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RESUMO

Sendo considerado como um dos mais importantes do organismo humano, o sistema
imunolégico, por ser responsavel pala defesa contra agentes agressores, possui inimeras células
e substancias que contribuem para a manutencdo fisioldgica da vida. Esses processos permitem
gue em casos onde haja a exposicdo a determinados patdgenos, o corpo desencadeie uma
resposta, frente a infeccdo ou ao contato com qualquer antigeno ndo préprio, induzindo
inflamacdo local (segunda linha de defesa) e a producéo de anticorpos especificos (terceira linha
de defesa), para 0 combate do agente agressor. Essa complexa maquinaria celular e molecular,
é composta pelos globulos brancos e por estruturas moleculares proteicas sinalizadoras, como
as citocinas e anticorpos, que agem de acordo com receptores especificos e proteinas de ligacéo,
que permitem a eficicia desse sistema. Entretanto, referéncias expde alguns mecanismos de
acao do sistema imunolégico como prejudiciais, em algumas situacGes, onde fatores
bioguimicos e celulares sdo produzidos em larga escala, tendo sua acdo exacerbada, muitas
vezes sistémica e em locais importantes para o equilibrio omeostatico, provocando alteracdes
como perda de funcdo tecidual, corte de recursos nutricionais e até choques hipovolémicos.
Notéavel como de funcdo soberana, por realizar o controle dos outros sistemas, para o sistema
nervoso central, qualquer interrupcdo do aporte nutritivo, ou perda de funcéo tecidual, por
menor que ela seja, pode gerar impactos graves tanto celulares (neurodegeneracdo e
desmielinizacdo), quanto moleculares (resposta inflamatéria em ambiente neuronal, onde os
impulsos elétricos e quimicos podem ser afetados). Dessa forma, o objetivo desse artigo, foi
expor com profundidade os mecanismos de acdo do Sistema Imunolégico (SI) e seus efeitos
sobre o Sistema Nervoso (SN), bem como as relagcdes entre a a¢do viral, a resposta inflamatoria
e 0S mecanismos citotdxicos no ambiente neuronal, podendo ou néo essas relagdes provocarem
desmielinizagdo e neurodegeneragdo em casos de patologias por micro-organismos
intracelulares.
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Descritores: Sistema imunoldgico. Imunidade celular e humoral. Barreira hematoencefalica.
Inflamag&o no sistema nervoso. Infecgdo no sistema nervoso.

ABSTRACT

Being considered one of the most important of the human organism, the immune system, being
responsible for the defense against aggressive agents, has numerous cells and substances that
contribute to the physiological maintenance of life. These processes allow that in cases where
there is exposure to certain pathogens, the body triggers a response, in the face of infection or
contact with any antigen that is not its own, inducing local inflammation (second line of
defense) and the production of specific antibodies (third line defense), to combat the offending
agent. This complex cellular and molecular machinery is composed of white blood cells and
signaling protein molecular structures, such as cytokines and antibodies, which act according
to specific receptors and binding proteins, which allow the effectiveness of this system.
However, references expose some mechanisms of action of the immune system as harmful, in
some situations, where biochemical and cellular factors are produced on a large scale, with their
exacerbated action, often systemic and in important places for omeostatic balance, causing
changes such as loss tissue function, cutting nutritional resources and even hypovolemic
shocks. Remarkable as of sovereign function, for controlling the other systems, for the central
nervous system, any interruption of the nutritional supply, or loss of tissue function, however
small it may be, can have serious cellular impacts (neurodegeneration and demyelination), and
molecular (inflammatory response in a neuronal environment, where electrical and chemical
impulses can be affected). Thus, the objective of this article was to expose in depth the
mechanisms of action of the Immune System (SI) and their effects on the Nervous System (SN),
as well as the relationships between viral action, inflammatory response and cytotoxic
mechanisms in the neuronal environment.

Descriptors: Immune system. Cellular and humoral immunity. Blood-brain barrier.
Inflammation in the nervous system. Infection in the nervous system.

INTRODUCAO

O sistema imunol6gico possui grande papel beneficente no organismo humano e
influencia em diversos tecidos, protegendo-os contra agentes agressores internos e externos.
Isso ocorre pela presenca de diversos fatores celulares e moleculares, que permitem essa defesa.
(ABBAS, 2015; MURPHY et al, 2010; SILVA et al, 2011).

