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RESUMO 

 

 

SACRAMENTO, Priscila Mendonça do. Impacto da depressão no perfil fenotípico e 

funcional das células T de pacientes com esclerose múltipla: estudo centrado no efeito da 

serotonina. 2021. 138 f. Tese (Doutorado em Microbiologia) – Faculdade de Ciências 

Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de janeiro, 2021. 

 

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença autoimune crônica desmielinizante do 

sistema nervoso central mediada por células T mielina-específicas, principalmente dos 

subtipos Th17. A gravidade da doença tem sido associada a vários fatores ambientais, tal 

como a ocorrência de depressão maior (TDM), um transtorno de humor comumente 

diagnosticado em pacientes com EM e associado ao risco de recaídas clínicas. Sabendo que o 

TDM tem sido associado a menor produção de serotonina (5-HT), um neurotransmissor com 

ações imunomoduladoras, o objetivo do presente trabalho foi avaliar o impacto tanto do TDM 

quanto da 5-HT em modular o status funcional de células T efetoras e reguladoras (Treg) de 

pacientes com EM seguindo estimulação in vitro com mitógenos e a proteína básica da 

mielina (PBM). Enquanto o perfil de citocina e a resposta proliferativa foram avaliados, 

respectivamente, através de ELISA/Luminex e captura de timidina tritiada, o perfil fenotípico 

foi determinado via citometria de fluxo. No primeiro artigo, conduzido em pacientes com EM 

e sem TDM, nós demonstramos que a 5-HT foi capaz de diminuir a produção de citocinas 

relacionadas ao perfil Th17 e aumentar a frequência de células Treg CD39+IL-10+. Ademais, 

a 5-HT aumentou a capacidade supressiva das células Tregs clássicas em sistemas de 

cocultura com células T efetoras. No segundo artigo, a ocorrência de TDM potencializou a 

produção de citocinas relacionadas ao perfil Th17 no plasma e nas culturas de células 

estimuladas com mitógenos ou com PBM. Adicionalmente, a frequência de células T CD4+ e 

CD8+ capazes de produzir IL-17, IL-22 e GM-CSF foi maior em pacientes deprimidos. 

Curiosamente, a porcentagem de células T CD4+ IFN-+ IL-17+ e IFN-+GM-CSF+ mielina-

específicas se correlacionou diretamente com deficiências neurológicas. Em contraste, a 

ocorrência de TDM não apenas foi associada a menor proporção de subtipos de células 

TregsCD39+ PBM-específicas, como a frequência dessas células correlacionou-se 

negativamente com a gravidade dos sintomas depressivos e as deficiências neurológicas.  Por 

fim, a adição de 5-HT às culturas de células de pacientes com TDM foi capaz de reduzir a 

produção de citocinas pró-inflamatórias produzidas por células T encefalitogênicas. Sendo 

assim, a depressão aumenta o status inflamatório do paciente com EM e impacta 

negativamente no compartimento de células Tregs, podendo acarretar no desenvolvimento de 

novas recaídas clínicas e favorecer um pior prognóstico. Apesar de preliminares, esses 

achados sugerem que o manejo terapêutico da TDM com drogas antidepressivas à base de 

inibição de receptação de serotonina pode ajudar a reduzir a atividade radiológica e clínica da 

EM. 

 

Palavras-chave: Depressão. Esclerose Múltipla. Serotonina. Células Th17. Células Treg. 

Citocinas. CD39. CTLA-4. 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

SACRAMENTO, Priscila Mendonça do. Impact of depression on the phenotypic and 

functional profile of MS patients-derived T cells: a focused study on the role of serotonin. 

2021. 138 f. Tese (Doutorado em Microbiologia) – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de janeiro, 2021. 

 

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic demyelinating autoimmune disease of the central 

nervous system mediated by myelin-specific T cells, mainly Th17 subtypes. Disease severity 

has been associated with several environmental factors, such as the occurrence of major 

depression (MDD), a mood disorder commonly diagnosed in MS patients and associated with 

the risk of clinical relapses. Knowing that MDD has been associated with lower production of 

serotonin (5-HT), a neurotransmitter with immunomodulatory actions, the aim of the present 

work was to evaluate the impact of both MDD and 5-HT in modulating the functional status 

of effector and regulatory (Treg) cells of MS patients following in vitro stimulation with 

mitogens and myelin basic protein (MBP). While cytokine profile and proliferative response 

were evaluated, respectively, by ELISA/Luminex and tritiated thymidine capture, the 

phenotypic profile was determined by flow cytometry. In the first article, conducted in MS 

patients and without MDD, we demonstrated that 5-HT was able to decrease the production of 

Th17-related cytokines profile and to increase the frequency of CD39+IL-10+ Treg cells. 

