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RESUMO: O sistema nervoso autdbnomo (SNA) atua na
liberacdo de respostas inflamatdrias agudas e cronicas, por
meio de mecanismos de resposta distintos. Na presente
revisdo, exploraremos o0s principais mecanismos de regulagdo
do sistema nervoso, central e periférico, associados aos
processos inflamatdrios e 0s seus mecanismos de resposta as
doencas autoimunes. O sistema nervoso simpatico (SNS)
exerce um papel significativo na regulacdo da mobilizacao de
linfocitos na corrente sanguinea. Esse controle e efetuado por
meio da interacdo direta das catecolaminas com o S2A4R,
receptor beta-adrenérgico, presente na superficie dos
linfocitos, evidenciando a interconexd entre o sistema
imunoloégico e o SNA. As celulas imunoldgicas
desempenham um papel na sintese e liberacdo de substancias
tradicionalmente designadas como neurotransmissores e
neuromoduladores, incluindo acetilcolina, dopamina e outras
catecolaminas, desempenhando fungbes importantes na
regulacdo imunoldgica local e em circuitos neuro
imunomodulatérios mais complexos. Os avangos recentes na
pesquisa sobre a comunica¢do neuro-imunoldgica ressaltam
a necessidade de investigacfes adicionais sobre essas
interacbes para identificar potenciais alvos terapéuticos a
patologias auto-imunes que ainda apresentam desfecho
clinico insatisfatorio.
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Abstract

The autonomic nervous system (ANS)
mediates the release of acute and chronic
inflammatory responses through distinct
response mechanisms. In this review, we will
explore the main regulatory mechanisms of
the central and peripheral nervous systems
associated with inflammatory processes and
their responses to autoimmune diseases. The
sympathetic nervous system (SNS) plays a
significant role in regulating the mobilization
of lymphocytes in the bloodstream. This
control is exerted through the direct
interaction of catecholamines with B2AR,
the beta-adrenergic receptor, found on the
surface of lymphocytes, highlighting the
interconnection between the immune system
and the ANS. Immune cells play a role in the
synthesis and release of substances
traditionally designated as neurotransmitters
and neuromodulators, including
acetylcholine, dopamine, and  other
catecholamines,  performing  important
functions in local immune regulation and in
more complex neuroimmunomodulatory
circuits. Recent advances in research on
neuroimmune communication underscore
the need for additional investigations into
these interactions to identify potential
therapeutic  targets for  autoimmune
pathologies that still present unsatisfactory
clinical outcomes.
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INTRODUCAO

As doencas autoimunes (DAs) sdo acarretadas por uma sucessdo de eventos
imunoldgicos estimulados por fatores ambientais associados a predisposi¢édo genetica do
individuo®. Um estudo de coorte populacional mostrou que nos Gltimos anos houve aumento
da incidéncia das DAs? Dentre os fatores ambientais ressaltam-se as infeccBes por
microrganismos, microbioma e trauma tecidual®, além das disparidades socioecondmicas,
sazonais e regionais?. As DAs mais comuns sio diabetes tipo I, artrite reumatoide, psoriase e
esclerose multipla e afetam aproximadamente uma em cada dez individuos, principalmente

mulheres?.

Em individuos saudaveis ha uma selecdo e delecdo de linfocitos com potencial de
autorreatividade na medula timica®. No entanto, é possivel que uma pequena quantidade de
células autorreativas escapem desses mecanismos de delecdo, amadurecam e entrem em
regibes periféricas, sistema imunoldgico localizado fora dos 6rgdos linfoides centrais do
organismo®. As DAs acarretam falhas nos mecanismos de tolerancia central produzidas pelo
timo e medula Gssea, gerando linfécitos T e/ou B autorreativos na periferia do corpo®.
Adicionalmente, ha falha nas células T regulatérias e na manutencdo da homeostase, por meio

da producéo de citocinas, quimiocinas e seus receptores?.

As manifestacbes clinicas das DAs variam desde leves alteracbes de exames
laboratoriais, que podem passar despercebidas, até a faléncia aguda de 6rgéos vitais, podendo
ser Orgéos especificos ou ndo-0rgao-especificos*®. A variedade de manifestacdes das DAs se
deve as interacdes moleculares entre autoantigenos e autoanticorpos. Os autoanticorpos
interagem com receptores de superficie celular através de determinados sitios moleculares ou
da formacéao de complexos imunes, alterando funcdes celulares e processos fisiologicos, como

por exemplo processos inflamatdrios®.