No entanto, referéncias expde os maleficios sisttmicos como perda de fungdo tecidual,
que o sistema imunolégico é capaz de causar em algumas infecgdes especificas, principalmente
por conta da acdo exacerbada dos mediadores inflamatorios e citocinas, que ocorre na maioria

das vezes nas inflamagdes cronicas e em casos de microrganismos virulentos, onde o sistema

130



REVISTA INTERSAUDE | V. 1| N. 2 | 2020

imunolégico age de forma mais intensa, na tentativa de combater o patdgeno (MURPHY et al,
2010; SILVA et al, 2011).

Tendo em vista que o sistema nervoso central € um dos sistemas que possuem funcdes
primordiais, por controlar as fungdes de outros sistemas organicos e sabendo-se que existem
poucos relatos que designam a a¢do imunoldgica no sistema nervoso e seus impactos sobre ele,
principalmente relacionados a uma debilidade ou perda de funcao tecidual, o objetivo do
presente trabalho, foi expor os mecanismos de acao do Sistema Imunoldgico (SI) e seus efeitos
sobre o Sistema Nervoso (SN), bem como as relagGes entre a acdo viral, a resposta inflamatoria
e 0s mecanismos citotoxicos no ambiente neuronal, podendo ou nédo essas relagdes provocarem
desmielinizacdo e neurodegeneracdo em casos de patologias por microrganismos intracelulares
e inducdo por moléculas como o etanol, que pode provocar respostas inflamatorias,
desencadeando esses processos (ABBAS, 2015; MURPHY et al, 2010; SILVA et al, 2011).

METODOLOGIA

Os critérios de pesquisa utilizados para encontrar os livros e artigos, foram aqueles que
continham informacgdes sobre sistema imunoldgico, sistema nervoso central e periférico,

infeccdes no sistema nervoso e neurodegeneracgéo relacionada a infecgdes e inflamacéo.

Os livros e dados analisados foram do periodo de 1999 até 2020, onde realizou-se um
levantamento dos dados cientificos da fisiologia do sistema imunol6gico, bem como sua relacdo

com o sistema nervoso, em situagdes de infecgdo e inflamacéo.

As palavras-chave utilizadas foram: Sistema imunoldgico, Sistema nervoso,
neurodegeneracdo, inflamacdo no sistema nervoso, barreira hematoencefalica, infeccdo no
sistema nervoso, nervous system, immune system, neurodegeneration, blood-brain barrier e
nervous system infection, totalizando 23 de 32 documentos analisados e referenciados no artigo,
pois os outros 9, ndo continham informagdes completas, ou ndo continham dados significativos
comparados aos documentos aqui referenciados e por essa razdo ndo foram utilizados nesse
trabalho.
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SISTEMA IMUNOLOGICO

O sistema imunologico é composto por uma serie de células, proteinas e fatores
estimulantes e inibidores, que compreendem grande parte das rea¢fes imunoldgicas em nosso
organismo, visto que, todo esse sistema encontra-se sempre em funcionamento conjunto,
mantendo a possibilidade de sobrevivéncia, pois sem esses recursos 0 corpo humano néo
conseguiria reagir exterminando qualquer microrganismo, ou neutralizando pequenos traumas
ou moléculas alvo (ROBSON, 2014).

Isso acontece, de acordo com o autor a cima, por que nNosso organismo esta susceptivel
a invasao de diversos microrganismos (bactérias, fungos, virus, protozoarios e parasitas), bem
como a choques ou traumas fisicos, que poderiam causar problemas mais graves se nao
houvesse o sistema imunoldgico para combater esses fatores. Sendo assim, para Male et al
(2014), esse sistema dispBe de barreiras fisicas, quimicas, células e proteinas capazes de reagir
contra fatores invasores e agressores, inibindo ou diminuindo o tempo dos processos de
infeccdo.

O sistema imunoldgico € capaz de nos defender de microrganismos, qualquer outra
molécula que possa ser prejudicial e até mesmo da reproducdo de células neoplasicas que
possibilitam o desenvolvimento de um cancer (AABAS et al, 2015).

Entretanto, em alguns casos como expde Gomes et al (2004), Pascuall et al (2013),
Blondell et al (2015), Casadevall (2003), Chevalier et al (2011) e Aragdo et al (2010), algumas
reacdes que o sistema imunoldgico causam, podem ser mais prejudiciais do que a acdo do
préprio patégeno (microrganismo ou substancia reconhecida como estranha ao corpo). Outros
fatores negativos relacionados a esse sistema, sdo as doencas auto imunes, onde as células
imunoldgicas acabam agindo contra o proprio organismo por fatores indeterminados, bem
como as falhas imunoldgicas, onde os patégenos conseguem burlar todos os fatores que compde
o sistema imune, causando posteriormente, maleficios ao organismo (MOTA et al, 2011).