Furthermore, the frequency of CD4+ and CD8+ T cells capable of producing IL-17, IL-22 and 

GM-CSF was higher in depressed patients. Interestingly, the percentage of MBP-specific 

IFN-γ+IL-17+ and IFN-γ+GM-CSF+ CD4+ T cells correlated directly with neurological 

disorder. In contrast, the occurrence of MDD was not only associated with a lower proportion 

of MBP-specific CD39+ Tregs cell subtypes, but the frequency of these cells was negatively 

correlated with the severity of depressive symptoms and the neurological impairments. 

Finally, the addition of 5-HT to cell cultures of patients with MDD was able to reduce the 

production of pro-inflammatory cytokines produced by encephalitogenic T cells. Thus, 

depression increases the inflammatory status of MS patients and negatively impacts the Treg 

cell compartment, which may lead to the development of new clinical relapses and favor a 

worse prognosis. Although preliminary, these findings suggest that therapeutic management 

of MDD with serotonin reuptake-inhibiting antidepressant drugs may help to reduce the 

radiological and clinical activity of MS. 

 

Keywords: Depression. Multiple Sclerosis. Serotonin. Th17 cells. Treg cells. Cytokines. 

CD39. CTLA-4. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Considerações gerais 

 

 

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença autoimune inflamatória crônica do Sistema 

Nervoso Central (SNC), com curso clínico heterogêneo, caracterizada pela inflamação e a 

consequentemente desmielinização no parênquima cerebral, degeneração axonal e gliose 

(Deck et al., 2013). É uma doença causada pela complexa interação entre fatores genéticos e 

ambientais (Lill, 2014), e afeta mais de 2,8 milhões de pessoas em todo o mundo (MSIF, 

2020).  

A EM é a principal causa de incapacidade neurológica crônica em adultos jovens (20-

40 anos), tendo, portanto, um forte impacto socioeconômico (Cores et al., 2014). Apesar de a 

doença poder seguir diferentes cursos após o diagnóstico definitivo, a maioria dos pacientes 

com EM (85% - 90%) apresenta a forma recorrente-remitente (RR), caracterizada por recaídas 

clínicas seguidas de remissões parciais ou totais (Deck et al., 2013).  

Acredita-se que a EM desenvolva-se em face a deficiências funcionais das células T 

CD4+ reguladoras (Tregs) envolvidas na manutenção da tolerância imune (Piédavent-salomon 

et al, 2015; Haas et al, 2005) associada à predisposição genética, principalmente a expressão 

de certos alelos do complexo de histocompatibilidade principal (MHC, do inglês major 

histocompatibility complex) capazes de apresentar peptídeos de proteínas da bainha de mielina 

(Canto & Oksenberg, 2018; Li et al, 2000; Smith et al, 1998; Jersild et, 1972). Muitos estudos 

têm demostrado uma participação importante na patogênese da EM das células T CD4+ e T 

CD8+ específicas para antígenos da bainha de mielina, capazes de produzir elevados níveis de 

IFN-γ e IL-17, e também das células B, associada a um dano nas células Tregs (Gharagozloo 

et al, 2018; Lassmann & Ransohoff, 2004; Skulina et al, 2004; Babbe et al, 2000). A IL-17 e 

o IFN-, assim como outras citocinas associadas ao fenótipo Th17, tais como IL-22 e GM-

CSF, têm sido implicadas na ativação de diferentes células da imunidade inata envolvidas na 

destruição da bainha de mielina dentro do SNC das pacientes com EM (Wing et al, 2016; 

Azizi et al, 2015; Mirshafiey et al, 2015; Zhang et al, 2015; Codarri et al, 2011). 

Apesar do reconhecimento do envolvimento dos linfócitos T na EM, a progressão da 

doença é muito variada entre os indivíduos e isso pode estar relacionado a vários fatores 

extrínsecos e intrínsecos, tal como o estresse e a depressão, que impactam no comportamento 
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funcional das células imunes desses pacientes (Deck et al., 2013). No contexto da EM, 

estudos indicam que eventos psicológicos adversos, como a depressão, podem servir como 

gatilhos para o desenvolvimento da doença e/ou recaídas clínicas (Schumann et al., 2012; 

Mohr et al., 2004).  

