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Ganham consisténcia os estudos cientificos que demonstram interacdes fisiologicas entre enfermidades mentais e distdrbios
imunologicos. As descobertas poderdo ajudar no desenvolvimento de novos tratamentos para ambos 0s tipos de complicacées
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» PALOMA OLIVETO

or muitas décadas, preva-
leceu a crenca, na ciéncia,
de que cérebro e sistema
imunolégico eram desco-
nectados. Como € protegido pe-
la barreira hematoencefélica —
um revestimento dos vasos san-
guineos que seleciona o que po-
de entrar—, o 6rgdo estaria blin-
dado das reacoes — muitas vezes
cadticas — das células que pro-
tegem o organismo contra in-
feccoes. Mas isso ficou para trés.
Especialmente na tltima dé-
cada, houve uma explosdo de
pesquisas que investigaram a re-
lagdo entre o sistema nervoso € o
imune. Apenas em 2021, 10 mil
artigos foram publicados sobre
o tema, contra 2 mil em 2010,
segundo um levantamento da
revista cientifica Nature. Esses
trabalhos buscam respostas pa-
ra uma conclusdo a qual, em-
piricamente, muitos médicos ja
haviam chegado: enfermidades
mentais e distirbios imunolégi-
cos estdo intimamente ligados.
Nao que as portas do cérebro
estejam abertas para as estrutu-
ras de defesa e suas armas de ata-
que, como as citocinas e outras
proteinas secretadas para prote-
ger o organismo de invasores. A
barreira hematoencefélica é, de
fato, seletiva. Mas nao da forma
como se acreditava.

Quando

Microglias sao células imuno-
légicas produzidas pelo sistema
nervoso central. A funcdo mais
conhecida dessas estruturas é
devorar agentes infecciosos que
possam interferir no bom fun-
cionamento do cérebro. Em al-
gumas doengas neuroldgicas, co-
mo Alzheimer e Parkinson, elas
podem ser ativadas de diferen-
tes maneiras — dependendo da
forma como se “ligam ou desli-
gam’”, sdo capazes de provocar
ou retardar o desenvolvimento
dessas enfermidades.

Recentemente, pesquisadores
da Universidade de Lund e do Insti-
tuto Karolinska, na Suécia, mostra-
ram que um certo tipo de ativacao
das microglias desencadeia meca-
nismos protetores inflamatérios no
sistema imunolégico. “A maioria
das pessoas provavelmente pensa
queainflamacéo no cérebro é algo
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Além disso, jd se sabe que exis-
tem células de defesa préprias do
6rgdo, como linf6citos e micro-
glias (os macréfagos cerebrais). ‘A
interacdo entre o cérebro e o sis-
tema imunoldgico existe e € cons-
tante”, afirma Kiavash Movahedj,
neuroimunologista da Universi-
dade Livre de Bruxelas, na Bélgi-
ca, que, recentemente, publicou
um artigo narevista Immunology
detalhando como diversas estru-
turas defensivas sdo recrutadas
pelo sistema nervoso para com-
bater infeccdes cerebrais.

Com o conhecimento mais
aprimorado dessa relacio —
que, porém, ainda nao foi total-
mente desvendada —, estudos
comecam a mostrar que condi-
¢coes como ansiedade, demén-
cias, transtorno bipolar e esqui-
zofrenia, entre outros, tém um
componente imunoldgico. O pa-
pel da inflamacao na depressao,
particularmente, tem sido bem
estudado: o risco da doenca é al-
to em diabetes, problemas car-
diovasculares, sindrome meta-
bélica, infeccoes e enfermidades
autoimunes — todas elas com
componentes inflamatdrios.

E uma relacdo complexa e de
mao dupla, acredita a psiquiatra
e doutora em imunologia Kleebo
Reitan, da Universidade Norue-
guesa de Satide e Tecnologia. “Sa-
bemos que pessoas com trans-
tornos mentais também sao mais
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Selecionar moléculas especiais para nos
proteger imunoldgica e comportamentalmente
ao mesmo tempo é uma maneira inteligente
de proteger contra infeccoes”

Kalil Alves de Lima, biomédico brasileiro e
pesquisador da Universidade de Washington

suscetiveis a vdrias inflamacoes
no corpo e a disttrbios do siste-
ma imunoldgico. Isso indica que
existe uma interacdo”, diz a mé-
dica, integrante de um projeto
de pesquisa criado em 2019 que
aborda a conexao entre psicoses
e células de defesa. “O oposto
também é verdadeiro. Sabemos
que pessoas que foram sujeita-
das aabuso ou negligéncianain-
fancia sdo mais suscetiveis a vé-
rias doencas do sistema imuno-
légico”, complementa.

Citocinas

O interesse do grupo de pes-
quisa que Reitan participa € tes-
tar se medicamentos corticos-
teroides, que regulam o siste-
ma imunoldgico, poderiam aju-
dar no tratamento de psicoses e
outros disturbios mentais. Es-
ses remédios, como a substancia

prednisona, controlam a produ-
¢do de substancias que, em ex-
cesso, em vez de ajudar o orga-
nismo, se voltam contra ele. E o
caso das citocinas, famosas du-
rante a pandemia de covid-19.
Quando superestimulados por
um agente infeccioso, linfécitos,
macrdéfagos e outros soldados do
corpo secretam de forma des-
controlada essas proteinas. No
caso da infeccdo por Sars-Cov-2,
a chamada “tempestade de cito-
cinas” produz danos pulmonares
potencialmente letais.