O sistema nervoso autbnomo (SNA) atua na liberacéo de respostas inflamatorias agudas
e cronicas, por meio de mecanismos de resposta distintos®”®. Na fase aguda da inflamac&o
ocorre uma hiperativacdo imunologica, em contrapartida, na fase cronica da doenga é
observado o estado imunossupressor. A manutencdo da homeostase consiste no equilibrio entre
0s sistemas regulatorios, assim, o predominio de um sistema pode resultar em uma patologia,
como por exemplo, doengas autoimunes cronicas®!®. Diante dessas premissas, na presente

revisao, exploraremos o0s principais mecanismos de regulacdo do sistemas nervoso, central e



periférico, associados aos processos inflamatorios e 0s seus mecanismos de resposta as doencas

autoimunes.

METODOS

Para a elaboracdo desta revisdo narrativa, foram considerados artigos cientificos
publicados nas bases de dados MEDLINE/PubMed (National Library of Medicine), Scielo
(Scientific Electronic Library Online) e EMBASE. Foram selecionados os seguintes descritores
em inglés: 'Autoimmune Diseases’, 'systemic lupus erythematosus', 'multiple sclerosis',
'Rheumatoid Arthritis', 'Autoantibodies' e ‘Nervous System'. Os operadores booleanos variaram
de acordo com as regras de cada base de dados. Foram incluidos estudos in vivo e in vitro,

publicados até janeiro de 2024, que atendessem ao objetivo definido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Alteracdes no Sistema Nervoso Central e Periférico ocasionadas por processos inflamatorios

A imunidade adaptativa pode ser considerada um segmento especializado do sistema
imunoldgico capaz de adquirir memoria imunoldgica ao longo do tempo. Os linfécitos Be T
sdo as células primarias envolvidas nesse processo. O sistema nervoso simpatico (SNS) exerce
um papel significativo na regulacdo da mobilizacdo de linfécitos na corrente sanguinea. Esse
controle é efetuado por meio da interacdo direta das catecolaminas com o S2AR, receptor beta-
adrenérgico, presente na superficie dos linfécitos, evidenciando a interconexao entre o sistema
imunoldgico e 0 SNALL Além disso, f24R é expresso de forma seletiva em células T virgens,
CD4+ T helper (Th)1 e células T reguladoras (Tregs)*>*3. As implicagdes dos receptores f2AR
em células B ainda ndo foram bem descritas, no entanto, sabe-se que a ativagdo do S2AR regula
positivamente a expressdo de B7-2, ja induzidos pelo BCR, em células B. Este aumento ocorre,
potencialmente, por meio de mecanismos dependentes de proteina tirosina quinase e proteina

quinase A#15,

As fibras pds-ganglionares e os linfdcitos sdo capazes de liberar noradrenalina NA e
acetilcolina, viabilizando a regulagéo autocrina e paracrina das respostas imunologicas. A NA

mediada por S24R, atua como agente inibitorio no sistema imunoldgico. Este efeito se



manifesta atraveés de varios mecanismos, incluindo a diminuigédo da proliferacdo de linfocitos,
a reducdo na secrecdo de citocinas pré-inflamatorias, como IL-2, IL-12, IFN-gama e TNF-alfa,
a atenuacdo da quimiotaxia e atividade de células NK e linfdcitos T, e a inibi¢do da producéo
de anticorpos por células B. Adicionalmente, a NA promove a expressdo de citocinas com
propriedades anti-inflamatdrias, tais como IL-4, IL-5 e IL-10'®% Este sistema complexo
reflete a interacdo entre o sistema nervoso e imunoldgico, destacando a importancia de
compreender esses mecanismos para avancar no entendimento fisiopatolégico e nas

abordagens terapéuticas.