A depressão apresenta um impacto negativo severo em pessoas com EM (Watson et 

al., 2014), uma vez que pode prejudicar componentes chaves da imunidade celular, tornando 

o indivíduo não apenas mais susceptível a doenças infecciosas (Benton et al., 2010), como 

também influenciar o curso clínico da doença (Kim, 2012). A depressão é um transtorno de 

humor comumente diagnóstico nos pacientes com EM e a desregulação na circuitária 

bioquímica cerebral desses pacientes, tal como a produção insuficiente de serotonina, pode 

favorecer episódios de recaídas clínicas (Beiske et al, 2008; Mohr et al, 2004). 

Muitos dos efeitos deletérios da depressão na imunidade estão atrelados a distúrbios na 

produção de importantes neurotransmissores, tal como a serotonina (5-HT – 5-

hidroxitriptamina), que tem sido implicada na fisiopatologia da depressão. Sabe-se que 

linfócitos T são capazes de expressar diferentes subtipos de receptores para a 5-HT (Snir et 

al., 2013; Khan & Ghia, 2010; Stefulj et al., 2000) e, portanto, as funções das células T 

podem ser moduladas por esse neurotransmissor. Além disso, estudos que mostrem o perfil 

funcional e fenotípico dos linfócitos nos pacientes com EM e depressão estão faltando.  

Esse tipo de estudo pode ajudar na compreensão da dinâmica das células imunes, em 

especial do fenótipo T, no contexto da EM e da depressão; da modulação da serotonina nessas 

células dos pacientes que possuem sintomas depressivos; e do impacto da depressão na 

progressão da EM, evidenciado pelo acúmulo de incapacidades neurológicas. 

 

 

Esclerose Múltipla 

 

 

Primeiramente descrita por Jean-Martin Charcot, em 1868, a Esclerose Múltipla (EM) 

é uma doença autoimune inflamatória crônica, que acomete o sistema nervoso central (SNC), 

caracterizada pela neuroinflamação, desmielinização dos neurônios e perda axonal (Reich et 

al, 2018; Thompson et al, 2018). O processo inflamatório que leva à destruição da bainha de 

mielina dos neurônios é desencadeado principalmente pelos linfócitos T autorreativos e 

também pelas células B (Reich et al, 2018; Mishra & Wee Yong, 2016). 
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Estudos tem mostrado que a EM é uma doença que se manifesta de forma bifásica, 

apresentando a fase inflamatória e a fase neurodegenerativa. A doença é caracterizada por 

duas características patológicas: - a inflamação que leva à desmielinização, e - a proliferação 

astroglial (astrogliose), acompanhada da neurodegeneração (Hauser et al, 2020). Embora o 

processo de inflamação seja tipicamente associado com as recaídas clínicas e a 

neurodegeneração com a progressão, ambos os processos ocorrem concomitantemente em 

todos os pacientes no decorrer da doença em diferentes níveis (Hauser et al, 2020). 

Atualmente, existem 2,8 milhões de pessoas com EM no mundo. É uma doença que 

tem início normalmente em adultos com 20-50 anos de idade (NMSS, 2006), porém no Atlas 

da Esclerose Múltipla 2020 (MSIF, 2020), estima-se que cerca de 30.000 indivíduos são 

menores de idade, indicando o aumento da incidência em adolescentes. O Brasil possui cerca 

de 40.000 indivíduos diagnosticados com EM, sendo a prevalência de 19 a cada 100.000 

habitantes (MSIF, 2020). A EM é mais comum em caucasianos que em outros grupos étnicos, 

e as mulheres são, aproximadamente, 3 vezes mais afetadas do que os homens (Alves-Leon et 

al., 2008; Koch et al., 2014). 

A progressão da EM é caracterizada pela injúria axonal, formação de placas na 

substância branca e desmielinização decorrente da inflamação, que normalmente pode 

acometer a medula espinhal, nervo óptico, tronco cerebral e regiões periventriculares 

(Sormani et al, 2013; Thompson et al, 2010).  A desmielinização da massa branca e cinzenta 

difusa resulta, a longo prazo, na diminuição do volume cerebral (Wanleenuwat & Iwanowski, 

2019). 

