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RESUMO

Os transtornos de humor caracterizados por determinados comportamentos
apresentam alteragbes enddcrinas e imunolégicas sincronizadas em suas
fisiopatologias, presentes tanto a nivel de sistema periférico como na regido central
do sistema nervoso. Neste sentido, diversos achados vém mostrando o timo como
mediador imunoenddcrino, importante na modulacéo de diversos horménios, incluindo
0os neurohormonios. O objetivo do trabalho foi compilar evidéncias com intuito de
verificar o impacto das flutuagdes hormonais sobre a atividade imunoenddcrina timica
e o efeito neurobiolégico e comportamental. O método utilizado para a construcao do
trabalho foi uma pesquisa bibliografica sistematica nas bases de dados PubMed e
SCIELO, a partir de uma andlise critica, qualitativa e descritiva de diversos tipos de
estudos que contemplavam o tema. A resposta imunoenddcrina timica no sistema
nervoso ao estresse psicoldgico é compreendida a partir da agdo modulatéria direta
de horménios sobre as células timicas da linhagem epitelial e linfoide, através da
expressdo de receptores de horménios e sendo sensiveis a acdo de diversos
horménios periféricos e centrais, ou regulando as secrecdes hormonais das glandulas
enddcrinas, que por sua vez também exercem ac¢des imunomoduladoras. De modo
qgue, os eixos hipotalamico-hipofisarios (efeitos diretos e indiretos) e o SNS séo as
duas principais vias pelas quais 0 estresse é capaz de regular as acles
imunoenddcrinas, incluindo no microambiente timico. Uma vez que, 0 estresse
psicossocial crénico provoca uma ativacdo constante das vias neuroenddcrinas,
incluindo o eixo Hipotalamo-Hipofise-Timo e autondmicas levando a uma atividade
imunorregulatéria deficiente e formacdo de uma resposta inflamatoria prolongada,
associadas a alteragcbes de comportamento e uma maior suscetibilidade a
desenvolver depressédo e ansiedade. Conclui-se que o timo é um centro regulatorio
imunoenddcrino periférico responsivo a alteracdes hormonais do SNC e pode
acentuar as disfungdes imunoenddcrinas relacionadas com  distarbios
comportamentais de humor presentes nos transtornos depressivos e ansiosos.

Palavras-chave: Atividade Imunoendocrina Timica; Flutuagbes Hormonais;
Alteracbes Comportamentais; Transtornos de Humor.
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ABSTRACT

Mood disorders characterized by certain behaviors present synchronized endocrine
and immunological changes in their pathophysiology, present at both peripheral and
central nervous system levels. In this sense, several findings have shown the thymus
as an immunoendocrine mediator, important in the modulation of several hormones,
including neurohormones. The objective of this study was to compile evidence to verify
the impact of hormonal fluctuations on thymic immunoendocrine activity and the
neurobiological and behavioral effect. The method used for the construction of the work
was a systematic bibliographic research in the PubMed and SCIELO databases, from
a critical, qualitative and descriptive analysis of several types of studies that addressed
the theme. The thymic immunoendocrine response in the nervous system to
psychological stress is understood from the direct modulatory action of hormones on
thymic cells of the epithelial and lymphoid lineage, through the expression of hormone
receptors and being sensitive to the action of various peripheral and central hormones,
or regulating the hormonal secretions of the endocrine glands, which in turn also exert
immunomodulatory actions. Thus, hypothalamic-pituitary axes (direct and indirect
effects) and the SNS are the two main pathways by which stress is capable of
regulating immunoendocrine actions, including in the thymic microenvironment.
Because chronic psychosocial stress causes constant activation of the neuroendocrine
pathways, including the hypothalamus-pituitary-thymus and autonomic axis leading to
impaired immunoregulatory activity and formation of a prolonged inflammatory
response, associated with behavioral changes and increased susceptibility to develop
depression and anxiety. It is concluded that the thymus is a peripheral
immunoendocrine regulatory center responsive to CNS hormonal changes and may
accentuate the immunoendocrine dysfunctions related to behavioral mood disorders
present in depressive and anxiety disorders.

Key-words: Thymic Immunoendocrine Activity; Hormonal Fluctuations; Behavioral
Changes; Mood Disorders.
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1. INTRODUCAO

O sistema nervoso possui uma complexa rede imunoenddcrina responsavel
pela ativacdo de moléculas de sinalizacdo, como hormdnios e citocinas, importantes
no desenvolvimento normal do sistema e em respostas fisiolégicas a eventos
patologicos. A comunicacdo bidirecional da atividade imunoenddcrina no sistema
nervoso central (SNC) ocorre através de diversos mecanismos que possibilitam a
interacdo entre centros endocrinos e 6rgéos linfoides periféricos.

A crescente exposicdo ambiental a eventos adversos, seja a diversidade dos
habitos diarios ou problemas nas interacdes psicossociais associados ao estresse,
vém sendo relacionada ao aumento no numero de casos de individuos apresentando
alteracdes de humor, muitas vezes marcados por disfungfes imunoldgicas e disturbios
hormonais. Uma vez que compreender a intima interacdo entre a modulacdo de
horménios e a atividade imunoldgica, especialmente a desenvolvida no timo,
evidenciam uma resposta imunorregulatoria periférica que possa contribuir para
alteracdes neurobiolégicas e comportamentais. Neste sentido, os achados desta
revisdo podem fornecer dados mais consistentes referentes ao tema proposto e
analisados de forma rigorosa, assim podendo corroborar com um maior conhecimento
cientifico na area da psiconeuroimunoendocrinologia.

Desse modo, seja a acao de fatores fisiolégicos ao longo da vida ou ambientais
(estresse psicolégico) podem causar variagdes nos niveis de neurohormonios, o
declinio nas respostas imunoldgicas e endécrinas do timo, podendo levar a quadros
de imunodeficiéncia e inflamatério, marcadas por danos no circuito cerebral e
acompanhadas de alteracdes no comportamento. Tais alteracbes envolvidas na
fisiopatologia de transtornos de psiquiatricos. Contudo é pertinente a realizagdo da
pesquisa na literatura cientifica afim de verificar: Qual € o impacto das alteracbes
hormonais sobre a atividade imunologica no timo e a susceptibilidade a alteracdes

neurocomportamentais?

O objetivo do estudo foi compilar evidéncias obtidas a partir de uma analise
sistematica de estudos pré-clinicos e clinicos no que concerne verificar o efeito
neurobiolégico e comportamental na resposta imunolégica exercida no timo frente a
alteracdes hormonais. Mais especificamente, 0os objetivos conferiram na verificacdo
de evidéncias da interacao entre os sistemas nervoso, enddécrino e imune, na analise

do papel da atividade hormonal na resposta imune timica e 0 seu impacto nas
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diferengas sexuais e nos periodos sensiveis ao desenvolvimento, e na analise dos
mecanismos envolvidos nas alteragcfes dos niveis hormonais na resposta imunologica

no microambiente timico e o efeito neurobiolégico e comportamental.

Para o desenvolvimento do estudo foi realizada uma pesquisa bibliografica
sistemética, a partir de uma anadlise critica, qualitativa e descritiva. A analise
bibliografica foi desenvolvida através de uma pré-selecéo dos estudos através de uma
leitura de varredura e posteriormente foi realizada a selecao, a partir de uma leitura
minuciosa dos artigos cientificos que contemplam o tema, sem restricdo de periodo
de publicacdo. Os estudos pertinentes foram pesquisados manualmente nas bases
de dados PubMed e SCIELO, incluidos na lista de referéncias. Os estudos
pesquisados incluiram ensaios controlados randomizados, ensaios abertos, revisdes
analiticas, sisteméticas e meta-analises que avaliam a interacdo entre as flutuacdes
de hormobnios na atividade imunolégica no timo e o efeito neurobiolégico e
comportamental. Os descritores das pesquisas incluidos foram varias combinacfes
dos seguintes descritores: “hormones”, “endocrine system”, “hormone imbalance”,
‘immune system”, “immunological activity”, “thymus”, “neuromodulation”, “behavior

change”, “mental disorder”. Sendo todos os descritores previamente consultados na
base MeSH.
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2. A INTERACAO IMUNOENDOCRINA NA MODULACAO DA RESPOSTA
NEUROCOMPORTAMENTAL

Varios estudos evidenciam que o SNC possui uma multiregulacao através de
diversas vias de sinalizac&o incluindo a via neuroimune e neuroenddécrina (SAVINO et
al., 2016; DEL REY; BESEDOVSKY, 2017) através da acdo de neurotransmissores,
neuropeptidios, horménios, citocinas e quimiocinas (BANKS, 2015; THYAGARAJAN
et al.,, 2018). Neste sentido, a expressao destes mediadores bioldgicos no sistema
nervoso, tanto em condi¢des fisioldgicas como patoldgicas, mostram que através de
marcadores biolégicos como horménios e citocinas que atuam também
perifericamente, possuam a capacidade de interferir na atividade do SNC, alterando
assim o humor e o comportamento (BOTTACIOLI; BOTTACIOLI; MINELLI, 2018).
Tais marcadores compreendem a base molecular para a comunicacéo bidirecional
entre os sistemas neuroimune e neuroenddcrino, essencial para manter a
homeostase, uma vez que a disfuncdo no sistema neuroimunoenddécrino pode levar
ao desenvolvimento de transtornos psiquiatricos (figura 1) (THYAGARAJAN et al.,
2018).

Figura 1. A sinalizacdo neuroimunoenddcrina em resposta ao estresse associada a

transtornos de humor.

Eixo HH-Adrenal
Eixo HH-Gonadal
Eixo HH-Tireoide

‘ receptores

ey Cltocmas
endocrino

Hurmonms

Fonte: Sports psychology, Tools and technology. Langford (2019).
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O sistema neuroimunoenddcrino é constituido pela modulacéo reciproca entre
estruturas neuroenddcrinas centrais (hipotalamo, neurohipdfise, pineal), glandulas
enddcrinas periféricas (por exemplo, supra-renais, tiredide, gonadas) (PALLINGER et
al., 2014; PALLINGER; KISS; CSABA, 2016; DELREY; BESEDOVSKY, 2017), células
imunoldgicas (linfécitos, mondcitos, macréfagos e granulécitos) (MAZZOCCOLI et al.,
2010; CSABA, 2014b; JURBERG et al., 2018). Como também, o sistema nervoso
simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP) estimulam os érgéos linféides primarios
(medula 6ssea e timo) e secundarios (baco e linfonodos) através de suas terminacdes
nervosas que inervam tais 6rgaos, assim estimulando a liberagéo da norepinefrina e
noradrenalina respectivamente (BELLINGER et al., 2008; THYAGARAJAN et al.,
2018).

A atividade imunoenddcrina no sistema nervoso € compreendida a partir da
acao modulatéria direta de horménios sobre as células imunes (MOCCHEGIANI et al.,
2013), visto que as células imunoefetoras expressam receptores de hormoénios
(extracelular e intracelular) e sendo sensiveis a acdo de diversos horménios
(PALLINGER; KISS; CSABA, 2016), ou regulando as secrecdes hormonais das
glandulas enddécrinas periféricas, que por sua vez também exercem acbes
imunomoduladoras (MAZZOCCOLI et al., 2010). Além disso, as células imunolégicas
sdo capazes de sintetizar hormdnios, assim como as glandulas enddcrinas podem
produzir citocinas (CSABA, 2011; CSABA, 2014a; PALLINGER; KISS; CSABA, 2016).
Os hormonios derivados de células imunes podem ser reguladores enddgenos das
funcdes celulares e podem sinalizar informacdes do sistema imunolégico para o
sistema neuroenddcrino (CSABA, 2014ab; PALLINGER; KISS; CSABA, 2016).

Neste sentido, os mediadores das respostas neuroenddcrinas associadas a
respostas imunes que medeiam disfun¢cdes metabdlicas e desenvolvem sinais
imunorregulatérios, muitas vezes desencadeados pelo estresse, incluem a ativagcao
da via classica dos eixos hipotalamico-hipofisarios (adrenal, gonadal e tireoidiano),
somatotrofico/hormaonio de crescimento (do inglés, growth hormone - GH) (figura 2) e
ciclo circadiano (melatonina). E mediadores de outras familias, como os sistemas da
grelina (figura 3) e adipocina (leptina), entre outros sistemas (SAVINO et al., 2016).
Como também, o sistema nervoso autdnomo central (mais especificamente, o SNS),
o qual influencia na neurotransmissdo adrenérgica, colinérgica, serotoninérgica e
histaminérgica (DEL REY; BESEDOVSKY, 2017).
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Figura 2. O sistema neuroendocrino: Via eixos hipotalamico-hipofisarios. FSH:
Hormoénio Foliculo Estimulante; LH: Hormonio Luteinizante; TSH: Hormonio
Estimulante de Tireoide; T3: Triiodotironina; T4: Tiroxina; ACTH: Hormonio

Adrenocorticotrofico; GH: Hormonio de Crescimento; MSH: Hormonio Estimulante de
Melandcito; OT: Ocitocina.
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Fonte: Fink; Pfaff; Levine (2012).

Figura 3. Os efeitos da leptina no eixo hipotalamico-hipofisario.
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Fonte: Negréo, Licinio (2000, p. 206); Wiliams et al. (2002, p. 341).
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O equilibrio entre as citocinas pro e anti-inflamatoérias € regulado em parte pelo
eixo HHA. As citocinas pro-inflamatorias, estimulam a eixo HHA e hormanio liberador
de corticotrofina (do inglés, corticotropin-releasing hormone - CRH), em particular
através do hipotdlamo e da amigdala (RAISON; CAPURON; MILLER, 2006), levando
a liberacdo de glicocorticoides (GC). Quando ha um estimulo estressor repetido,
seguido da hiperatividade do HHA, existe um mecanismo regulatorio, a
retroalimentacdo negativa na tentativa de controlar o processo neuroinflamatorio
(STALPELBERG et al.,, 2018). De modo que, a acdo dos GC sobre o sistema
imunoldgico € direcionada a reduzir as citocinas inflamatoérias e promover a resposta
anti-inflamatoria, a partir da producao de mediadores anti-inflamatérios e suprimir a
sinalizacao intracelular (IkB-a, inibidor do NF-kB), embora estes podem ser

diferentemente expressos em diferentes tipos de células (figura 4) (BARNES, 2006).
Figura 4. A interacdo sistémica e celular/molecular entre o eixo hipotalamo-hipofise-

adrenal (HHA) e o sistema imunoldgico na regulacéo da secrecdo e expressao génica

do glicocorticoide/citocina. GR: Receptor de Glicocorticoide; TF: Fatores de
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hﬁ
=1

Transcricao.