Nos transtornos neuropsiquid-
tricos, as citocinas afetam o me-
tabolismo de neurotransmisso-
res, como serotonina, dopamina
e glutamato. Produzidas natural-
mente pelo cérebro, essas subs-
tancias estdo associadas ao con-
trole das emocdes. As proteinas
liberadas pelo sistema imunol6-
gico podem afetd-las de diversas

a inflamacao é protetiva
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Em rato, microglias (verde) interagem com neurdnios: anti-Alzheimer

ruim e que vocé deve inibir o siste-
ma inflamatério em caso de doen-
ca. Mas a inflamacdo nao tem de
ser apenas negativa’, afirma a es-
panhola Joana B. Pereira, primeira
autora do estudo.

Uma das proteinas que fica
na superficie das células micro-
gliais chama-se TREM2. Quando
ocorre uma mutacdo incomum
no gene, o risco de desenvolver
Alzheimer aumenta. No entanto,

quando ativada, pode ser prote-
tora. Os pesquisadores descobri-
ram que ela é capaz de detectar
produtos residuais e células em
desintegracao e, acionada, difi-
culta a formacdo de estruturas
parecidas com fios embaraca-
dos. Formados pela proteina tau,
os chamados emaranhados neu-
rofibrilares sao um dos mecanis-
mos mais conhecidos associados
a doenca neurodegenerativa.
Em estudos anteriores com
animais, foi observado que as
microglias podem devorar pro-
tefnas tau e, assim, limpar os re-
siduos anormais no cérebro. Co-
mo vdrias companhias farma-
céuticas estdo desenvolvendo
anticorpos capazes de ativar o
TREM2, essa pode ser uma linha
futura de tratamento do Alzhei-
mer, que atua diretamente sobre
uma das causas da doenca. (PO)

maneiras, segundo um artigo das
universidades norte-americanas
de Emory e Arizona, publicado na
revista Depress Anxiety.

“Por meio de seus efeitos nos
sistemas de neurotransmissores,
as citocinas afetam os neurocir-
cuitos no cérebro (...), levando a
mudancas significativas na ativi-
dade motora e motivagdo, bem
como ansiedade, excitacdo e alar-
me”, diz o artigo. “No contexto
do desafio ambiental do mun-
do microbiano, esses efeitos das
citocinas inflamatdrias no cére-
bro representam um conjunto or-
questrado de respostas compor-
tamentais e imunes que atendem
as prioridades evoluciondrias pa-
ra desviar os recursos metaboli-
cos para combaterem infeccoes
e cicatrizacdo de feridas.”

Ouseja, aintencdo é boa, mas
o efeito pode ter implicacdes ne-
gativas no comportamento. “O
sistema imunoldgico e o cére-
bro, provavelmente, evoluiram
juntos”, destaca o biomédico
brasileiro Kalil Alves de Lima,
pesquisador da Universidade de
Washington, onde desenvolveu
um modelo de camundongo pa-
ra pesquisas sobre a interacao.
“Selecionar moléculas especiais
para nos proteger imunoldgica e
comportamentalmente ao mes-
mo tempo é uma maneira inte-
ligente de proteger contra infec-
¢oes. Esse é um bom exemplo de

Células imunoldgicas do
cérebro (verde), transportadas
por vasos sanguineos (azul): o

papel dessas e outras defesas
no comportamento comeca a
i »,ser decifrado
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como as citocinas, que basica-
mente evoluiram para combater
patégenos, também atuam no
cérebro e modulam o compor-
tamento”, explica.

No estudo de Alves de Li-
ma, publicado na revista Natu-
re Immunology, os pesquisado-
res injetaram, nos animais, uma
substancia produzida por bacté-
rias que provoca uma forte res-
posta imune. Eles notaram que,
em seguida, células de defesa
chamadas T gama-delta localiza-
das nos tecidos ao redor dos cé-
rebros das cobaias produziram
mais uma molécula, aIL-17, que
€ absorvida pelos neuronios. Em
abundancia, ela provocou um
comportamento semelhante ao
da ansiedade.

Quando os animais foram tra-
tados com antibidticos, porém, a
quantidade de IL-17 foi reduzida.
Isso sugere que as células T ga-
ma-delta podem detectar a pre-
senca de bactérias normais, co-
mo aquelas que compdem o mi-
crobioma intestinal, bem como
espécies invasoras, e responder
adequadamente para regular o
comportamento. “O aumento do
estado de alerta e vigilancia pode
ajudar os roedores a sobreviver
auma infeccdo, desencorajando
comportamentos que aumentam
orisco de novas infecgdes ou pre-
dacdo enquanto estao enfraque-
cidos”, diz Alves de Lima.

Palavra de especialista

Componente
genético

“Estudos realizados na
Universidade da Basileia
(Suiga) mostraram que tanto
a estrutura do cérebro quanto
a memdria estdo ligadas a
atividade de genes que também
desempenham importantes
funcoes reguladoras do
sistema imunolégico na
corrente sanguinea. Embora os
mecanismos precisos por trds
dessas ligacoes ainda precisem
ser esclarecidos, esperamos

—

que isso acabe levando a novas possibilidades de tratamento. O
sistema imunoldgico pode ser afetado precisamente por certos
medicamentos, e esses medicamentos também podem ter um efeito
positivo nas fungoes cerebrais prejudicadas.”

ANDREAS PAPASSOTIROPOULOS, NEUROCIENTISTA
E PESQUISADOR DA UNIVERSIDADE DA BASILEIA
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