O diagnóstico da doença é realizado baseando-se nos critérios de McDonald revisados 

e adaptados, e exige evidência objetiva da resposta inflamatória no SNC e sua disseminação 

do processo da doença “no tempo e no espaço’’ – afetando mais de um local do SNC com 

evolução ao longo do tempo (Hauser et al, 2020). Os testes que corroboram com o 

diagnóstico são a ressonância magnética e as análises do fluido cerebroespinhal, além dos 

testes clínicos. Na maioria dos pacientes, observa-se uma ressonância magnética anormal, 

com regiões densas e acinzentadas (Filippi et al, 2016). As lesões captantes de contraste – o 

gadolínio – são decorrentes da quebra da barreira hematoencefálica que permite que o 

gadolínio intravenoso alcance o SNC, possibilitando assim marcar locais de inflamação aguda 

(Hauser et al, 2020). Alterações no líquor incluem pleocitose de células mononucleares e um 

aumento do nível de IgG sintetizado intratecal (que pode ser considerado disseminação no 

tempo uma vez que o paciente já tenha manifestado o primeiro episódio clínico). A presença 
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de bandas oligoclonais de IgG no líquor refletem os produtos de uma resposta imune 

altamente focada por células B ativadas no SNC. 

Os pacientes podem manifestar diferentes sintomas, que duram mais de 24 horas e 

ocorrem episódios distintos intercalados por pelo menos 1 mês, com diferentes intensidades - 

de forma leve a grave. As manifestações clínicas podem ocorrer de forma isolada ou 

simultânea, sendo, as mais comuns, parestesia de membros, neurite óptica, disfunções de 

coordenação, esfincterianas, cognitivo-comportamentais, dentre outros (Latimer-Cheung et al, 

2013). Os sintomas apresentados pelo paciente, na maioria das vezes, serão o reflexo da área 

afetada pelo processo inflamatório e da neurodegeneração (Arneth, 2019).  

Nos pacientes, a síndrome clínica isolada (CIS – do inglês Clinically isolated 

syndrome) é a primeira manifestação clínica da doença e se apresenta com desmielinização 

compatível com a EM na ressonância, porém não cumpre critérios de disseminação no tempo. 

A síndrome radiológica isolada (RIS – do inglês Radiologically isolated syndrome) é mais 

complexa, porque apresenta características na ressonância magnética sugestivas de EM 

(desmielinização e inflamação no parênquina cerebral), mas sem sinais nem sintomas clínicos 

(Okuda et al, 2009; Lublin et al., 2014; Thompson et al., 2018). Ambas não permitem 

concluir o diagnóstico da EM, por não atender aos critérios clínicos e radiológicos 

fundamentais para tal. 

O curso clínico da EM é considerado a expressão de dois fenômenos clínicos: 

episódios agudos dos sintomas neurológicos, que terminam com remissão parcial ou 

completa, e progressão, que se refere à piora irreversível dos sinais e sintomas, por um 

período igual ou superior a 6 meses, e ao acúmulo de lesões captantes de contraste. Embora a 

inflamação seja persistente em ambos os fenômenos, existe forte evidência de que as recaídas 

clínicas sejam, principalmente, a expressão de inflamação aguda, focal, disseminada (no 

tempo e espaço) e recorrente no SNC.  

Ao longo dos anos, diversas formas de manifestação da doença foram identificadas 

(Wang et al, 2015; Dutta & Trapp, 2011; von Büdingen et al, 2010). Uma vez diagnosticada, 

existem três principais formas clínicas da doença: a remitente-recorrente (EM-RR), a 

secundária progressiva (EM-SP) e a primária progressiva (EM-PP). A EM-RR é a forma mais 

comum, sendo presente em 85 a 90% dos pacientes, e é caracterizada por episódios clínicos, 

com duração maior que 24 horas, intercalados por períodos de remissão/estabilidade parcial 

ou total (Schumacher et al., 1965). Essa forma clínica afeta duas vezes mais mulheres que 

homens e 40 a 50% desses pacientes desenvolvem a EM-SP num período de até 10 anos 

(Lublin et al., 2014). Aproximadamente 10% dos pacientes apresentam a EM-PP, 
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apresentando uma gradual disfunção neurológica com exacerbações, com ausência de 

remissão e acúmulo de incapacidades neurológicas (Deck et al., 2013). Normalmente essa 

forma se inicia dez anos mais tarde quando comparada com a EM-RR e não há predominância 

quanto ao gênero (Iwanowski & Losy, 2015). Todas as formas clínicas parecem ter o mesmo 

processo patológico da doença, embora se manifestem com intensidade diferente (Lublin et 

al, 2014).  