IMUNIDADE CELULAR

O sistema imunologico é dividido em imunidade inata e adaptativa, denominadas
primeira e terceira linha de defesa do organismo, respectivamente (VERGANI et al, 2011).

A primeira linha de defesa € composta por barreiras fisicas e quimicas e compreendem
a pele, acidez estomacal, lisozimas e ao epitélio do trato respiratorio, que impedem a entrada

de patdgenos no organismo (MURPHY et al, 2010). Segundo ao autor, quando ocorre uma
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falha nesses mecanismos, as células da imunidade inata entram em acdo, reconhecendo 0s
receptores especificos dos patdgenos capazes de burlar a primeira linha de defesa.

As principais células do sistema imune sdo os granuldcitos (neutrofilo, eosindfilo,
basofilo) e agranuldcitos (mondcito, linfécito). De acordo com Abbas et al (2015), Vergani et
al (2011) e Playfair et al (1999), os neutrdfilos séo as células mais abundantes que fazem parte
desse sistema, sdo considerados granuldcitos circulantes e possuem uma vida curta, visto que,
quando ocorrem infeccBes por bactérias em um periodo mais longo, a medula 6ssea destina
neutrofilos imaturos ao local da infec¢do em uma tentativa de conseguir combate-la mais rapido
(desvio a esquerda).

J& o eosinofilo, esté relacionado com a eliminacéo de parasitas, agindo principalmente
na liberacdo de seu contetdo enzimatico sobre esse tipo de microrganismo, auxiliando em sua
degradacdo (VERGANI et al, 2011), enquanto que o basofilo, considerado também uma célula
circulante, possui na composicdo de seus granulos (heparina e histamina), que agem nos
processos inflamatorios e alérgicos do organismo (SILVA et al, 2011).

Outro granulécito de importancia clinica, de acordo com Silva et al (2011), é o
monacito, que quando ativado para a invasdo tecidual, passa a ser denominado macréfago
residente, visto que, cada tecido tem o seu tipo de macréfago especializado, como no sistema
respiratorio (macrofago alveolar), sistema nervoso central (microglidcito), sistema 06sseo
(osteoclasto), placenta (célula de hofbauer) e tecido conjuntivo (histiécito).

Caso as duas primeiras linhas de defesa falhem, a terceira (imunidade adaptativa) entra
em acdo. Ela possui especificidade para cada tipo de patdgeno, memdria celular caso ocorra
uma infeccdo pelo mesmo patdgeno em um momento posterior, sendo representada
principalmente pelo linfocito e seus fatores auxiliares estimulantes, comunicantes e inibidores
(ABBAS et al, 2015).

Os linfdcitos originam-se de uma célula pluripotente hemocistoblasto, que produz um
progenitor linfoide, bem como as células natural killer (NK), que atuam na imunidade inata e
ndo precisam ser ativadas, complementando o linfocito T citotdxico, quando este expressa
baixas quantidades de uma proteina especifica de membrana (MHC1). Pesquisas recentes
demonstram que essa célula, embora faga parte da imunidade inata, possui caracteristicas da
imunidade adaptativa como memoria celular (CHOO et al, 2020).

Os principais linfocitos sdo o T e B, de acordo com Vergani et al (2011) e possuem
processos de origina¢do na medula 6ssea, e maturacéo no timo e medula 6ssea, respectivamente.
Expde o autor que em sua maturacdo, os dois linfdcitos recebem seus receptores especificos,
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destinando-se aos 6rgdos na espera de serem ativados para desencadear 0s processos de
expansao clonal, onde se reproduzem para combater mais rapido e de forma mais eficiente os
patdgenos.

O linfécito B quando ativado, torna-se um plasmaocito e age na producgéo de anticorpos
que compde parte da imunidade humoral, sendo proteinas especificas secretadas para marcagao
de patdgenos e atuam em conjunto com o sistema complemento na neutralizacdo dos mesmaos.
O receptor do linfécito B, € um anticorpo que reconhece diretamente o patdgeno, nao
precisando de células apresentadoras de antigenos (APC) para o reconhecimento (VERGANI
et al, 2011; ABBAS et al, 2015).

