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Resumo

Resumo

Enquadramento tedrico: O maior desafio para o sistema imunitario consiste em

manter a homeostasia perante mudancas constantes de natureza interna e externa. Este
pode ser moldado por eventos stressantes e estados psicologicos do individuo. Sendo o
stress uma caracteristica bastante vigente na sociedade atual ¢ pertinente perceber se
este podera ou nao influenciar o sistema imunitario.

Objetivos: Primario: perceber como o stress podera ter impacto no sistema imunitario,

de forma a compreender o funcionamento deste ¢ 0 modo como o stress interfere.
Secundério: perceber a interagdo entre o sistema imunitario € o sistema nervoso,
funcionando como base para a compreensao do stress na resposta imunitaria.

Materiais e métodos: Foi efetuada uma revisdao da narrativa com base numa recolha e

pesquisa bibliografica cientifica, com recurso a base de dados como: Pubmed e
Cochrane Library e revistas cientificas como: Nature.

Resultados: O sistema imunitario e o sistema nervoso interagem de forma bidirecional,
existindo, quer em condigdes homeostaticas e patologicas, células e componentes do
sistema imunitario permanentemente no sistema nervoso. A resposta ao stress, €
mediada principalmente por duas vias, resultando na libertagdo de cortisol
(glucocorticoides) e noradrenalina e adrenalina (catecolaminas). Dos estudos
consultados, depreende-se que o sistema imunitdrio funcione como intermediario entre
o stress € o desenvolvimento de doencas, por mecanismos desregulados de inflamagdo e
imunossupressdo. O stress esta envolvido na/o: (i) ativacdo da imunidade materna, (ii)
inducdo de alteragdes na microglia no periodo pos-natal, (iii) doengas cardiacas, (iv)
asma e (v) cancro.

Conclusio: Sendo o stress frequente na sociedade atual e considerado um fator de risco
para o desenvolvimento de patologias, ¢ essencial que se fagam estudos adicionais de
forma a melhorar a compreensdao de como este interfere com o sistema imunitario € o
sistema nervoso, podendo providenciar conhecimento para a compreensdo da

patogenicidade das doengas e novas abordagens terapéuticas.

Palavras-chave: Sistema Imunitario, Neuroimunologia, Stress, Inflamacgao
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Abstract

Abstract

Background: The greatest challenge for the immune system is to maintain homeostasis
in the face of constant internal and external changes. This can be shaped by stressful
events and psychological states of the individual. Since stress is a very common feature
in today's society, it is pertinent to understand whether or not it can influence the
immune system.

Objectives: Primary: to understand how stress may impact the immune system, in order

to understand how it works and how stress interferes. Secondary: to understand the
interaction between the immune system and the nervous system, acting as a basis for
understanding stress on the immune response.

Materials and methods: A narrative review was carried out based on a scientific

literature search using databases such as Pubmed and Cochrane Library, and scientific
journals such as Nature.

Results: The immune system and the nervous system interact in a bidirectional manner,
with both homeostatic and pathological conditions, cells and components of the immune
system permanently in the nervous system. The stress response is mediated mainly
through two pathways, resulting in the release of cortisol (glucocorticoids) and
noradrenaline and adrenaline (catecholamines). From the studies consulted, it appears
that the immune system functions as an intermediary between stress and disease
development, through  dysregulated mechanisms of inflammation and
immunosuppression. Stress is involved in/in: (i) activation of maternal immunity, (ii)
induction of changes in microglia in the postnatal period, (iii) heart disease, (iv) asthma,
and (v) cancer.

Conclusion: Since stress is common in today's society and is considered a risk factor
for the development of diseases, it is essential that further studies be conducted to
improve the understanding of how stress interferes with the immune system and
nervous system and may provide knowledge for understanding the pathogenicity of

diseases and new therapeutic approaches.

Keywords: Immune system, Neuroimmunology, Stress, Inflammation
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Lista de Abreviaturas

ACTH- Hormona adrenocorticotropica (Adrenocorticotropic hormone)

ADCC- Citotoxicidade celular dependente de anticorpos (Antibody-Dependent Cellular
Cytotoxicity)

ADCP- Fagocitose celular dependente de anticorpos (Antibody-Dependent Cellular
Phagocytosis)

APC- Células apresentadoras de antigénio (Antigen- Presenting Cell)

BCR- Recetor das células B (B-Cell Receptor)

BDNF- Fator neurotréfico derivado do cérebro (Brain-Derived Neurotrophic Factor)
Bef- Células B efetoras (Effector B cell)

Breg- Células B reguladoras (Regulatory B cell)

CDC- Citotoxicidade dependente do complemento (Complement Dependent
Cytotoxicity)

CD16- Marcador de superficie da célula 16 (Cluster of Differentiation 16)

CD4*- Marcador de superficie da célula 4" (Cluster of Differentiation 4")

CD8*- Marcador de superficie da célula 8" (Cluster of Differentiation 8")

CLR- C-type Lectin Receptors

DAMP- Damaged—Associated Molecular Patterns

DNA- Acido Desoxirribonucleico (Deoxyribonucleic Acid)

ECP- Eosinophil Cationic Protein

EDN- Eosinophil-Derived Neurotoxin

EPX- Eosinophil Peroxidase

Fc- Fragment Crystalline

Fab- Fragment Antigen Binding

GINA- Global Initiative for Asthma

GM-CSF- Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor

HLA- Human Leukocyte Antigen

HPA- Hipotalamo- Hipofise- Adrenal (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal)

IFN- Interferdo (Interferon)

IFN v- Interferdo y (Interferon y)

IgA- Imunoglobulina A (Immunoglobulin A)

IgA1- Imunoglobulina A1 (Immunoglobulin A1)

IgA2- Imunoglobulina A2 (Immunoglobulin A2)
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IgD- Imunoglobulina D (Immunoglobulin D)

IgE- Imunoglobulina E (Immunoglobulin E)

IgG- Imunoglobulina G (Immunoglobulin G)

IgG1- Imunoglobulina G1 (Immunoglobulin G1)

IgG2- Imunoglobulina G2 (Immunoglobulin G2)

IgG3- Imunoglobulina G3 (Immunoglobulin G3)

IgG4- Imunoglobulina G4 (Immunoglobulin G4)

IgM- Imunoglobulina M (Immunoglobulin M)

IL-1B- Interleucina-1p (Interleukin-1p)

IL-2- Interleucina-2 (Interleukin-2)

IL-4- Interleucina-4 (Interleukin-4)

IL-5- Interleucina-5 (Interleukin-5)

IL-6- Interleucina-6 (Interleukin-9)

IL-9- Interleucina-9 (Interleukin-2)

IL-10- Interleucina-10 (/nterleukin-10)

IL-12- Interleucina-12 (Interleukin-12)

IL-13- Interleucina-13 (/nterleukin-13)

IL-15- Interleucina-15 (Interleukin-15)

IL-17- Interleucina-17 (Interleukin-17)

IL-18- Interleucina-18 (Interleukin-18)

IL-21- Interleucina-21 (Interleukin-21)

IL-22- Interleucina-22 (Interleukin-22)

IL-35- Interleucina-35 (Interleukin-35)

ILC- C¢élulas linfoides inatas (Innate Lymphoid Cells)

ILC1- Células linfoides inatas do grupo 1 (Innate Lymphoid Cells group 1)
ILC2- C¢lulas linfoides inatas do grupo 2 (Innate Lymphoid Cells group 2)
ILC3- C¢lulas linfoides inatas do grupo 3 (Innate Lymphoid Cells group 3)
LTi- Indutores de tecido linfoide (Lymphoid Tissue-Inducer)

MALT- Tecidos linfoides associado a mucosa (Mucosal-Associated Lymphoid Tissues)
MAC- Complexo de ataque a membrana (Membrane Attack Complex)
MBL- Mannan-Binding-Lectin

MBP1- Major Basic Protein 1

M-CSF- Fator estimulador de colonias de macrofagos (Macrophage Colony-

Stimulating Factor
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MHC- Complexo major de histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex)

MHC-I- Complexo major de histocompatibilidade classe 1 (Major Histocompatibility

Complex class 1)

MHC-II- Complexo major de histocompatibilidade classe I (Major Histocompatibility

Complex class 11)

MHC-III- Complexo major de histocompatibilidade classe III
Histocompatibility Complex class 111)

MMP- Metaloproteinases da matriz (Matrix Metalloproteinases)
NET- Neutrophil Extracellular Trap

NGF- Fator de crescimento nervoso (Nerve Growth Factor)
NK- Natural Killer

NLR- NOD- Like Receptors

NT3- Neurotrofina-3 (Neurotrophin-3)

OMS- Organizagao Mundial de Saude

PAMP- Pathogen — Associated Molecular Patterns

PNEI- Psiconeuroendocrinoimunologia (Psychoneuroendocrineimmunology)
PNIRS- PsychoNeuroImmunology Research Society

PPR- Pattern Recognition Receptors

RLR- RIG-I-Like Receptors

ROS- Espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species)
SNA- Sistema Nervoso Autonomo

SNC- Sistema Nervoso Central

SNP- Sistema Nervoso Periférico

SNS- Sistema Nervoso Simpatico

TCM- Células T de memoria central (Central memory T cells)
TCR- Recetor das células T (T-Cell Receptor)

Tcl- Células T citotoxicas 1 (Cytotoxic T cell 1)

Tc2- Células T citotoxicas 2 (Cytotoxic T cell 2)

Tc9- Células T citotoxicas 9 (Cytotoxic T cell 9)

Tcl7- Células T citotoxicas 17 (Cytotoxic T cell 17)

TEM- Cé¢lulas T de memoria efetoras (Effector memory T cells)
Tth- Células T “helper” foliculares (Follicular helper T cells)
TGF-B- Transforming Growth Factor

Th- T “helper”
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Thl- T “helper” 1

Th2- T “helper” 2

Th9- T “helper” 9

Th17-T “helper” 17

Th22- T “helper” 22

TLR- Toll- Like Receptors

TNF-a- Fator de necrose tumoral-o (Tumor Necrosis Factor-a)
Treg- Células T reguladoras (Regulatory T cells)

TRM- C¢lulas T de memoria residentes (Resident memory T cells)

VEGF- Fator de crescimento endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth Factor)
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Glossario

ADCP- Um mecanismo pela qual as células alvo revestidas com anticorpos ativam as

células fagocitarias promovendo e facilitando a fagocitose.

ADCC- Um mecanismo pelo qual as células NK, através do seu recetor CDI6,
eliminam uma célula alvo cujos antigénios de superficie da membrana foram ligados a

um anticorpo especifico.

Aterosclerose- E uma doenca inflamatoria cronica desencadeada pela acumulagao de

colesterol LDL na parede arterial.

CDC- Um mecanismo pela qual as células alvo revestidas com anticorpos ativam o
sistema do complemento levando a formacao de um complexo de ataque a membrana na

superficie celular e consequente lise celular.

Distress- Tipo de stress negativo. Representa um estado de homeostasia que € sujeito a
niveis elevados de stress, que pode resultar numa resposta severa, desregulando o

equilibrio homeostatico e acarretar riscos para a saude.

Eustress- Tipo de stress benéfico. Representa um estado de homeostasia que ¢ sujeito a
niveis moderados de stress, que pode resultar numa resposta ligeira, aumentando a

capacidade de resposta do organismo e acarretar beneficios para a satde.

MMP- As metaloproteinases da matriz sdo uma familia de endopeptidases dependentes
de zinco que degradam diversas proteinas da matriz extracelular.

Opsonizagao- E o0 mecanismo pelo qual os antigénios (microrganismos ou particulas)
sao revestidos por anticorpos, componentes do complemento, ou outros fatores

facilitando o seu reconhecimento pelas células fagocitarias.

Proé-angiogénicos- Mediadores que promovem a angiogénese, sendo esta caracterizada

pela formagao de novos vasos sanguineos.

15
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Sustress- Tipo de stress inadequado. Representa um estado de homeostasia que nao ¢
estimulado, que pode resultar numa redugdo da capacidade de resposta do organismo e

ter efeitos negativos na saude.
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Introducao

1. Introducao

O sistema imunitario ¢ um dos principais intervenientes e responsaveis pela
manuten¢do da homeostasia do organismo, em resposta a mudancgas externas e internas,
monitorizando o aparecimento de problemas intrinsecos (J. S. Marshall, Warrington,
Watson, & Kim, 2018; Hao Shi er al., 2020). Este sistema ¢ uma rede biologica
complexa que orquestra uma resposta imunitaria especifica e competente, podendo ser
mediada por dois tipos: a imunidade inata e a imunidade adaptativa (J. S. Marshall,
Warrington, Watson, & Kim, 2018).

O estado mental do individuo e as experiéncias de vida geradoras de stress,
podem interferir no modo como o sistema imunitiario responde e conduzir ao
desenvolvimento de patologias (Straub & Cutolo, 2018). Pelo que se levantam questdes
como: De que forma isto se procede? Qual o impacto do stress no sistema imunitario?
Tendo em conta que o stress ¢ um fator frequente na populagdo, verificando-se um
aumento nos ultimos anos, torna-se imperativo perceber qual o papel que exerce no
organismo.

De modo a fornecer informagao sobre o possivel papel que o stress podera ter
no sistema imunitario, foi realizada uma revisdo da narrativa que compreende dois
objetivos: o primario e o secundario. O objetivo primario ¢ perceber como o stress
podera ter impacto no sistema imunitério e o objetivo secundario € perceber a interagao
entre o sistema imunitdrio e o sistema nervoso, funcionando como base para a
compreensdo do stress na resposta imunitaria.

Neste sentido esta dissertagdo aborda assim 3 pontos muito importantes: (i) o

sistema imunitario onde ¢ efetuada uma breve explicacio do mesmo e dos seus

4

intervenientes, (ii) a neuroimunologia onde ¢ abordada a relagdo entre o sistema

imunitario e nervoso e a forma como interagem entre si e, por fim, (iii) o stress onde ¢

referida a sua defini¢do, as suas principais vias de perce¢do e o seu impacto em diversas

patologias.
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Sistema Imunitario

2. Sistema Imunitario

A compreensao, no que concerne, a Imunologia tem sido bastante alargada ao
longo dos ultimos anos (Varad¢, Magadan, & Gonzalez-Fernandez, 2021). Sabe-se que
o sistema imunitario € composto por uma rede altamente complexa de o6rgaos, tecidos,
células e outros componentes que exibem caracteristicas especificas (Varadé et al.,
2021; Zhang et al., 2021).

O sistema imunitario ¢ fundamental para a manutengdo da homeostasia, sendo
responsavel pelo reconhecimento dos componentes “self e nomn-self”, protegendo o
organismo de alteragdes de natureza endogena (células senescentes e tumorais) e
exdgena, como agentes patogénicos (bactérias, fungos, parasitas e virus), toxinas entre
outros (Abbott & Ustoyev, 2019; Zhang et al., 2021).