Além da classificação quanto à forma clínica da EM, atualmente, visando fins 

terapêuticos e acompanhamento clínico para melhor prognóstico, a forma clínica pode ser 

classificada também em ativa ou não-ativa. A forma ativa normalmente se mostra refratária 

aos tratamentos, levando a um acúmulo de incapacidades neurológicas, decorrentes dos 

episódios clínicos recorrentes com intervalos mais curtos e recuperação parcial, e/ou de novas 

lesões captantes de contraste (Bowen, 2019).  Aproximadamente 4 a 15% dos pacientes 

possuem a forma altamente ativa da doença desde seu início (Dáz et al, 2019). 

Com base na evolução, os pacientes com EM são estadiados de acordo com a 

avaliação dos sistemas funcionais (FS – do inglês functional systems) (Quadro 1) utilizando-

se a escala chamada Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS – do inglês 

Expanded Disability Status Scale) (Quadro 2), que mede o acúmulo de incapacidade 

neurológica do paciente (Kurtzke, 1983). Essa escala é composta por vinte itens com valores 

de 0 a 10, sendo que a pontuação tem um incremento de meio ponto conforme o grau de 

incapacidade do paciente aumenta (Jokubaitis et al, 2016). O maior enfoque dado é a 

capacidade de deambulação do paciente, principalmente se o EDSS for maior que 4. Nessa 

escala, 0 indica ausência de déficit neurológico enquanto que 10 indica morte em decorrência 

da EM, o que é muito raro. 

 

Quadro 1 - Sistemas funcionais avaliados no âmbito da Escala Expandida do Estado de 

Incapacidade (EDSS – do inglês Expanded Disability Status Scale)  

✓ Funções Piramidais - movimentos voluntários 

✓ Funções do Tronco Cerebral - movimento dos olhos, sensação e movimento da face e deglutir  

✓ Funções Visuais (ou Ópticas) 

✓ Funções Cerebrais (ou Mentais) - memória, concentração, humor  

✓ Funções Sensitivas  

✓ Funções Intestinais e Vesicais  

✓ Outras Funções - incluindo a fadiga 

Fonte: Chaves, M.L.F., Finkelsztejn, A., Stefani, M.A. Rotinas em Neurologia e Neurocirurgia. Porto Alegre. Artmed, 2008. Capítulo 
"Escalas em Neurologia". 
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Quadro 2 - Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS)1 

0.0 - Exame neurológico normal (FS grau 0). 

1.0 - Nenhuma deficiência, sinais mínimos em 1 FS (1 FS 1). 

1.5 - Nenhuma deficiência, sinais mínimos em 1 FS, excluindo função cerebral grau 1 (mais de 1 

FS 1). 

2.0 - Deficiência mínima em 1 FS (1 FS 2, outros 0 ou 1). 

2.5 - Deficiência mínima em 2 FS (2 FS 2, outros 0 ou 1). 

3.0 - Deficiência moderada em 1 FS (1 FS 3, outros 0 ou 1) ou deficiência leve em 3 ou 4 FS (3 ou 

4 FS 2, outros 0 ou 1), embora com marcha livre. 

3.5 - Marcha livre, mas com deficiência moderada em 1 FS (1 FS 3) e 1 ou 2 FS 2, ou 2 FS 3, ou 5 

FS 2 (outros 0 ou 1). 

4.0 - Marcha livre sem órtese, independente, por 12 h/dia apesar de deficiência relativamente 

severa de 1 FS 4 (outros 0 ou 1) ou combinações de graus menores excedendo os limites dos 

passos anteriores, capaz de andar sem auxílio e sem descanso por 500 metros. 

4.5 - Marcha livre sem auxílio durante grande parte do dia, capaz de trabalhar o dia todo, pode, 

contudo, ter alguma limitação para atividade livre ou requerer mínima assistência; 

caracterizado por deficiência relativamente severa consistindo de 1 FS 4 (outros 0 ou 1) ou 

combinações de graus menores e marcha livre por 300 metros. 

5.0 - Marcha livre por 200 metros; deficiência severa atrapalhando as atividades diárias; 

geralmente 1 FS 5 (outros 0 ou 1) ou combinações de graus menores. 