Sistémico

Glicocorticoides - Citocinas/quimiocinas
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Fonte: Haddad, Saade,Safieh-Garabedianc (2002, p. 9).
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Os eixos hipotalamico-hipofisarios e 0 SNS sdo as duas principais vias pelas
quais o estresse é capaz de regular as a¢Bes imunes e enddcrinas, dependendo da
natureza, intensidade e duracdo do estimulo estressor (ERGANG et al., 2018).
Enquanto o estresse agudo pode induzir a adaptacdo dinamica a diferentes
demandas, 0 estresse cronico pode ter efeitos mal adaptativos de longa duracao,
desencadeando alteracdes na atividade imunoendocrina no SNC (MCEWEN, 2017;
BAO; SWAAB, 2018). Sendo que, tais desordens neurobiolégicas sdo muitas vezes
associadas a alteracbes de comportamento e a suscetibilidade a transtornos
psiquiatricos, como a depressédo e ansiedade (COHEN et al., 2012; ERGANG et al.,
2018).

2.1 EVIDENCIAS DAS ALTERACOES IMUNOENDOCRINAS PRESENTES NOS
TRANSTORNOS DEPRESSIVOS E ANSIOSOS

Os transtornos de humor, a depresséo e ansiedade sdo altamente comorbidos
entre si (HUANG et al., 2019), uma vez que ambos compartilham de diversas vias em
sua fisiopatologia. Mecanismos fisiopatolégicos classicos como: a) A
neurotransmissao  monoaminérgica  (serotonina  (5-hidroxitriptamina,  5-HT),
noradrenalina (NA) e dopamina (DA) deficiente (BAO; SWAAB, 2018); b) A alteracao
nos eixos hipotalamico-hipofisarios incluindo a hiperatividade do eixo HHA marcada
pelo hipercortisolismo (JONHSON et al., 2019), a desregulacao do eixo HHG marcada
pela variacao nos niveis dos hormonios gonadais (PARHAR; OGAWA; UBUKA, 2016)
e ¢) O prejuizo na plasticidade sinaptica e neurogénese (VAN BOKHOVEN et al.,
2011). Mais recentemente, outras vias vém sendo investigadas como a atividade
imunoldgica exacerbada com desenvolvimento de um estado neuroinflamatério
(WOHLEB et al., 2014; KIM et al., 2016) e polimorfismos genéticos (alteragdes sutis
no acido desoxirribonucleico - DNA) relacionados a variacéo de expresséao de diversos
marcadores (figura 5) (CASTROVALE et al., 2016).



Figura 5. Mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no desenvolvimento

transtornos depressivo e ansioso.
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Fonte: Kaufmann et al. (2017a, p. 12).
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dos

Diversas estruturas cerebrais estdo envolvidas na etiopatogenia da depresséo

e ansiedade, a partir da ativacdo repetida em resposta a um estimulo estressor,

causando uma disfuncionalidade na rede de neurocircuitos (mais especificamente, na

atividade de neutransmissores e neuromoduladores) (MENEZES et al.,

2018; BAO;

SWAAB, 2018) formada pelo sistema cortico-limbico (RAMIREZ; FORNAGUERA-
TRIAS; SHERIDAN, 2016; BAO; SWAAB, 2018), as principais regibes encefélicas

implicadas na regulacdo do humor sdo o cortex pré-frontal, hipocampo (relé

hipocampal - CA3 e giro denteado), amigdala, hipotdlamo, habénula, ndcleo leito da
estria terminal e ndcleo accumbens (figura 6) (WOHLEB et al., 2014; RAMIREZ;

FORNAGUERA-TRIAS; SHERIDAN, 2016; BAO; SWAAB, 2018).
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Figura 6. A atividade das regides cerebrais observadas nos transtornos depressivo e

ansioso.
s tH -
Transtorno depressivo maior
8 4
g2
5 ® f Transtorno de ansiedade generalizado
+
CE
COF - Cortex orbitofrontal
cl - Coliculo inferior
CPFDL - Cortex pré-frontal dorsolateral
CE - Corpo estriado
CCA - Cortex cingulado anterior
NA - Nucleo accumbens
AMG - Amigdala
HPC - Hipocampo

Fonte: Pawluski; Lonstein; Fleming (2017, p. 111).

Neste circuito cerebral, uma regido central € o hipotdlamo (principalmente, o
ndcleo paraventricular), visto que integra vias importantes na resposta neuroendécrina
ao estresse psicolégico (JONHSON et al., 2019). De modo que, o estresse crénico
induz a hiperatividade do eixo HHA marcada pelo o aumento da liberacdo de seus
horménios CRH, horménio Adrenocorticotréfico (do inglés, Adrenocorticotropic
hormone - ACTH) e cortisol) associada a presenca de sintomas depressivos e
ansiosos (figura 7) (LU et al., 2018; BAO; SWAAB, 2018).
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Figura 7. Sinalizag&o do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) e seu mecanismo de

regulacao (retroalimentacéo negativa) em resposta ao estimulo estressor prolongado.
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Fonte: Sports psychology, Tools and technology. Langford (2019).

Com a secrecdo dos GC pelo o eixo HHA, ocorre a ativacdo do SNS com a
liberacdo de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) tanto no SNC como no
sistema periférico (corrente circulatéria e tecidos) (figura 8) (WOHLEB et al., 2011;
2015; RAMIREZ; FORNAGUERA-TRIAS; SHERIDAN, 2016; JONHSON et al., 2019)
durante as respostas ao estresse, estados depressivos e ansiosos (GOLD, 2015;
BAO; SWAAB, 2018). Adicionalmente, a sensibilidade do receptor noradrenérgico é
alterada pelo nivel circulante de GC (BAO et al., 2012; BAO; SWAAB, 2018).

Figura 8. Diagrama esquematico dos efeitos dos glicocorticéides periféricos e
catecolaminas nos mondcitos perifericos e feedback sobre os neurbnios do locus
coeruleus. Os neurdnios noradrenérgicos do tronco cerebral contribuem para a
ativacdo do eixo hipotdlamo-hipoéfise-adrenal (HHA) e ativacdo do sistema nervoso
simpético (SNS), o que resulta na liberacdo do cortisol circulante (CORT) e epinefrina
(EPI), respectivamente. O CORT faz com que os mondcitos deixem a medula éssea,

enguanto o EPI inicia suas respostas para ativacdo. CORT fornece feedback negativo
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em multiplos niveis de regulacdo HHA e inibe a liberacdo de noradrenalina central.
Feedback negativo: linhas tracejadas. CRH: Hormonio Liberador de Corticotrofina,
Glut: Glutamato.

’ Hipotalamo (CRH)
Hipofise (ACTH)

' Locus coeruleus (NA)
Hipocampo (Glut)

. Cortex pré-frontal

(\ | £

CORT+—~__ /=@ '
Monocitos —
& A —SNs \
: /
\ \ 5
EPI CORT = = un o im0 =7

Fonte: Johnson et al. (2019, p. 1313).

No entanto, a liberacdo exacerbada de GC pode levar a dessensibilizacao de
seus receptores, expressos em diversas regides cerebrais alvos (SILVERMAN;
STERNBERG, 2012; ERGANG et al., 2018), causando uma desregulacdo na
retroalimentacdo negativa (sobrecarga alostatica) (BOTTACIOLI; BOTTACIOLI;
MINELLI, 2018). Além do mais, é importante considerar o efeito dos polimorfismos
génicos (do inglés, single nucleotide polymorphism - SNPs) nos diferentes niveis do
eixo HHA (por exemplo, no gene GR, FKBP5 (do inglés, FK506 binding protein 51) e
receptor do CRH (CRH-R) (CASTROVALE et al., 2016), os quais podem ser a base
da variabilidade na sensibilidade do cérebro ao cortisol (BAO; SWAAB, 2018).
Contudo, as anormalidades na resposta de retroalimentacdo negativa foram
associadas a resisténcia do tratamento antidepressivo e a restauracdo da ativacao do
eixo HHA foi associada a remisséo em pacientes deprimidos (ANTONIOLI; RYBKA,;
CARVALHO, 2012).

Diversas evidéncias mostram que neuropeptidios como a ocitocina e

vasopressina possuem um papel importante na integracdo das funcdes cerebrais
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enddcrinas e autondmicas, envolvidos na resposta ao estresse, cogni¢cdo, apego
social e emocionalidade (BAO; SWAAB, 2018). Neste sentido, alguns estudos vém
demostrando o aumento da expresséo e liberacdo da ocitocina e vasopressina em
diversas regides cerebrais (FREEMAN et al., 2017) e podem contribuir para o
comportamento tipo depressivo (BAO et al., 2012) e ansioso (IOVINO et al., 2018).
Em contraste a vasopressina, a ocitocina diminuir a secre¢cao do ACTH e GC e, assim,
reduz o processo de retroalimentacdo negativa na expressao do CRH hipotalamico,
levando ao desenvolvimento dos sintomas depressivos e ansiosos (IOVINO et al.,
2018).

Além do mais, os horm6nios gonadais interagem diferentemente no sistema
ocitocinérgico, os androégenos inibem e 0s estrogenos estimulam a transcricdo da
ocitocina (DAl et al., 2017). Estes efeitos opostos, € em parte o caminho que justifica
as diferencas sexuais em relacdo a maior predisposicdo de mulheres serem
acometidas com os transtornos de humor (BAO; SWAAB, 2018).

Como também, os sintomas da depressao flutuam ao longo do dia e a resposta
ao estresse sdo fortemente influenciadas pelo nucleo supraquiasmatico da glandula
pineal. Neste sentido, a melatonina é expressa no ndcleo supraquiasmatico, assim
possui capacidade de regular determinada regidao cerebral, na qual foi identificada
uma atividade aumentada em pacientes com transtornos do humor (WU et al., 2013).
A montagem da resposta imunoldgica nos transtornos de humor é desenvolvida tanto
a nivel central como periférico. De forma que, a vigilancia imunolégica no SNC é
realizada pela microglia (FRANK et al., 2012; LIU et al., 2018), principalmente, quando
ativada, aumenta a sinalizacdo neuroinflamatéria, apés exposicdo ao estresse
(FRANK et al., 2007). Acdes imunes similares as das células fagocitarias periféricas,
incluindo a producéo de citocinas inflamatorias, quimiocinas (aumento da expresséo
do &cido ribonucleico mensageiro - mRNA) (EBERT et al., 2019) e prostaglandinas
(GARCIA-BUENO et al., 2008; WOHLEB et al., 2014). Esta comunicacao imunologica
€ decorrente da capacidade da microglia ativar o fluxo simpatico para a estimular o
recrutamento das células imunoefetoras menos maduras (ENGLER et al., 2005) e
citocinas pro-inflamatorias (interleucina-1p (IL-18), fator de necrose tumoral-a (TNF-
a) e interleucina-6 (IL-6) (READER et al., 2015; WOHLEB et al., 2014), pelo sistema
imunoldgico periférico para suprir a demanda do SNC (NIRAULA et al., 2018). Como
também, as citocinas periféricas podem induzir citocinas centrais (JONHSON et al.,
2019), em reposta ao estresse (figura 9) (RAMIREZ; FORNAGUERA-TRIAS;
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SHERIDAN, 2016), levando a altera¢cées de comportamento (WOHLEB et al., 2013)

tipo depressivo e ansioso (WOHLEB et al., 2014).

Figura 9. Conex0des bidirecionais entre o estresse, sistema nervoso central e citocinas

inflamatérias. HHA: Eixo Hipotdlamo-Hipofise-Adrenal; SNS: Sistema Nervoso
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Fonte: Leonard (2017, p. 3).

As catecolaminas e os GC desempenham papéis criticos na regulacao das

citocinas no SNC apdés a exposi¢cdo ao estresse psicologico. A elevagdo aguda dos

GC (acgao anti-inflamatéria) reduz a producgéo das citocinas inflamatorias

no cérebro

por meio de dois mecanismos: a supressao dos neurdnios noradrenérgicos do locus

coeruleus (inibe a expressédo da tirosina hidroxilase, enzima limitante na sintese de
catecolaminas) (MAKINO; SMITH; GOLD, 2002) e a inibi¢do da via de sinalizacao do
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NF-kB (translocacdo do fator nuclear kappa B, do inglés, factor nuclear kappa B)
(HAYASHI et al., 2004; FERREIRA et al.,, 2012). Mais especificamente, os GR
interagem diretamente com o fator NF-kB através de interacBes protéicas que
impedem a ligacdo do NF-kB ao DNA, que, por sua vez, resulta em uma diminuicao
da transcri¢do de citocinas pré-inflamatorias (ALTONSY et al., 2014). No entanto, os
GC e as catecolaminas periféricas facilitam as respostas inflamatérias a estimulos
futuros, estimulando os monacitos a deixar a medula 6ssea, regulando negativamente
0s receptores inibitérios na micrdglia e iniciando respostas inflamatorias mediadas por
mondcitos ou macréfagos periféricos (HANKE et al., 2012; POWELL et al., 2013). A
ativagcdo da microglia e a elevagéo dos niveis de GC periféricos e catecolaminas sao
necessarias durante os periodos de exposicdo ao estresse para o desenvolvimento
de psicopatologias (figura 10) (JONHSON et al., 2019).