Para o seu correto funcionamento ¢ necessario que haja uma cooperagdo
estreita entre a imunidade inata e adaptativa providenciando um equilibrio na resposta
imune, de modo a evitar reacdes indesejadas a tecidos e células saudaveis que quando

ocorrem, ddo origem por exemplo, a doengas autoimunes (Hao Shi et al., 2020).

2.1 Organizac¢io do Sistema Imunitario

Uma resposta imunitaria competente inclui contributos de células especificas da
imunidade inata (que representa a primeira linha de defesa do organismo) e da
imunidade adaptativa (Chaplin, 2010).

Da imunidade inata, fazem parte células especificas como: macrofagos,
mondocitos, neutréfilos, células dendriticas, mastocitos, basofilos, eosindfilos e células
linfoides inatas (ILC), das quais fazem parte os linfocitos Natural Killer (NK) (J. S.
Marshall et al., 2018). Estas células, por sua vez, vdo contribuir para a ativagdo de
células especificas da imunidade adaptativa, tais como, os linfocitos B e T, que sdo
células especificas de antigénio (Chaplin, 2010).

Adicionalmente, a resposta imunitaria gerada pelas células especificas da
imunidade inata e adaptativa, existe o contributo de células ndo-especificas como,

células epiteliais, células endoteliais e fibroblastos (Takeuchi & Akira, 2010).
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A origem e desenvolvimento das células da imunidade inata e adaptativa ocorre
nos 6rgaos linfoides primarios: a medula d6ssea e o timo (Yatim & Lakkis, 2015). Na
medula 6ssea, a partir de células-tronco hematopoiéticas, sdao geradas as células da
resposta imunitaria inata e adaptativa e neste local, ocorre ainda o desenvolvimento e
maturagdo dos linfécitos B (Yatim & Lakkis, 2015; Akiyama et al., 2020). O Timo, ¢ o
local onde ocorre o desenvolvimento e maturagdo dos linfécitos T (Thapa & Farber,
2019).

Ap6s o amadurecimento dos linfocitos nos orgdos linfoides primarios, estes
migram para os tecidos e orgdos linfoides secundarios que incluem os ganglios
linfaticos, bago e tecidos linfoides associados a mucosa (MALT), como as placas de
Peyer's no intestino delgado (Ruddle & Akirav, 2009; Bonilla & Oettgen, 2010; Yatim
& Lakkis, 2015). Nestes tecidos existem vasos sanguineos e vasos linfaticos que
permitem por um lado, a captacdo dos antigénios em circulagdo e, por outro, a
apresentacdo de antigénios, pelas células apresentadoras de antigénios (APC), aos
linfocitos T (Ruddle & Akirav, 2009).

Por fim, os linfocitos migram dos tecidos e 6rgdos linfoides secundarios para
diversos locais do organismo onde vao desempenhar diversas funcdes (Bonilla &

Oettgen, 2010).

2.2 Imunidade Inata

A imunidade inata constitui a primeira prote¢do do organismo, sendo
considerada uma resposta sistémica e ndo-especifica, fundamental no controlo e
resolucdo de uma infe¢do e na manutencdo do equilibrio homeostéatico, atuando de
forma relativamente rapida (minutos a horas) (Riera Romo, Pérez-Martinez, & Castillo
Ferrer, 2016; Netea, Schlitzer, Placek, Joosten, & Schultze, 2019).

A sua ativacao conduz a libertagao de mediadores que podem contribuir para o
desenvolvimento de uma reacdo inflamatoria ou para a mobilizagdo de células
fagocitarias, de modo a que estas procedam a eliminagdo de, por exemplo, agentes
patogénicos, através de um processo denominado de fagocitose (L. Sun et al., 2020).
Adicionalmente, podem contribuir para a ativagdo da imunidade adaptativa,
desencadeando uma resposta especifica e mais tardia (1-2 semanas) (Netea, Schlitzer,

Placek, Joosten, & Schultze, 2019; L. Sun et al., 2020).
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A resposta imunitaria inata € constituida por diversas barreiras que se encontram
representadas na tabela 2.1, das quais fazem parte mediadores e componentes celulares
(Riera Romo et al., 2016; J. S. Marshall et al., 2018). As barreiras anatomicas e
fisiologicas, como a pele, as mucosas, o valor de pH baixo no estdbmago, entre outros
representam o primeiro bloqueio a entrada de agentes patogénicos (Turvey & Broide,
2010).

No que concerne aos mediadores, estes incluem como titulo de exemplo,
proteinas do sistema do complemento, quimiocinas e lisozimas e, no que se refere aos
componentes celulares, incluem por exemplo, células fagocitarias (Turvey & Broide,

2010; Riera Romo ef al., 2016).

Tabela 2.1 As diversas barreiras da imunidade inata e respetivos mecanismos (Adaptada de J. S.
Marshall et al., 2018).

Barreira Mecanismo

- Barreira anatomica que retarda a entrada de microrganismos;
- Ambiente acidico (pH 4-5) que retarda o crescimento de

Pele microrganismos.

Anatémica . . :
- A flora normal compete com os microrganismos por locais
de fixacao;

Mucosas - Retém microrganismos estranhos;
- Os cilios tém uma fungdo protetora e de limpeza.
- A temperatura corporal / febre inibe o crescimento de alguns
Temperatura  microrganismos.
e s 1s e pH baixo - O pH 4cido do estdomago inibe a proliferagio de

Fisiologica . . . . ~
microrganismos ¢ impede a sua entrada na circulacio
sanguinea.

- Lisozima cliva a parede celular bacteriana;
Mediadores - Complementam a lise de microrganismos ou facilitam a
quimicos fagocitose;

- Diversas células internalizam (endocitose) e quebram
Fagocitica / endocitica macromoléculas estranhas ao organismo;

- Células especializadas, como neutréfilos e macréfagos

procedem a fagocitose e eliminam microrganismos;

- O dano tecidual ¢ a infecdo induzem o aumento da

Inflamatoéria permeabilidade vascular levando ao efluxo de células
imunitarias para a area afetada.
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A imunidade inata ¢ a principal responsavel pelo desenvolvimento de uma
reacdo inflamatéria como resposta a uma infe¢do ou danos num tecido (Takeuchi &
Akira, 2010). Na inflamagdo, existe um aumento da permeabilidade vascular e
vasodilatacdo, ocorrendo conjuntamente um processo denominado de quimiotaxia
devido a mediadores quimicos como por exemplo, as quimiocinas (L. Chen et al., 2018;
Petri & Sanz, 2018). Estas sdo citocinas quimiotaticas, que em colaboragcdo com outros
mediadores, promovem a migragdo ¢ posicionamento de células efetoras imunoldgicas
para os respetivos locais de infecdo ou lesao onde vao contribuir com: (i) a libertagdo de
mediadores pré-inflamatorios (como fator de necrose tumoral a (TNF-a), interleucina—6
(IL-6), entre outros) e (ii) a fagocitose (J. Yang, Zhang, Yu, Yang, & Wang, 2014;
Sokol & Luster, 2015; Petri & Sanz, 2018).

Conjuntamente, a colabora¢do entre os mediadores quimicos, permite a
coordenacao de interagdes entre células da resposta imune, isto é, promovem a interagao
entre as células da imunidade inata e as células da imunidade adaptativa (Sokol &
Luster, 2015).

De forma a que haja ativacdo dos mecanismos supramencionados ¢ imperativo
que o sistema imunitario inato possua a capacidade de discriminar os componentes
“non-self” e “self” (Gong, Liu, Jiang, & Zhou, 2020). Esta competéncia deve-se ao
facto do sistema imunitario expressar uma variedade de Pattern recognition receptors
(PRR) (Jin & Zhu, 2021).

Os PRR sao proteinas que, por um lado, identificam moléculas especificas de
diversos microrganismos patogénicos (PAMP), como componentes da parede celular
bacteriana e fungica e acidos nucleicos virais e, por outro, identificam moléculas auto-
derivadas de células danificadas (DAMP) (Iwasaki & Medzhitov, 2015; Amarante-
Mendes et al., 2018).

Os PRR com base na sua expressao num tecido especifico e na sua localizagao
em compartimentos celulares distintos como a membrana plasmatica, citoplasma e
endolisossomas sdo classificados em 5 classes: os Toll-Like Receptors (TLR), C-Type
Lectin Receptors (CLR) ligados @ membrana, NOD-Like Receptors (NLR), RIG-I-Like
Receptors (RLR) citoplasmaticos e os diversos sensores de DNA (Iwasaki &

Medzhitov, 2015; Gong et al., 2020).
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2.2.1 Células da Imunidade Inata

2.2.1.1 Neutrofilos, Mondcitos e Macrofagos

Uma das primeiras respostas efetoras da imunidade inata ¢ a extravasdo de
neutrofilos e mondcitos para os tecidos inflamados ou danificados (Groeneweg,
Hidalgo, & A-Gonzalez, 2020).

Os neutroéfilos tém origem na medula 6ssea e sdo libertados na corrente
sanguinea, apds a sua diferenciacdo (Singhal & Kumar, 2022; Sollberger, Tilley, &
Zychlinsky, 2018). Como sdo produzidos em larga escala (cerca de 1x10'"
neutréfilos/dia), os neutréfilos sdo os leucocitos mais predominantes na corrente
sanguinea estando aptos a responder rapidamente a sinais de infecdo ou desequilibrios
homeostaticos (Lehman & Segal, 2020; Németh, Sperandio, & Mocsai, 2020).

Estas células desempenham diversas funcdes na resposta a agentes patogénicos,
como: fagocitose, oxidative burst, desgranulagdo e Neutrophil Extracellular Trap
(NET) (Silvestre-Roig, Fridlender, Glogauer, & Scapini, 2019; Singhal & Kumar,
2022). O oxidative burst ¢ um mecanismo dos neutr6filos que consiste na ativacao da
NADPH oxidase (Lehman & Segal, 2020). A NADPH oxidase tem a capacidade de
transformar o oxigénio em espécies reativas de oxigénio (ROS), como por exemplo,
superoxido, capazes de eliminar agentes patogénicos, ativar proteases e induzir a
formagao de NET (G. T. Nguyen, Green, & Mecsas, 2017; Lehman & Segal, 2020). As
NET sao a tltima resposta dos neutrofilos a um invasor e caracterizam-se por estruturas
extracelulares grandes constituidas por cromatina descondensada ligada a proteinas com
atividades antimicrobianas, que resultaram da extrusdo de: DNA, proteinas
citoplasmaticas e granulos do proprio neutrofilo (Papayannopoulos, 2018; Németh et
al., 2020). As NET neutralizam e eliminam agentes patogénicos como bactérias, fungos,
virus e parasitas, representando uma caracteristica notavel dos neutréfilos

(Papayannopoulos, 2018; Németh et al., 2020).

Os mondcitos tém origem na medula éssea, representando cerca de 10% dos
leucocitos que circulam na corrente sanguinea (Jakubzick, Randolph, & Henson, 2017;
Guilliams, Mildner, & Yona, 2018). A classificacdo destas células tem por base a
expressdo na sua superficie de marcadores celulares CD14 e CD16, sendo por isso,

agrupadas em 3 subpopulacdes: os mondcitos “classicos” (sdo os mais predominantes,
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correspondendo a 85% dos mondcitos),os monécitos “intermedidrios” ¢ os monécitos
“nao-classicos” (Coillard & Segura, 2019).

Os “classicos” sdo responsaveis pela resposta inflamatoria ¢ sdo os que se
diferenciam em macrofagos, enquanto que os ‘“nao-classicos” sdao responsaveis pela
homeostasia vascular (Narasimhan, Marcovecchio, Hamers, & Hedrick, 2019).

Tradicionalmente, os mondcitos diferenciam-se em macrofagos, devido: (i) ao
Macrophage Colony-Stimulating Factor (M-CSF) presente na circulagao sanguinea e
produzido pelas células nos tecidos e (ii) presenca na resposta inflamatoria de outras
citocinas que vao influenciar tanto a diferenciacdo como a sobrevivéncia destas células
fagocitarias (Ruytinx, Proost, Van Damme, & Struyf, 2018). No entanto, estudos
sugerem, que os mondcitos ndo ddo origem a maioria dos macrofagos residentes nos
tecidos (Ginhoux & Guilliams, 2016; Smigiel & Parks, 2018). Isto ¢, que alguns dos
macrofagos sdo provenientes de percursores embriondrios do saco vitelino e
adicionalmente, tém a capacidade de autorrenovacido (Ginhoux & Guilliams, 2016;

Smigiel & Parks, 2018).

Os macrofagos estdo presentes praticamente em todos os tecidos do organismo,
onde desempenham uma dualidade de fungdes (Atri, Guerfali, & Laouini, 2018). Isto &,
por um lado, protegem o organismo contra agentes patogénicos, devido a: (i) sua
enorme capacidade de fagocitose, (ii) secre¢do de mediadores que contribuem para o
processo de inflamagao, (iii) apresentacdo de antigénios, sendo considerados APC e (iv)
remog¢ao de células mortas ou senescentes (N. Wang, Liang, & Zen, 2014; Yunna,
Mengru, Lei, & Weidong, 2020). Por outro lado, tém a capacidade de cicatrizagdo e
manuten¢do de tecidos apds uma infe¢ao ou dano (Yunna et al., 2020).

Os macréfagos sdo caracterizados por uma elevada heterogeneidade e
plasticidade resultante da sua adaptacao a sinais do meio envolvente onde residem (N.
Wang et al., 2014; Atri et al., 2018). Sao classicamente divididos em 3 populagdes,
conforme representando na figura 2.1: os macrofagos M0 que em resposta a: citocinas,
mediadores ativados por outras células do sistema imunitario, componentes
microbianos, células danificadas, entre outros, se diferenciam em macréfagos M1
(classicamente ativados) ou em macréfagos M2 (alternativamente ativados) (N. Wang
et al.,2014; Y. Wang, Smith, Hao, He, & Kong, 2019). Por sua vez, os macréfagos M2
podem ser subdivididos em macrofagos M2a, M2b, M2c e M2d (Y. Wang et al., 2019).
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Os macrofagos M1 e M2 tém fungdes opostas, isto €, os macréfagos M1 sdo
responsaveis por uma resposta pro-inflamatéria enquanto que, os macréfagos M2 tém a
capacidade de gerar respostas anti-inflamatdrias e contribuir para a reparagao de tecidos

(Yunna et al., 2020).

Macrofagos MO
=
\ . o
(
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Macréfagos M1
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citocinas pré-inflamatdrias
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Complexo de
imunoglobulinas
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reguladores

Figura 2.1. Polarizacio dos macréfagos. (LPS) Lipopolissacarideo; ( IRF4) Fator regulador de
interferdo induzido por IL-4 (Adaptada de Yunna ef al., 2020).