J& os linfécitos T, para Silva et al (2011), sdo classificados em regulador (neutralizam
linfécitos T que reconhecem antigenos préprios), linfocito TCD8 (citotdxico) (combatem
células infectadas por parasitas intracelulares e células neoplasicas quando ativados pelo
MHC1), linfécito TCD4 (precisam de células APC para serem ativados pelo MHC2 e sdo
divididos em TCD4TH1 e TCD4TH2). O linfécito TCD4 do tipo TH1 possui seus sitios de
acao na imunidade celular, ativando os linfécitos TCD8 e macrofagos, além de exercer seu
papel na producdo de interleucinas, enquanto que as células TCD4 do tipo TH2, atuam na
imunidade humoral e no combate a parasitas (SILVA et al, 2011; ABBAS et al 2015). Os
autores ainda ressaltam, outras classes de linfocitos (T gama/delta e T alfa/beta), consideradas
importantes para imunidade adaptativa.

IMUNIDADE HUMORAL

Existem proteinas da imunidade adaptativa que sdo produzidas caso haja uma
infeccdo por um mesmo tipo de microrganismo em que 0 corpo ja tenha entrado em contato.
Essas proteinas sdo denominada anticorpos: Igg (produzido por plasmocitos e células de
memoria, € 0 mais prevalente no sistema e possui a capacidade de ultrapassar a placenta e a
barreira hematoencefalica), 1gd (encontrado como receptor em células B, é considerado ndo
circulante), Ige (Sua concentragdo aumenta-se em alergias e infeccdes parasitarias), Iga
(presente no leite materno, além da corrente sanguinea) e o Igm (considerado a primeira classe
de anticorpos a serem produzidos mediante ao contato com um patdégeno (ABBAS et al 2015;
MURPHY et al 2010).

Todo sistema imunologico comunica-se através de proteinas denominadas citocinas,
que funcionam como uma linguagem de inducdo ou inibig&o do sistema, visto que, sua secre¢ao
é um evento breve e auto limitado, onde ndo possuem local de estoque, por conta do RNA
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mensageiro responsavel por sua producdo, ser instavel e existente por um curto periodo de
tempo (ABBAS et al, 2015).

Dentre essas proteinas estdo as monocinas (produzidas pelos fagocitos mononucleares
(macrofagos) e as linfocinas (produzidas pelos linfocitos), entretanto, qualquer célula é capaz
de produzir citocinas, pois estas substancias ndo fazem parte apenas das ferramentas utilizadas
pelo sistema imunoldgico. Suas caracteristicas principais sdo o pleiotropismo (dando-as
capacidade de acdo em diferentes locais do corpo, com efeitos diferentes em cada local),
redundancia (onde citocinas diferentes produzem os mesmos efeitos), sinergismo (que
possibilita que os efeitos de duas citocinas agindo em conjunto, seja maior que suas acgoes de
forma isolada) e o antagonismo (processo o qual o efeito de uma citocina inibe a agdo da outra)
(ABBAS et al, 2015; KINDT et al 2008).

As principais citocinas sdo as interleucinas (IL), que sdo produzidas por leucécitos para
exercerem uma acdo autocrina sobre os proprios leucocitos, na maior parte das reacdes do
sistema imune, sendo divididas em 18 tipos especificos, em média. Os interferons (IFN), que
se dividem em IFNL1 (alfa e beta) e IFN2 (gama), o fator de necrose tecidual alfa (TNF alfa),
qguimiocinas (responsaveis pelo recrutamento de células do sistema imune para o local
(quimiotaxia), eritropoetina (hormdnio produzido pelos rins que age na estimulagcdo e na
producdo de células vermelhas na medula dssea, fatores estimuladores de coldnia e fatores de
transformacéo de crescimento (TGE), importantes na maturagéo celular (SILVA et al, 2011,
KINDT et al 2008).

As citocinas da imunidade inata sdo produzidas por fagdcitos, quando estimulados por
produtos bacterianos (lipopolissacarideo, &cido tecoico, RNA de dupla hélice), tendo suas a¢des
em células endoteliais e outros leucdcitos, participando dos processos de controle da
inflamacdo: IL1, IL12, IFNI e TNF alfa, que é produzido quando um macréfago é ativado pela
fagocitose de um patdgeno. O processo inicia-se, com a secre¢do de TNF alfa, que desencadeia
uma acdo local de estimulagdo da quimiotaxia e promocao da diapedese celular, propiciando o
inicio da inflamacéo local e induzindo a producéo de IL1 e IL2) (ABBAS et al 2015, ABBAS
et al 2012; ABBAS et al 2009; ROBBINS et al 2005).