Figura 10. Inflamacao em distirbios comportamentais: mecanismos e consequéncias.
dACC: Coértex Cingulado Anterior Dorsal; mPFC: Cértex Pré-Frontal Medial; ACTH:
Horménio Adrenocorticotréfico; NF-kB: Fator Nuclear Kappa B; SNS: Sistema Nervoso

Simpatico; IL: Interleucina; TNF: Fator de Necrose Tumoral; IFN: Interferon.
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No processo neuroinflamatério, a sinalizacdo intracelular na microglia é
marcada pela intensa formacéo de alguns mediadores (adenosina trifosfato - ATP,
HMGB1 (do inglés, High mobility group box 1 protein) e Hsp72 (do inglés, heat shock
protein 72) (FRANK et al., 2015; WEBER et al., 2015; FLESHNER; CRANE, 2017) que
indicam a eliminacdo de citocinas inflamatdrias, por meio da acdo de receptores do
tipo toll (do inglés, toll-like receptors - TLRS) e/ou induzem a ativacdo do inflamassoma
NLRP3 (receptores do tipo NOD contendo o dominio pirina 3, do inglés, NOD-like
receptor pyrin domain containing-3) (INOUE; KOIZUMI; TSUDA, 2007), cascata
inflamatoria mais comum relatada em resposta ao estresse psicologico (WEBER et
al., 2015; IWATA; OTA; DUMAN, 2013; ALCOCER-GOMEZ et al., 2016; IWATA et al.,
2016; KAUFMANN et al., 2017b). As moléculas de ATP agem nos receptores
purinérgicos do tipo 2X7 (P2X7Rs) que participam da ativacao da oligomerizacdo do
complexo multiproteico NLRP3 (IWATA; OTA; DUMAN, 2013). O HMGB1 e Hsp72
sdo ligantes enddgenos para TLRs associados a via de sinalizacdo NF-kB, uma
importante via de sinalizacdo que medeia a transcricdo e a traducéo de mediadores
inflamatorios (pro-IL-1b, IL-6 e TNF-a) (FLESHNER; CRANE, 2017). Contudo,
Alcocer-Gomez e colaboradores (2014) verificaram o aumento da atividade do
inflamassoma NLRP3 em células imunes periféricas de pacientes deprimidos.

Além das alteracdes dos GC, alguns estudos apontam a relacéo dos hormonios
gonadais na resposta inflamatéria induzida pelo estresse. Algumas evidéncias
mostram que 0s niveis aumentados das citocinas inflamatérias na regido do
hipocampo contribuem para o comportamento semelhante & depresséo induzida por
deficiéncia de estrogeno (efeito anti-inflamatorio) (ARAKAWA et al., 2014; XU et al.,
2015) em roedores. Sendo esta deficiéncia de estrogeno pode contribuir na ativagédo
do inflamassoma NLRP3, levando a neuroinflamag&o no hipocampo e comportamento
tipo depressivo e ansioso (XU et al., 2016). Mais recentemente, um estudo relatou que
0os hormoénios liberados induzidos pelo estresse possuem 0 comportamento
pleiotropico que incluem a regulacdo de respostas pro e anti-inflamatorias presentes
nos transtornos de humor (JONHSON et al., 2019).

O estresse cronico induz o aprimoramento imunologico e causa um fendtipo
pré-infamatorio ao promover um estado de insensibilidade nos GC desenvolvido nas
células imunes inatas (AVITSUR; STARK; SHERIDAN, 2001; BAILEY et al., 2009;
WOHLEB et al., 2015). Essa insensibilidade a GC evita a supressao da inflamacéo
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reduzindo a apoptose das células imunes e inibindo o fator NF-kB (READER et al.,
2015). Niveis centrais alterados dos fatores pré-inflamatérios atuam no hipocampo,
aumentando o comportamento depressivo e ansioso em resposta ao estimulo
estressor prolongado (RUSSO; NESTLER, 2013).

Contudo, ativagdo constante das vias neuroendocrinas e autondmicas
(WOHLEB et al., 2015) pelo estresse psicossocial repetido, esta envolvido atividade
imunorregulatéria deficiente (SILVERMAN; STERNBERG, 2012) e formacado de uma
resposta inflamatoria prolongada, tanto no sistema imune periférico como a nivel
central no sistema nervoso, o qual contribui para o desenvolvimento da depresséo e
ansiedade (figura 11) (MEDURI; YATES, 2004; BARNES; ADCOCK, 2009; WOHLEB
et al., 2015; RAMIREZ; FORNAGUERA-TRIAS; SHERIDAN, 2016).

Figura 11. Exposicdo ao estresse psicolégico e a montagem da resposta

imunoenddcrina presente nos transtornos de humor.
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Fonte: Sports psychology, Tools and technology. Langford (2019).

Neste contexto, vem sendo discutida sobre a existéncia de mais um mediador
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neuroimunoenddcrino que faz parte do eixo hipotalamico-hipofisario, o eixo HH-Timo
dado que o timo é considerado uma “glandula imunoldgica” devido a liberagao de
varios peptideos semelhantes a hormoénios (MOCCHEGIANI et al., 2013) e citocinas
atuando no recrutamento células imunocompetentes estimuladas em resposta a
atividade central do sistema nervoso (figura 12) (MOCCHEGIANI et al., 2006;
MOCCHEGIANI et al., 2013).

Figura 12. O estresse psicossocial crénico e a ativacdo do sistema de estresse
imunoenddcrino e alteragdes nos circuitos neurais. SNS: Sistema Nervoso Simpatico;
HHA: Eixo Hipotalamo-Hipdifse-Adrenal; NF-kB: Fator Nuclear Kappa B.
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Fonte: Bottacioli; Bottacioli; Minelli (2018, p. 8).
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3. IMPACTO DA ATIVIDADE HORMONAL NA RESPOSTA IMUNE TIMICA

O timo é um centro imunolégico periférico responsavel pela proliferacéo,
diferenciacdo, migracdo de subpopulacdes de células T virgens, controlada pela
atividade enddcrina (extra- e intratimica/pleiotropia) (WU et al., 2016; SAVINO et al.,
2016; SHIRSHEV et al., 2018). A maturacéao linfocitaria € realizada por sua migragcédo
em diferentes zonas do timo através de interacdes quimiotaticas das células timicas
formando um microambiente (POLYAKOVA et al., 2011).

O microambiente timico é caracterizado pela sua pluriceluridade, uma vez que
é formado pelos seguintes grupos: células ndo linfoides (células epiteliais timicas
altamente especializadas (do inglés, Thymic epithelial cell - TECs), células endoteliais,
células dendriticas, macrofagos, fibroblastos e moléculas de matriz extracelular) e
células linfoides (timocitos/células T imaturas) na regido cortico-medular (LINS et al.,
2016; MAJUMDAR; NANDI, 2017) (figura 13). No timo, as TECs (corticais e
medulares) sdo predominantes e formam o arcabouco estrutural do 6rgao responsavel
pela transmisséo de estimulos a proliferacdo e desenvolvimento dos timocitos. Além
disso, os macréfagos, células dendriticas, fibroblastos e matriz extracelular constituem
essa rede (GAMEIRO; NAGIB; VERINAUD, 2010; CHAUDHRY et al., 2016).

Figura 13. O timo e seus compartimentos celulares. cTECs: Células Epiteliais
Corticais do Timo; mTECs: Células Epiteliais Medulares do Timo; TCR: Receptor de
CélulaT.
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Fonte: Forrester; Pearlman (2016).
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As células progenitoras da medula 6ssea entram no timo através dos vasos
sanguineos na juncado cortico-medular e migram por diferentes regides timicas, do
cortex subcapsular para cortex profundo, em direcdo a regido medular, onde se
diferenciam (PORRITT; GORDON; PETRIE, 2003). Durante essa migracdo, oS
timécitos interagem com as células estromais, principalmente com as TECs, por meio
de projecOes citoplasméticas e receptores de membrana (GRIFFITH et al., 2009). A
maturacao do timécito € baseada em uma série de eventos de sinalizacao intracelular
gue regulam a diferenciacéao, proliferacéo e sobrevivéncia celular (figura 14) (SAVINO
et al., 2004).

Figura 14. Desenvolvimento das células T no timo. CD: Cluster de Diferenciacao;
JMC: Juncao Medula-Cortical; cTEC: Célula Epitelial Timica Cortical; mTEC: Célula
Epitelial Timica Medular; DP: Duplo Positivo; SP: Unico Positivo; DN: Duplo Negativo.

o
ps

ot ¥ e
Célula dendritica i
= CD4'CDs8* Macréfago
{IEL @ B> )
©
o
o

cTEC ’Q
i O CTEC/ CD4CD8

(DN1-4)
Fubrom;o\\\:

mesenquimal

Cortex exterior

Fonte: Yan et al. (2017, p. 7176).

Este processo de desenvolvimento celular pode ser monitorado através da
presenca ou auséncia de marcadores da superficie celular (CD4+ e/ou CD8+). Os

timocitos mais imaturos ndo expressam CD4+ ou CD8+ e sdo chamados de células
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duplas negativas (do inglés, double negative - DN). Apos o seu desenvolvimento, as
células DN expressam CD4+ e CD8+ para se tornarem células duplamente positivas
(do inglés, double positive - DP). Finalmente, apdés a maturacdo, as células se
diferenciam em timdcitos Unico-positivos (do inglés, single positive - SP) que
expressam CD4+ ou CD8+ quando emigram do timo e povoam os demais 6rgaos
linfoides na periferia (SWAT et al., 2006; CIOFANI; ZUNIGA-PFLUCKER, 2007;
HALKIAS et al., 2014).

Na sinalizacéo intratimica, as TECs sintetizam os moduladores sollUveis dos
timécitos, incluindo horménios e citocinas timicas. Além disso, as interacdes
TECs/timdcitos ocorrem através de moléculas de adesao classicas (LINS et al., 2016).
As TECs possuem capacidade de ligacéo e interagem com os timocitos em maturagao
por ligantes da matriz extracelular (por exemplo, a laminina) (GAMEIRO; NAGIB;
VERINAUD, 2010) e seus respectivos receptores (LINS et al., 2016). As TECs sao
subdivididas em trés grupos: as TECs com propriedades secretativas (responsaveis
em sintetizar os hormdnios intratimicos, fator sérico timico e as principais moléculas
do complexo de histocompatibilidade classe Il (do inglés, major histocompatibility
complex Il - MHC-II); “Células de enfermagem” (com papel de isolar os timdcitos das
células adjacentes e selecionar as células T regulatorias (do inglés, regulatory T cells
— Treg), auto-agressivas, auxiliando na atividade anti-apoptose) (CSABA, 2016) e
células perivasculares (participam da protecdo dos timdécitos contra antigenos
circulantes no sangue) (POLYAKOVA et al., 2011). As TECs em desenvolvimento
expressam diferentemente marcadores que definem os estagios bem definidos do
desenvolvimento das células T. Entre esses marcadores, a expressao do receptor de
células T (do inglés, T cell receptor - TCR) na membrana (figura 15) (GEENEN, 2012;
SAVINO et al., 2016).
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Figura 15. Migracéo das células T e interagdes com células estromais do timo durante
o desenvolvimento.
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Fonte: Pezzano et al. (2001, p. 391).

Neste sentido, o timo possui capacidade de gerar um repertério diversificado
de TCRs que séo autotolerantes através da delecéo apoptotica de clones de células
T portadores de TCR com alta afinidade por autoantigenos apresentados por
proteinas do MHC em TECs e células dendriticas e geracdo de célula Treg natural
especifico de antigeno proprio (GEENEN, 2012; GEENEN et al., 2013) (figura 16). De
modo que, Geenen e colaboradores (2013) relataram que o timo pode ser considerado
como um pequeno cérebro em relagéo a orquestracéo da autotolerancia imunologica
central.
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Figura 16. Desenvolvimento das células T reguladoras (Treg) no timo. Auto-
antigenos restritos por tecidos de alta afinidade apresentados pelas células epiteliais
timicas medulares (MTECs). As interleucinas IL-2 ou IL-15 deriva as células

precursoras em células Treg totalmente comprometidas.
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Fonte: Lee; Lee (2018, p. 4).

Contudo, sabe-se que a morfofuncionalidade do timo varia significativamente
em diversos fatores fisioldégicos (puberdade, gestacdo, menopausa, diferenca de sexo
e envelhecimento) e estados patolégicos (por exemplo, estresse psicoldgico) (COHEN
et al., 2012; ERGANG et al., 2018; SHIRSHEV et al., 2018; LOPEZ; DENNY;
FAGUNDES, 2018). Como também, a expressao das fibras noradrenérgicas e seus
receptores, e contetdo de noradrenalina nas células timicas depende da idade e sexo
(LEPOSAVIC; PILIPOVIC, 2018).

3.1 O FATOR IDADE: FLUTUACOES HORMONAIS E A RESPOSTA IMUNOLOGICA
DO TIMO

Com o aumento da idade, o timo sofre uma involucdo progressiva, marcada
pela reducdo de tamanho, peso do 6rgdo (BOEHM; SWANN, 2013) e capacidade de
gerar células T imunocompetentes/diferenciadas (TAUB et al., 2010). De modo que,
esta involucéo timica faz parte da programacédo perinatal precoce do timo, sendo
crucial para a efetividade das respostas imunes desde o inicio da vida até a idade
adulta. A programacéao precoce do desenvolvimento/ involucéo do timo € moldada por

fatores genéticos, ambientais e hormonais (GUI et al., 2012). Dentro disso, a
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exposicdo a alteragbes endodcrinas, no inicio da vida pés-natal séo criticas e
influenciam no ritmo da involucéo timica (LEPOSAVIC; PERISIC, 2008; LEPOSAVIC;
PILIPOVIC, 2018).

A involucdo do timo comeca no primeiro ano de vida (VENTEVOGEL;
SEMPOWSKI, 2013), e os primeiros sinais podem ser vistos aos 9 meses (AW; SILVA,
PALMER, 2007), seguidos de rapida (abaixo de 10 anos e entre 25 e 40 anos) e
regressoes lentas (entre 10 e 25 anos e mais de 40 anos). No entanto, torna-se mais
visivel no inicio da puberdade, e a maior parte dos 6rgaos desaparece no adulto
(permanece a média de 70 anos apenas 10%) (figura 17) (CSABA, 2016).

Figura 17. O impacto da idade na morfologia do timo. C: Cértex; M: Medula.
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Fonte: Gruver; Hudson; Sempowsk (2007, p. 19).

