que pessoas deprimidas mostram reducoes
das respostas imunes, aumentando a susceptibilidade a
doencas infecciosas, outros demonstram o contrario.

Discute-se muito sobre a comunicacao ativa e constante
de bactérias com o SNC. O desenvolvimento da microbiota
ocorre logo apds o0 nascimento e esta diretamente
relacionado a fisiologia do hospedeiro, o desenvolvimento e
morfogénese de dérgdaos e a manutencdo do equilibrio de
tecidos?°.

Estudos mostram que a funcao cerebral pode ser
diretamente interligada com a microbiota intestinal??2, Um
dos nervos cranianos, chamado de nervo vago, é de extrema
importancia para que a comunicacao cérebro e microbiota
aconteca, eixo fundamental que media diversos fatores
comportamentais. Dessa forma, neurotransmissores
sintetizados pela microbiota intestinal transpassam a
mucosa do intestino e atuam no encéfalo?!. Sdo varios os

neurotransmissores produzidos por espécies comensais
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como, por exemplo: Lactobacillus, Bifidobacterium - GABA;
Escherichia, Bacillus, Saccharomyces - Noradrenalina;
Candida, Streptococcus, Escherichia, Enterococcus -
Serotonina; Bacillus, Serratia - dopamina; Lactobacillus-
Acetilcolina??. Porém, a alteracdo da microbiota intestinal
pode ocasionar um processo de desequilibrio, chamado de
disbiose. Esse processo pode ser acarretado por variados
fatores que venham modificar a composicao da microbiota
intestinal, favorecendo o crescimento e desenvolvimento de
microrganismos patogénicos e contribuindo diretamente
para a formacdo de estados patoldgicos e neuroldgicos,
facilitando o inicio de transtornos psiquiatricos, ansiedade e
depressao?l??,

Em contrapartida, a administracao oral de probidticos -
microorganismos vivos nao patogénicos - como:
Saccharomycesboulardiie Saccharomycescerevisiae, fungos
do tipo levedura, poderiam representar uma alternativa ao
uso de medicamentos para estes disturbios psiquiatricos?!.
Indo mais além, as bactérias intestinais sao capazes de
regular varios aspectos do sistema imune inato e adaptativo,
sendo o trato gastrointestinal responsavel por cerca de 60%
do sistema imunoldgico. As multiplas interacdes entre o
epitélio, os receptores e 0s micro-organismos intestinais
estdo constantemente remodelando o sistema imunoldgico
local e sistémico e influenciando diretamente o metabolismo
do hospedeiro?°.

Apds décadas de pesquisas, percebeu-se uma forte

associacao entre infeccoes por microrganismos e o
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aparecimento de doencas neurodegenerativas. A doenca de
Alzheimer pode ser mais suscetivel a partir de infeccoes
bacterianas?*. Diversos estudos demonstram, por exemplo,
a presenca de bactérias no cérebro de pacientes em idades
avancadas, estando estes microrganismos correlacionados
com as patologias e caracteristicas da doenca. A encefalite,
também causada por esses microrganismos, produz danos
ao sistema nervoso central, sendo associada a perda de
memoria e a reducao dos processos cognitivos, de forma
semelhante ao Alzheimer?3. Além disso, a deposicao de
placas beta-amiloides e 0 acimulo de proteinas tau ocorrem
devido a infeccao por microrganismos e observa-se um
aumento de células gliaastrocitarias ao redor dos
emaranhados proteicos caracteristicos da doenca?*. Mostrou-
se que o aumento da resposta inflamatoria central pode levar
a formacao de espécies reativas de oxigénio e a deplecao de
neurbnios dopaminérgicos e colinérgicos, influenciando na
patologia da doenca de Parkinson e Alzheimer.

Ha producao da citocina pré-inflamatéria chamada
interleucina-1 beta (IL-1B), envolvido na defesa do
organismo contra a infeccao, sendo esta utilizada como um
alvo clinico para a artrite reumatoide?*. Algumas drogas que
interrompem a producao de IL-1B, tais como os
medicamentos contra a artrite reumatoide, podem também
revelar-se benéficas para pacientes com o mal de Alzheimer.
Devido a isso, €& possivel que as drogas que blogueiam
cascatas inflamatdrias, possam fornecer algum beneficio as

doencgas neurodegenerativas?*.
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Em modelos in vivo de estresse, observou-se que o
estresse repetido pareceu causar uma reagao imune nos
cérebros de roedores, levando a inflamacdao. Entre 10-28
dias apds a exposicao ao estresse, o processo de
neurogénese no hipocampo significativamente declinou,
induzindo déficits cognitivos e perda de memdria de curta
duracao. Os cientistas administraram compostos anti-
inflamatdérios nos roedores, e eles foram capazes de
controlar a perda de memoaria observada?.

Torna-se claro que o sistema nervoso e o sistema imune
trabalham em conjunto, tanto na regulagao de vias, quanto
no desenvolvimento de patologias. Alteragdbes do
funcionamento do sistema imunoldgico na presenca de uma
doenca podem desencadear depressao, transtornos do
humor e ansiedade, devido a intensa atividade de moléculas
sinalizadoras imunoldgicas. Os novos estudos centrados
nesse assunto propdoem a atualizacao de tratamentos para
depressao, ansiedade, transtorno pds-traumatico a partir da
modulacdo inflamatéria. Porém, mesmo que algumas
alternativas estejam ganhando importancia, ainda ndo se
tem exatamente claro seu perfil terapéutico relacionado a
essas patologias. Sugere-se aqui que, possivelmente, a
neuroimunomodulagao possa garantir uma  maior
estabilidade ao SNC, sendo uma importante abordagem

terapéutica para doencas psicoldgicas e neurodegenerativas.
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CONCLUSAO

Os trabalhos na area da neuroimunomodulacdo tém
contribuido de forma marcante para o entendimento da
regulacao do sistema imune sobre o desencadeamento de
alteracoes neuroldgicas. Com essa conversa entre os dois
sistemas, se estabelece a resposta para diversas sinalizagoes
celulares e moleculares que podem (gerar quadros
patoldgicos. Sabe-se que o uso de anti-inflamatoério foi capaz
de modular a patogénese de doencas mentais, como a
depressao. O correto esclarecimento sobre vias e
mediadores envolvidos neste processo, possibilitara
abordagens terapéuticas mais eficazes para doencas

psicoldgicas e neurodegenerativas.
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