Adicionalmente, os macréfagos M2, incluem os macrofagos residentes nos
tecidos (Davies, Jenkins, Allen, & Taylor, 2013). Os macrofagos residentes nos tecidos
sdao células que diferem entre si, pois adaptam-se ao meio envolvente onde residem.
(Davies et al., 2013). A estes, podem ser atribuidos nomes distintos consoante a sua
localizagdo anatdmica, nomeadamente: microglia (sistema nervoso central), macroéfagos
alveolares (pulmdes), células de Langerhans (pele), células de Kupffer (figado), entre

outros (Ruytinx et al., 2018; Ozanska, Szymczak, & Rybka, 2020).

2.2.1.2 Células Dendriticas

As células dendriticas sdo caracterizadas como as APC mais eficientes do

sistema imunitario (Patente et al., 2019). Estas células desempenham um papel muito
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importante na interface entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa, podendo ser
encontradas em diversos locais do organismo, como na circulagdo sanguinea, tecidos,
orgaos linfoides, entre outros, de modo a detetar desequilibrios homeostaticos (Collin &
Bigley, 2018; Patente et al., 2019).

As células dendriticas desempenham fungdes na resposta imunitaria, que sio
dependentes da sua capacidade de captagdo de sinais do meio envolvente (Wculek et al.,
2020). Estes sinais sao detetados por recetores expressos na sua superficie que
reconhecem citocinas, PAMP e¢ DAMP (Wculek et al., 2020; Morante-Palacios,
Fondelli, Ballestar, & Martinez-Caceres, 2021). Por sua vez, este reconhecimento
conduz: (i) & producdo de citocinas, (ii) ao aumento da libertagio de moléculas co-
estimulatérias e (ili) a indugcdo do processamento dos antigénios e respetiva
apresentacao as células T, estimulando a sua diferenciagdo e ativando a imunidade
adaptativa celular (Qian & Cao, 2018; Morante-Palacios et al., 2021).

Adicionalmente, as células dendriticas estdo envolvidas na tolerancia e na
manuten¢do do equilibrio da resposta imune através do/a: (i) controlo das respostas
inflamatorias, (ii) inducao da apoptose de células T autorreativas, (iii) proliferacao de
clulas T reguladoras, entre outros (Qian & Cao, 2018). As células dendriticas
desempenham assim um papel central no desenvolvimento da imunidade adaptativa e

tolerancia (Wculek et al., 2020).

2.2.1.3 Mastocitos, Basoéfilos e Eosinofilos

Os mastocitos e os basofilos sdo células funcionalmente semelhantes, contudo
diferem nas vias de desenvolvimento, na localizagdo anatémica e no tempo de vida
(Kabashima et al., 2018). Relativamente a sua localizacdo, os mastocitos sdo células
residentes nos tecidos e os basoéfilos circulam maioritariamente na corrente sanguinea
(Rigoni, Colombo, & Pucillo, 2018). Porém, numa resposta imune, a percentagem de
basofilos aumenta existindo uma migragdo rdpida destas células para os tecidos
inflamados ou infetados (Rigoni et al., 2018).

Apesar de ambos terem origem na medula Ossea, desenvolvem-se de forma
diferente. Ou seja, os basoéfilos desenvolvem-se e amadurecem na medula Ossea,
enquanto que, os mastocitos sdo libertados desta na forma imatura e vao migrar para os
tecidos periféricos como a pele, a mucosa gastrointestinal e do trato respiratorio, entre

outros, onde vao amadurecer (Voehringer, 2013; Merluzzi ef al., 2015).
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Os mastdcitos e os basofilos possuem granulos no seu citoplasma e expressam
na sua superficie celular uma variedade de recetores, destacando-se o recetor FceRI que
possui grande afinidade para a imunoglobulina E (IgE) (Kabashima et al., 2018;
Varricchi, Raap, Rivellese, Marone, & Gibbs, 2018). O recetor FceRI quando ativado
leva rapidamente a desgranulag@o que inclui a libertagcdo de substancias vasodilatadoras
(como a histamina), citocinas e mediadores inflamatorios lipidicos (como
prostaglandinas e leucotrienos), responsaveis por respostas de natureza alérgica e por
reagoes de anafilaxia (Voehringer, 2013; Merluzzi et al., 2015; Varricchi et al., 2018).

Adicionalmente, os mastdcitos e os basofilos também podem ser ativados por
outros recetores expressos na sua superficie, que libertam outra diversidade de
mediadores, que vao influenciar a proliferacdo, o recrutamento e fungdes de diversas
células do sistema imunitario (Merluzzi et al., 2015). Estas células, devido a
desequilibrios na sua resposta, estdo envolvidas na origem de varias doengas como:
asma, urticaria, dermatite atdpica, entre outras (Kabashima et al., 2018).

Os mastocitos e os basofilos estdo assim maioritariamente envolvidos nas
respostas geradas a alergénios e na protecdo contra agentes patogénicos intracelulares

(Rigoni et al., 2018).

Os eosindfilos tém origem na medula 6ssea e constituem menos de 5% dos
leucocitos na corrente sanguinea (Fulkerson & Rothenberg, 2013). No entanto, podem
ser encontrados em maior percentagem em locais como o timo, tecido adiposo, Utero,
glandulas mamadrias e intestino (Fulkerson & Rothenberg, 2013; Shah, Ignacio, McCoy,
& Harris, 2020). Estas células para serem devidamente ativadas e ocorrer a sua
diferenciagdo ¢ fundamental a presenca da interleucina-5 (IL-5) produzida pelas células
T “helper” 2 (Th2) e pelas ILC2 (Wen & Rothenberg, 2017).

Estas células possuem granulos especificos, enriquecidos com 4 tipos de
proteinas catidnicas: a Major Basic Protein 1 (MBP1), Eosinophil Cationic Protein
(ECP), Eosinophil-Derived Neurotoxin (EDN) e o Eosinophil Peroxidase (EPX)
(Weller & Spencer, 2017). Adicionalmente, os eosinofilos também libertam citocinas e
enzimas contribuindo para uma diversidade de vias da resposta imunitéria (Fulkerson &
Rothenberg, 2013).

Os eosinofilos sdo células essencialmente envolvidas na protecdo do organismo

contra agentes patogénicos € no desenvolvimento de respostas alérgicas (Wen &
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Rothenberg, 2017). Adicionalmente parecem exercer fun¢des homeostaticas que inclui a
reparacao de tecidos, manuten¢do de células plasmaticas na medula 6ssea, entre outros,

conforme representado na figura 2.2 (Khoury, Grayson, & Klion, 2014).

Defesa do organismo Ativacéo celular

Agentes patogénicos: ®
bactérias, fungos, P Mastdcito
virus e parasitas ® )
P @ Células T
- [ ]
* Granulos .
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Citocinas Citocinas
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Figura 2.2. Funcées dos eosinéfilos. (AAM) macrofagos alternativamente ativados (Adaptada de
Fulkerson & Rothenberg, 2013).

2.2.1.4 Células linfoides inatas

As ILC sdo um conjunto de linfocitos maioritariamente encontrados nos tecidos
que se assemelham as células T, no entanto, ndo expressam recetores especificos de
antigénio (Vivier et al., 2018; Panda & Colonna, 2019).

Estas células sdo organizadas primeiramente em 2 classes distintas: as ILC

citotoxicas e as ILC ndo-citotdxicas (Artis & Spits, 2015). Por sua vez, as ILC nao-

citotoxicas sdo organizadas, considerando os seus perfis de libertacao de citocinas, o seu
fenotipo e os fatores de transcri¢do necessdrios para o seu desenvolvimento, em trés
grupos: ILC grupo 1 (ILC1), ILC grupo 2 (ILC2) e ILC grupo 3 (ILC3), dos quais
também fazem parte as células indutoras de tecido linfoide (LTi), conforme
representado na figura 2.3 (Chiossone, Dumas, Vienne, & Vivier, 2018; Salomé &
Jandus, 2018; Panda & Colonna, 2019). Por outro lado, as ILC citotoxicas
correspondem as células NK (Artis & Spits, 2015).
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As ILC sao sugeridas como as células da imunidade inata equivalentes as células
T da imunidade adaptativa, isto é, por um lado as ILC1, ILC2 e ILC3 equivalem
respetivamente, as células T “helper”, Thl, Th2 e Th17 no que concerne, as fungdes
que desempenham e, por outro, as células NK equivalem as células T citotoxicas
(Mazzurana, Rao, Van Acker, & Mjosberg, 2018; Vivier et al., 2018).

As ILC tém surgido como responsaveis por uma diversidade de processos, que
vao desde o desenvolvimento do tecido linfoide, eliminagdo de diversos agentes
patogénicos, manutencdo da homeostasia nos tecidos e regulacdo das respostas da
imunidade adaptativa (Salomé & Jandus, 2018). Deste grupo as que se encontram

melhor descritas sdo as células NK e, portanto, possuem um papel de destaque

(Mazzurana et al., 2018).
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Figura 2.3. Células linfoides inatas. As ILC podem ser ativadas por uma ampla gama de estimulos,
incluindo neuropéptidos, hormonas, eicosanoides, citocinas entre outros, ¢ podem contribuir para a
imunidade, inflama¢&o e manutengdo da homeostasia nos tecidos. Respostas desreguladas de ILC também
podem contribuir para processos inflamatdrios cronicos, patologias, distirbios metabolicos e cancro.
(Areg) Anfirregulina, (NCR) Recetor de citotoxicidade natural, (TLSP) Thymic stromal lymphopoietin.
(Adaptada de Artis & Spits, 2015).

As células NK sdo linfocitos granulares citotoxicos que correspondem a cerca
de 10-15% dos linfécitos que circulam na corrente sanguinea (Mandal & Viswanathan,
2015; Freud, Mundy-Bosse, Yu, & Caligiuri, 2017). Adicionalmente, podem ser
encontradas noutros tecidos e 6rgdos como no baco, figado, medula 6ssea, intestino,

tecidos linfoides secundarios e no Utero durante a gesta¢do. (Mandal & Viswanathan,

2015).
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As células NK expressas no sangue periférico, tecidos e 6rgaos sdo distintas
fenotipicamente, apresentando uma diversidade de marcadores de superficie, conforme
representado na figura 2.4 (Freud, Mundy-Bosse, Yu, & Caligiuri, 2017; Zitti &
Bryceson, 2018).
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Figura 2.4. Diversidade fenotipica das células NK. Tradicionalmente, foram definidos dois
subconjuntos principais de células NK que foram caracterizados no sangue periférico (PB), tendo em
conta a expressio diferencial de CD56™¢" e CD16%™ No entanto, esta definicio foi expandida,
caracterizando as células NK em tecidos humanos adicionais, cada um possuindo um fenotipo distinto.
Apesar de algumas destas células partilharem o CD56, estas ndo sdo necessariamente idénticas entre si,
provavelmente devido a influéncia de um microambiente Gnico em cada tecido. (Adaptada de Freud et al.,
2017).

As células NK sdo ativadas rapidamente sem a necessidade de exposicdo
prévia ao antigénio (Becker ef al., 2016). Estas desempenham duas grandes funcdes, por
um lado, podem provocar a lise celular de células cancerigenas ou de células infetadas
por virus mediante a libertagdo de granulos citotoxicos e, por outro lado, podem libertar
diversas citocinas inflamatorias podendo: (i) conduzir a uma reacdo inflamatoéria, (ii)
ativar outras células do sistema imunitério e (iii) promover a resposta imune adaptativa
(Mandal & Viswanathan, 2015; Abel, Yang, Thakar, & Malarkannan, 2018).

De modo a que possam desempenhar as funcdes supramencionadas, estas
células dependem de um equilibrio entre os recetores ativadores e os recetores

inibidores expressos nas suas superficies, que permitem a discriminagdo de células
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saudaveis de células alvo (Zitti & Bryceson, 2018; Cong & Wei, 2019; C. Zhang, Hu,
& Shi, 2020). As células normalmente expressam na sua superficie o complexo major
de histocompatibilidade classe I (MHC-classe 1) que ¢ reconhecido pelos recetores
inibidores das células NK, permitindo assim uma tolerancia destes linfocitos a células
saudaveis do organismo (Hammer, Riickert, & Romagnani, 2018; Cong & Wei, 2019).
No entanto, quando ha alteragdes e desregulacio do MHC-I (caracteristica de células
cancerigenas ¢ células infetadas), os recetores inibidores ndo conseguem estabelecer
ligagdo o que permite a dete¢do de células danificadas conduzindo assim a sua
eliminagdo (Hammer et al., 2018; Cong & Wei, 2019).

Os recetores ativadores, sdo ativados por citocinas (como IL-12, IL-15, IL-18 ¢
interferao (IFN) tipo I) que podem ser produzidas por células infetadas por virus ou
APC, levando a producdo de citocinas pelas células NK (Cong & Wei, 2019;
Bjorkstrom, Strunz, & Ljunggren, 2021). Adicionalmente, as células NK podem
eliminar células infetadas por virus através de uma resposta denominada de
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC) (Bjorkstrom, Strunz, &
Ljunggren, 2021).

2.2.2 Sistema do Complemento

O sistema do complemento ¢ uma peca fundamental na resposta imunitaria
inata (Merle, Noe, Halbwachs-Mecarelli, Fremeaux-Bacchi, & Roumenina, 2015). Este
envolve aproximadamente 50 proteinas que sdo produzidas maioritariamente pelo
figado, no entanto, estudos sugerem a sua secre¢do local pelos tecidos e por células
infiltradas (Merle et al., 2015; Hajishengallis, Reis, Mastellos, Ricklin, & Lambris,
2017).

Este sistema desempenha enumeras fun¢des nomeadamente: (i) eliminacdo de
agentes patogénicos através da formacdo de um complexo de ataque a membrana
(MAC) promovendo a lise celular, (ii) opsonizacdo (iii) promocdo da inflamagdo
mediante a libertagdo de mediadores com consequente recrutamento e ativagdo de
células como macréfagos e neutrofilos e (iv) ativagdo de células B, conduzindo a
producdo de anticorpos (Ling & Murali, 2019; Schréder-Braunstein & Kirschfink,
2019). Adicionalmente, sugere-se que o sistema do complemento desempenhe um papel

na reparagao ¢ manutengao de tecidos (Schroder-Braunstein & Kirschfink, 2019).
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O sistema do complemento pode ser ativado por 3 vias: a classica, a da lectina
e a alternativa, conforme representado na figura 2.5 (Bordron et al., 2020). Estas vias
possuem ativagdes diferentes, ou seja, a classica ¢ ativada através da ligagao do
complexo C1 a uma célula apoptodtica ou a um complexo anticorpo-antigénio (IgG ou
IgM), a da lectina ¢ acionada mediante o reconhecimento de residuos de manose através
de um complexo denominado de Mannan-Binding-Lectin (MBL) e a alternativa ¢
ativada pela hidrélise espontanea da molécula C3 (Revel, Daugan, Sautés-Fridman,
Fridman, & Roumenina, 2020).