5.5 - Marcha livre por 100 metros; deficiência severa para impedir as Atividades de Vida Diária 

(AVD), (1 FS 5, outros 0 ou 1). 

6.0 - Auxílio intermitente ou unilateral (bengala, muleta, aparelho tutor, órtese) necessário para 

andar 100 metros com ou sem descansar (+ de 2 FS 3). 

6.5 - Auxílio bilateral constante para andar 20 metros (+ de 2 FS 3). 

7.0 - Incapaz de andar 5 metros mesmo com auxílio, necessita de cadeira-de-roda (CR) comum e 

faz transferência sozinho, toca a CR por 12 h/dia (= de 1 FS 4; muito raramente só 1 FS 5). 

7.5 - Incapaz de andar mais que poucos passos, restrito à CR, pode precisar de auxílio para 

transferência, toca a CR, mas não pode se manter na CR comum o dia todo. Pode necessitar de 

CR motorizada (+ de 1 FS 4+). 



20 

 

8.0 - Essencialmente restrito ao leito ou CR, pode ficar na CR boa parte do dia, mantém muitos 

cuidados pessoais, geralmente tem o uso efetivo dos membros superiores (FS 4 em muitos 

sistemas). 

8.5 - Restrito ao leito boa parte do dia, tem alguma função de membros superiores; mantém alguns 

cuidados pessoais (FS 4 em vários sistemas). 

9.0 - Dependente no leito; pode se comunicar e se alimentar (FS 4 na maioria). 

9.5 - Totalmente dependente no leito, incapaz de deglutir ou se alimentar (todos os FS 4 ou 5). 

10,0 - Morte por Esclerose Múltipla 

1 (do inglês Expanded Disability Status Scale)  Fonte: Chaves, M.L.F., Finkelsztejn, A., Stefani, M.A. Rotinas 

em Neurologia e Neurocirurgia. Porto Alegre. Artmed, 2008. Capítulo "Escalas em Neurologia". 

 

Dois modelos etiológicos são propostos. O primeiro acredita que a EM seja causada 

principalmente pelas respostas exacerbadas das células imunes nos órgãos linfoides 

secundários, como linfonodos e baço. Essa superativação e infiltração das células T e B 

autorreativas no SNC provoca a desmielinização progressiva causada pela inflamação 

(Gharagozloo et al, 2018). Graças a esse modelo, várias terapias modificadoras da doença 

foram desenvolvidas (Martin et al, 2016).  

O outro modelo baseia-se na ideia de que o início da EM seja decorrente de processos 

neurodegenerativos, dos quais a injúria neuronal e/ou morte de oligodendrócitos inicia a 

inflamação no SNC, na ausência de um ataque direto do sistema imune (Gharagozloo et al, 

2018; Stys et al, 2012; Barnett & Prineas, 2004). Essa inflamação acaba expondo antígenos 

do SNC, que são levados para os órgãos linfoides e, consequentemente, ativam células T e B 

autorreativas (Stys et al, 2012). Em ambos os modelos, há inflamação em todas as fases da 

doença. A inflamação consiste da infiltração de células imunes periféricas no SNC e/ou na 

ativação de células residentes no SNC, incluindo micróglia e astrócitos. As respostas da 

imunidade inata e adaptativa são envolvidas na potencialização da doença neuroinflamatória 

desmielinizante na EM (Thompson et al, 2018). 

Sendo assim, a EM é uma doença caracterizada por lesões multifocais no SNC 

associadas a infiltração de células do sistema imune e que causam desmielinização, 

degeneração axonal e perda dos oligodendrócitos (Adams & Victor, 1989; Fassas & 

Mancardi, 2008; Vosoughi & Freedman, 2010; Kieseier, 2014). Essas lesões podem ser 

identificadas macroscopicamente por ressonância magnética (RM) do crânio como placas 

cinzas, de tamanhos variados e com limites imprecisos, além de se notar atrofia cerebral com 
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alargamento dos ventrículos laterais (Minguetti, 2001; Adams & Victor, 1989), resultado de 

processos inflamatórios no SNC, responsáveis pela patogênese da doença. 