O declinio da timopoiese relacionado a idade é inversamente correlacionado
com um aumento da infiltracdo de células adiposas no timo (VARAS et al., 2003; AW
et al., 2008; AW et al., 2009; SAVINO et al., 2016). No entanto, De Mello-Coelho e
colaboradores (2017) relataram que camundongos de meia-idade apresentaram
niveis mais baixos de triacilglicerois nos timocitos comparados aos animais jovens,
sugerindo a possibilidade de diferencas no metabolismo lipidico entre os subgrupos
de timdcitos, ja que o quantitativo de células DP no timo diminui durante o

envelhecimento.
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Esta transformacéo fibroadipogenética, estimula a producao de moléculas proé-
inflamatorias (fator inibidor da leucemia (do inglés, leukemia inhibiting factor - LIF), IL-
6) (ZDROJEWICZ; PACHURA; PACHURA, 2016; DE MELLO-COELHO et al., 2017;
THYAGARAJAN et al., 2018) e outros ligantes da familia de receptores gp130) (DE
MELLO-COELHO et al., 2004; TAUB et al., 2010) e ativacao do inflamassoma NLRP3
(do inglés, NLR family pyrin domain containing 3 protein) (YOUM et al., 2012). Além
disso, as células lipidicas peritimicas e perivasculares expressam um aumento nos
ligantes de quimiocinas CCR5 (receptor de quimiocina tipo 5) no timo envelhecido (DE
MELLO-COELHO et al., 2010). Conjuntamente, esses fatores podem contribuir para
0 estresse oxidativo e aumento da deple¢do os timocitos (LANGHI et al, 2015).

Como também, a involugdo timica relacionada a idade estd associada a
reducdo da diferenciacao linfocitaria e danos no nicho das células estromais (TECs
com alteragBes cisticas e granulos intracelulares reduzidos (ASPINALL; ANDREW,
2000) (ceramidas), etc), na expressao de TCRs (ORTMAN et al., 2002; GUI et al.,
2007) e do gene FOXNL1 (do inglés, transcription factor forkhead box N1) (BOEHM;
SWANN, 2013, responséaveis pela sintese de hormonios, fatores de crescimento e
citocinas que regulam a maturacao e a sobrevivéncia dos timécitos (TAUB et al., 2010;
DE MELLO-COELHO et al., 2017).

Neste sentido, Mocchegiani e colaboradores (2013) relataram que a
restauracdo das funcdes timicas e o re-crescimento timico podem ser alcancados no
envelhecimento por algumas intervencdes endocrinoldégicas (GH, melatonina,
ocitocina, etc), sugerindo que a involucdo timica ao longo da vida € um fenémeno
secundario a alteracdes relacionadas a idade ocorrendo nas interacdes
neuroenddcrino-timo.

Na interacdo timo-hipdfise o0 GH tem sido considerado como um tratamento
para neutralizar muitos processos degenerativos relacionados a idade (HARTMAN et
al., 2013) e como um potencial imunorregulador. Nesse contexto, o tratamento com
GH humano estimulou a timopoiese e a funcdo dos linfécitos T em condicbes de
imunodeficiéncia humana em individuos de meia idade (HERASIMTSCHUK et al.,
2013). O GH, se liga ao receptor GH e ao receptor de prolactina presente na superficie
das TECs e timocitos (SAVINO et al., 2002), estimula o crescimento celular dos
compartimentos linfoide (DE MELLO-COELHO et al., 2017) e a producdo de
moléculas da matriz extracelular pelas TECs no estagio inicial da vida (HIROKAWA,
UTSUYAMA; KIKUCHI, 2015). Como também, o GH pode controlar a secrecdo de
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citocinas (TNF-q, etc), quimiocinas (reduz a inflamacao local no timo e preserva os
timocitos) (SAVINO; DARDENNE, 2000) e os niveis de 4-hidroxinonenal (do inglés, 4-
Hydroxynonenal - 4-HNE) (marcador do processo peroxidagdo lipidica timica) (DE
MELLO-COELHO et al., 2017), envolvidos na migracao intratimica de timécitos e sua
exportacdo para a periferia no timo de ratos (SMANIOTTO et al.,, 2005; SAVINO,
2007). Logo, o tratamento com GH atenuou a inflamagao e os aumentos relacionados
a idade no estresse oxidativo e na lipotoxicidade no timo (DE MELLO-COELHO et al.,
2017), importante na promocao o rejuvenescimento timico (HIROKAWA; UTSUYAMA,
KIKUCHI, 2015).

Durante o envelhecimento, tanto o timo como a glandula pineal (co-involucéo)
sofrem uma degeneracdo tecidual e consequentemente um prejuizo em suas
atividades funcionais. Um processo heterogéneo, visto que o ritmo da involugédo do
timo e glandula pineal é desigual (KHAVINSON; ANISIMOV, 2003; KHAVINSON et
al., 2003).

Uma vez que, a reducdo do conteudo da melatonina pineal e biossintese da
melatonina timica (a partir das seguintes enzimas, N-acetiltransferase (NAT) e
hidroxiindol-O-metiltransferase (HIOMT) (PALTSEV et al., 2016) ao longo da vida
pode levar a disturbios na proliferacdo e diferenciacdo de células T no timo, que,
juntamente com a atividade funcional reduzida desse érgao, aumentam a disfuncéo
do sistema imunolégico (GUERRERO; REITER, 2002; PIERPAOLI; BULIAN, 2005).
A melatonina derivada do timo (com propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias)
(ACUNA-CASTROVIEJO et al.,, 2014) pode ser regulada negativamente pela
melatonina de origem pineal e, aparentemente, pode atuar em seu préprio local de
sintese interagindo com seus receptores de melatonina (JIMENEZ-JORGE et al.,
2005) expressos nas TECs e timacitos (MOCCHEGIANI et al., 2013).

Aléem do mais, a auséncia da glandula pineal leva ao aumento o conteudo de
melatonina timica, evidenciando uma sintese endogena e sugerindo que a melatonina
pineal pode estar inibindo a sintese da melatonina timica e, quando a melatonina da
pineal esta ausente, o timo pode mostrar um aumento compensatorio na producéo de
melatonina (JIMENEZ-JORGE et al., 2005; SANCHEZ-HIDALGO et al., 2009). Neste
sentido, presume-se a retencao das func¢des timicas durante o envelhecimento inibe
0 processo de involugédo na glandula pineal (POLYAKOVA et al., 2011).

Outras vias neuroenddcrinas que possuem uma intima relagdo as células

timicas e estdo associadas a alteracdes advindas com o envelhecimento séo as vias
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ocitocinérgica e vasopressinérgica (FICEK, 1983; GEENEN et al., 2013; LI et al.,
2017). Ambos neuropeptidios possuam receptores de ocitocina (figura 18) e
vasopressina nas TECs e timécitos (HANSENNE et al., 2005; TROTTER et al., 2007,
WANG et al., 2015), esses receptores transduzem baixas concentracdes citosolicas
(GEENEN et al.,, 2013) de ocitocina e vasopressina via fosfoinositida em sinais
mitogénicos (MARTENS et al., 1996; GEENEN et al., 2013). No entanto, um estudo
in vitro mostrou que a vasopressina inibe e a ocitocina otimiza o crescimento da
glandula timo (FICEK, 1983; LI et al., 2017).

Figura 18. Diagrama das fun¢fes imunes do sistema secretor de ocitocina através de
uma variedade de abordagens. OT: Ocitocina; IL: Interleucina; TNF-a: Fator de
Necrose Tumoral-a; HHA: Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal; HHG: Eixo Hipotalamo-
Hipdéfise-Gonadal; HHT: Eixo Hipotalamo-Hipofise-Tireoide; GH: Horménio de
Crescimento; PRL: Prolactina.
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Fonte: Lietal. (2017, p. 693).

Alguns estudos relataram que o efeito regulador imune da ocitocina no
microambiente timico é em conjunto o GH e prolactina, pois compartilham de vias em
comum (QUINTANAR-STEPHANO; KOVACS; BERCZI, 2004, CAMPOS-
RODRIGUEZ et al., 2006). Mais especificamente, a ocitocina estimula mediadores de
adeséao (por exemplo, a fosforilagdo da tirosina da adesao quinase focal (do inglés,
tyrosine phosphorylation of focal adhesion kinase - p125FAK), neurofisina) (GEENEN
et al., 2000; GEENEN et al., 2013; WANG et al., 2015), propiciando as interacdes
imunoldgicas entre as TECs e células T imaturas, essenciais para o término do
processo de diferenciacdo dos timocitos (HANSENNE, 2005).
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O timo ndo estd sozinho no processo de regulamentacdo, € influenciado
primeiramente pela glandula pineal (CSABA, 2013) e secundariamente pelo sistema
hipotalamo-hipdfise (AW; SILVA; PALMER, 2007). A liberacdo de células auto-
agressivas do timo ocorre paralelamente ao desenvolvimento menos eficiente das
células T e a emigracdo reduzida de células T ingénuas (LYNCH et al., 2009). No
entanto, a producgdo de células do timo e a sintese hormonal estdo presentes até a
morte em tracos (KENDALL et al., 1984). Isso significa que o envelhecimento € um
processo complexo no qual atividades imunoldgicas autodestrutivas e ndo protetoras
se manifestam em maior medida combinadas com o restante da atividade timica
normal (CSABA, 2016).

Contudo, com a existéncia de diversos mediadores no microambiente timico,
0s quais modulam as fun¢des timicas, evidenciam que a involucao timica (alteracdes
qualitativas e quantitativas (desregulacdo) das células imunes (MOCCHEGIANI;
MALAVOLTA, 2004) e, especialmente, a diminui¢cao das células T) (APPAY; SAUCE,
2014; WU; MEIDANI, 2014) relacionada a idade pode ser a causa como também pode
ser uma consequéncia da imunosenescéncia (figura 19) (FABRIS; MOCCHEGIANI;
PROVINCIALI, 1997; MOCCHEGIANI et al., 2013; DE MELLO-COELHO et al., 2017).
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Figura 19. Representacdo esquematica das interacdes neuroimunoenddcrinas em
condicdes cronicas de estresse associadas a idade. HH: Eixo Hipotadlamo-Hipdfise;
MEL.: Melatonina; GH: Hormoénio de Crescimento; PRL: Prolactina; T3: Triiodotironina;

T4: Tiroxina; ACTH: Hormobnio Adrenocorticotréfico; TSH: Hormonio Estimulador de
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Fonte: Mocchegiani et al. (2006, p. 286).

3.2 DIMORFISMO SEXUAL: OS DIFERENTES HORMONIOS E AS IMPLICACOES
NA ATIVIDADE DO TIMO

Muitas tentativas de definir os mecanismos moleculares responsaveis pela
involugdo timica tém se concentrado no exame das mudancas nos niveis de
expressao de moléculas, como citocinas, fatores de crescimento, neuropeptideos e

seus receptores, com o envelhecimento e aumentos de fatores atréficos (IL-6 e fator
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de crescimento transformador-B (do inglés, transforming growth factor - TGF-B)
(TAUB; LONGO, 2005). Se essas alteracdes na expressao causam diretamente ou
como consequéncia, a involucado permanece incerta (TAUB et al., 2010).

O desenvolvimento do timo ocorre durante o periodo materno-fetal
(programagdo da diferenciagdo sexual e timica) e o Orgdo atinge a maturidade
funcional no periodo perinatal (GRAY et al., 2006; BOEHM; SWANN, 2013). De modo
gue, o timo é o maior e mais ativo durante a pré-puberdade (reprogramacéao da funcéo
dos esteroides sexuais e resposta timica, associada a expressdo do receptor
adrenérgico nas células timicas, entre outras (LEPOSAVIC; PILIPOVIC, 2018).

A puberdade é marcada pela intensa e prolongada flutuacdo dos hormonios
gonadais (THYAGARAJAN et al., 2018), contribui para que o timo sofra gradualmente
uma reducédo na integridade estrutural e capacidade funcional (por exemplo, reducao
TCR periféricos, aumento da producédo de células T timicas de meméria e densidade
das fibras nervosas noradrenérgicas/conteddo de noradrenalina timica)
(THYAGARAJAN et al, 2011; PILIPOVIC et al, 2013), causando uma
imunossensibilizacdo (BRELINSKA, 2003; SUTHERLAND et al., 2005; CALDER et al.,
2011; AW, PALMER, 2012; ZDROJEWICZ; PACHURA; PACHURA, 2016). Isso pode
ser explicado pelos seguintes fatos: a) O estrogeno representa o fator chave na
remodelac&o da inervacdo noradrenérgica no timo (CHAVEZ-GENARO et al., 2002) e
b) E implicado na regulacdo da expressdo dos horménios timicos (THANKY; SON;
HERBISON, 2002).

Além disso, cabe ressaltar que muitas citocinas pré-inflamatérias interferem na
atividade do eixo HHG, de forma que o timo influencia na maturacdo sexual
(BESEDOVSKY; DEL REY, 1996) e que a resposta imune pode influenciar nos
comportamentos reprodutivos (FAIVRE et al., 2003).

Diversos estudos evidenciam a influéncia dos horménios gonadais como
imunomoduladores da funcdo timica (NORDQVIST et al.,, 2017), incluindo as
diferentes respostas imunoldgicas observadas na gestacdo (LAAN et al., 2016;
SHIRSHEYV et al., 2018), menopausa/pdés-menopausa (THYAGARAJAN et al., 2018)
e diferenca sexual (DUMONT-LAGACE; ST-PIERRE; PERREAULT, 2015).

No periodo gestacional ocorre uma maior liberacdo de estrogeno e
progesterona, causando uma perturbagéo aguda e transitoria na funcao timica através
da reducdo gradativa das quimiocinas, moléculas de sinalizacdo das TECs e,

consequentemente, um prejuizo no “pool” de células T imaturas, células Treg e
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hormonios timicos, sem afetar o processo de apoptose (ZOLLER; SCHNELL; KERSH,
2007), o que pode contribuir para a tolerancia materno-fetal (DOOLEY; LISTON, 2012;
DUMONT-LAGACE; ST-PIERRE; PERREAULT, 2015; LAAN et al., 2016). A gravidez
€ acompanhada por involucdo do timo induzida por esteroides e profundas alteracdes
na imunorreatividade do organismo materno resultante da acdo dos hormdnios
produzidos pela placenta (DHILLO; MURPHY; BLOOM, 2007). Uma vez que, 0S
horménios estriol, gonadotrofina coridnica, kisspeptina e grelina em concentracfes
tipicas da gravidez regulam a diferenciacdo de timocitos intactos e modulam a
formacao de subpopula¢des das células Treg (BOIOCCHI et al., 2013; SHIRSHEV et
al., 2016).

Por outro lado, na menopausa, onde ocorre a cessacao do ciclo reprodutivo,
sem o efeito do estr6geno e progesterona, também apresentam um prejuizo na
funcionalidade imunolégica do timo associado ao envelhecimento (THYAGARAJAN et
al., 2018). Uma vez que, acredita-se h4 um aumento da producdo extragonadal de
estrogeno pelo tecido adiposo (ZHAO et al., 2005; MATTSSON; OLSSON, 2007,
SAVINO et al., 2016).