Estas 3 vias conduzem a formacdo de C3 convertase que cliva o componente
C3 em dois componentes essenciais nomeadamente, a C3a que consiste numa
anafilotoxina contribuindo para a inflamagdo e a C3b que corresponde a uma opsonina
que vai originar um processo denominado de opsonizag¢dao (Bordron et al., 2020; Sinha,
Singh, Tandon, & Mohan Srivastava, 2020). Conjuntamente, todas elas ddo origem a C5
convertase que cliva o componente C5 em C5a correspondendo a outra anafilatoxina,
finalizando com uma fase terminal comum a todas com a formagdao de (MAC) que ¢

responsavel pela lise celular (Sinha et al., 2020).
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Figura 2.5. Sistematizacio do sistema do complemento (Adaptada de Revel et al., 2020).
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2.3 Complexo Major de Histocompatibilidade

O MHC humano, também conhecido como Human Leukocyte Antigen (HLA),
consiste num grupo de moléculas expressas na superficie das células que desempenham
um papel central no desenvolvimento da resposta imunitaria adaptativa (Wieczorek et
al.,2017; Bertaina & Andreani, 2018).

Este ¢ fundamental, pois, na sua auséncia, as células T sdo incapazes de
reconhecer por si s6 as células que foram infetadas por bactérias ou aquelas que estdo a
sintetizar proteinas virais ou mutadas e, por isso, 0 MHC apresenta os antigénios de
modo a que sejam reconhecidos pelos recetores das células T (TCR), acionando assim a
imunidade adaptativa (Rock, Reits, & Neefjes, 2016; Bakela & Athanassakis, 2018).

O MHC ¢ dividido em 3 classes: MHC classe I (MHC-I), MHC classe II
(MHC-II) e o MHC classe III (MHC-III) (Bertaina & Andreani, 2018; Dendrou,
Petersen, Rossjohn, & Fugger, 2018). O MHC-III expressa proteinas que diferem das
restantes classes, pois inclui os componentes do sistema do complemento, citocinas que
vao contribuir para respostas inflamatoérias como TNF-a, entre outros (Bertaina &
Andreani, 2018; Dendrou et al., 2018).

O MHC-I e o MHC-II tém ambos a capacidade de apresentar péptidos na
superficie celular ao recetor das células T, diferindo no tipo de linfocitos T pelos quais
sao reconhecidos (Rock, Reits, & Neefjes, 2016). As moléculas de MHC-I sao
expressas nas cé€lulas nucleadas e apresentam os antigénios, como por exemplo os
péptidos derivados de virus, as células T citotoxicas ou T CD8", enquanto que as
moléculas de MHC-II sdo expressas nas APC como as células dendriticas, os
macrofagos e as células B e sdo responsaveis por apresentar os antigénios que foram
processados previamente pelas mesmas as células T “helper” ou T CD4" (Rock et al.,

2016; Wieczorek et al., 2017)
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2.4 Imunidade Adaptativa

A imunidade adaptativa ¢ uma parte essencial do Sistema Imunitirio que
providencia, contrariamente a imunidade inata, uma resposta altamente especifica
conferindo uma protecao de longa duragdo (Shuai et al., 2016). Esta capacidade deve-se
ao facto da imunidade adaptativa possuir uma particularidade, denominada de Memoria
Imunolégica (Shuai et al., 2016).

A resposta adaptativa ¢ dividida em dois mecanismos, nomeadamente a
imunidade humoral (anticorpos) e a imunidade celular (células), mediados
respetivamente pelos linfocitos B e T (Song & Deng, 2020; Yang, Gu, Zhang, & Hu,
2020). De modo, a que esta resposta seja ativada ¢ imprescindivel a expressdo de
recetores na superficie das células T (TCR) e das células B (BCR) (Minervina,
Pogorelyy, & Mamedov, 2019; Yang et al., 2020). Para que o TCR reconheca os
antigénios ¢ necessario que estes sejam apresentados ligados ao MHC, porém o mesmo
ndo se verifica para o BCR e os anticorpos, pois estes ligam-se de forma direta ao
antigénio (Minervina et al., 2019). Os linfoécitos B ¢ T desempenham assim um papel

central na imunidade adaptativa (Song & Deng, 2020).

2.4.1 Células T

Os linfécitos T correspondem a 60-80% dos linfécitos na corrente sanguinea,
sendo responsaveis: pelo reconhecimento de antigénios provenientes de diversas origens
(patogénica, tumoral entre outros) e pela capacidade de autotolerancia e memoria
imunoldgica (B. V. Kumar, Connors, & Farber, 2018; Shaw, Merien, Braakhuis, &
Dulson, 2018). Adicionalmente, as células T estdo relacionadas com o desenvolvimento
de processos inflamatorios e de doengas autoimunes (B. V. Kumar et al., 2018).

As células T podem ser, consoante os marcadores que expressam na sua
superficie, divididas em dois tipos: as células T “helper” que expressam o CD4" ¢ as
células T citotoxicas que expressam o CD8”, que se encontram representadas na figura

2.6 (Shuai et al., 2016; Shaw et al.,2018).
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Figura 2.6. Linfocitos T CD4" e T CD8" e respetivas subclasses. As proteinas de superficie que cada
um expressa, estdo representadas na sua superficie. As citocinas intracelulares estdo representadas em
forma de circulo ¢ os principais fatores de transcrigdo em forma de quadrado (Adaptada de Mousset ef al.,
2019).

2.4.1.1 Células T “helper”

As células T “helper” (Th) ou também denominadas de linfocitos T CD4" sdo
fundamentais na imunidade adaptativa (Cosmi, Maggi, Santarlasci, Liotta, &
Annunziato, 2014). Estas células protegem o organismo através da producdo de
citocinas efetoras que vao ativar as células da imunidade inata como os macrofagos, as
células da imunidade adaptativa e vdo mediar a producdo de anticorpos, intervindo
assim conjuntamente na imunidade humoral (Zhu & Zhu, 2020).

De modo a que as células T sejam estimuladas € necessario que o seu recetor
TCR e o co-recetor CD4, reconhega antigénios que sdo apresentados pelas APC
mediante o MHC-II, que se encontra expresso na superficie destas (Luckheeram, Zhou,
Verma, & Xia, 2012). Consequentemente, o recetor das células T (representado na
figura 2.7) ao ser ativado como estd acoplado a 3 subunidades de CD3, vai desencadear

uma rede de sinalizagdo contribuindo para a ativagdo e diferenciagdo das células
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CD4" naive em células T efetoras especificas (Luckheeram et al., 2012; Raskov,

Orhan, Christensen, & Gogenur, 2021).
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Figura 2.7. Recetor das células T. Extracelularmente, o0 TCR ¢ constituido pelas cadeias a e 3, ambas
com uma regido constante (C) e uma regido variavel (V), sendo esta ultima que determina a
especificidade antigénica. A subunidade de ligagdo ao antigénio (TCR extracelular) ¢ ligada ndo
covalentemente a 3 subunidades de sinalizagdo do recetor CD3. (ITAMS) Immunor-receptor tyrosine-
based activation motifs (Adaptada de Raskov et al., 2021).

Tendo em conta o género de: (i) citocinas que libertam e percecionam do meio
envolvente, (ii) a expressdo de fatores de transcri¢do especificos e (iii) dos antigénios
envolvidos, as células T CD4" naive podem diferenciar-se em 7 tipos de células T
efetoras especificas: as cé€lulas T convencionais (Th1, Th2, Th9, Th17, Th22), as
células T reguladoras (Treg) e as células T foliculares (Tfh) (Shaw et al., 2018; Q. P.
Nguyen, Deng, Witherden, & Goldrath, 2019; X. Zhu & Zhu, 2020).

Os linfocitos T “helper” 1 (Thl) interferem na ativacdo de fagocitos e na
protecao contra agentes patogénicos intracelulares (Cosmi et al., 2014). A diferenciacao
de células T naive em Thl ainda ndo se encontra totalmente bem estabelecida existindo
alguma controvérsia nesta tematica (Chatzileontiadou, Sloane, Nguyen, Gras, & Grant,
2021). No entanto, a hipétese mais comumente aceite ¢ a sua diferenciagdo como
resultado da libertacdo da IL-12 pelas APC, que por sua vez, induz a expressao do 7-
box transcription (T-bet), levando a produgdo da citocina mais predominante neste tipo
de células o interferdo (IFN-y) (Luckheeram et al., 2012; Chatzileontiadou et al., 2021).
Adicionalmente produzem a IL-2, TNF-a, linfotoxina e o GM-CSF (Raphael,
Nalawade, Eagar, & Forsthuber, 2015; Chatzileontiadou et al., 2021).
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Os linfocitos T “helper” 2 (Th2) sdo essenciais: (i) na protecdo contra parasitas
extracelulares como helmintas, (ii) no recrutamento de eosinéfilos pela libertacao de IL-
5, (iii) na intervengdo nas reagdes alérgicas através da libertagdo de IL-4, que
consequentemente induz o “switching” de classe nas células B para IgE, (iv) na ativacao
do fendtipo M2 nos macrofagos e (v) na reparagdo de tecidos (J. Zhu, 2015; Walker &
McKenzie, 2018; Stark, Tibbitt, & Coquet, 2019). A sua diferenciagdo depende da
presenca da IL-4, que por sua vez, induz a expressao do GATA 3 levando a produgao de
citocinas caracteristicas deste tipo de células a IL-4, IL-5 e IL-13 (Stark, Tibbitt, &
Coquet, 2019).

Os linfocitos T “helper” 9 (Th9) e T “helper” 22 (Th22) foram dos ultimos a
ser descobertos pelo que ainda nao estdo bem definidas as suas fungdes, sendo
necessario estudos adicionais (Zhu & Zhu, 2020). No entanto, sugere-se que os Th22
estejam envolvidos na imunidade associada as mucosas e que os Th9 sejam linfocitos
pré-inflamatérios (Cosmi et al., 2014). Relativamente a sua diferenciagdo pensa-se que
a das células Th9 seja devido a presenca de IL-4 e TGF-B que leva a expressao do fator
de transcri¢do principal PU.1 resultando na libertacdo de IL-9 (Varadé et al., 2021).
Enquanto que a das Th22 seja resultado da presenca de IL-6 e TNF-a, que por sua vez,
induz a expressao do fator de transcrigdo principal Aryl Hydrocarbon Receptor (AHR)
levando a producdo de IL-22 (Raphael ef al., 2015; Knochelmann et al., 2018; Saigusa,
Winkels, & Ley, 2020).

Os linfocitos T “helper” 17 (Th17) desempenham um papel essencial na defesa
contra agentes patogénicos como bactérias e fungos, mediante a libertagdo e inducao de
citocinas inflamatorias e outras proteinas como péptidos antimicrobianos e no
recrutamento de neutrofilos (Bedoya, Lam, Lau, & Larkin, 2013; Yasuda, Takeuchi, &
Hirota, 2019). A sua diferenciagdo ocorre devido a presenca de IL-6, IL-21 e TGF- f
que induz a expressao do RORy levando a produgdo da citocina mais predominante
destes linfocitos a IL-17 (Stadhouders, Lubberts, & Hendriks, 2018; Yasuda et al.,
2019).

Os linfocitos T reguladores (Treg) sao fundamentais na supressao de respostas
imunologicas exacerbadas a antigénios “non-self” e de natureza autoimune, estando
assim envolvidos no equilibrio da resposta imunitaria e¢ na tolerancia (Ryba-
Stanistawowska, Sakowska, Zielinski, Lawrynowicz, & Trzonkowski, 2019). A sua

diferenciagdo ¢ devida a presenca de TGF- B, que por sua vez, leva a expressdo do
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FOXP3 conduzindo a libertagao de IL-10, IL-35 e TGF-p (Raphael, Nalawade, Eagar,
& Forsthuber, 2015; Scheinecker, Goschl, & Bonelli, 2020).

Os linfocitos T ”helper” foliculares (Tfh) sdo cruciais: (i) no auxilio das células
B, (ii) na formac¢ao de centros germinativos, (iii) switching das classes de anticorpos,
(iv) no desenvolvimento de anticorpos de alta afinidade e de células B de memoria e (v)
na producdo de imunoglobulinas (IgM, IgA e IgE) pelas células plasmaticas (Crotty,
2014; Jogdand, Mohanty, & Devadas, 2016; Varricchi et al., 2020).

Contrariamente, as c€lulas T “helper” previamente referidas, que migram dos
tecidos linfoides para os locais onde ocorre infe¢do e inflamagdo para exercer as suas
funcdes, as células Tth permanecem nos ganglios linfaticos e no bago de modo a
interagir com as células B (Crotty, 2019). A sua diferenciagdo apresenta
particularidades distintas das restantes, uma vez que, esta € um processo de diversas
fases e de origem multifatorial, necessitando da intera¢cdo com 2 APC, nomeadamente
as células dendriticas e as células B (Crotty, 2014, 2019; Varricchi et al., 2020).No
entanto, também se destaca o fator de transcricio BCL6 e a IL-21 (Varricchi et al.,

2020).

ApoOs a apresentagdo de antigénio pelas APC, que origina uma estimulagdo e
diferenciagdo das células T naive em células T efetoras e que consequentemente resulta
numa resposta imune eficiente e especifica, apenas uma pequena por¢ao destas células
sobrevive (Rosenblum, Way, & Abbas, 2016). Isto ¢, a maioria sofre apoptose enquanto
que uma pequena parte persiste sendo denominadas de células T de memédria
(Rosenblum et al., 2016; Tough, Rioja, Modis, & Prinjha, 2020). Estas podem ser
classificadas em 3 tipos: as células T de memoria efetoras (Tem) que migram do sangue
para os tecidos inflamados possuindo a capacidade de rapida atuacdo libertando
citocinas efetoras, as células T de memoria central (Tcm) que circulam entre o sangue e
a linfa e as células T de memoria residentes (Trm) que residem nos tecidos periféricos
como as mucosas atuando rapidamente numa reinfecdo (Ando, Ito, Srirat, Kondo, &

Yoshimura, 2020; Tough et al., 2020).
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2.4.1.2 Células T Citotoxicas

As células T citotoxicas (Tc) ou também denominadas de linfocitos T CDS”,
sdo fundamentais na eliminagdo de células malignas e de agentes patogénicos
intracelulares, como virus (Verdon, Mulazzani, & Jenkins, 2020). A sua ativagdo e
diferenciagdo ocorre de forma muito semelhante a das células T “helper”. No entanto,
as células T citotoxicas sdo ativadas pelo reconhecimento pelas moléculas MHC-I, que
se encontram expressas na superficie da maioria das células nucleadas, através do
recetor TCR e co-recetor CD8 (Mittriicker, Visekruna, & Huber, 2014; Raskov et al.,
2021). Adicionalmente, contribuindo também para a estimulacdo destas células sao
libertadas pelas APC e pelos linfocitos T CD4" citocinas e sinais co-estimulatorios
(Mittriicker et al., 2014).