As citocinas presentes no Sistema Nervoso Periférico (SNP) tém um impacto
importante na regulacdo da atividade cerebral e na funcdo dos neurdnios. Elas conseguem
alcancar o cerebro através de diferentes rotas e, uma vez la, afetam o funcionamento cerebral
por meio de diversos processos. Essas citocinas tém a capacidade de estimular diretamente
células do sistema nervoso central (SNC), como microglia, astrécitos e neurdnios, o que pode
desencadear a producéo adicional de citocinas. O eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA) é
estimulado, desencadeando a liberacdo de fator liberador de corticotropina e horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) e o cortisol, que exerce influéncia sobre uma variedade de
processos fisioldgicos no SNC 18,

Danos ao cérebro podem ser desencadeados por inflamagdes originadas em outras
regides do organismo. Células como microglias e astrocitos podem sofrer alteracdes e causar
inflamag&o no cérebro ao receberem sinais de que ha inflamagao em outras partes do corpo®®.
SUR et al.?° observaram células mieloides em camundongos, 0s autores constataram aumento
significativo na ativagdo das microglias caracterizada pela perda de marcadores que indicam
equilibrio celular, e pela aquisi¢do de outros marcadores associados a inflamagéo, sendo esta
resposta suprimida de maneira eficaz pela inibicdo do fator de necrose tumoral (TNF)

periférico.

A modulacdo imunoldgica por meio do nervo vago é um dos principais mecanismos de
resposta do sistema nervoso. Este nervo é essencial na regulacéo da producdo de citocinas pro-
inflamatorias, como TNF, através de vias neurais?. Esse efeito € mediado pelo nervo esplénico,
0 qual ativa diretamente os receptores f24R nas células TCD4+ localizadas no bago, que
expressam colina acetiltransferase. Essas células T, ao serem estimuladas, sédo capazes de inibir
a producdo de citocinas em outras células do sistema imunoldgico, transmitindo sinais

colinérgicos através do receptor nicotinico de acetilcolina a7%% 22,



A compreensdo da regulacdo cerebral na reducdo da inflamacdo cronica em todo o
corpo através do SNA ainda ndo foi elucidada. Entretanto, ha evidéncias da associacao entre a
estimulacdo de regiBes especificas do cérebro, como o cortex parietal e o locus coeruleus, com
a regresséo da artrite reumatoide em modelos animais. Este efeito foi associado a mediagéo de
sinais nervosos simpaticos direcionados as articulacdes afetadas, resultando na atenuacgédo da

inflamag&o e dos sintomas da doenga??4,

Resposta do sistema nervoso as doengas autoimunes

A interacdo entre neurdnios e células imunoldgicas é crucial para a manutencdo da
homeostase e, consequentemente, para a sobrevivéncia das espécies. Além disso, as células
imunoldgicas desempenham um papel na sintese e liberacdo de substancias tradicionalmente
designadas como neurotransmissores e neuromoduladores, incluindo acetilcolina, dopamina e
outras catecolaminas, desempenhando funcdes importantes na regulacdo imunoldgica local e

em circuitos neuro imunomodulatdrios mais complexos!®24:2,

O SNA e o sistema imunoloégico comunicam-se por meio de dois mecanismos
principais: a inervacdo direta dos tecidos linfdides, no qual o SNS eferente contém fibras
noradrenérgicas poés-ganglionares que liberam NA nos drgdos linfoides primérios e
secundarios; e a acao indireta, que consiste na liberacdo de NA na circulacdo sanguinea pela
medula adrenal, estimulada pelo SNS e na producéo de esterdides pelo eixo HPA, ativado pela
resposta do sistema nervoso!®’. DAs como Artrite Reumatoide (AR), Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) e Esclerose Sistémica (ES) podem apresentar disfuncdo do SNA, a qual esta

mutuamente relacionada ao aumento da inflamag&o e do risco cardiovascular?,

Em individuos diagnosticados com AR, um desequilibrio na estimulacdo do sistema
nervoso parassimpatico pode resultar na liberacdo e ligacdo de acetilcolina a receptores
a7nAChR defeituosos em macrofagos esplénicos e sinovidcitos com caracteristicas
semelhantes a fibroblastos nas articulagdes. Esse fenbmeno conduz a uma liberagéo
descontrolada de citocinas pré-inflamatorias, como TNF, IL-1 e IL-6, desencadeando uma
inflamacdo cronica autossustentavel em érgdos-alvo, como lesGes articulares e dsseas, além de

contribuir para a aceleracéo da aterosclerose?’.