O sistema imunoldgico é o que mais mostra-se diferente em relacdo ao sexo
especialmente em relacdo a acao timica (LEPOSAVIC; PILIPOVIC, 2018). Pois, ha
um efeito maior dos hormonios estrégenos em relacdo ao andrégenos sobre o
microambiente timico (CSABA, 2014a; CSABA, 2016).

Experimentos pré-clinicos mostram que animais fémeas apresentaram maiores
taxas de proliferagcdo das TECs cortico-medulares e maior expressdao da FOXN1,
juntamente com a maior expressdao de TCR comparado aos machos (DUMONT-
LAGACE, et al., 2014; DUMONT-LAGACE; ST-PIERRE; PERREAULT, 2015).
Adicionalmente, o estrogeno possui um papel “dual”’, o qual pode ser tanto anti-
inflamatorio como pro-inflamatério dependendo das condicbes imunoldgicas
(STRAUB, 2007; NORDQVIST et al., 2017; THYAGARAJAN et al., 2018).

Além do mais, o sistema enddcrino ele funciona de forma integrada, ou seja, a
rede enddcrina, formada pela interagdo de diversas glandulas, incluindo as gbnadas,
pineal e supra-renais. Neste sentido, sabe-se que tanto a glandula pineal como as
gonadas est&o envolvidas na involu¢ao do timo (SUSKO et al., 2017).

De modo que, estudos pré-clinicos, mostraram que a auséncia do efeito
antigonadotréfico da melatonina (pinealectomia) pode causar uma hiperatividade nos

ovarios (maior sensibilidade a alteracdes hormonais) (PORA; TOMA, 1969) e glandula
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supra-renal. E o aumento dos niveis de esteroides ovarianos podem afetar atividade
do timo, visto que as TECs/células néo linfoides expressam extensamente receptores
de estrogeno (GROSSMAN; SHOLITON; NATHAN, 1979).

Susko e colaboradores (2017) mostraram que animais pinealectomizados
apresentaram uma reducdo na densidade de linfocitos corticais e perda de limites
cortico-medulares distintos em ambos o0s sexos. Mais especificamente, a
pinealectomia causou uma reducao significativa da densidade de volume do cortex
timo (células T imaturas residentes) em ratos fémeas. Como também, a densidade de
volume na medula do timo (contém os timécitos) (MAJUMDAR; NANDI, 2017) de ratos
fémeas apos o tratamento com melatonina, enquanto que em ratos machos houve um
aumento significativo na quantidade das TECs.

Outro estudo, verificou que as alteracdes involutivas na populacao linfoide
timica nos animais pinealectomizados foram resultado de uma atividade aumentada
dos esteroides estrogeno e androgeno. Esses horménios se ligam a receptores
especificos com a mesma afinidade em ambos os sexos (PEARCE; KHALID, 1981).
Os esteroides sexuais previnem a mitose linfocitéria, bloqueando o influxo de calcio e
inibindo a sintese do 3"5"-adenosina-monofosfato-ciclico (do inglés, cyclic adenosine
monophosphate - AMPc) (IMANISHI; SEIKI; HARUKI, 1980).

Portanto, a involucao do timo inicial est4 essencialmente ligada as respostas
imunes adaptativas, acompanhada pela intensa alteracao de horménios (CALDER et
al., 2011). Seguida do desenvolvimento de um estado pré-inflamatério devido aos
prejuizos nas respostas imunes inatas, 0os quais contribuem para o desenvolvimento
da imunosenescéncia (MOCCHEGIANI et al., 2013; CSABA, 2016; MAJUMDAR,;
NANDI, 2017; THYAGARAJAN et al., 2018). Além disso, sendo um dos caminhos que
justifica a maior suscetibilidade a diversas patologias marcadas pela imunodeficiéncia
e de cunho inflamatério ao longo da vida (AW; SILVA; PALMER, 2007; CSABA, 2016;
NORDQVIST et al., 2017; SUSKO et al., 2017).

Contudo, as alteracdes hormonais ocorridas nos estagios iniciais da vida,
periodos sensiveis do desenvolvimento, podem deixar suas “impressdes” em relagao
das diferencas bioldégicas que persistem ao longo da vida. Por exemplo, uma
imprecisdo defeituosa, a qual pode modificar a sinalizagdo noradrenérgica e
adrenérgica timica (LEPOSAVIC; PILIPOVIC, 2018) e a sensibilidade dos receptores
de estrogenos, provocando alteragcbes na sintese dos hormonios, anticorpos e
citocinas pelas células (CSABA, 2014a; CSABA, 2016). Logo, altera¢gbes nos niveis
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circulantes de esteroides sexuais nas “janelas” criticas (pré-puberdade e menopausa)
podem influenciar ndo apenas o dimorfismo sexual, mas também nos parametros
timicos estruturais e funcionais, incluindo o processo de involucdo timica
(NAGAKUBO; KRAUTH; BOEHM, 2017).
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4. INTERFACE TIMICA: A CHAVE NA REGULACAO IMUNOENDOCRINA
PERIFERICA E O SEU EFEITO NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

4.1 O EFEITO DOS AUTOHORMONIOS TIMICOS A NIVEL CENTRAL DO SISTEMA
NERVOSO

O timo é uma “glandula imunoldgica” essencial na formacao de células imunes,
altamente especializada na orquestracdo da auto-tolerancia imunologica central
(GEENEN et al., 2013) e regulagdo hormonal (CSABA, 2016), a qual possui diversos
mediadores enddgenos em seu microambiente, importantes para manter a viabilidade
das células timicas (SAVINO et al., 2016).

Dentre esses mediadores, o microambiente timico possui 0os hormdnios
intratimicos, os hormdnios classicos ou hormonios préprios do timo e o0s
neurohorménios timicos ou hormdnios atdpicos do timo. Os hormoénios classicos
regulam o desenvolvimento das células T, bem como as fun¢des de outros 6érgaos,
além de outros hormonios produzidos principalmente por outras glandulas endocrinas.
Também possui receptores para os dois tipos de hormdnios (CSABA, 2016). Os
neurohorménios timicos, que sdo hormdnios semelhantes aos neurohorménios
(secretados pelo SNC), mas séo sintetizados pelas TECs (THYAGARAJAN,;
PRIVANKA, 2012).

4.1.1 O efeito neuroenddcrino indireto do timo: Hormonios classicos

Os horménios préprios do timo sao timulina, timoina, timosina,
timopentina/timopoietina e fator humoral do timo, que participam da regulagédo da
transformacdo e selecdo de células imunes e no desenvolvimento de um auto-
reconhecimento néo-independente (CSABA, 2016). Esses hormdnios timicos sao
sintetizados e secretados pelas TECs (SAVINO; DARDENNE, 2000; GEENEN, 2012;
CSABA, 2016). Sendo que as TECs, também sintetizam citocinas, como IL-1, IL-6,
fator estimulador de col6nias granulocitarias (do inglés, granulocyte colony-stimulating
factor - G-CSF), fator estimulador de colénias de macrofagos e granuldcitos (do inglés,
macrophage and granulocyte colony stimulating factor - GM-CSF) e contribuem no
processo de diferenciacdo dos timocitos (SAVINO; SANTA-ROSA, 1982).
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A liberagéo da timulina & controlada exclusivamente pelas TECs (COHEN et
al., 1983). Para sua acao, € necessaria a presenca de um cofator (zinco) para acoplar
em moléculas néo peptidicas/aminoacidos e atua na diferenciacao celular (REGGIANI
et al., 2009a). E a ligacdo em porc¢des especificas do receptor sdo necessarios para a
atividade biologica (DARDENNE; BACH, 1987). A timulina possui capacidade de
induzir marcadores de células T e normaliza a proporcao entre as células T CD4+
(auxiliares) e CD8+ (supressoras) (HADDAD; SAADE, 2005).

A timulina pode regular a producdo de horménios da hipéfise (MARKOVIC,
2004) e gbnadas (REGGIANI et al., 2009b; SU et al., 2015) verificaram que niveis
altos de timulina podem agir nos neurdénios do hipotadlamo, estimulando a liberacéo de
gonadotrofinas (do inglés, gonadotropin-Releasing Hormone - GnRH), seguido do
aumento do hormdnio hipofisario, o horménio luteinizante (do inglés, luteinizing
hormone - LH) (REGGIANI et al., 2009b). Como também, o efeito hormbnio gonadal
da progesterona associado ao aumento dos niveis de timulina em condicdes in vitro
(HEAD et al., 1999). Embora, Seiki e Sakabe (1997) verificaram que tratamento com
horménios sexuais podem interferir na secrecdo da timulina.

Outro efeito modulador da timulina na adenohipéfise, esta relacionado com o
estimulo na liberacdo do GH (DE MELLO-COELHO et al., 1998; BROWN et al., 1999),
prolactina sérica e células lactotropicas, a partir da administracdo de timulina em
animais timectomizados (CSABA, 2016). Hormdénios como a prolactina, GH e
horménios da tirebide podem regular a sintese da timulina. O aumento do nivel sérico
da timulina foi encontrado em homens em casos de hipertireoidismo,
hiperprolactinemia (SAVINO et al, 1998; DARDENNE, 1999). Os efeitos
intensificadores do GH sobre a producdo de timulina, foi observado a partir da
expressao da matriz extracelular e a adeséo dos timocitos em desenvolvimento nas
TECs podem ser revogados pelo tratamento de células ligadas a anticorpos anti- GH,
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (do inglés, insulin-like growth factor
type 1 - IGF1) e seu receptor (DE MELLO-COELHO etal., 1998; 2002). Nessa
perspectiva, outro estudo pré-clinico, mostrou que a melatonina é capaz de elevar a
producédo da timulina e timosina alfa 1 e 2 (MOLINERO et al., 2000; OMAR; SABA,
2010).

A timosina € um polipetideo composta de fracdes (timosina al e 2, B4 e fracédo
purificada 5 (do inglés, thymosin purified fraction 5 - TF5), influenciam nos elementos

linféides timicos (efeitos intratimicos, incluindo nivel de nucleotideo ciclico, produgéo
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de fator inibidor da migracao, producéo de anticorpos dependentes de T e maturacao
da superficie celular (BODEY et al., 2000). A timosina alfa 1 (fragdo acetilada terminal
sintética de aminoacidos), que possui uma acéao pleiotropica (ROMANI et al., 2012),
auxilia nas respostas das células T, células dendriticas e anticorpos, e inibe a
apoptose induzida por hormoénios esteroides no timo. E participa da regulacdo do
desenvolvimento das células T CD8+ (GOLDSTEIN et al., 1976).

A timosina possui capacidade de influenciar a secrecdo de beta-endorfina,
ACTH, hormonio estimulador de LH (do inglés, luteinizing hormone-releasing
hormone - LHRH), LH e GC (GOYA; BROWN, 1999). Mais especificamente,
experimentos em in vitro mostraram que o efeito estimulador da timosina beta 4 na
producdo de LHRH e LH pelos tecidos hipotalamico e hipofisario. Dabrowski,
Dabrowski e Stankiewicz (2011) observaram que a administracdo de timosina TF5
pode inibir o efeito do hormdnio estimulador de tireoide (TSH) em animais jovens.

A timopoietina/timopentina (pentapeptideo) também é produzida pelas TECs e
participa na regulacéo imune, auxiliando a proliferacdo e diferenciacdo da linhagem
das células T (ZHU et al., 2015). Além disso, um estudo relatou o envolvimento da
atividade imune da timopentina na sinalizacdo neuromuscular (GOLDSTEIN;
AUDHYA, 1985).

O fator humoral timico € um polipeptideo com uma sequéncia especifica, onde
nao apresenta homologia com as moléculas de outros horménios timicos ou né&o-
timicos (BURSTEIN et al., 1988). A atividade imunolégica deste hormonio intratimico
esta relacionada a aumentar a frequéncia de células T responsivas a mitdgenos no
timo, e influencia positivamente as fun¢fes das células T CD4+ (VAN BEKKUM et al.,
1977).

4.1.2 O efeito neuroenddcrino direto do timo: Neurohormonios timicos

O timo também sintetiza hormdnios semelhantes aos horménios de outras
glandulas enddcrinas centrais e periféricas, que sdo transportadas pelas células
imunologicas para os demais tecidos (transporte empacotado) (CSABA, 2011,
CSABA, 2014).

Predominantemente, o compartimento das TECs € responsavel pela producao
hormonal no timo, seguida dos timdcitos nos diferentes estagios de maturagéo devido
a producéo hormonal hetrogénea (PALLINGER; KISS; CSABA, 2016) (por exemplo,
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GH, prolactina, GC, ACTH e triiodotironina (T3) (MARCHETTI ET AL., 1991), entre
outras, que é modulada pela sintese de horménios produzidos, principalmente, por
outros 6rgdos endoécrinos (neurohorménios e neuropeptideos). Esses horménios
intratimicos produzidos, agem como reguladores neuroendocrinos (CSABA, 2016),
sem papel imune primario, na sinalizacdo das células imunes entre si e células do
microambiente timico (figura 20) (TAUB et al., 2010).

Figura 20. Interacdes neuroimunoendocrinas no timo. ACh: Acetilcolina; ACTH:
Hormonio Adrenocorticotréfico; AVP: Arginina Vasopressina; CRH: Horménio
Liberador de Corticotrofina; E2: Estrogeno; Epi: Epinefrina; GC: Glicocorticoide; GH:
Hormonio de Crescimento; GHRH: Horménio Liberador de Hormonio de Crescimento;
LH: Horménio Luteinizante; NA: Noradrenalina; OT: Ocitocina; PRL: Prolactina; Prog:

Progesterona; TRH: Hormonio Liberador de Tireotrofina.
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Apo6s um sinal de estimulo imunoenddécrino, as células timicas sintetizam e
secretam hormonios que apresentam efeitos semelhantes ao ACTH (CSABA;
PALLINGER, 2007), GH (STEPHANOU; KNIGHT; LIGHTMAN, 1991), TSH, T3
(CSABA; PALLINGER, 2009), prolactina, ocitocina, vasopressina (GEENEN et al.,
1999), fator de LH intracelular (STANDAERT et al., 1991; DARDENNE et al., 1993;
FABRIS; MOCCHEGIANI, 1995), melatonina (ACUNA-CASTROVIEJO et al., 2014),
insulina (PALLINGER et al., 2014), gonadotrofinas (ALEXANDER et al., 1998), leptina
(HOWARD ET al., 1999) e endorfinas (serotonina, melatonina, beta-endorfina e
gastrina) (CSABA; KOVACS; PALLINGER, 2006) um efeito autécrino e, a0 mesmo
tempo, contribuir para a manutencédo do equilibrio imune neuroendécrino (WEIGENT;
BLALOCK, 1995). Embora, as evidéncias destes horménios no tecido timico, os

experimentos sao escassos ha elucidagdo dos mecanismos de sintese (tabela 1).