O TNF alfa age principalmente em infecgdes por microrganismos gram-negativos, faz
indugéo de apoptose em adipdcitos e recruta neutrofilos e linfocitos para locais de infeccéo.
Caso haja a propagacao da infec¢do por mais tempo em nosso organismo, essa proteina comeca
a ser produzida em grande escala e passa a ter uma agéo sistémica, causando um desequilibrio
fisioldgico ao organismo (diminuigéo do débito cardiaco e da presséo arterial, em uma tentativa
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de inibir recursos nutritivos aos patdgenos, o que acaba inibindo recursos ao hospedeiro,
blogueio da glicogendlise, fazendo com que o paciente possa entrar em choque hipovolémico,
dificuldade de perfusdo organica e inducdo de trombose pela hiper estimulacdo endotelial)
(ABBAS et al 2015, ABBAS et al 2012; ABBAS et al 2009; ROBBINS et al 2005).

A IL1 tem agéo no processo inicial da inflamag&o, estimulando a quimiotaxia e algumas
alteraces epiteliais quando produzida pelo macrofago residente, e suas consequéncias quando
secretadas em grande quantidade, levam a efeitos sistémicos lesivos para a saide como no caso
da producéao exacerbada de TNF alfa (KINDT et al 2008; ABBAS et al, 2012; ABBAS et al,
2009; VERGANI et al, 2011).

Ja a IL12 é a mediadora da resposta inicial a microrganismos intracelulares e induz a
imunidade adaptativa, servindo como uma ponte entre ela e a imunidade inata, estimula os
linfécitos T a produzirem INF gama, macrofagos e células dendriticas a exercerem suas
atividades, age na producdo de células NK, além de agir na diferenciagdo de linfécitos TCD4
em linfocitos TCD4H1 (ABBAS et al, 2015).

O INF1, é uma citocina que pode ser produzida por qualquer célula do organismo
guando infectada por virus, possuindo uma acao paracrina sobre as células vizinhas, ativando
receptores que inibem a replicacéo viral , além de sua acdo autocrina na estimulacdo do MHC1,
para auxiliar na contencdo da infeccdo, atraveés da producdo de anticorpos, preparando o
organismo caso ocorra uma posterior infeccdo pelo mesmo patégeno (KINDT et al 2008;
ABBAS et al, 2012; ABBAS et al, 2009; VERGANI et al, 2011). Ja o IFN2 (gama), de acordo
com os autores, tem acdes para as duas imunidades, ativando macréfagos e potencializando
suas acdes, estimulando a producdo de Igg e Igm pelo linfocito B, aumentando a expressao de
MHC2 pelas células APC e induzindo a diferenciacdo das células TCD4 EM TCD4H1. Em
contrapartida, algumas citocinas ao invés de estimular os processos inflamat6rios como visto
anteriormente, podem agir também na inibicdo desses processos, como a IL10 e IL6 que
contém a inflamacao, inibem os macréfagos e a producdo de MHC2, a IL4 que além de ter seu
papel anti-inflamatdrio de inibicdo dos fagdcitos mononucleares, pode agir na inducdo da
diferenciacdo das células TCD4, estimulando também a producdo de Ige e 1gg (ROBBINS et
al, 2005; BERNE et al 2009, ABBAS et al 2012).

PROCESSO INFLAMATORIO
A inflamagéo faz parte da segunda linha de defesa do organismo, sendo considerada
COMO um Processo necessario para recuperacdo tecidual quando hd uma invasdo por algum
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patdgeno, visto que, o tecido alvo manifestara dor, calor, rubor, edema e perda de fungéo (sinais
cardinais da inflamacdo) (ABBAS et al, 2015). Segundo ao autor, a perda de funcdo ocorre
porque o tecido lesionado direciona toda sua capacidade e aporte nutritivo para a recuperacao
da leséo, o que pode causar prejuizos ao corpo quando a inflamagdo ocorre em um 6rgdo com
fungdes sistémicas primordiais.

Os processos inflamatorios podem ocorrer por traumas, aumento e diminuicdo de
temperatura, agentes quimicos, radiacdo, agentes proprios, patologias autoimunes, isquemia e
necrose, onde as fases pelas quais esses processos ocorrem designam em: resposta celular e
vascular (SILVA et al, 2011).