Estes linfocitos tal como os linfocitos T CD4" podem diferenciar-se a partir de
células T CD8" naive em diferentes tipos de células Tc efetoras: Tcl, Tc2, Tc9, Tel7 e
células T CD8" reguladoras, em resposta a diversas citocinas e na expressao de fatores
de transcricao especificos, podendo no final da resposta imune uma por¢ao sobreviver e
diferenciar-se em células T citotoxicas de memoria (Mittriicker et al., 2014; St. Paul &
Ohashi, 2020; Schifer & Zernecke, 2021). Adicionalmente a partilha de semelhancas
nas diversas linhagens que sdo geradas, as citocinas e fatores de transcricdo que lhes dao
origem sdo também idénticos aos dos linfocitos T CD4" (Mousset et al., 2019). No
entanto, como as células Tc sdo comumente vistas como um grupo homogéneo que
partilha a capacidade de libertagdo de extensas quantidades de perforinas, granzima B,
INF-y e TNF-a que vao conduzir para um objetivo comum que € a eliminacdo de
agentes patogénicos intracelulares e células tumorais, as suas linhagens nao estdo tdo

bem definidas e estudadas como as das células T “helper” (St. Paul & Ohashi, 2020).

2.4.2 Células B

As células B tém origem na medula 6ssea e sdo fundamentais na imunidade
adaptativa (Petkau & Turner, 2019). Estes linfocitos destacam-se pela sua diferenciagao
em células plasmaticas que possuem uma enorme capacidade de producdo de anticorpos
e, por isso, sdo comparadas a “auténticas fabricas” (Yatim & Lakkis, 2015; Matsushita,

2019).
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Durante o desenvolvimento das células B, onde ocorre a diferenciag¢do, expansao
e selecdo das mesmas, ha contacto com o meio envolvente que possui diversas
citocinas, moléculas de adesao e antigénios de natureza “self’ e “non-self’ e ainda onde
sdo sujeitas a interagcdes com outras c€lulas, que vao resultar numa alteracdo de
expressdo e rearranjos de genes de imunoglobulinas com alternancia entre ativagao e
apoptose celular (Petkau & Turner, 2019). Ou seja, durante este processo existem fases
de controlo, de modo a garantir que as células B libertadas expressam BCR dirigidos a
antigénios “non-self” e ndo a antigénios de natureza “self’ (Oleinika, Mauri, & Salama,
2019). Caso sejam detetadas inconformidades ¢ induzida a sua apoptose, no sentido de
evitar que estas formem autoanticorpos e consequentemente originem doengas
autoimunes (Hofmann, Clauder, & Manz, 2018; Oleinika et al., 2019).

A sua estimulacdo pode ser feita de duas formas, isto é: pode ser gerada uma

resposta humoral independente das células T, dando origem a células plasmaticas que

produzem anticorpos com baixa afinidade ndo se verificando a formagao de células B de

memoria e, por outro, pode ser gerada uma resposta humoral dependente das células T

podendo diferenciar-se em células plasmaticas e células B de memoria que produzem
anticorpos com alta afinidade (Eibel, Kraus, Sic, Kienzler, & Rizzi, 2014; Seifert &
Kiippers, 2016).

As células B desempenham 3 grandes fungdes: (i) producdo de anticorpos, (ii)
apresentacdo de antigénios e (iii) producdo de citocinas pelas células B efetoras (Befr) €
células B reguladoras (Breg), conforme representado na figura 2.8 (Sabatino, Probstel, &
Zamvil, 2019). As Brg sdo responsaveis pela libertacdo de IL-10, IL-35 e TGF-
regulando a resposta imune, enquanto que as Besr libertam IL-2, IL-4, IL-6, IL-12, IL-
17, INF-y,TNF-a, GM-CSF, entre outros (Matsushita, 2019; Cherukuri, Mohib, &
Rothstein, 2021).
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Figura 2.8. Desenvolvimento das células B e suas fun¢des. a) Desenvolvimento das células B b) No
tecido linfoide, as células Tth promovem a ativagdo e o “swifching” da classe de células B naive através
da secrecdo de IL-21. ¢) As células B ativadas ddo origem a células plasmaticas podendo originar também
células B de memoria. As células plasmaticas e as células B de memoria produzem anticorpos, que se
ligam aos alvos celulares e causam citotoxicidade dependente do complemento (CDC) ou fagocitose
celular dependente de anticorpo (ADCP) ou citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC). A
ADCC envolve particularmente as células NK, no entanto, os macrofagos, neutrofilos e eosindfilos
também participam. d) As células B apresentam antigénio as células T através da internaliza¢do, mediada
pelo BCR, de antigénios extracelulares, que s@o entdo processados e apresentados ao MHC-II as células
T. Alternativamente, péptidos livres podem ligar-se diretamente ao MHC-II sem a necessidade
internalizagdo e processamento. e) As células B secretam uma variedade de citocinas pro-inflamatorias,
levando a polarizagdo de células Thl e Th17. As células By secretam citocinas anti-inflamatorias, que
podem suprimir as células T inflamatorias. (LTa) Linfotoxina a (Adaptada de Sabatino et al., 2019).

2.4.3 Imunoglobulinas

As imunoglobulinas sdo definidas como “heterodimeric proteins composed of 2
heavy and 2 light chains” (Schroeder & Cavacini, 2010). As imunoglobulinas possuem
duas regides importantes: (i) o dominio constante (Fc) que determina as propriedades do
anticorpo, como a ativacao da via classica do complemento ou ligagdo a determinados
recetores de células especificas e (ii) o dominio variavel (Fab) que reconhece um

determinado antigénio (Schroeder & Cavacini, 2010). Estas podem ser classificadas em
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5 isotipos: IgA, IgD, IgG, IgE e IgM, conforme representado na tabela 2.2 com as
respetivas subclasses e caracteristicas importantes da sua atividade (Gorovits, 2020). No
entanto, a IgD ndo se encontra mencionada nesta tabela pois ¢ a imunoglobulina que

comparativamente as restantes se encontra menos definida.

Tabela 2.2. Caracteristicas relativas a atividade das classes e subclasses de imunoglobulinas
(Adaptada de Gorovits, 2020).

Classes Subclasses Tempo Capacidade de Afinidade de
de de de ativacio da via ligacdo ao
Imunoglobulinas = Imunoglobulinas ativacio classica do antigénio
complemento
IgAl
IgA Dias a Baixa Baixa a elevada
IgA2 semanas
IgE Tardia, meses Baixa a elevada
Semanas Alta Alta a muito
I1gG1 alta
IgG 1gG2 Varia Baixa Baixa a elevada
1gG3 Varia Alta Baixa a elevada
1gG4 Semanas a Alta a muito
meses alta
Répida, dias a Alta Baixa
IgM semanas

A imunoglobulina D (IgD) ¢ o isotipo que ¢ expresso juntamente com a IgM na
superficie das células B, durante o seu desenvolvimento, sugerindo-se que exerca
fungdes na sele¢do dos linfécitos B e na tolerancia (Y. Sun, Huang, & Zhao, 2020).
Adicionalmente, podera estar presente nas mucosas do trato respiratorio superior
podendo conferir protecdo contra algumas bactérias e intervir no controlo de alergénios
(K. Chen & Cerutti, 2011; K. Chen, Magri, Grasset, & Cerutti, 2020). Contribuindo
também para a imunidade associada as mucosas, a IgD podera ligar-se a superficie de

diversas células como mastdcitos e basofilos (Gutzeit, Chen, & Cerutti, 2018).

A imunoglobulina A (IgA) ¢ o segundo isotipo mais prevalente no sangue,
podendo também ser predominantemente encontrada nas mucosas como as do trato
gastrointestinal, geniturindrio e respiratorio (de Sousa-Pereira & Woof, 2019). A IgA

divide-se em 2 subclasses: a IgA1l e a [gA2 apresentando concentragdes diferentes, ou
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seja, no soro a IgA1 ¢ a subclasse mais predominante enquanto que nas mucosas estao
ambas presentes de forma mais equilibrada e (de Sousa-Pereira & Woof, 2019; Steffen
et al., 2020). Este anticorpo ¢ responsavel pela/o: (i) neutralizagao (ii) impedimento a
entrada de agentes patogénicos através da barreira epitelial das mucosas e (iii)

manuten¢do da flora normal das mesmas (Perse & Veceri¢-Haler, 2019).

A imunoglobulina G (IgG) ¢ o isotipo mais predominante no sangue e divide-
se em 4 subclasses: 1gG1, IgG2, IgG3 e IgG4 desempenhando respetivamente fungdes
distintas (Valenzuela & Schaub, 2018). A IgG1 ¢ responsavel pela resposta a proteinas,
como, por exemplo, proteinas de membrana, a IgG2 ¢ responsavel pela resposta a
polissacaridos capsulares bacterianos, a IgG3 ¢ um anticorpo fortemente associado a
respostas inflamatdrias e a IgG4 ¢ responsavel pela resposta a alergénios e o seu
desenvolvimento ¢ frequentemente resultado de uma exposi¢ao continua a um antigénio
(Vidarsson, Dekkers, & Rispens, 2014; de Taeye, Rispens, & Vidarsson, 2019).
Adicionalmente, a IgG1 e a IgG3 estdo envolvidos na inducdo de processos como a
ADCC, citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e fagocitose celular
dependente de anticorpos (ADCP) (de Taeye, Rispens, & Vidarsson, 2019).

A imunoglobulina M (IgM) ¢ o primeiro anticorpo a ser expresso na superficie
celular das células B, durante o seu desenvolvimento, e o primeiro a ser produzido apos
a exposicao a um antigénio (Schroeder & Cavacini, 2010; Keyt, Baliga, Sinclair,
Carroll, & Peterson, 2020). Esta tem um papel essencial nos mecanismos de defesa do
organismo juntamente com as c¢lulas da imunidade inata, no reconhecimento de agentes
patogénicos e células cancerigenas e com a IgA na manutencdo da flora das mucosas
(Jones, Savulescu, Brombacher, & Hadebe, 2020; Keyt, Baliga, Sinclair, Carroll, &
Peterson, 2020). Adicionalmente, possui uma forte capacidade de opsonizagdo, pois
interfere na ativagdo da via classica do complemento, tornando-a fundamental na

resposta imune contra bactérias e virus (Gorovits, 2020; Keyt et al., 2020).

A imunoglobulina E (IgE) ¢ um anticorpo que desempenha um papel muito
importante nas reacgdes alérgicas, assim como na prote¢do contra helmintas,
desempenhando fung¢des predominantemente mediadas por ligacdes a recetores na
superficie das células (Wu & Zarrin, 2014; Sutton, Davies, Bax, & Karagiannis, 2019).

Os recetores presentes na superficie das células para este isotipo, sdo de dois géneros: o
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FceRI para o qual apresenta alta afinidade e que se encontra expresso em células como
0s mastocitos e os basofilos e o FceRII para o qual apresenta baixa afinidade e que ¢
expresso em diversas células como os linfocitos B, de modo a regular a produgdo de

IgE,e os macrofagos de modo a facilitar a apresentagdo de antigénios, entre outros

(Galli & Tsai, 2012; Wu & Zarrin, 2014).
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3. Neuroimunologia

O sistema imunitario conforme revisto anteriormente, ¢ uma rede altamente
complexa, heterogénea e especifica, porém impdem-se varias questdes: sera que este
interage diretamente com o sistema nervoso e vice-versa? Sera que comunicam de
forma bidirecional moldando as respostas de ambos? Se assim for, de que forma isto se
procede?

Primeiramente, pensava-se que estes sistemas atuavam independentemente nao
existindo comunicagao entre ambos e que as interagdes entre estes apenas se restringiam
a estados patoldgicos como o desenvolvimento de doencas autoimunes (Schiller, Ben-
Shaanan, & Rolls, 2021). No entanto, a partir dos anos 30, com a introdug¢dao da
neuroimunologia. a compreensdo da relacdo entre o sistema imunitdrio e o sistema
nervoso evoluiu, permitindo responder a questdes como as supramencionadas (Kipnis &
Filiano, 2018; Schiller et al., 2021).

Desde entdo, tém sido verificadas interagdes bidirecionais entre ambos os
sistemas, quer em diversas patologias como esclerose multipla, leucemia aguda, entre
outras, como na manutengdo do equilibrio homeostatico, sendo uma area de pesquisa
com grande crescimento nos Ultimos anos providenciando conhecimento com grande
impacto na satde (Veiga-Fernandes & Mucida, 2016; Caldwell, Subramaniam,
MacKenzie, & Shah, 2020).

O sistema nervoso € o sistema imunitario sdo os sistemas mais
predominantemente envolvidos nas interfaces sensoriais do corpo, percecionando,
interpretando e desenvolvendo respostas adequadas a mudangas do meio interno e do
meio envolvente (Veiga-Fernandes & Mucida, 2016). O estudo do envolvimento destes
dois grandes e complexos sistemas pode ser categorizado em 6 tOpicos centrais de
pesquisa, que se encontram representados na figura 3.1: (i) interagdes imunes
patoldgicas com o sistema nervoso central (SNC), (ii) microglia e manutencdo dos
neurodnios, (iii) interagcdes imunoldgicas com o SNC em homeostasia, (iv) imunidade
protetora na lesdo e na doenca, (v) interagdes do sistema nervoso com os Orgaos
linfoides secundarios e (vi) intera¢des do sistema imunologico intestinal com o SNC e a

microbiota (Kipnis & Filiano, 2018).
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Figura 3.1. As principais areas de pesquisa da Neuroimunologia. a) Compreender os mecanismos
subjacentes da entrada de células imunologicas no SNC e as interagdes patologicas entre os mesmos. b) O
estudo da microglia como sentinelas cerebrais e as suas fungdes no desenvolvimento e manuten¢do das
sinapses neuronais. ¢) Defini¢cdes das interagdes entre o sistema imunoldgico e o nervoso sob condigdes
homeostaticas e seus efeitos na func¢do cerebral, incluindo uma nova visdo das citocinas como
neuromoduladores. d) O estudo da “imunidade protetora”, abordando os infiltrados imunitarios benéficos
no SNC apés lesdo e em doengas neurodegenerativas. €) Investigar a inervagdo de orgdos linfoides
secundarios ¢ a regulagdo da atividade imunoldgica pelo SNC e, por outro lado, os sinais que as células
imunolégicas e seus produtos transmitem aos nervos periféricos. f) Explorar os mecanismos subjacentes
ao eixo intestino- imunidade-cérebro (Adaptada de Kipnis & Filiano, 2018).
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As interagdes entre o sistema imunitario e o sistema nervoso podem ocorrer no
SNC e no Sistema Nervoso Periférico (SNP) (Godinho-Silva, Cardoso, & Veiga-
Fernandes, 2019). No entanto, as respostas imunolodgicas sdo moldadas pelo SNP, mais
precisamente pelo Sistema Nervoso Autéonomo (SNA), assim como pela via sensorial,
endocrina e meningea (Godinho-Silva ef al., 2019; Schiller et al., 2021).