Tabela 1. Expressao intratimica de horménios e seus receptores. TECs: Células
Epiteliais Timicas; TRH: Hormonio Liberador de Tireotrofina; CRH: Hormdnio
Liberador de Corticotrofina; OT: Ocitocina; GH: Hormonio de Crescimento; TSH:
Hormoénio Estimulador de Tireoide; ACTH: Horménio Adrenocorticotréfico; T3:

Triiodotironina; ND: Nao Determinado.

Hormanio Local de producio Expressao de receptor
Timocitos ~ TECs Timacitos TECs
Hipotalamo/neurchipdfise
TRH + ND + ND
Progonadoliberina-1 ND + ND
CRH + ND ND ND
Vasopressina ND - + ND
oT ND + + ND
Adenohipofise
GH . ' + 4
TSH ND + + ND
Prolactina + + o +
ACTH ND - + +
Outros orgéos
Grelina + B + +
Leptina ND + + +
T3 ND ND . +

13 + +

Glicocorticoides

Androgenos ND ND + +
Estrogeno ND ND . +

Fonte: Savino et al. (2016, p. 81).
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No timo a formacéo dos GC biologicamente ativos (figura 21), os precursores
de GC inativos podem ser secretados e circulados e convertido enzimaticamente em
esteroides biologicamente ativos pela enzima 11b-hidroxi-esterdide desidrogenase
tipo 1 (do inglés, 11b-hydroxy steroid dehydrogenase type - 1 - 11b-HSD1) (ensaio
utilizado com bloqueador especifico, a metirrapona) (TAVES; GOMEZ-SANCHEZ;
SOMA, 2011; TAVES; HAMDEN; KIRAN, 2017) expressa no timo (NUOTIO-ANTAR,;
HASTY; KOVACS, 2006). Embora os GC locais parecam se formar em quantidades
baixas ao determinar a expressao timica das enzimas esteroidogénicas envolvidas na
sintese dos GC, isso pode nao refletir adequadamente o significado biolégico das
concentracbes de horménios paracrinos ou autdcrinos, pois as concentracdes
regionais podem ser altas enquanto a concentracdo geral de tecido timico é muito
baixa (TALABER; JONDAL; OKRET, 2015). A sintese do GC timico é importante, no
caso de manter os niveis de GC necessérios localmente, mesmo quando os GC
circulantes sdo minimos (TAVES; GOMEZ-SANCHEZ; SOMA, 2011; TAVES;
HAMDEN; KIRAN, 2017).

Figura 21. Visao geral da producao de glicocorticoides (GC) timicos e da sintese de
ester6ides das células T periféricas extratimicas e seus potenciais papeéis
imunorreguladores. No timo, os GC séo produzidos pelas células epiteliais timicas
(TECs) e timaocitos. Os derivados das TECs podem regular a apoptose e diferenciacao
das células duplo positiva, enquanto os GC derivados dos timdcitos podem estar

envolvidos na involugao timica associada a idade.
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Alguns estudos demonstraram que os GC derivados do timico modificam a
selecdo positiva especifica do antigeno, de acordo com a teoria do antagonismo
mutuo entre a sinalizacdo do TCR e receptor de GC. Os GC podem inibir a apoptose
dos timocitos mediada por TCR através de uma conversa cruzada entre o receptor de
GC e TCR vias de sinalizacdo mediadas. Concentragcdes moderadas de GC via seu
receptor sdo capazes de prejudicar a sinalizacdo de TCR baixa a moderada nos
timocitos ao receber sinais simultdneos transmitidos por ambos o0s receptores
(VACCHIO; ASHWELL, 1997; VACCHIO; LEE; ASHWELL, 1999). Isso promove a
sobrevivéncia da morte celular induzida por TCR de timocitos que, de outra forma,
seriam selecionados negativamente (ASHWELL; LU; VACCHIO, 2000). Ao
antagonizar a sinalizacdo de TCR no desenvolvimento de células T, os GC derivados
do timo promovem a selecdo de células T com sinalizacdo de TCR mais forte. Isso
resulta em aumento da resposta imune mediada por células T a uma variedade de
antigenos. Mesmo na presenca de GC derivados da supra-renal em circulacao, ele
poderia funcionar para manter localmente altas concentracfes, o que pode proteger o
timo de alteracdes na producédo de adrenais, mantendo, portanto, niveis relativamente
consistentes de GC para os requisitos de selecdo de células T (TAVES; HAMDEN,;
KIRAN, 2017).

A melatonina timica € biossintetizada pelas enzimas AANAT e ASMT presentes
no timo (JIMENEZ-JORGE et al., 2005; NARANJO et al., 2007). Como este horménio
€ modulado pelo funcionamento do ciclo circadiano, a partir disso, 0os experimentos
avaliam a cinética da atividade das enzimas e o contetdo do horménio. Essas enzimas
exibem diferencas significativas do ciclo dia/noite, com niveis mais altos durante o dia.
Os linfocitos humanos também produzem grandes quantidades de melatonina, com
valores até cinco vezes maiores que as concentracbes plasmaticas a noite
(CARRILLO-VICO et al., 2004; 2005). O timo de ratos adultos, no entanto,
apresentava menor teor de melatonina a noite, sugerindo que as altas concentracoes
noturnas de melatonina em circulagcdo noturna de origem pineal inibiam a sintese de
melatonina timica. Em apoio a essa possibilidade, varios relatos mostraram que a
pinealectomia influencia a sintese e/ou o conteudo extrapineal da melatonina, no timo
e cérebro (TAMARKIN et al., 1980; PANG et al., 1982; ACUNA-CASTROVIEJO et al.,
2014).
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Além disso, o timo com o decorrer do tempo apresenta depdsitos de tecido
adiposo, onde s&o capazes de produzir leptina, uma adipocina envolvida com
alteracdes neuroenddcrinas (POND, 2000; HICK et al., 2006).

Existe uma expressao intratimica de alguns neuropeptideos no timo como
somatostatina, substancia P, peptideo vasointestinal, neurotensina, peptideo
relacionado ao gene da calcitonina e neuropeptideo Y (DAVILA et al., 1987; GOFF et
al., 1987; MOCCHEGIANI et al., 2013).

42 O EFEITO DOS NEUROHORMONIOS SOBRE A ATIVIDADE
IMUNOENDOCRINA TIMICA

Os papéis neuroimunoenddécrinos encarregados pelo timo dependem da
estreita conexao direta ou auxilio de determinados mediadores, incluindo horménios
extratimicos (THYAGARAJAN; PRIVANKA, 2012) e citocinas (SAVINO; DARDENNE,
2000; LINS et al., 2016). O estado e a funcdo do 6rgdo sdo modulados pelos nervos
simpaticos e parassimpaticos, bem como pelos horménios das glandulas enddocrinas
centrais e periféricas. Sendo, os horménios adrenérgicos, gonadais, hipofisarios e
melatoninérgico (LEPOSAVIC; PERISIC; PILIPOVIC, 2012) parecem ser 0s principais
reguladores (CSABA, 2016).

As células timicas (epiteliais e imunoldgicas) além de sintetizar os horménios
intratimicos também expressam receptores para diversos horménios, mediadores
envolvidos nas respostas imunoenddcrinas do SNC pelo efeito retroativo (figura 22)
(CSABA, 2016). Como também, o GH exerce ac¢des pleiotropicas no microambiente
timico (SAVINO; DARDENNE, 2010).

Figura 22. Representacédo esquematica das vias imunoldgicas, ligantes e receptores
neuroendocrinos. DAMP: Padréo Molecular associado a Perigo; PRR: Receptor de
Reconhecimento de Padrbes; IL: Interleucinas; PGE2: Prostaglandina; EP3: Receptor
de Prostaglandina; SCN: Ndcleo Supraquiasmatico; MelR: Receptor de Melatonina;
GnRH: Hormoénio Liberador Gonadotrofina; FSH: Hormoénio Foliculo Estimulante; LH:
Hormonio Luteinizante; ER: Receptor de Estrégeno; AR: Receptor de Androgeno;
CRF: Fator de Liberacdo de Corticotrofina; ACTH: Horménio Adrenocorticotrofico; GR:
Receptor de Glicocorticoide; CA: Catecolamina; ADR: Receptor Adrenérgico; TRH:

Hormoénio Liberador de Tireotrofina; TSH: Hormonio Estimulador da Tireoide; T3:
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Triiodotironina; T4: Tiroxina; THR: Receptor de Hormoénio Tireoidiano; GHRH:
Hormonio Liberador do Hormonio de Crescimento; GHIH: Hormonio Inibidor de
Hormoénio de Crescimento; GH: Hormdnio de Crescimento; GHR: Receptor do
Horménio de Crescimento; END: Endorfina; PRL: Prolactina; PRLR: Receptor de

Prolactina; LepR: Receptor de Leptina.
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Fonte: Verburg-van Kemenade; Cohen; Chadzinska (2016, p. 7).

O GH regula a proliferacdo de células epiteliais e timécitos das células de
enfermagem, esséncias para a diferenciacéo dos timécitos, aumenta a exportacédo dos
timocitos para a periferia e estimula a secrecdo de horménios timicos (DABROWSKI;
DABROWSKI; STANKIEWICZ, 2011; VAN DER WEERD, 2013). A expressao do
receptor GH é particularmente evidente nos timocitos imaturos (DE MELLO-COELHO
et al., 1998; SAVINO et al., 2016).

O aumento das respostas migratorias dos timacitos (quimiocinas: CXCL12 e
CXCR4, laminina e fator derivado pelas TECs) (AIUTI et al., 1999; TAUB et al., 2010;
SMANIOTTO et al., 2010), bem como aumento do trafego intratimico e producéo dos
timécitos é devida a producéo de proteinas da matriz extracelular no timo induzida
pelo GH. Eles sugeriram que alguns dos efeitos observados poderiam ser atribuidos

a producéo de IGF1, provavelmente a producao sistémica e a producdo intratimica, e
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o impacto da infusdo de GH no repertério de receptores de células T periféricos (TAUB
et al., 2010).

Os efeitos do GH sao mediados indiretamente pelo IGF1, que é sintetizado em
resposta a estimulacdo do GH. Semelhante ao GH, a administracdo de IGF1
demonstrou reverter parcialmente a involugéo timica associada a idade, aumentar a
timopoiese em animais idosos (SIROHI et al., 2007; O’'CONNOR et al., 2008). A
administracdo do GH em individuos humanos idosos ou imunossuprimidos facilita o
re-crescimento timico, expandindo o numero de timoécitos dentro do timo,
possivelmente via o recrutamento de novos progenitores de células T da medula
0ssea ou melhorando sua proliferacédo. A infusdo do GH também resulta em perda de
gordura timica (TAUB et al., 2010).

Embora ndo esteja claro se a gordura timica tem alguma funcédo especifica
além de preencher o espaco perivascular onde o timécito residia, a entrada e/ou
desenvolvimento de adipdcitos no timo anteriormente parece correlacionar-se com a
perda da massa timica, timoécito e nimero das TECs, bem como uma perda na
producdo de células T. Assim, a capacidade do GH infundido em reduzir a gordura
timica pode abrir o espaco imunolégico disponivel, promovendo o re-crescimento e a
reestruturacao. Os efeitos descritos acima da administracdo de GH podem ser devidos
exclusivamente as interacdes GH e seu receptor, assim como parece provavel que
fatores hormonais ou de crescimento adicionais mediadores como IGF1 também
podem estar contribuindo para esses processos (TAUB et al., 2010).

Além disso, ha poucas evidéncias de que o GH seja necessario para a
linfopoiese primaria ou para que os timdcitos gerem respostas imunes mediadas por
humor ou mediadas por células em animais deficientes de receptores de GH e
conteudo de GH (DORSHKIND; HORSEMAN, 2000). A atividade requer certas
condicbes metabdlicas ou ambientais para observar seu papel na linfopoiese e
timopoiese. Sugerindo que o papel ndo obrigatério do GH na imunidade poderia ser
reconciliado com seu potencial aumento do sistema imunoldgico se alguém
considerasse o0 principal papel do GH combater os sinais imunorregulatérios
negativos, como pode ser visto durante estados de estresse (DORSHKIND;
HORSEMAN, 2001).

Nessas circunstancias, esses hormonios podem estimular o desenvolvimento
e a funcéo das células imunes e a secrecdo de GH pode ser aumentada para

neutralizar os efeitos imunorreguladores negativos dos GC, por exemplo. A ideia de
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que o estresse pode influenciar o efeito do GH no individuo (DORSHKIND et al., 2003),
com diferengas significativas no desenvolvimento de células T em animas nocaute
para o receptor de GH (TAUB et al., 2010).

Os GC circulantes sdo poderosos reguladores do sistema imunologico. A
secrecdo de GC induzida pelo estresse psicoldgico pelas glandulas supra-renais
inicialmente melhora e suprime a resposta imune (MAJUMDAR; NANDI, 2017). Os
alvos dos GC incluem células T DP resposta imune adaptativa, devido a sua
sensibilidade aos GC (TAVES; HAMDEN; KIRAN, 2017).

Os timécitos DP imaturos sdo o0s principais alvos da imunossupressao
associada a GC no timo, e essa populacdo de células sofre altos niveis de apoptose
e diminuicdo da proliferacdo com a estimulacdo de GC (BERKI, et al., 2002). No
entanto, os efeitos distintos dos GC nos timdcitos parecem ser dependentes da dose.
Embora sejam necessarios altos niveis de GC para a indug¢do de apoptose nessas
células, a exposicdo dos timécitos a baixos niveis de GC resgata essas células da
apoptose mediada por TCR (MITTELSTADT; MONTEIRO; ASHWELL, 2012).