Na resposta vascular, ha uma vasoconstri¢do reflexa para evitar a perda excessiva de
sangue e para a estimulacdo da liberacdo de histamina pelos mastocitos. Em um segundo
momento, ocorre uma vasodilatacdo para que 0s vasos sanguineos possam receber mais sangue,
para uma maior oxigenacéo e reposicdo de nutrientes nas células lesadas, alem da diluicéo de
toxinas que possam estar presentes no local e a possibilidade do fibrinogénio entrar em contato
com tecido, configurando-se em fibrina, impedindo assim, o foco infeccioso de atingir outros
locais, inibindo também a passagem de mediadores inflamatorios para a corrente sanguinea,
na tentativa de evitar uma resposta inflamatdria sistémica. Em conjunto a vasodilatacdo, ocorre
o afastamento das células endoteliais, 0 que possibilita a resposta celular. (ABBAS et al 2015).

Com a vasodilatacdo de acordo com Male et al (2014), e os espacgos entre as células
endoteliais, os neutrofilos passam a expressar proteinas que induzem sua migracdo para o
tecido, como selectinas e integrinas, situando-se mais perto da parede do vaso sanguineo
(marginacdo), e depois de aderido a parede do endotélio, induz o processo de (rolamento), o
que possibilita maior fixacdo para a ocorréncia da (diapedese), onde os neutrdfilos passam
completamente para dentro do tecido lesado.

Para 0os monacitos, o processo de entrada no tecido é semelhante, onde depois da invasdo
passam a ser chamados de macréfagos, sendo divididos em M1 (realiza fagocitose sem
desencadear apoptose) e 0 M2 ( realiza a limpeza no local da inflamacdo) (MALE et al, 2014).

Os mediadores inflamatorios sdo vasodilatadores e quimiotaticos (recrutam células do
sistema imune), sendo divididos em substancias derivadas do plasma (bradicinina, que realiza
vasodilatacdo aumentando permeabilidade vascular), substancias derivados do sistema
complemento (que se agarram nos patdgenos possibilitando o reconhecimento do neutréfilo e
macrofago), substancias derivadas das células (histamina, que produzida pelo mastécito e
basofilo, realiza vasodilatacdo em conjunto com a bradicinina e 6xido nitrico), as citocinas e
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quimiocinas, que agem na ativacdo celular e recrutamento e os eicosanoides (ROBBINS et al,
2005; ABBAS et al 2015).

O mecanismo de acdo dos eicosanoides se da, através da lesdo tecidual que causa o
rompimento das membranas de fosfolipideo, dissipando essa molécula entre o citoplasma,
induzindo a acéo da enzima fosfolipase a2, que age transformando-os em &cido araquidénico,
que ao sofrer a agdo da enzima lipoxigenase, estimula a producéo de leucotrienos (quimiotaticos
e estimulantes de diapedese), os leucotrienos sofrem acdo da ciclooxigenase 1 e 2, que
produzem prostaglandinas (causadoras de dor e febre, pela irritacdo das terminacdes nervosas
locais e acdo direta sobre o hipotdlamo). Apos a fagocitose dos patégenos, restam muitos
produtos microbioldgicos/bioquimicos no local, isso pode dar inicio ao processo de limpeza
pelos M2, que auxiliam na preparacdo do tecido para o processo de reparacdo, onde ha a
reposicdo das células epiteliais e imunologicas. Em contrapartida, se 0 patbgeno permanecer no
local, uma inflamagdo cronica é provocada, sendo consideradas como suas principais
caracteristicas, macrofagos multinucleados, invasdo de linfocitos no tecido, formagdo de
granulomas, necrose tecidual e sindrome da resposta inflamatdria sistémica (ROBBINS et al,
2005).

INFLAMACOES E INFECCOES NO (SN)

De acordo com Blondell, Pignolet e Liblau (2015), para que ocorra a passagem de
células do (SI) para o (SN), é preciso que haja a travessia por membranas especificas e barreiras,
como a hematoencefalica. Essa passagem é decorrente de processos mediados por uma série de
integrinas, selectinas e quimiocinas, como a P-selectina e o seu ligante PSGL, que promove
aderéncia celular na resposta inflamatdria, as integrinas D4E1 e DLE2 que séo ligantes
endoteliais, a VCAM-1 (molécula de adesao celular e vascular), a ICAM-1 que promove adesédo
intercelular e quimiocinas como as CCR5, CCR7, CC, CXC e CXCR4.