A AR pode influenciar o SNC e SNP, sendo o comprometimento do SNC ocasionado

por mielopatia cervical subsequente a subluxacéo atlantoaxial. Este acometimento atlantoaxial



ocorre entre 43 e 86% dos casos de AR?, Pacientes com AR que apresentam sintomas no
relacionados ao SNC ressaltam a possibilidade de uma predisposicdo genética associada com

doencas neuroldgicas ou psiquiétricas, especialmente as envolvendo degeneragéo cerebral®®.

Estudos genéticos identificaram variagdes no DNA, conhecidas como polimorfismos
de nucleotideo Gnico (SNPs), associadas tanto a AR quanto a deméncia frontotemporal (DFT).
Esses polimorfismos estdo localizados na regido do antigeno leucocitario humano (HLA) no
cromossomo 6, contendo genes cruciais para apresentacdo de antigenos e funcdo imunologica,
no SNP e SNC*. A inflamacdo periférica cronica é sinalizada para o SNC por meio de vias
neurais diretas. Citocinas pré-inflamatorias, como IL-1b, IL-6 e IL-17, estdo presentes em vias
aferentes de nociceptores periféricos, assim, o SNC pode exercer efeitos significativos na

gravidade e progressio da AR, através da influéncia do SNA3L:32,

A disfuncio do SNA também ¢ caracterizada por reducdo da funcio parassimpatica®.
Na ES a diminuicdo do SNA tem inicio nos estagios iniciais da doenca, correlacionando-se
com o envolvimento fibrético do 6rgdo, especialmente do coragdo, que variam conforme os
subgrupos da doenca. Observa-se que formas mais fibréticas, como a ES cuténea difusa,
apresentam maior comprometimento do SNA, enquanto pacientes na fase pré-clinica exibem

semelhancas com individuos saudaveis®*353,

O LES, esta entre as DAs mais prevalentes, apresenta um quadro inflamatério crénico
com envolvimento multissistémico. Assim como em outras DASs, o LES desencadeia a ativagao
anormal de células T, células B e células apresentadoras de antigenos, resultando em uma
resposta imune autorreativa caracterizada pela producdo de autoanticorpos e deposicdo de

imunocomplexos, além de inflamag&o nos locais afetados®’+38:3°,

As manifestagdes de atividade inflamatdria no sistema nervoso em pacientes com LES,
conhecidos como o lUpus neuropsiquiatrico (Neuropsychiatric lapus - NPSLE), podendo
ocorrer em mais de 50% dos casos de LES, no entanto, devido a complexidade dos sintomas
os dados referentes a0 do NPSLE ndo sdo bem estabelecidos, variando de 6% a 93%%4% 42,
Sendo este acometimento a segunda causa de morbidade e mortalidade mais frequente em

pacientes com LES cabe salientar que o NPSLE pode afetar o SNC e 0 SNP*3,

No NPSLE, citocinas podem romper a barreira hematoencefalica (BHE), permitindo a
passagem de autoanticorpos para 0 SNC. A deposicdo desses autoanticorpos acarreta

neurotoxicidade, neurodegeneracéo e ativacdo das células gliais. As células gliais, por sua vez,
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elevam a producéo excessiva de citocinas enriquecendo o ambiente do SNC, o que pode levar
a anormalidades comportamentais, como disfuncBes cognitivas, convulsdes, psicose,

transtornos de humor, entre outros**.

CONSIDERACOES FINAIS

A interacdo entre o0 sistema nervoso, central e periférico, com o sistema imune &
responsavel por diversos mecanismos de regulacdo da resposta imunoldgica e na fisiopatologia
de diversas doencas. Essa interconexdo desempenha um papel direto na modulagdo da resposta
imune, bem como no comprometimento do sistema nervoso central e periférico. Os avangos
recentes na pesquisa sobre a comunica¢do neuro-imunoldgica ressaltam a necessidade de
investigacOes adicionais sobre essas interacGes para identificar potenciais alvos terapéuticos a
patologias auto-imunes que ainda apresentam desfecho clinico insatisfatorio.
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