A complexidade da homeostase do timo, a partir de experimentos com GC e
seus receptores, mostrando o efeito indireto das alteragdes no eixo HHA. Uma vez
que, o ACTH tem um efeito tropico direto no timo (TALABER; TUCKERMANN;
OKRET, 2015b). A razdo pela qual o ACTH induz a sintese adrenal e GC pelas TECs,
mas tem um efeito regulador oposto sobre os timdcitos. No entanto, o controle de
realimentacdo dos timdcitos poderia funcionar para limitar o dano (apoptose) ao timo
adulto durante uma forte ativacao do eixo HHA pela regulacdo negativa da sintese de
GC no timo (TALABER; JONDAL; OKRET, 2015b).

Além disso, a resposta timica frente a acdo dos hormdnios adrenérgicos
também ocorre pelo mecanismo de pleiotrépico. Por exemplo, o gene POMC (codifica
a propiomelanocortina, que €& clivado no horménio adrencorticotropico) também
parece ser constitutivamente expresso em TECs (JESSOP et al., 1995). O receptor
do horménio adrencorticotrépico e receptor de melanocortina (subtipo 2) sé&o
expressos pelas TECs e sua ativagdo regula a expansdo do timocito quando a
concentracéo sistémica de GC é baixa (TALABER; JONDAL; OKRET, 2015b).

Correlacionando com o aumento da sensibilidade das células timicas aos
efeitos dos GC, a densidade dos receptores GC é aumentada em timécitos imaturos
comparados aos timécitos maduros no microambiente timico (RANELLETTI et al.,

1987). De modo que, o aumento da exposi¢cao ao GC circulante reduz a expressao do
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receptor a do GC nas células DP (LEPLETIER et al., 2013) em animais. Os receptores
de GC também foram detectados nas TECs (in vitro) (DARDENNE; ITOH;
HOMO-DELARCHE, 1986), e a isoforma [ desse receptor, que tem sido relatada
como tendo um efeito negativo dominante na transativacao induzida pelo receptor a
do GC, promotores acionados por elementos de resposta a GC (KINO; SU;
CHROUSOS, 2009) detectada nas TECs medulares (in situ) (OAKLEY et al., 1997).
Além de expressar receptores de GC, os TECs e os timécitos em desenvolvimento
expressam todas as enzimas e cofatores necessarios para a producdo de GC
(LECHNER et al., 2000).

Outros horménios imunossupressores no timo sdo o estrégeno e o0s
andrégenos, quando na auséncia do efeito de esteroides sexuais aumentou 0 nimero
de células T periféricas, no entanto, ndo foi associada a timopoiese aumentada
(UTSUYAMA; HIROKAWA, 1989). Embora, a producéo de esteroides sexuais ndo tem
sido observada no timo, sabe-se que a progonadoliberina-1 (hormdnio liberador de
hormonio luteinizante) é expressa por timdcitos, pode estimular o eixo HHG (AZAD et
al., 1991). Adicionalmente, a progonadoliberina-1 também pode estimular a
proliferacdo dessas células por acao direta nos receptores especificos da
progonadoliberina-1 (MARCHETTI et al., 1989).

Evidéncias indicam que os circuitos associados ao hormonio da tireoide podem
modular a atividade timica (CSABA, 2016). Um estudo clinico, mostrou o
hipertireoidismo associado com a proliferacdo dos timdcitos, o que leva a hiperplasia
do timo nesses individuos (CHEN et al., 2011). Consistente com esse achado, a
infus&o do hormonio T3 exibiu um aumento no volume do timo, em sua celularidade,
ciclagem dos timocitos (VILLA-VERDE; DE MELLO-COELHO;
FARIAS-DE-OLIVEIRA, 1993), a partir da adesdo e a migracdo dos timocitos para
moléculas da matriz extracelular (RIBEIRO-CARVALHO et al., 2007). Tais efeitos
biolégicos ocorrem através da ativacdo dos receptores nucleares T3, que sao
expressos nos timocitos em desenvolvimento e nas TECs (VILLA-VERDE et al.,
1992). Neste sentido, 0 estresse psicoldgico pode causar uma reducao nos niveis do
horménio T3 nas células acompanhado do crescimento dos timdcitos (CSABA et al.,
2005).

Além disso, o receptor de TSH é expresso diferencialmente durante o
desenvolvimento das células T humanas no timo, sem expressao funcional do

receptor de tireotrofina e nUmero menor de timécitos DP e SP, sugerindo que o TSH
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funciona como fator de crescimento para o desenvolvimento de células T (VAN DER
WEERD et al., 2014). Além do mais, o TSH é transcrito no timo do rato (MONTAGNE
et al., 1999). Dada a producdo local do TSH, a expresséo intratimica do receptor do
TSH e o fato de que esse neuropeptideo é capaz de aumentar a proliferacdo de
timécitos (MATRE et al., 2003), protegendo os timécitos da apoptose através da via
quinases reguladas por sinal extracelular (do inglés, extracellular signal-regulated
kinases - ERK1/2) (WU et al., 2017). O circuito mediado pelo receptor do TSH pode
controlar a funcionalidade do timo. Adicionalmente, o receptor de TSH € expresso e
pode ser ativada pelo TSH durante o desenvolvimento das células T no timo (VAN
DER WEERD et al., 2014; GIMENEZ-BARCONS et al., 2015). No entanto, ainda nao
foi definido se uma cascata completa dos hormonios tireoidianos (SAVINO et al., 2016)
no microambiente timico (NAICKER; NAIDOO, 2017).

O papel imunomodulador da melatonina também pode ser mediado por seus
efeitos na funcao timica, inclusive via TSH, embora sua capacidade em condicdes
experimentais de neutralizar a involugéo timica, (PIERPAOLI, 2013). Sob condicdes
de estresse psicoldgico, a melatonina impede a involucao do timo (PERTSOV, 2006).

A insulina, ocitocina e gonadotrofinas influenciaram fortemente a producao de
ACTH, endorfina e T3 pelos timécitos, enquanto a sintese de ACTH foi reduzida
(CSABA; PALLINGER, 2007). A insulina reduz significamente a sintese do hormonio
T3 dos timécitos (in vitro) e reduziu pela metade a quantidade dos horménios
tireoidianos (in vivo) (CSABA; KOVACS; PALLINGER, 2006).

A ocitocina pode regular as fun¢des imunolégicas promovendo a diferenciacao
de células T no timo através da ativacdo dos receptores de ocitocina diretamente
(HANSENNE et al., 2005) e estimulacao da via simpética (BENRICK et al., 2009),
conhecida por controlar a atividade do timo (TROTTER et al., 2007).

As células T timicas também expressam o receptor de ocitocina e
vasopressina, induzidos por esses hormonios respectivamente, esses receptores
transduzem baixas concentracdes de ocitocina e vasopressina através da via
fosfoinositida em vias mitogénicas em sinais mitogénicos para timacitos (WANG et al.,
2015).

Em condic¢des in vitro, a ocitocina esteve associada com a proliferacdo das
células timicas enquanto a vasopressina apresentou um efeito contrario ao horménio
ocitocinérgico (FICEK, 1983).
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No timo, o receptor de ocitocina (acoplado a proteina G) é transcrito por todos
0s subconjuntos de células T timicas, enquanto a vasopressina € expressa apenas
em células T DP e em células T CD8+ (HANSENNE et al., 2005; GEENEN et al.,
2013). De modo que, a inibicdo do receptor de ocitocina em culturas de partes do timo
estimulou a apoptose de forma precoce das células T maduras CD8+, enquanto
antagonistas do receptor de vasopressina, inibiram a diferenciacdo das células T e
favoreceram o desenvolvimento de células T CD8+ (HANSENNE et al., 2005; SAVINO
et al., 2016).

Apesar das evidéncias da presenca de ligantes e receptores neuro-hipofisarios
na rede do timo, a partir de ensaios in vitro, ndo foi possivel detectar secrecédo da
ocitocina ou neurofisina (precursor envolvido ao transporte da ocitocina) nas TECSs.
Além do mais, no timo murino, a ocitocina ndo esta localizada em granulos secretores,
mas € difusa no citosol, nas vesiculas do reticulo endoplasmatico e associada a
lamelas de queratina (WIEMANN; EHRET, 1993). Isso indica que é o neuropeptideo
ocitocina € que atua no microambiente timico (GEENEN et al., 2013).

Juntos, esses dados estabelecem a existéncia de uma sinalizacao criptécrina
mediada pela ocitocina na rede do timo. No timo, o desenvolvimento da adeséao local
mediada pela ocitocina pode contribuir para o estabelecimento de “sinapses’
imunoldgicas entre TECs e células T imaturas, o que é essencial para a diferenciacao
das células T (GEENEN et al., 2013). Contudo, acredita-se que o processamento da
neurofisina no timo que pode estar relacionado a apresentacdo do antigeno, em vez
da neurossecrecdo da ocitocina. Processo semelhante com que ocorre na
neurosecrecao de diversos homdnios hipofisarios como GH, LH (figura 23), prolactina
e leptina regulada pela neurotensina (CAMPOS-RODRIGUEZ et al., 2006; GEENEN
et al., 2013).

Figura 23. Os efeitos dos hormoénios do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HHG)
sobre o0 microambiente timico. LHRH: Horménio Estimulador de Hormonio
Luteinizante; LH: Hormoénio Luteinizante; FSH: Hormonio Foliculo Estimulante; GH:
Horménio de Crescimento; KGF: Fator de Crescimento de Queratindcitos; IL:
Interleucina; CTP: Progenitores Circulantes da Llinhagem T Derivados da Medula
Ossea; preT: Células T Imaturas; SP: Unico Positivo; DN: Duplo Negativo; cTEC:

Célula Epitelial Timica Cortical; mTEC: Célula Epitelial Timica Medular; DC: Célula
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Dendritica; ETP: Primeiros Progenitores dos Timadcitos; MO: Macréfagos; ILC: Células
Linfoides Inatas; ZSC: Zona Sub-Capsular.
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Fonte: Velardi; Dudakov; Van den Brink (2013, p. 32).

Tanto as TECs como os timécitos expressam receptor de prolactina. Quando
este hormonio ativa o seu receptor leva a proliferacdo das mTECs (DARDENNE et al.,
1991). J& nos timécitos, a expressado deste receptor é independente do estagio de
maturacao do timécito e a expressao do receptor de prolactina aumenta em resposta
a estimulagéo com fatores mitogénicos (GAGNERAULT et al., 1993; DARDENNE et
al., 1994), bem como altos niveis deste horménio (FENG; LOH; SHENG, 1998).

Apesar do desenvolvimento normal do sistema imunoldgico animais deficientes
na producéao da prolactina (HORSEMAN et al., 1997; FOSTER et al., 1998) ou na
expressdo do receptor de prolactina (BOUCHARD et al., 1999), a prolactina
demonstrou ser um fator importante para a sobrevivéncia e a proliferacdo de
precursores precoces das células T (CD25+ e CD4-/CD8-). Consequentemente, 0S
anticorpos monoclonais contra a prolactina e o receptor da prolactina bloqueiam o
desenvolvimento de células T, o que leva ao acumulo de células DN no timo
(CARRENO et al., 2005). Esses dados indicam que a prolactina contribui para a
modulacéo fisiol6gica da fun¢éo do timo, mas ndo € essencial para o desenvolvimento

do timo. Adicionalmente, o GH humano pode interagir com receptor de prolactina,
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estimulando o crescimento celular dos compartimentos linfoide e hematopoiético no
timo e medula 6ssea, respectivamente (DE MELLO-COELHO et al., 2017). Além
disso, a prolactina parece neutralizar os efeitos imunossupressores dos GC no timo
sob condi¢cOes de estresse, como demonstrado por diferentes modelos in vivo nos
quais um aumento nos niveis circulantes de prolactina protegia os timocitos da
apoptose induzida por GC (LEPLETIER et al., 2013).

A leptina foi reconhecida como um hormdnio semelhante a citocina, com varios
efeitos na modulacéo das respostas imunes (LAM et al., 2007). Interessantemente, a
leptina é considerada uma citocina pro-inflamatéria porque a estrutura tridimensional
da leptina é semelhante a da familia das interleucinas (ZHANG et al., 1994).

A leptina € expressa no timo e funciona através do receptor de leptina (DA
SILVA et al., 2013). A expresséao do receptor de leptina no timo parece estar restrita
as células microambientais e sua ativacao pela leptina protege contra a perda de
populacdes linféides e TECs (medula e cortex) durante a atrofia aguda induzida pelo
estresse psicologico no timo (ABE et al., 2018), no entanto, a atrofia prolongada do
timo em situacdes de estresse pode contribuir para a deficiéncia periférica de células
T ou inibir a reconstituicdo imune. Pouco se sabe, contudo, sobre papéis especificos
para a sinalizacdo da leptina no timo ou sobre 0s mecanismos subjacentes que
conduzem a involucdo timica ou a recuperacdo timica apds estresse agudo
(GRUVER; VENTEVOGEL; SEMPOWSKI, 2009).

Além disso, a leptina estimula a produc¢éo intratimica de interleucina-7 (IL-7)
(fator de crescimento dos timécitos produzidos pelas mTECs com maior sobrevida de
TECs), que expressa receptores para leptina (GRUVER; VENTEVOGEL;
SEMPOWSKI, 2009) e reduz os niveis de citocinas pro-inflamatérias (HICK et al.,
2006).

No entanto, nenhum efeito na timopoese € observado com a administracao de
leptina em animais (HICK et al., 2006). Assim, o mRNA intratimico da leptina é
aumentado seletivamente nas células microambientais, que por sua vez protegem 0s
timocitos da apoptose (DA SILVA et al., 2013). As TECs que expressam receptores
de leptina estimuladas pela biotina podem participar na diferenciacéo de células e/ou
na fagocitose de timécitos apoptoticos no timo (ABE et al., 2018).

As células T também expressam a forma pro-grelina, e tanto a acilada quanto
a grelina desacilada séo produzidas e secretadas apés a ativagdo das células T (DIXIT

et al., 2004). A grelina derivada do sistema imunoldgico estava presente de forma
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polarizada em associacdo com jangadas lipidicas, de maneira semelhante a
expresséo do receptor de GH em células T ativadas. Essa localizagdo da grelina em
jangada pode ajudar no direcionamento da grelina acilada para os locais onde seus
receptores sao abundantes e também para as areas onde a sinalizacdo das células T
esta ocorrendo. Esses dados sugerem que, semelhante ao GH, a grelina (via IGF1)
(DIXIT et al., 2007) tem a capacidade de atuar e sinalizar em varios tipos de células
imunes que possuem receptores especificos a grelina (TAUB et al., 2010).