Estudos realizados por Blondel et al (2015) mostraram que o recrutamento de linfdcitos
TCD8 para o (SN), depende esencialmente do heterodimero a4f1-integrina, visto que, a
inibicdo deste heterodimero nas células cerebrais de ratos, diminuiu consideravelmente o
namero de linfécitos T CD8 em infiltracdo e a ativacdo da microglia no (S1). O dano tecidual é
devido ao agente patogénico replicante e a prdpria resposta imunitaria desencadeada no local
(CASADEVALL, 2003).

Verificou-se por Blondel et al (2015), que a inibi¢do de alguns ligantes da o4p1-
integrina diminuiu a infiltracdo linfocitaria, mas ndo na mesma intensidade que a inibi¢do da
propria a4p1-integrina.
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Apesar da auséncia de drenagem linfatica no local e da presenca da barreira
hematoencefalica, algumas células do SI, podem chegar ao SN efetivamente e ainda que o papel
destas células seja de protecdo, seus efeitos para os neurénios podem ser consideravelmente
danosos em respostas inflamatorias exacerbadas. O linfécito TCD8, desencadeia morte celular
em células infectadas por microorganismos intracelulares, pela integracdo de perforina-
dependente da granzima e interacOes de ligante de (Fas) com o receptor de (Fas), na superficie
da ceélula alvo, apos receberem a apresentacdo de antigeno pela célula apresentadora de
antigeno, com o MHC1, podendo assim, causar danos graves em neurdnios infectados
(CHEVALIER et al, 2011). O autor ainda ressalta que apesar da expressdo neuronal de
moléculas de MHC1, nesses casos de infec¢do ser considerada um problema, alguns estudos
apontaram que essas expressdes possuem funcdes ndo imuanes adicionais, como diferenciacao
neuronal e plasticidade. Apontou-se também, mecanismos das células TCD8 que interferem
diretamente com a replicacdo viral, sem causar a destrui¢do dos neurdnios, como a liberacéo de
citocinas (TNF e IFN), que impedem que o virus continue se replicando.

Segundo Chevalier, et al (2011), é isso o que ocorre na infeccdo pelo virus Herpes
simplex tipo 1 (HSV-1), onde em decorréncia dessa liberacdo de citocinas, alguns neurénios
ndo expressam as moléculas de MHC1, possibilitando assim, a preservacao neuronal, evitando
0 ataque das células TCDS.

As acdes de alguns virus e moléculas, as respostas inflamatorias ativadas e suas
respectivas consequencias ao SN, como nerodegeneracdo, desmielinizacdo e alteracdes
morfofisioldgicas dendriticas sdo expostas por alguns autores, contemplando informacdes e
hipoteses complementares como a abordagem de Blondel et al (2016), que expOs que 0 virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) também é capaz de causar efeitos danosos sobre o SN, ndo
s0 pela acdo viral local e pela resposta imunitaria ativada, mas também pelas infeccGes
oportunistas que se instalam no sistema nervoso apds a infeccdo pelo HIV ,visto que, ele infecta
os linfécitos TCD4, responsaveis por proteger 0 organismo, e sem essa protecao, 0s sistemas
ficam mais vulneraveis e susceptiveis a agentes agressores.

No relato de caso de Aragao et al (2010), a infec¢do no SN pelo virus da dengue, ocorre
de forma imunomediada, causando neurite Optica bilateral e para infecciosa como um dos
principais sintomas. A neurite optica ocorre principalmente pela reacdo imune ativada no local,

provocada pela infec¢éo viral, entretanto o uso de corticoides ndo é recomendado neste caso.
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De acordo com Silva (2009), o virus da cinomose canina também é capaz de causar
neuropatologias e a desmielinizagdo local é comum apezar de infeccdes nos oligodendrécitos
ndo serem comuns, ainda assim ocorre a destrui¢cdo ou diminuicdo de mielina, que segundo ao
autor ndo pode estar associada a infeccdo direta pelo virus, mas por lesdes causadas por
linfocitos B, que na tentativa de eliminagdo de antigenos produziam substancias toxicas para 0s
oligodendrdcitos. Na perspectiva do autor, atualmente tem-se a idéia de que a desmielinizagdo
ocorra por um processo bifasico, onde na fase aguda da cinomose a desmielinizacdo é causada
por efeitos secundarios a infeccdes de outras células cerebrais como os astrocitos e na fase

cronica da doenca ela ocorra por rea¢des imunes locais.