O SNC ¢ constituido por neurdnios e células gliais, das quais fazem parte
principalmente os astrocitos, oligodendrocitos e a microglia que sdo células
imunoloégicas da imunidade inata que residem no sistema nervoso funcionando em

estados homeostaticos (Jha, Jo, Kim, & Suk, 2019). A microglia
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sdo macrofagos residentes no parénquima do SNC, porém existem outros,
nomeadamente os macréfagos ndo-parenquimatosos que sao localizados nas meninges,
espagos perivasculares e plexo coroide, como por exemplo as células Kolmer epiplexus
(Ransohoff & Engelhardt, 2012; Voet, Prinz, & van Loo, 2019).

Para além da microglia sabe-se que sdo expressos no SNC outros componentes
da imunidade inata como os TLR e as proteinas do complemento (Webers, Heneka, &
Gleeson, 2020). Adicionalmente, ha evidéncias da importancia crescente da imunidade
meningea, pois possuem uma diversidade de células imunolégicas (Prinz & Priller,

2017).

3.1 Imunidade no Sistema Nervoso

3.1.1 Microglia

A microglia, microgliocitos ou células de Hortega sao as células da imunidade
inata mais estudadas e definidas em contexto neuroldgico, representando cerca de 10%
das células do SNC, sendo os fagdcitos mononucleares mais predominantes neste
sistema (Webers et al., 2020; Zengeler & Lukens, 2021).

Esta tem a sua origem no saco vitelino, colonizando o parénquima do SNC no
inicio do seu desenvolvimento, antes da barreira hematoencefalica estar constituida e
funcional, possuindo uma morfologia distinta dos restantes macrofagos do sistema
imunitario (Shastri, Bonifati, & Kishore, 2013; Zengeler & Lukens, 2021). A microglia
esta sempre em movimento, para permitir uma interacdo constante com 0S Vasos
sanguineos, neurdnios e astrocitos, de modo a captar todos os sinais do meio
envolvente, uma vez que na sua superficie celular sdo expressos diversos recetores de
citocinas, neurotransmissores, neurohormonas, neuromoduladores, assim como PRR
(Heneka, Kummer, & Latz, 2014).

Esta ¢ responsdvel pela manutencdo e desenvolvimento do SNC, pois: (i)
interfere na remodelacdo sindptica, (ii) providencia suporte trofico através da libertacao
de neurotrofinas, como fator de crescimento nervoso (NGF), fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF), neurotrofina-3 (NT3), entre outros e (iii) influencia a manutengao
do equilibrio homeostatico mediante a fagocitose com consequente remog¢ao de
inibidores de mielina, detritos ¢ células mortas do SNC (Ousman & Kubes, 2012;
Heneka et al., 2014; Wesselingh et al., 2019). Adicionalmente ¢ responsavel pela

resposta imune local a uma lesao ou infecdo (Wesselingh et al., 2019).
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A microglia apresenta morfologias distintas, isto ¢, em repouso apresenta uma
morfologia ramificada de modo a monitorizar o meio envolvente estando relacionada
com a sua capacidade de manuten¢cdo do SNC, porém, quando ativada essencialmente
mediante os TLR ¢ citocinas ha alteracdo desta, ocorrendo a retracdo das suas
ramificagdes e posterior polarizagdo em fenotipo M1 “toxico” ou M2 “protetor”,
conforme representado na figura 3.2 (Shastri et al., 2013; Li & Barres, 2018;
Wesselingh et al., 2019). O MI1 corresponde a uma resposta inflamatéria
frequentemente associada a doengas neurologicas e o M2 corresponde a uma resposta

anti-inflamatoria e remodeladora de tecido (Li & Barres, 2018; Wesselingh et al., 2019).
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Figura 3.2. Ativacio e funcées da microglia. A sua ativacdo depende da forga de sinalizagdo, local do
tecido e condigdes do meio, podendo a microglia responder, aumentando a remocao do estimulante ou
pela secre¢do de mediadores inflamatoérios. Geralmente a ativagdo do M2 estd associada: (i) ao aumento
de secre¢ao de fatores neurotroficos e proteases, (ii) a producdo de IL-4, (iii) a expressdo das enzimas
arginase 1 (ARG1) e da enzima que degrada a insulina (IDE) e (iv) ao aumento da atividade fagocitica.
Em contraste a ativagdo do M1 esta associada: (i) a expressdo de 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS),
(ii) a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e de mediadores pro-inflamatorios (ex: IL-1B) e
(iii) a diminuicdo da secregdo de fatores neurotroficos. Estas respostas divergentes podem determinar se a
atividade da microglia conduz a eliminagdo de fragmentos de tecido e resolucdo da resposta inflamatoria
ou se conduz a neuroinflamagdo cronica. A neuroinflamagfo cronica pode causar disfungdes das células
nervosas (Adaptada de Heneka ef al., 2014).
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3.1.2 Toll-like receptors

Os Toll-like receptors sdo Pattern Recognition Receptors (PRR) responsaveis
pelo reconhecimento de Damaged—Associated Molecular Patterns (DAMP) e
Pathogen—Associated Molecular Patterns (PAMP), desenvolvendo uma resposta
imunitaria inata através da ativagdo de fatores de transcrigdo como o NF-kB que resulta
consequentemente na producdo de mediadores pro-inflamatérios (V. Kumar, 2019). O
grupo dos TLR ¢ constituido por 10 tipos diferentes (TLR1-TLR10), estando uns
restritos a superficie celular e outros as membranas intracelulares (Abg Abd Wahab et
al., 2019). Estes estdo presentes em diversas células imunitarias, mas conjuntamente
tem-se verificado a sua expressdo nas células do sistema nervoso central,
nomeadamente na microglia, neurénios, oligodendrécitos e astrdcitos (Pascual et al.,
2021). No entanto, ndo sao todos expressos da mesma forma nestas células, isto ¢, a
microglia e os astrocitos apresentam na sua superficie a maioria dos 10 tipos de TLR,
enquanto que nas restantes apenas alguns destes estdo presentes (V. Kumar, 2019;
Pascual et al., 2021).

Os TLR sao um dos componentes da imunidade inata mais importantes nas
interacdes neuroimunes (Abg Abd Wahab et al., 2019). Adicionalmente a sua funcao de
mediacao de respostas imunologicas, estes sdo muito importantes no SNC, isto €, por
um lado no seu desenvolvimento mediante a intervengdo em diversos processos como a
neurogénese €, por outro, na sua reparacdo, estando também relacionados com a
patogenicidade associada a neuroinflamacao e as doengas neuroldgicas (Hemmati ef al.,

2014).

3.1.3 Sistema do Complemento

O sistema do complemento ¢ um mecanismo muito importante na imunidade
inata que desempenha diversas funcdes. Conforme mencionado anteriormente, no
capitulo 2, ponto 2.2.2 desta dissertagdo, estas proteinas sdo produzidas essencialmente
pelo figado. Adicionalmente a este fator, estes componentes nao possuem a capacidade
de atravessar a barreira hematoencefalica o que levaria a deduzir que estes ndo sao
encontrados neste sistema (Brennan, Anderson, Taylor, Woodruff, & Ruitenberg, 2012).
Mas, contrariamente a este pressuposto estudos tém demonstrado que a maioria dos
componentes do sistema do complemento podem ser expressos no SNC, sendo provavel

a presenca de um sistema funcional no mesmo (Brennan et al., 2012; Carpanini,
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Torvell, & Morgan, 2019). A microglia e os astrocitos sdo as células do sistema nervoso
que mais expressam proteinas do complemento (Li & Barres, 2018; Carpanini et al.,
2019).

Hé4 evidéncias das funcgdes importantes que o sistema do complemento
desempenha no SNC, intervindo no seu desenvolvimento, na manutencdo do seu
equilibrio homeostatico e na regulacdo da plasticidade neuronal através de processos
como a neurogénese, controlo da fungdo sinaptica, entre outros (Brennan et al., 2012;
Pekna & Pekny, 2021). Porém, também interfere no desenvolvimento de processos de
neurodegenera¢do mediante a perda de sinapses associadas a idade e declinio cognitivo

(Pekna & Pekny, 2021).

3.1.4 Imunidade Meningea

O sistema nervoso central ¢ protegido por camadas de membranas denominadas

de meninges: a dura-madter, que possui vasos linfaticos, a aracnoide-mater e a pia-mater,

onde existe entre estas duas ultimas camadas referenciadas o espago subaracnoide onde
circula o liquido cefalorraquidiano (Rua & McGavern, 2018; Alves De Lima,
Rustenhoven, & Kipnis, 2020).

As meninges tém sido alvo de interesse por possuirem uma diversidade de
células da imunidade inata e adaptativa (Papadopoulos, Herz, & Kipnis, 2020): Estudos
recentes revelaram ndo so, a presenca de macrofagos, como também de mondcitos,
células dendriticas e neutréfilos sugerindo-se que sejam células residentes e ndo apenas
células migratorias (Papadopoulos et al., 2020; Ma, Wang, Xu, & Huang, 2021).
Adicionalmente, também podem ser encontrados mastdcitos, células linfoides inatas e
células T, entre outras, mesmo em estados nao patologicos (Papadopoulos et al., 2020;
Ma et al., 2021). Esta diversidade de células (representada na figura 3.3) estd
essencialmente presente na dura-mater e algumas no espago subaracnoide, sendo
sugestivo que os vasos linfaticos meningeos possam intervir na migragao das células
imunologicas para as meninges (Prinz & Priller, 2017; Alves De Lima et al., 2020).

As meninges para além de conferir protegdo ao SNC funcionam como interface,
entre este e os tecidos periféricos (Rua & McGavern, 2018). As células imunitarias
presentes nas meninges podem: (i) influenciar o equilibrio homeostatico do SNC, (ii)
providenciar prote¢do contra agentes patogénicos, (iii) interferir diretamente na fungado

neuronal através da libertacdo de citocinas neuromoduladoras, (iv) controlar a
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sinaliza¢do neuronal, entre outros (Rua & McGavern, 2018; Ma et al., 2021).
Adicionalmente, a sua disfunc¢ao podera estar associada ao desenvolvimento de doencas

neurologicas (Ma, Wang, Xu, & Huang, 2021).
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Figura 3.3. A Imunidade Meningea e a sua composicio celular. As meninges abrigam uma
diversidade de células do sistema imunitario, sendo que, a maior heterogeneidade ¢ encontrada na dura-
mater. Embora esta ndo esteja diretamente em contacto com o parénquima cerebral, as citocinas
produzidas pelas células T podem modular a atividade neuronal. No entanto, ndo estd bem clarificado
como ¢ que as citocinas penetram a aracnoide para chegar ao liquido cefalorraquidiano. Uma vez neste, as
citocinas, provavelmente, tém acesso ao parénquima cerebral por vias perivasculares e podem ativar os
neurdnios através da sinalizagdo direta do recetor de citocinas ou por outras vias indiretas. Nas vias
indiretas, as citocinas sdo reconhecidas pelas células da glia (astrocitos, microglia, oligodendrécitos), que
por sua vez, libertam citocinas capazes de modular a fungdo dos neurdnios (DC) Dendritic cells
(Adaptada de Alves De Lima ef al., 2020).

3.2 Psiconeuroimunologia

O sistema imunitario € o sistema nervoso comunicam entre si de forma
bidirecional, moldando as respostas de ambos (Soria et al., 2018). No entanto, outros
fatores poderdo influenciar esta intercomunicagdo, existindo por isso, um aumento
progressivo do interesse, pela 4drea meédica e cientifica, na provavel influéncia do
comportamento e fatores sociais na ligacdo entre o sistema imunitdrio € o sistema

nervoso (Zachariae, 2009).
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Pelo que se levantam questdes como: Poderdo estes sistemas ser afetados por
experiéncias de vida, como eventos de vida stressantes/comportamentos? Podera, por
exemplo, o stress alterar a resposta imunitaria e nervosa e contribuir para o aumento da
suscetibilidade ou desenvolvimento de patologias? De forma a providenciar respostas,
surgiu outro conceito subjacente a neuroimunologia,- a psiconeuroimunologia (Straub
& Cutolo, 2018).

Esta area interdisciplinar, surgiu nos anos 70 preenchendo a lacuna existente
entre o comportamento, o sistema nervoso € o sistema imunitario, podendo
adicionalmente denominar-se de psiconeuroendocrinoimunologia (PNEI) (Dinan &
Cryan, 2017; Soria et al., 2018). Isto ¢, a semelhanca da comunicagdo bidirecional que
se verifica entre o sistema nervoso € o sistema imunitario, mediante a PNEI, tem-se
constatado a existéncia de outro interveniente nesta intercomunicagdo, o sistema
endocrino (Vojvodic et al., 2019). Esta inter-relagdo resulta de uma extensa rede de
hormonas, citocinas entre outros que modelam diversas respostas, nomeadamente a
resposta imune (Vojvodic ef al., 2019).

A luz da PNEI, a forma como ¢ conhecida e encarada a ligagdo entre a mente ¢ a
fisiologia humana tem mudado ao longo dos anos, emergindo um modelo em que ambas
sao mutuamente influenciadas e coordenadas (Bottaccioli et al., 2021). De modo a
contribuir para avangos no conhecimento nesta area surgiu a PsychoNeurolmmunology
Research Society (PNIRS).

A PNIRS ¢ uma organizagdo internacional que engloba informag¢do proveniente
de diversas areas, como: psicologia, imunologia, psiquiatria, medicina comportamental,
neurociéncias entre outras, de modo a providenciar conhecimento, no que concerne, a
influéncia comportamental e da mente na saude, na doenca e nas interagdes entre os
sistemas envolvidos (“PNIRS,” n.d.).

Um marco importante desta organizagdo foi a criagdao, em 1987, do jornal oficial
Brain, Behaviour, and Immunity (“PNIRS,” n.d.). Este jornal retne diversos estudos que
preenchem progressivamente a lacuna existente na intercomunicacdo entre a mente, o
comportamento, o cérebro e a imunidade e inclui areas de investigagdo como: (i) as
hormonas e neurotransmissores envolvidos na resposta ao stress € as suas implicagoes
no sistema imunitario ¢ no cérebro, (ii) fungdes das hormonas ¢ citocinas no sistema
imunitdrio e no SNC, (iii) inflamac¢do, neurociéncia e comportamento, (iv) cancro,
cérebro e imunidade, (v) influéncias psicossociais, comportamentais e neuroenddcrinas

na imunidade e no desenvolvimento, assim como na progressao de patologias mediadas
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imunologicamente, entre outras (Bonneau, Padgett, & Sheridan, 2007; “PNIRS,” n.d.).
O crescimento e desenvolvimento da investigacdo nestas areas de pesquisa, permitiu
responder a diversas questdes como as supramencionadas neste subcapitulo.