Funcionalmente, a infusdo de grelina em camundongos idosos levou a
recuperacdo das alteracdes associadas a idade na arquitetura timica e aumentou o
namero de progenitores de timocitos precoces, 0 que resultou no aumento do nimero
de timdcitos e de emigrantes timicos recentes na periferia. Além de aumentar o
namero e o peso de timoécitos, a infusdo de grelina acilada também melhorou
significativamente a arquitetura timica, resultando em regifes corticais e medulares
(principalmente, as TECs) muito mais definidas e uma perda significativa de adipécitos
timicos. As infusGes de grelina também aumentaram o nimero de progenitores dos
timocitos e células-tronco pluripotentes, melhorando a diversidade de TCR nas células
T DP (DIXIT et al., 2007).

A grelina atenua significativamente as respostas pro-inflamatérias induzidas
pela leptina nas células T (DIXIT et al., 2004) e a infusdo de grelina também atenuam
a expressao de citocinas inflamatérias. Além disso, a auséncia da expressao da
grelina em células T resultou em niveis aumentados de interferon (IFN), IL-17 e outras
citocinas pré-inflamatérias apds ativacdo celular, sugerindo que a expressao
enddgena de grelina influencia e possivelmente regula o padrdo de expressdo de
citocinas de um subconjunto de células T (DIXIT et al., 2008).

Esses dados sugerem que a grelina exerce seus efeitos anti-inflamatorios
atraves da regulacéo da expresséao de citocinas pro-inflamatdérias e anti-inflamatérias.
Desde entdo, confirmamos e ampliamos esses dados usando macréfagos humanos e
murinos purificados. Juntos, esses dados sugerem que a grelina possui potentes anti-
inflamatoérios propriedades, e que tais alteracdes nos niveis sistémicos de grelina
durante doencas e estados inflamatorios podem ser um meio de manter o balancgo
energeético, controlando a resposta do corpo a inflamacao e estresse sistémicos e, em
certa medida, & ativagdo imune. A capacidade da grelina de controlar a expresséo de
citocinas e os efeitos reguladores reciprocos desse hormonio na atividade induzida

pela leptina nas células imunologicas sugerem a existéncia de uma nova rede
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imunorreguladora que controla a expressao de citocinas, a ativagéo e o trafego celular
e a apoptose tém implicagcdes na o controle das respostas celulares e inflamatorias
(tabela 2) (TAUB et al., 2010).

Tabela 2. Efeitos pleiotropicos dos hormonios no timo. 1: aumentar; |: diminuir; <:
Sem Efeito; GC: Glicocorticoide; GH: Hormoénio de Crescimento; ND: Nao

Determinado; OT: Ocitocina; TEC: Célula Epitelial Timica; T3: Triiodotironina.

Pardmetros Hormdnios
Vasopressina OT GH  Grelina  Prolactina Leptina T3 GC  Andrégenos

Tamanho do érgéo ND ND T T T T T 1 {
Celularidade ND ND T 1 1 1 1 T Ll
Proliferacdo dos timdcitos ND ND T T T T T 4 1
Diferenciaciio dos timdcitos T i T T T T T b d
Morte dos timécitos “ 1 o ND 4 1 T 4 1
Repertdrio de cél. T intratimicas ~ ND ND T 4 T ND T T
Proliferacéo das TECs ND ND T T T ND l d
Morte das TECs ND ND ND ND ND 1 ND T ND
Produgdo de horménios timicos WD ND T ND T ND ND T T

Fonte: Savino et al. (2016, p. 82).

43 O EFEITO DOS HORMONIOS PERIFERICOS SOBRE A ATIVIDADE
IMUNOENDOCRINA TIMICA E A RESPOSTA NEUROCOMPORTAMENTAL

O sistema nervoso é modulado extensamente pela atividade imunoenddcrina,
com centros regulatorios presentes tanto a nivel central como periférico, 0s quais
possibilitam o desenvolvimento de respostas frente alteracbes na homeostase do
organismo (BESEDOVSKY; DEL REY, 2007; BOTTACIOLI; BOTTACIOLI; MINELLI,
2018).

Neste sentido, a sinalizacdo dos eixos hipotadlamo-hipofisarios (HHA, HHG,
HHT) interagem com os demais tecidos periféricos (por meio da expressao de
receptores extra- e intracelulares e acao pleiotropica) (KIESS; BELOHRADSKY,
1986), incluindo glandulas enddcrinas e orgaos imunoldgicos (por exemplo, 6rgao
linfoides como o timo) através de diversos mediadores, horménios, citocinas e
neuropeptidios (figura 24) (SAVINO; DARDENNE, 2000; MOCCHEGIANI et al., 2006;
DEL REY; BESEDOVSKY, 2014).
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Figura 24. Visao geral da comunicagdo imunoenddécina bidirecional com o sistema
nervoso via a nivel central-periférica em resposta ao estresse associada a

comportamentos prolongados de ansiedade e depressao.
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Fonte: Wohleb et al. (2015, p. 2).

O estresse psicoldgico intenso e crénico causa a hiperatividade nos eixos
hipotalamo-hipofisarios marcado com altos niveis de GC (especialmente, 0 horménio
cortisol), citocinas e quimiocinas inflamatoérias e baixos niveis de hormdnios gonadais
(especialmente, estrégeno e andrégenos) e tireodianos (TSH, T3 e tiroxina (T4)
(SAVINO et al.,, 2016; BOTTACIOLI; BOTTACIOLI; MINELLI, 2018), onde séo
controlados pelo mecanismo de retroalimentacdo  negativa  (efeito
adaptativo/compensatério) (GEENEN et al., 2013), no entanto, pode desencadear
uma dessensiblizacdo dos receptores hormonais (efeito mal adaptativo) (MCEWEN,
2017), interferindo na efetividade das respostas de controle e associado a alteracbes
de humor, até mesmo, com transtornos depressivos e ansiosos (COHEN et al., 2012;
ERGANG et al, 2018; LOPEZ; DENNY; FAGUNDES, 2018; BOTTACIOLI;
BOTTACIOLI; MINELLI, 2018).
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O timo um alvo chave quando trata-se da montagem da resposta linfoide e
hormonal, considerado uma “glandula imunoldgica”, expressa receptores para
neurohorménios (ACTH, GH, melatonina, ocitocina, prolactina, TSH, LH, etc) e
horménios periféricos (cortisol, estrogeno, insulina, leptina, grelina, etc) (WANG et al.,
2015; PALTSVE et al., 2016; DE MELLO-COELHO et al., 2017), os quais estimulam
a producdo de seus préprios horménios, responséveis pela formagcdo de células
linfocitarias (atravessam a barreira hematoencefalica - BHE) (BOTTACIOLI,
BOTTACIOLI; MINELLI, 2018), onde sdo recrutadas pelos neurohorménios (efeito
direto) ou hormdnios periféricos (efeito indireto) para o SNC, estimulando a liberagcéo
de citocinas inflamatorias e vice-versa (WANG et al., 2015; CSABA, 2016; SAVINO,
2016; ABE et al., 2018) contribuindo para o desenvolvimento da resposta
neuroimunoendécrina (MOCCHEGIANI et al., 2013).

Além do mais, o0 SNP pode controlar a funcéo timica via inervacéo direta dos
vasos sanguineos e células parenquimatosas (receptores B-adrenérgicos) (ADER;
FELTON; COHEN, 2006). Em condicfes de estresse psicoldgico, estado inflamatério
agudo, estimulam a ativacdo do SNP com a secrecdo de altos niveis do
neurotransmissor (MACNEIL et al., 1996) (propriedades anti-inflamatorias)
(ELENKOV et al., 2000) nas regifes encefélicas e baixos niveis de noradrenalina no
timo durante a imunidade adaptativa (DEL REY; BESEDOVSKY, 2008; WOLFF et al.,
2015).

Neste sentido, o timo é sensivel ao estresse psicologico e sofre uma
imunossupressao (prejuizo na proliferacdo TECs e timécitos, diferenciagéo, selegéo e
migracao, e apoptose ativa durante o desenvolvimento dos timécitos), podendo causar
uma involucéo aguda e transitéria (SAVINO et al.,2016) em resposta a a¢do dos altos
niveis de ACTH, GC, grelina (propriedades inflamatérias, marcadores de risco)
(TAVES; HAMDEN; KIRAN, 2017) e baixos niveis de hormonios hipofisarios, incluindo
GH, ocitocina e prolactina, e outros horménios como leptina (propriedades anti-
inflamatorias, efeito de protecdo) (FANTUZZI; FAGGIONI, 2000) etc, sendo muitas
dessas alteragcées hormonais associadas a fisopatologia da depressao e ansiedade
(SAVINO, 2010; CSABA, 2016).

Cabe ressaltar, regides encefalicas como o hipotalamo e a hipdéfise séo centros
da regulacdo enddcrina no SNC, responsivos ao estresse psicossocial (MCEWEN et
al., 2015; MCEWEN; NASCA; GRAY, 2016), modulam a secrec¢do de hormonios como

ocitocina, prolactina, etc (HANSENNE et al., 2005) relacionados a disturbios de
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comportamentos relacionados a emocao, social, hipervigilancia, ansiedade na
antecipacao de perigo e temor observados nos transtornos de humor (figura 25)
(GEENEN et al., 2013; PETERS et al., 2014).

Figura 25. Desenho esquemético da posi¢ao central do sistema secretor de ocitocina
em regulacdo neuroenddcrina do sistema imunoldgico e seu envolvimento com
transtornos de humor. ACTH: Hhorménio Adrenocorticotréfico; A: Adrenalina; 1g:
Imunoglobulina; NA: Noradrenalina; Células NK: Células natural killer; TSH: Horménio
Estimulador da Tireoide; T3: Triiodotironina; T4: Tiroxina; TCL: Perfis de Secrecéo de
Citocinas de Linhas de Células T; TRL: Células Reguladoras do Tipo 1 Produtoras de
Interleucina-10; IL: Interleucina; TGF-B: Fator de Crescimento Transformador-f3; TNF-

a: Fator de Necrose Tumoral-a; PGs: Prostaglandinas; NO: Oxido Nitrico.
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Fonte: Wang et al. (2015, p. 38).
Os niveis de inter-rela¢cdes neuroimunoenddécrinas: a) O primeiro € no nivel
central, baseado nas interagdes entre o sistema neuroenddécrino e a glandula timo.
Tais interacfes sdo cruciais porque o timo sintetiza e secreta varios horménios e

citocinas, atuando na diferenciagcdo e maturacdo de células-tronco em células T
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maduras (SAVINO; ARZT; DARDENNE, 1999) e b) O segundo nivel de interacao esta
na periferia entre sinais neuroenddcrinos, produtos humorais e citocinas, que séo
secretados pelas células imunes durante reacdes especificas ao estresse, que, por
sua vez, desempenham um papel de mecanismo de retroalimentacdo em direcéo ao
nivel central, o eixo HH-Timo) (SAVINO; DARDENNE, 2000; MOCCHEGIANI et al.,
2006).

O eixo HH-Timo € sensivel ao estresse psicossocial, no qual pode causar uma
interrupcdo nesta regulacdo neuroimunoenddcrina, marcada pelo declinio da resposta
timica (GRUVER; SEMPOWSKI, 2008; MOCCHEGIANI et al., 2013; TAVES;
HAMDEN; SOMA, 2016). Com alteragdes nos hormonios intratimicos e extratimicos,
prejuizo na atividade imunoefetora e aumento das citocinas inflamatdrias tanto a nivel
periférico como central do sistema nervoso (AW; SILVA; PALMER, 2007; CSABA,
2016; LINS et al., 2016; NORDQVIST et al., 2017). Podendo provocar alteragdes no
comportamento social e humor, e associada a maior suscetibilidade a transtornos
psiquiatricos, como a depresséo e ansiedade (COHEN et al., 2012; ERGANG et al.,
2018; LOPEZ; DENNY; FAGUNDES, 2018).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O sistema nervoso € regulado bidirecionalmente pelos sistemas imunologico e
endocrino, ambos sistemas interagem intimamente, a partir de mediadores como 0s
hormonios, citocinas inflamatdrias e neuropeptideos. Ha uma comunicacao ativa entre
o sistema periférico e SNC, por meio de centros regulatérios da atividade
imunoenddcrina, como as glandulas enddcrinas e o timo.

No microambiente timico, especialmente as células timicas do epitélio e células
T sdo responsaveis pela modulacéo enddcrina e sinalizagcdo imunolégica reconhecida
pelo SNC, através da expressdo de receptores de diversos horménios periféricos
(efeito indireto) (cortisol, estrogeno, insulina, leptina, grelina, etc) e neurohormonios
(ACTH, GH, melatonina, ocitocina, prolactina, TSH, LH, etc) (efeito direto primario), e
sintese de hormdnios extratimicos semelhantes aos neurohorménios (efeito direto
secundario), os quais interagem com regifes enddcrinas centrais por acao
pleiotrépica, quimiotaxica e retroativa.

Em resposta ao estresse psicoldgico, a sinalizacdo imunoenddcrina autbnoma
€ desenvolvida especialmente pelos eixos hipotalamo-hipofisarios e SNS, como
também, a atividade imunoenddcrina timica, consistindo no eixo HH-Timo. O timo &
sensivel ao estresse e a eventos endocrinos advindos da idade e sexo, ambos
marcados pelas flutuacbes de diferentes hormonios, causando um prejuizo na
timopoiese, e regulacdo hormonal podendo levar a involucdo do timo. De modo que,
0 estresse psicossocial continuo causa uma atividade exacerbada dos eixos
hipotalamo-hipofisarios resultando na alteracdo de diversos neurohormdnios com
diferentes propriedades imunolégicas, e da funcdo timica desencadeando
mecanismos compensatoérios e adaptativos, seguidos do efeito mal adaptativo com
impressfes defeituosas irreversiveis, consistindo em respostas de controle
deficitarias, envolvidas com alteracbes de comportamento caracteristicos de

depresséao e ansiedade.
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