Com relacdo ao alcool, Pascuall et al (2013), realizou um estudo com ratos adolecentes,
indicando que a molécula de etanol pode provocar neurotoxicidade e desmielinizacdo, por
induzir resposta inflamatoria no local, demonstrando que a ingestdo crénica da molécula por
esses ratos, causou aumento da morte celular no neocortex, hipocampo e cerebelo e ativacéo

glial dos receptores da imunidade inata.

De acordo com Gomes (2004), o virus da raiva ao infectar o tronco cerebral, hipocampo,
tdlamo, medula e cerebelo provoca poli encefalomielite e degeneracdo neuronal, que ocorrem
pela formacdo de infiltrados com células mononucleares, macréfagos e outras células
inflamatdrias que circundam o neurdnio, ocorrendo também a producdo de interferons, que
apesar de serem produzidos, ndo sao capazes de inibir a replicacdo viral. Em um periodo tardio
ocorre a producao de linfdcitos B, que séo estimulados a produzirem anticorpos, na tentativa de
bloquear os virus extra celulares, antes da infec¢cdo das juncdes neuro motoras, a proliferacéo
de corpusculos de inclusdo dentro dos neurdnios, juntamente a imunomediacéao de linfécitos T
e B sobre eles, causa alteracGes funcionais e neuronais, comprometendo o sistema limbico
desencadeando efeitos de mudancas comportamentais. Ja a abordagem de Hurtado, et al (2015),
mostrou que a infec¢do pelo virus da raiva influenciou na expressdo da proteina MAP1 que em
associacdo com os microtibulos tem importante funcdo no citoesqueleto dos neurdnios,
conferindo sustentacdo e morfologia dendritica. Em seu estudo com células corticais no cérebro
de ratos inoculados com o virus da raiva, utilizando o método de imuno-histoquimica, pode-se
perceber que a perda de MAP1, impactou em alterac6es dendriticas morfoldgicas e um aumento
da expressdo dessa proteina, ocorreu apos essas alteracdes, ou em resposta ao efeito da propria
acao viral, sobre o gene que codifica a proteina, havendo entdo um acimulo de MAP1 nos

dendritos apicais.
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CONCLUSAO

Como visto, as alteracBes negativas que o sistema imunoldgico € capaz de exercer nos
casos de infecgdes cronicas devem ser discutidas, principalmente seus impactos em érgdo e
sistemas primordiais como o SN, pois a passagem de células, moléculas e outros fatores imunes
pelas membranas bioldgicas que o protegem, sdo dependentes de diversos fatores, notando-se
com essa passagem, uma forte relacdo entre os mecanismos de perda neuronal e mielinica, e a
citotoxicidade do linfocito TCD8 e outras células inflamatdrias, nas infec¢des virais. Observou-
se que a inibicdo dos ligantes da oa4fl-integrina e da propria o4f1-integrina, provocou
parcialmente a diminuicdo de celulas TCD8 nos infiltrados inflamatdrios do SNC pressupondo
que a 04p1-integrina pode ter outros ligantes e que o recrutamento e passagem pelas membranas
pode ser essencialmente dependente de outras moléculas. Portanto, necessitam-se mais estudos
que envolvam os padrfes de passagem das células pelas barreiras bioldgicas e os padrdes de
acdo citotdxica das células T, quando estas interagem diretamente nas células gliais e neurdnios,
desenvolvendo também estratégias de bloqueio desse sistema neurodegenerativo criado em
situacOes de infecgbes virais no sistema nervoso, como inibicdo de ligantes de moléculas
expressas na superficie de linfécitos T especificos, para migracdo ao sistema nervoso,
atentando-se para estudos que verifiqguem se esses ligantes sdo exclusivos para migracdo ao
SNC e ndo facam parte de vias de funcionamento que possam afetar a fisiologia do organismo
em outros sistemas. Nessa perspectiva, a intensidade da lesdo no sistema nervoso e a intensidade
das perdas celulares, dependem diretamente do potencial de infeccdo do virus, do quanto ele
vai estimular o sistema imune a produzir uma resposta inflamatéria local, para a passagem de
células citotoxicas e interleucinas, e se produzida esta resposta, 0 qudo intensa sera a expressao
de proteinas de MHC1 pelos neur6nios e células gliais, para o recrutamento de células TCD8 e

desencadeamento da apoptose nas células infectadas.
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