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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: A neuroinflamacdo é definida como a resposta imunolégica responsavel
pela protecdo do sistema nervoso central (SNC) de potenciais agentes estressores. Tem
crescido o interesse neste fendmeno devido a sua relagdo intrinseca com transtornos
mentais, o que poderia revelar ainda mais sobre os processos fisiopatoldgicos destas
condi¢cbes. Entretanto, pouco se sabe ainda a respeito de seus mecanismos, sendo
necessarias mais pesquisas para o real entendimento do tema. Objetivo: Descri¢cao dos
mecanismos fisioldgicos e patoldgicos por trds da neuroinflamacdo e suas relagcdes com
os transtornos psiquiatricos. Métodos: O presente estudo adotou a revisdo de literatura
como metodologia, sendo utilizadas as bases de dados PubMed, Scielo e LILACS. Foram
incluidos registros em inglés ou portugués que tratassem sobre a neuroinflamacgdo ou
sua relagdo com os transtornos mentais. Resultados: Boa parte da neuroinflamagdo é
modulada pela acdo dos astrécitos que, segundo pesquisas, possuem funcionalidade
reduzida em quadros psiquiatricos como o transtorno depressivo maior. Além disso, a
neuroinflamacdo possui relagdes profundas com descargas hormonais do sistema
nervoso auténomo. As altas liberacdes de noradrenalina por agentes estressores
estimulam a ativacdo de citocinas inflamatdrias no SNC. O estresse cronico causado por
transtornos mentais como a depressao desregulam esta resposta, causando um
aumento das moléculas inflamatdrias. Esta desregulagao molecular aumenta processos
oxidativos que desencadeiam mecanismos neurotdxicos e apoptdticos, o que podem
piorar ainda mais os quadros psicolégicos ja instaurados. Consideragoes Finais: A
neuroinflamacgdo é intrinsicamente ligada com as condigGes psicoldgicas, sendo isto
observado nas respostas hormonais e celulares examinadas em pacientes psiquiatricos.
Entretanto, ela ainda é um processo que possui muito ainda a ser estudado, uma vez
gue suas raizes nas desordens mentais ainda sdo nebulosas em muitos aspectos.
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NEUROINFLAMMATION AND ITS MECHANISMS RELATED
TO PSYCHIATRIC DISORDERS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Neuroinflammation is defined as the immune response responsible for
protecting the central nervous system (CNS) from potential stressors. Interest in this
phenomenon has grown due to its intrinsic relationship with mental disorders, which could
reveal more about the pathophysiological processes of these conditions. However, little is
known about its mechanisms, and further research is needed for a real understanding of the
subject. Objective: To describe the physiological and pathological mechanisms behind
neuroinflammation and its relationships with psychiatric disorders. Methods: This study
adopted a literature review methodology, using the PubMed, Scielo, and LILACS databases.
Records in English or Portuguese that addressed neuroinflammation or its relationship with
mental disorders were included. Results: A large part of neuroinflammation is modulated by
the action of astrocytes, which, according to research, have reduced functionality in
psychiatric conditions such as major depressive disorder. In addition, neuroinflammation has
deep relationships with hormonal discharges of the autonomic nervous system. High releases
of norepinephrine by stressors stimulate the activation of inflammatory cytokines in the CNS.
Chronic stress caused by mental disorders such as depression deregulates this response,
causing an increase in inflammatory molecules. This molecular dysregulation increases
oxidative processes that trigger neurotoxic and apoptotic mechanisms, which can further
worsen  already established psychological conditions. Final Considerations:
Neuroinflammation is intrinsically linked to psychological conditions, as observed in the
hormonal and cellular responses examined in psychiatric patients. However, it is still a process
that has much to be studied, as its roots in mental disorders are still unclear in many aspects.
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INTRODUCAO

Historicamente, o cérebro era considerado um érgao imunologicamente privilegiado,
com barreiras protetoras que regulavam a entrada de moléculas inflamatdrias e células
do sistema imune, como a barreira hematoencefalica (BHE)(Proulx; Engelhardt, 2022).
Contudo, atualmente é nitido que o sistema nervoso central (SNC) possui um sistema
imune intrinseco altamente especializado, com células da glia, como micrdglia e
astrocitos desempenhando papéis cruciais na regulacdo da resposta inflamatéria,
mecanismo conhecido como neuroinflamacao (Piek; Tamussino, 2023).

A neuroinflamacdo é descrita como uma complexa resposta fisioldgica e fisiopatolégica
do sistema nervoso central (SNC) de natureza inflamatdéria. Quando este processo
ocorre, células imunes altamente especializadas, como as micréglias e astrdcitos sao
ativadas para responder a uma possivel ameaca (Woodburn; Bollinger; Wohleb, 2021).
Este processo pode ser desencadeado por uma inumera variedade de fatores, como
infecgBes, traumas, toxinas e doencas autoimunes (Piek; Tamussino, 2023). Entretanto,
um dos principais fatores relacionados com o aumento do interesse neste fendbmeno
sao os transtornos psiquiatricos, uma vez que, embora seja essencial para a defesa do
SNC contra agressores externos, a neuroinflama¢dao, quando crbénica pode contribuir
para o desenvolvimento e progressdo destas condi¢des (Almeida et al., 2020).