Um dos fatores sociais que ganha cada vez mais destaque na sociedade ¢ o
stress, exercendo uma importante influéncia na saide humana (Veru, Laplante, Luheshi,
& King, 2014; Vasileva, Ivanovska, Murdjeva, Saracheva, & Georgiev, 2019). Esta
influéncia gera preocupagdes, no que concerne, a possivel relagdo entre o stress € os
riscos que acarreta para a saude, mediante a desregulagdo e disfungdes que provocam
desequilibrio homeostatico no organismo, podendo conduzir a um aumento da
suscetibilidade do individuo a patologias, ou, até para o desenvolvimento das mesmas
(G. D. Marshall, 2011; Vasileva, Ivanovska, Murdjeva, Saracheva, & Georgiev, 2019).
Estas consequéncias poderdo ser explicadas pela presenca de uma rede imunoldgica
cerebral e pela ligagdo estreita que existe entre a inflamagdo e o sistema imunitario
(Veru et al., 2014; Bottaccioli et al., 2021).

Os efeitos negativos provocados pelo stress serdo mencionados, no capitulo 4,
ponto 4.1 desta dissertacdo, no entanto, primeiramente ¢ pertinente perceber no que

consiste o stress e a forma como este € percecionado pelo organismo.
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4. Stress

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classificou o stress como a “Epidemia
de saude do século XXI” (“WHO | World Health Organization”). O stress tornou-se uma
caracteristica bastante vigente na sociedade moderna, que perante o contexto pandémico
em que vivemos desde 2019, com o aparecimento da COVID-19, aumentou
significativamente em todo o mundo (Pascoe, Thompson, Jenkins, & Ski, 2017; Cui et
al., 2021). Este aumento do stress em contexto pandémico ja € constatado em estudos,
nomeadamente, numa revisao sistematica e meta-analise (Salari et al., 2020) que teve
como objetivo verificar a prevaléncia da ansiedade, depressao e stress na populagdo em
geral durante a pandemia. Mediante este estudo, Salari e col. constataram que em 5
estudos com uma amostra total de 9074 individuos a prevaléncia de stress foi cerca de
29,6% (Salari et al., 2020).

O stress, conforme supramencionado, ¢ bastante frequente, no entanto, surgem
questdes pertinentes: Em que consiste? Podera ser classificado em vérios tipos? Sera um
fator necessariamente negativo? Sera o stress percecionado de forma idéntica por todos
os individuos?

O conceito de stress foi introduzido pela primeira vez na linguagem cientifica e
médica, em 1956, por Hans Selye que o descreveu como “nonspecific response of the
body to any demand’(Goldstein, 2010; Tan & Yip, 2018). Desde entdo, foram
realizados esforcos, de modo a tornar esta defini¢do mais concreta e objetiva (Romero,
Dickens, & Cyr, 2009). Por se tratar de um conceito ambiguo que engloba varios fatores
como: stressor, stressful stimulus e stress response ¢ ser dificil de determinar quando a
resposta ao stress se torna patologica, esta defini¢do ndo se tornou facil de obter
(Romero et al., 2009). Porém, com a introdugdo do conceito de homeostasia na
compreensdo do stress, esta definicdo tornou-se mais completa, isto €, o stress comegou
a ser visto como “a sensed threat to homeostasis, in which the response has a degree of
specificity depending on the particular challenge to homeostasis and the organism's
perceptions of the stressor and ability to copo with it” (Goldstein & Kopin, 2007;
Goldstein, 2010). Atualmente, esta defini¢ao foi simplificada e o stress ¢ definido como

“A state of homeostasis being challenged”’(Lu, Wei, & Li, 2021).
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O stress pode ser classificado em duas formas: (i) tendo em conta a sua
definicdo, ou seja, dependendo da forma como “desafia” a homeostasia do organismo
ou (ii) dependendo da sua duragdo e intensidade, sendo esta a mais comumente utilizada
(Bakusic, Schaufeli, Claes, & Godderis, 2017; Cui et al., 2021; Lu et al., 2021).

Tendo em conta a classificagdo (i) pode ser classificado em sustress, distress e

eustress (representado na figura 4.1) (Lu et al., 2021).
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Figura 4.1. Tipos de stress em fun¢ao do impacto na homeostase (Adaptada de Lu et al., 2021).

Tendo por base a classificacdo (ii) o stress pode ser dividido em agudo e cronico
(Cui et al., 2021). O stress agudo ¢ aquele que precede um episddio Uinico, que nao se
repete ¢ ¢ de pouca durabilidade, podendo desempenhar um papel benéfico de
adaptacgao e reacdo do organismo a mudangas ambientais e sociais (Bakusic et al., 2017;
Cui et al., 2021). O stress crénico ¢ resultado da exposicdo frequente e prolongada a
um episddio stressante acarretando risco elevado de desenvolvimento de perturbagdes
em multiplos sistemas (Bakusic et al., 2017; Miao, Wang, & Sun, 2020; Cui et al.,
2021).

O efeito que o stress provoca no individuo ¢ influenciado pela forma como o
mesmo o perceciona tendo em conta a sua experiéncia, comportamentos, resisténcia e

até fatores genéticos (Pondeljak & Lugovi¢-Mihi¢, 2020). Por isso, a forma como o
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stress ¢ gerido pelo organismo varia de individuo para individuo, podendo apresentar
manifestagdes distintas.

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), o stress pode
causar sentimentos como medo, raiva e frustracdo; mudancas no apetite, energia,
desejos e interesses; dificuldade de concentragdo e na tomada de decisdes; dificuldades
para dormir ou pesadelos; reacdes fisicas como dores de cabega, dores no corpo,
problemas de estobmago e erupgdes cutaneas; piora problemas cronicos de saude assim
como do estado mental; estimula o aumento do uso de tabaco, alcool e outras
substancias (“Coping with Stress,” n.d.).

Em Portugal, um estudo realizado pelo Instituto Ricardo Jorge em 2015, com
uma amostra de 4911 individuos, teve como objetivo perceber a prevaléncia de distress
na populacdo portuguesa e a sua associacdo a diversas variaveis sociodemograficas
(Santos et al., 2017). Neste estudo constataram que 22,5% da populagdo com idades
compreendidas entre os 25 e os 74 anos apresentava distress (Santos et al., 2017).
Adicionalmente, a prevaléncia de distress nas mulheres foi o dobro do observado nos
homens (Santos et al., 2017).

Sabe-se que o stress € considerado um fator de risco entre 75%-90% das doencas
(Liu, Wang, & Jiang, 2017). Este risco esta associado a situagdes como: (i) nos efeitos a
longo-prazo do impacto de eventos stressantes na gravidez e na infancia, (ii) doengas

cardiacas (iii) asma e (iv) cancro (Straub & Cutolo, 2018).

4.1 O Impacto do Stress

4.1.1 Principais vias envolvidas na perce¢ao do Stress

O stress ¢ percecionado pelo organismo através do sistema nervoso central
(Pondeljak & Lugovi¢-Mihi¢, 2020). Pensa-se que este seja mediado por duas vias
principais, representadas na figura 4.2: o eixo hipotialamo-hipofise-adrenal (HPA) e o
sistema nervoso simpatico (SNS), resultando respetivamente na libertacdo de
glucocorticoides e na secre¢do de noradrenalina e adrenalina podendo atuar diretamente
nas células do sistema imunitario, pois estas expressam recetores a-adrenérgicos e -

adrenérgicos (Pondeljak & Lugovi¢-Mihi¢, 2020; Schiller et al., 2021).
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Figura 4.2. Principais vias envolvidas na percecio do stress (Adaptada de Mravec, Tibensky, &
Horvathova, 2020).

O eixo HPA, quando ativado, de modo a gerar uma resposta ao stress, induz a
producao, pelo hipotdlamo, de fator de libertacdo de corticotrofina, que por sua vez €
transportada até a adeno-hipéfise estimulando a secre¢do de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) (Y. Chen & Lyga, 2014; Umamaheswaran, Dasari, Yang,
Lutgendorf, & Sood, 2018). A ACTH ¢ libertada na corrente sanguinea onde vai mediar
a secrecdo, pelo cortex adrenal, de glucocorticoides como o cortisol, que ¢ uma das
hormonas envolvida na resposta ao stress (Y. Chen & Lyga, 2014; Umamaheswaran et
al., 2018).

Quando o eixo HPA ¢ ativado cronicamente, pode resultar no seu desequilibrio
com consequente libertagdo excessiva de glucocorticoides levando ao desenvolvimento
de patologias e desregulacdo do sistema imunitario (Russell & Lightman, 2019;
Pondeljak & Lugovi¢-Mihi¢, 2020). Esta desregula¢do, deve-se ao facto de os
glucocorticoides possuirem a capacidade de intervir em diversos componentes e
processos do sistema imunitario como: (i) inducdo da apoptose de células da imunidade

adaptativa como os linfocitos T e de células da imunidade inata como neutréfilos,
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basofilos e eosindfilos, (ii) regulacdo de diversos genes pro-inflamatorios que
codificam para citocinas e enzimas inflamatorias e (iii) inibicdo da apresentacdo de
antigénios, da expressao do MHC-II e de anticorpos (Russell & Lightman, 2019).

O sistema nervoso simpatico quando ativado conduz a libertagdo de
noradrenalina e promove a libertacdo de adrenalina pela medula adrenal, assim como
pelos nervos simpaticos que enervam o bago, ganglios linfaticos, medula déssea, entre
outros (Y. Chen & Lyga, 2014; Eckerling, Ricon-Becker, Sorski, Sandbank, & Ben-
Eliyahu, 2021). Estas sdo responsaveis pela resposta de “luta ou fuga”, levando, por
exemplo, ao aumento da frequéncia cardiaca, da respiragdo e da transpiracao, constri¢ao
de vasos sanguineos ¢ dilatagdo da pupila (Y. Chen & Lyga, 2014). O SNS pode
desempenhar fungdes contraditérias na resposta imune, ou seja, por um lado pode ter
um papel estimulador que leva por exemplo a ativagdo, migragdo e proliferacdo de
células imunitarias, producdo de citocinas pelas mesmas e ativacdo da imunidade
humoral, ou mais especificamente através dos recetores [-adrenérgicos com a
prolifera¢do de linfocitos T CD4" (Racosta & Kimpinski, 2016; Schiller et al., 2021).
Por outro lado, pode ter um papel imunossupressor, por exemplo, com a inibi¢ao da
libertacdo de TNF pelos macrofagos mediante os recetores B-adrenérgicos (Schiller et

al., 2021).

4.1.2 O stress e a inflamacao

A inflamagd@o € uma resposta essencial do sistema imunitario a infe¢cdes e danos
nos tecidos, podendo ser regulada localmente ou sistemicamente (Dolsen, Crosswell, &
Prather, 2019). No entanto, quando excessivamente ativada devido, por exemplo, a
exposi¢do prolongada ao stress, pode levar a efeitos prejudiciais em diversos sistemas
(Liu et al., 2017; Miiller, 2018).

Existe assim a libertacao de determinados mediadores pro-inflamatorios que sao
comuns ao stress cronico e a inflamagdo, nomeadamente a/o: IL-6 que, por sua vez, o
seu aumento induz a libertacdo de proteina C reativa, TNF-a e IL-1p (Liu et al., 2017,
Dolsen et al., 2019). A IL-1p ¢ uma citocina pro-inflamatoria potente que intervém na
sintese de prostaglandinas e na ativagdo de neutroéfilos, linfécitos T e B (Zefferino, Di
Gioia, & Conese, 2021). Adicionalmente, a libertagcdo de mediadores pro-inflamatoérios,

ha a ativacdo do fator de transcricdo NF-kB (Liu et al., 2017).
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Ha evidéncias do papel central que os processos inflamatorios desempenham na
conexdao entre o impacto do stress cronico e o desenvolvimento de determinadas
doengas, como patologias neuroldgicas e cardiacas, comprovando que a exposi¢ao
cronica ao stress, acarreta problemas a longo prazo, principalmente aqueles que estejam

relacionados com a inflamagdo (Rohleder, 2019).

4.1.2.1 O stress e a inflamacao na gravidez e infancia

Ao longo do desenvolvimento e crescimento do ser humano, existem periodos
vulneraveis (Pervanidou & Chrousos, 2018). Alguns estudos sugerem, por exemplo, que
as criancas quando sujeitas ao stress podem revelar efeitos significativos nas estruturas
e fungdes cerebrais que podem ter impacto na vida futura (Danese & J Lewis, 2017;
Pervanidou & Chrousos, 2018). Isto pode ocorrer mediante diversos mecanismos,
como: (i) os efeitos da inflamacao na fungao cerebral, (ii) a precoce ativagdo do sistema
imunitario no desenvolvimento do cérebro, (iii) a maior sensibiliza¢do das células do
sistema nervoso ¢ (iv) a ativacao do eixo HPA (Danese & J Lewis, 2017).

Um periodo especialmente vulneravel ¢ a gravidez, pois representa uma fase
onde ocorre o desenvolvimento do sistema nervoso do feto, caracterizado
particularmente por um aumento da neuroplasticidade, tornando o cérebro bastante
sensivel a mudangas do meio (Avitsur, Levy, Goren, & Grinshpahet, 2015; Hantsoo,
Kornfield, Anguera, & Epperson, 2019).

Ha evidéncias de que a exposicdo da mae a stress cronico pode moldar ou
reprogramar alteragdes que podem persistir no tempo, aumentando a vulnerabilidade
dos individuos para o desenvolvimento de diversas patologias (Avitsur et al., 2015).
Depreende-se que o stress na gravidez pode conduzir a um processo denominado de
ativacdo imune materna (Minakova & Warner, 2018). A ativagdo imune materna
consiste em: (i) alteragdes nas concentragdes dos mediadores inflamatérios na
circulacao sanguinea materna, (ii) aumento da transcricdo de genes pré-inflamatorios na
placenta e (iii) aumento da producdo pelas células do sistema imunitario de citocinas
pro-inflamatoérias, conduzindo a um estado de inflamagdo persistente (Minakova &
Warner, 2018).

Um dos fatores que tem emergido como um papel muito importante na ativagao
imune materna ¢ a microglia, que sdo células da imunidade inata, que interferem no

desenvolvimento do cérebro, conforme mencionado anteriormente nesta dissertagao,
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sendo por isso, bastante sensiveis a alteragdes no meio (Han, Patel, Jones, & Dale,
2021). Adicionalmente, sugere-se que o stress no inicio de vida, isto ¢, no periodo pos-
natal pode também estar relacionado com a indugdo de alteracdes na microglia, através,
por exemplo, da desregulagdo de genes expressos nestas células no seu estado imaturo e

do aumento da capacidade fagocitaria da microglia (Lenz & Nelson, 2018).