A crescente compreensdao da neuroinflamagdao tem revelado que existe uma relagao
complexa entre o SNC e o sistema imune, possuindo implicacGes profundas para a saude
neurolégica e, especialmente, para a mental (Wu; Zhang, 2023). Em estudos prévios,
tem-se observado disfungdes imunoldgicas em pacientes com transtornos mentais,
como a depressao e ansiedade, examinado através do crescimento de moléculas pré-
inflamatdrias (Miller, 2014). A associacdo entre o aumento de biomarcadores
inflamatdrios e desordens como a depressdo podem ser explicadas pelos efeitos
neurotéxicos da neuroinflamacdo em regides especificas do cérebro envolvidas com a
regulacdo emocional, impactando o equilibrio quimico e funcional destas areas (Kim et
al.,, 2016). Ademais, estes marcadores tem sido estudados como ferramentas para
auxilio diagnéstico destas condicdes

Dessa forma, a neuroinflamagdo emerge como um campo de pesquisa que converge
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imunologia, neurologia e psiquiatria, uma vez que ocorre a partir de eventos destas trés
grandes areas. Além disso, a compreensdo de seus mecanismos celulares e moleculares
abre novas perspectivas para o desenvolvimento de ferramentas terapéuticas e

diagnodsticas mais eficazes para uma miriade de doencgas neuroldgicas e psiquiatricas.

METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma revisao bibliografica de literatura, com o intuito de
analisar o que ha de mais recente a respeito da neuroinflamagdo e os transtornos
psiquidtricos. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed, Scielo e LILACS, em
gue foram consultados estudos de revisao, epidemioldgicos, transversais, coortes, caso-
controle, relatos de caso e ensaios clinicos. Além disso, selecionamos artigos publicados
nos idiomas portugués e inglés para esta revisao.

Para a selegdo dos registros, foram definidos critérios de inclusao e exclusdo. Os critérios
de inclusdo compreenderam pesquisas que abordassem acerca da neuroinflamacdo ou
de sua relagdao com os transtornos psiquidtricos, tratando dos processos imunolégicos e
dos mecanismos patoldgicos destas condi¢des, além de como estes fendmenos podem
influenciar no tratamento ou diagndstico feito na pratica clinica. Com relagdo aos
critérios de exclusdo, foram excluidos registros que ndo estivessem disponiveis na
integra, duplicatas e aqueles que n3do possuissem dados pertinentes para analise da
presente revisao.

A exploragao de literatura foi realizada utilizando de descritores para garantir a
relevancia e abrangéncia dos registros apresentados. Entre os descritores usados
estavam: “depressdao”, “mental”, “psiquiatria”, “fisiopatologia”, “neuroinflamacdo”,
“sistema imune” e “biomarcadores” para encontrar estudos em portugués, enquanto

n u

“depression”, “menta

7w »n n s

I” “psychiatry”, “physiopathology”, “neuroinflammation”, “imune
system” e “biomarkers” para os estudos em inglés. Estes descritores foram combinados
com o uso de operadores booleanos (AND, OR) a fim de otimizar a busca e recuperacao
de registros mais pertinentes. Desta forma, com a metodologia usada, a presente
pesquisa contou com uma revisdao refinada e detalhada, em proporcdo com as

tendéncias e desafios relacionados atualmente com a relagdo entre neuroinflamacdo e

transtornos psiquidtricos.
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RESULTADOS

Células da microglia e astrécitos tem se apresentado como as protagonistas na
regulagao da neuroinflamagdo. Os astrécitos compdem cerca de 80% das células imunes
do SNC, sendo as células gliais mais abundantes no cérebro e sendo ativadas por
citocinas inflamatérias como TNF-alpha, IFN-gama, IL-1 e IL-6. Dentre as suas funcdes
estd o aumento de permeabilidade do BHE e ativagao de células endoteliais, o que esta
relacionado com o aumento da migracdo de células imunes e moléculas para o espaco
cerebral. Uma outra importante funcdo dos astrécitos é o depdsito e liberacdo de
neurotransmissores, como o glutamato. Desta forma, os astrdcitos possuem uma funcao
nao sé imunolégica, mas também na regulagdo neuroquimica encefalica (Farina; Aloisi;

Meinl, 2007).

Nesse sentido, é evidente que os astrdcitos possuem uma profunda relagdo com a
neuroinflamacgdo e, por conseguinte, com o desenvolvimento de transtornos mentais,
como o Transtorno Depressivo Maior (TDM). Uma observacao disso é que, apesar da
auséncia de lesdes cerebrais em condi¢des psiquiatricas, alguns estudos post-mortem
em individuos deprimidos identificaram uma diminuicdo da densidade astrdcitos
(Rajkowska, 2000). Assim sendo, uma das teorias para este fendmeno é uma reducdo na
funcionalidade destas células nos pacientes com TDM, ja que sdo encontrados, por
exemplo, niveis reduzidos na expressdao de transportadores de glutamato nestes
individuos (Ordway et al., 2012), indicando uma diminuicdo na capacidade dos astroécitos
de liberar e depositar moléculas de glutamato. Hd também reducdo dos fatores
neurotréficos liberados por estas células em pacientes deprimidos expostos por perda

social crénica, sinalizando deficiéncia na sinalizacdo dos astrécitos (Ordway et al., 2012).

Além dos fatores celulares, neurotransmissores e hormonios também desempenham
um papel essencial no processo neuroinflamatdrio. Uma parte destes mecanismos é a
secrecdo de Hormonio Liberador de Corticotropina (CRH) pelo hipotdlamo durante
respostas de estresse (Jones; Yang, 1985). Este hormonio se projeta do nucleo
paraventricular do hipotdlamo para os centros noradrenérgicos do tronco encefdlico,

gue entdo sdo projetados nos neurdnios preganglionares simpaticos e parassimpaticos
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da medula espinal (Jones; Yang, 1985). Desta maneira, ha regulagdao do sistema nervoso
autébnomo (SNA), com aumento da resposta simpdtica e diminuicdo da resposta
parassimpatica através dos receptores adrenérgicos alpha-1 e alpha-2, respectivamente

(Jones; Yang, 1985).

Os principais hormoénios do SNA sdo a acetilcolina e noradrenalina, agindo
principalmente no sistema parassimpdtico (SNP) e simpatico respectivamente (SNS)
(Rees, 2014). Em resposta ao estresse, o SNS estimula a liberacdo e secrecdo de
noradrenalina e adrenalina através das células da medula adrenal (Tsigos; Chrousos,
2002). Quando o agente estressor é suprimido ou terminado, o PNS é ativado,
estimulando a liberacao de acetilcolina nos receptores muscarinicos (Albuquerque et al.,
2009). Entretanto, em casos de estresse crénico, como no transtorno depressivo maior,
o SNS continua a ser ativado continuamente em detrimento da ativagao do SNP,
diminuindo, entdo, os niveis de catecolamina e diminuindo os de acetilcolina (Chrousos;

Gold, 1992).

As catecolaminas modulam os niveis de citocina através dos receptores adrenérgicos de
células imunes, aumento o nivel principalmente de moléculas como o TNF-alfa e IL-6,
considerados como importantes para o processo inflamatério do sistema nervoso
(Haskd; Szabd, 1998). Enquanto isso, a acetilcolina, é considerada inibidora inflamatéria,
diminuindo os niveis de diversas citocinas inflamatdérias, como o TNF-alfa, IL-6 e IL-18
(Borovikova et al., 2000). Desta maneira, é notério que em condi¢cdes de estresse crénico
como os transtornos mentais possuem estimulos continuos de respostas hormonais pro-
inflamatdrias. Da mesma forma, é observado que sintomas parecidos com o do
transtorno depressivo maior podem ser mimetizados por citocinas pré-inflamatérias

(Kent et al., 1992).

Ademais, citocinas proé-inflamatdrias podem influenciar a funcionalidade cerebral
aumentando os niveis de metabdlitos neurotdxicos. Um dos mecanismos para isto é a
ativacdo da via da quinurenina, que aumenta o nivel de substancias neurotdxicas como
a 3-hidroxiquinurenina, acido 3-hidroxiantranilico e acido quinolinico (Xu et al., 2007).
Estas substancias aumentam o estresse oxidativo cerebral, através da formacdo de

radicais livres ou exaustdo de ATP, que podem ocasionar em apoptose de neurdnios e
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estimulo excessivo de glutamato, ocasionando excitotoxicidade (Tavares et al., 2002).
Alem disto, dreas importantes para a regulacdo emocional podem ser diretamente
influenciadas, ja que as citocinas pré-inflamatérias diminuem a neurogenese e o suporte

neurotroéfico (Barrientos et al., 2003).

CONSIDERACOES FINAIS

A neuroinflamagdo é um processo complexo que envolve diversos mecanismos
estudados por inimeras areas da medicina. Apesar da crescente compreensdo dos
mecanismos moleculares e celulares subjacentes a este fendbmeno abrir novas
perspectivas para seus processos fisioldgicos e patoldgicos, ainda ha pouco que se sabe
sobre ele, o que evidencia muitos desafios para serem superados, como a identificacdo
de biomarcadores precisos e a elucidagao das interagcdes complexas entre fatores,
ambientais e imunoldgicos. Investigacdes futuras devem visar o desnudamento dos
mecanismos por tras da neuroinflama¢do e como ela age sobre a neuroplasticidade e
fungdes sinapticas dos circuitos encefalicos, com o objetivo de desenvolver ferramentas

terapéuticas e diagndsticas para os transtornos mentais.
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