4.1.2.2 O stress e a inflamacao nas doencas cardiacas

O stress cronico esta associado a efeitos negativos nas doencgas cardiacas, sendo
considerado um fator de risco para o desenvolvimento destas patologias e para o seu
prognoéstico (Wirtz & von Kénel, 2017; Vaccarino et al., 2021). Como o stress esta
principalmente associado a patologias que t€ém por base processos inflamatorios,
destaca-se assim as suas implicacdes em doengas coronarias e aterosclerose (Wirtz &
von Kénel, 2017; Straub & Cutolo, 2018).

Numa revisao levada a cabo por Fioranelli e col, os autores sugerem que o
impacto negativo que o stress possui se deva, por um lado, a desregulacio do eixo HPA
que leva a: (i) formacao de placas aterosclerdticas, (ii) aumento da tensao arterial, (iii)
resisténcia insulinica e (iv) adiposidade (Fioranelli et al., 2018). E, por outro, por
processos inflamatodrios, pela presenca de fatores como 1L-6, IL-1B, TNF-a, proteina C
reativa e o fator de transcricdo NF-xB, que sdo identificados em doentes cardiacos,
conduzindo a uma resposta imune pro-inflamatdria com consequéncias como, disfungdo
endotelial e trombose (Halaris, 2013a, 2013b; Fioranelli et al., 2018). No entanto,
estudos adicionais sdo necessarios de modo a perceber de forma mais pormenorizada os

mecanismos subjacentes.

4.1.3 O stress, a imunidade e a asma

Ha evidéncia do papel que o stress poderd desempenhar em patologias de
natureza alérgica, destacando-se o seu impacto na asma (Theoharides et al., 2012).
Segundo a Global Initiative for Asthma (GINA), a asma ¢ definida como
“heterogeneous disease, usually characterized by chronic airway inflammation”, que se
deve ao envolvimento de diversas células do sistema imunitdrio como, por exemplo:
Th2, eosinofilos e mastocitos, que se acumulam na mucosa respiratéria, e de células ndo

especificas como: fibroblastos, células do musculo liso, entre outros (Global Initiative
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Asthma, n.d.; Palumbo, Prochnik, Wald, & Genaro, 2020). Adicionalmente, a GINA,
refere que esta patologia apresenta varios fendtipos, tendo em conta caracteristicas
clinicas, demograficas e fisiopatoldgicas destacando-se a asma alérgica, asma nao-
alérgica e asma associada a obesidade (Global Initiative Asthma, n.d.).

Estudos t€ém demonstrado um possivel envolvimento do stress cronico na asma,
que podera levar a efeitos diretos como: (i) exacerbacdo de sintomas, (ii) diminui¢ao
dos recetores de glucocorticoides e P2-adrenérgicos e (iii) diminuicdo da resposta a
terapéutica (Landeo-Gutierrez & Celedon, 2020; Grant, Croce, & Matsui, 2022). Por
outro lado, podera levar a efeitos indiretos através do: aumento de peso, uso de tabaco
entre outros, que consequentemente levam a efeitos diretos na patologia (Landeo-
Gutierrez & Celedon, 2020).

A exacerbacdo de sintomas, podera estar mais associada ao fendtipo de asma

alérgica pela predominancia de resposta das Th2 em detrimento das Thl (Grant ef al.,
2022). Isto €, sugere-se que como o stress conduz a ativagdo do eixo HPA com
libertacdo de glucocorticoides de forma desequilibrada, resulte na diminuicdo da
capacidade das APC libertarem IL-12, suprimindo, por isso, a diferenciacdo em Thl
(Ohno, 2017; Miyasaka, Dobashi-Okuyama, Takahashi, Takayanagi, & Ohno, 2018).
No entanto, por outro lado, promove a libertagao de IL-4 conduzindo a uma estimulagao
da diferenciacdo em Th2 (Ohno, 2017; Miyasaka et al., 2018). Consequentemente, com
o aumento de Th2 existe uma predominancia de citocinas destes linfocitos, como IL-4,
IL-5 e IL-13 que conduzem a um aumento da produgado de IgE, mastdcitos e eosinodfilos,
exacerbando a inflamagdo (G. D. Marshall & Tull, 2018; Miyasaka et al.,2018).

Adicionalmente, sugere-se que a libertagdo excessiva de glucocorticoides
conduz a supressdo da atividade das Treg, contribuindo para o desequilibrio na resposta
imunitaria (Theoharides ef al., 2012; Ohno, 2017; Miyasaka et al., 2018).

A diminuicdo dos recetores de glucocorticoides e [B2-adrenérgicos, como

resultado a exposicdo do stress, podera estar associada a diminuicao da expressdo de
genes que codificam para estes dois recetores nas células do sistema imunitario,
podendo conduzir a uma menor resposta a terapéutica (Rosenberg, Miller, Brehm, &

Celedon, 2014; Palumbo et al., 2020).
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4.1.4 O stress, a imunidade e o cancro

O stress cronico esta associado a multiplas patologias, entre elas o cancro (Liu et
al., 2017). Ha evidéncias de que o stress esteja envolvido no crescimento, progressao e
aumento da metastizacdo de tumores malignos (Liu et al., 2017). Adicionalmente, ha
dados que sugerem que o stress pode afetar 7 das 10 caracteristicas do cancro, conforme

representado na figura 4.3 (Mravec et al., 2020).

Stress “ Resisténcia & morte celular

X Instabilidade do genoma e
ol mutacio

- ~ L.

= Indugdo da angiogénese
l.] Ativagdo dainvasSo e da

a metastizacdo

': 1 Inflamagdo promotora de tumor
m Permissdo do crescimento repetitivo
(8] Evita a eliminagdo imunolégica
Evita os supressores de crescimento
m Sustenta a sinalizagdo proliferativa

Desregula a energia celular

Figura 4.3. As caracteristicas do tumor que o stress pode afetar (Adaptada de Mravec et al., 2020).

Estas caracteristicas do tumor que podem ser afetadas pelo stress sugere-se que
sejam essencialmente mediadas por um lado, devido a estimulagdo do eixo HPA e do
SNS, resultando na libertacdo, sistemicamente ou localmente, de glucocorticoides e
catecolaminas que, por sua vez, podem ligar-se diretamente aos recetores expressos nas
células cancerigenas e células do sistema imunitario (Mravec et al., 2020; Eckerling et
al.,2021). E, por outro lado, indiretamente através da supressao do Sistema Imunitario e
de alteracdes no microambiente do tumor, contribuindo para o “escape do mesmo”
(Mravec et al., 2020).

Apesar de existir diversos mecanismos a partir dos quais o stress pode interferir
no tumor, para a presente dissertacao ¢ pertinente a forma como o sistema imunitario
intervém na relagdo entre o stress e o cancro. E sugerido que esta relagio seja

essencialmente mediada por mecanismos, como: (i) a imunossupressio ¢ (ii) a

inflamacio crénica - estado persistente de inflamacdo (Abbott & Ustoyev, 2019).
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A imunossupressao contribui para a progressao e evasiao do tumor, pois o stress
pode inibir processos como: a proliferacio de células do sistema imunitirio e a
atividade das células dendriticas, B, T e NK e, por outro lado, ativar células
imunossupressoras como linfocitos T e B reguladores e macréfagos associados a
tumores (Antoni & Dhabhar, 2019; Dai et al., 2020; Cui et al., 2021). Por sua vez, ha
evidéncia do papel que estes macrofagos exercem no crescimento do tumor, através da
producao de extensas quantidades de mediadores pro-inflamatorios e fatores pro-
angiogénicos como fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF), IL-8 e
metaloproteinases da matriz (MMP) (Umamaheswaran et al., 2018; Eckerling et al.,
2021).

A inflamacio crénica contribui para a progressao maligna e até para o aumento
da agressividade do crescimento do tumor, mediante: (i) a indugdo de alteragcdes no
microambiente tumoral através da presenca de mediadores inflamatdrios como citocinas
(como IL-6, IL-10, TNF-a), quimiocinas, prostaglandinas, entre outros e da presenca de
células inflamatorias e (ii) a ativacao de fatores de transcrigao como o NF-xB e STAT-3
(Dai et al., 2020; Seiler, Sood, Jenewein, & Fagundes, 2020). Os fatores de transcricao
NF-kB e STAT-3 regulam a expressdo de genes envolvidos em diversos processos
como respostas inflamatorias, proliferacao de cé€lulas e apoptose (Seiler ef al., 2020).

Adicionalmente, h4 evidéncias de que a inflamagdo cronica esteja envolvida na
indugdo da formagdo do tumor (Antoni & Dhabhar, 2019). Este facto podera explicar,
por exemplo, a maior probabilidade de desenvolvimento de cancro colorretal associada
a patologias inflamatérias como sindrome do intestino irritdvel, doengca de Crohn e
colite ulcerosa (Antoni & Dhabhar, 2019). A figura 4.4 representa os efeitos que o

stress pode ter na metastizagdo de um tumor, nomeadamente no cérebro.
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Figura 4.4. Os efeitos do sfress na metastizagio de um tumor no cérebro. O stress induz a
desregulacdo do eixo HPA e SNS, através da libertagdo de glucocorticoides, noradrenalina e adrenalina,
contribuindo para o aumento da resposta inflamatoria. A libertagdo desregulada de glucocorticoides e
catecolaminas suprime a atividade das células T, B e NK. A inflamag&o sistémica é associada ao aumento
da expressdo de marcadores inflamatorios, que consequentemente podem alterar a estrutura e fungdo da
barreira hematoencefalica (BBB), incluindo a rutura da interface, perda da fungdo das tight junction e
dano endotelial resultando no aumento da permeabilidade vascular. Consequentemente os defeitos na
BBB, permitem ndo sé a passagem de citocinas como também a disseminagdo de células tumorais para o
cérebro. As hormonas do stress estimulam a produgdo de fatores pro-angiogénicos como VEGF e outros
fatores de crescimento mediante a sinalizagdo B-adrenérgica e aumentam a migragdo, invasdo e adesdo ao
endotélio. As citocinas também promovem a invasdo de metastases tumorais ativando as vias de
sinalizagdo mediante o STAT3 e NF-kB. (VEGF) Fator de crescimento endotelial vascular; (CCL2,
CXCLS8) quimiocinas; (NE) Norepinephrine; (E) Epinephrine; (GC) Glucocorticoids (Adaptada de Seiler
et al., 2020).
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5. Conclusoes

O sistema imunitdrio ¢ uma rede de células, tecidos e orgdos altamente
especificos que desempenham uma heterogeneidade de fungdes estando em permanente
comunicagdo com outros sistemas do organismo e com o exterior. A sua complexidade,
a capacidade de interven¢ao em multiplos processos do organismo, a especificidade, a
adaptacdo, a exposicdo diaria a fatores intrinsecos e a fatores extrinsecos, como
mudangas do ambiente e o modo de vida da sociedade vigente, torna-o um aliado a
compreensdo de como estes fatores nos afetam e o seu impacto no aumento da
suscetibilidade para o desenvolvimento de patologias.

Apesar da sua capacidade de interagdo com outros sistemas, ha algumas
lacunas no que se refere a sua interagdo com o sistema nervoso, sendo a
Neuroimunologia uma 4rea de pesquisa que ainda padece de compreensao.

A partir da informacdo consultada foi possivel constatar que ha células do
sistema imunitario expressas no SNC, como a microglia e que o sistema nervoso
também possui outros componentes do sistema imunitario, nomeadamente o sistema do
complemento e TLR. Adicionalmente, depreende-se que haja migracdo das células
imunitarias para o sistema nervoso em estados patoldgicos e até em homeostasia, devido
a presenca de vasos linfaticos nas meninges € que estas possuem uma diversidade de
células imunologicas.

Estes componentes supramencionados ndo so6 estdo envolvidos em fungdes
imunoldgicas, como também estdo envolvidos no desenvolvimento e na manutenc¢io do
SNC, desempenhando um papel no desenvolvimento de doengas neurolégicas. E, por
1ss0, imperativo que sejam feitos estudos adicionais nesta area, pois cria uma janela de
oportunidade para um conhecimento mais aprofundado da forma como ocorre o
desenvolvimento de determinadas patologias, podendo no futuro providenciar novos
alvos terapéuticos e novas abordagens que seguramente terdo um grande impacto na
saude.

Sabe-se que ha fatores que poderdo aumentar a suscetibilidade do individuo
para o desenvolvimento de patologias, nomeadamente o stress. Este tem grande impacto

na populacdo atual sendo transversal a maioria dos individuos.
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Uma vez que o sistema imunitario e o sistema nervoso interagem entre si, ¢ de
prever que o stress tenha repercussdo na resposta imunitdria levando ao
desenvolvimento de patologias. Este impacto ¢ explicado e compreendido mediante a
psiconeuroimunologia que relaciona o comportamento, o sistema imunitario e o sistema
nervoso.

Mediante a informagdo consultada, a resposta ao stress ¢ mediada
essencialmente por duas vias: pelo eixo HPA e pelo SNS, contribuindo para a libertagao
de glucocorticoides e catecolaminas com impacto em fungdes do sistema imunitario.

Depreende-se que o sistema imunitario funcione como intermedidrio entre o
stress e o desenvolvimento de doencas, através de mecanismos desregulados de
inflamacao ¢ imunossupressao. Assim, o stress pode conduzir a/ao: (i) ativa¢dao da
imunidade materna (ii) indug¢do de alteracdes na microglia no periodo pds-natal, (iii)
doengas cardiacas, (iv) exacerbacdo da asma (v) crescimento, progressdo ¢ aumento da
metastizacdo de tumores malignos.

A complexidade associada a compreensdao do impacto do stress no sistema
imunitario deve-se a diversos fatores, como: (i) o facto do stress ser um fendémeno
bastante complexo, multifatorial, podendo expressar-se de formas distintas no
individuo, (ii) de ser dificil de medir em contexto de investigacdo ndo existindo
biomarcadores proprios, (iii) de ser passivel de impactos diferentes em individuos
distintos pois também depende da forma como este o perceciona e das suas experiéncias
de vida e (iv) de existirem lacunas no conhecimento entre a interagdo do sistema
nervoso e o sistema imunitario que levam a dificuldades na compreensdo de como € que
0 eiXo stress-sistema nervoso-sistema imunitario funciona.

Uma vez que o stress €, cada vez mais, uma constante na sociedade atual, aliado
as evidéncias que o definem como fator de risco e como este pode interferir no sistema
imunitario contribuindo para o desenvolvimento de patologias, torna-se essencial
desenvolver estudos adicionais na area da psiconeuroimunologia, de modo a
providenciar conhecimento na compreensdo da patogenicidade das doengas, no
desenvolvimento de novos alvos terapéuticos € na criacdo de novas abordagens na

gestao das patologias.
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