 

 

Imunopatogênese da EM 

 

 

A Esclerose Múltipla é uma doença complexa, multifatorial, cuja patogênese envolve 

a interação de vários compartimentos do sistema imune, que podem sofrer modulações por 

fatores ambientais. A interação entre as células T, principalmente as células TCD4+, e as 

células B, e a migração dessas células mielina-específicas para o SNC, interagindo com as 

células residentes, como a micróglia e os astrócitos, estimulam e mantêm um processo 

inflamatório neurodegenerativo, com intensa desmielinização e perda axonal (Lazibat et al, 

2018; Li et al, 2018; Matsui, 2008). A contribuição da neuroinflamação nesse processo tem 

sido evidenciada pela observação de efeitos benéficos no curso clínico da doença, após a 

administração de drogas anti-inflamatórias e imunomoduladoras, embora essas ainda sejam 

incapazes de reverter a progressão da doença (Dargahi et al., 2017; Ghasemi et al., 2017).  

A correlação de fatores ambientais, como as infecções, ao desenvolvimento da 

resposta inflamatória na EM se dá por dois mecanismos que podem levar à ativação de células 

T autorreativas através de peptídeos virais: o mimetismo molecular e ao dano funcional na 

inflamação. O mimetismo molecular entre proteínas virais e peptídeos da mielina está 

associado com a constituição genética do indivíduo, atrelado à presença dos alelos HLA-DR2 

e HLA-DR15 (Sospedra, 2005). Os fatores ambientais associados à predisposição genética 

favorecem a perda da tolerância imune e, consequentemente, a ativação de células T mielina-

específicas, que atacam as proteínas da bainha de mielina e dos oligodendrócitos, levando à 

desmielinização e danos neuronais. 

O desenvolvimento de modelos animais que desenvolvem patologias semelhantes às 

dos seres humanos, traduzindo importantes doenças e mimetizando o processo 

imunopatológico, é um grande avanço, pois possibilita a melhor compreensão dos eventos 

imunes que levam ao seu desenvolvimento e à construção de estratégias terapêuticas. O 

modelo animal de EM – a encefalomielite autoimune experimental (EAE) –, tem permitido 

avanços na compreensão de mecanismos celulares e moleculares relacionados à EM, bem 

como o desenvolvimento de estratégias terapêuticas, tendo como alvo pontos chaves da 

resposta inflamatória. 
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Em camundongos, o desenvolvimento da EAE decorre da ativação de linfócitos T 

autorreativos contra peptídeos da bainha de mielina. Esses linfócitos, então, expressam 

moléculas de adesão e receptores de quimiocina, favorecendo seu deslocamento para o SNC 

(Kebir et al, 2009). Antes, acreditava-se que apenas as células Th1 fossem responsáveis pela 

patogênese da EM e da EAE, porém a deficiência de genes relacionados a mediadores 

inflamatórios produzidos por essas células [interleucina (IL)-2 e interferon-gama (IFN-γ)] não 

foi capaz de impedir o desenvolvimento de uma forma severa da doença nos camundongos 

(Becher et al, 2002; Chu et al, 2000; Ferber et al., 1996; Willenborg et al., 1996; Lublin et al., 

1993). Com isso, outro fenótipo estava implicado de forma essencial na patogênese da 

doença. Por sua vez, camundongos deficientes em IL-23 ou IL-6 – citocinas envolvidas na 

diferenciação das células Th17 patogênicas –, foram resistentes à EAE (Lee et al, 2017; 

Langrish et al., 2005; Cua et al., 2003; Okuda et al., 1998). Logo, observou-se a grande 

importância das células Th17 no desenvolvimento e na patogênese da doença.  

No ser humano, o processo patológico também envolve a ativação de linfócitos T 

autorreativos na periferia, que, quando ativados, são capazes de expressar altos níveis de 

receptores de quimiocina e moléculas de adesão na sua superfície, o que favorece a sua 

ligação à barreira hematoencefálica (BHE). Além disso, esses linfócitos são capazes de 

produzir metaloproteinases de matriz que criam canais na BHE, alterando sua permeabilidade 

e, com isso, possibilitando a entrada de células imunes periféricas no SNC (Arneth, 2019). Ao 

alcançarem o parênquima cerebral, esses linfócitos são reapresentados às proteínas da bainha 

de mielina pela micróglia e iniciam a produção de citocinas pro-inflamatórias, que também 

contribuem com a alteração da permeabilidade da BHE e com o recrutamento de células 

imunes para o local (Matsui, 2008; Prat & Martin, 2002). Com isso, a ativação das células T 

autorreativas, em especial os fenótipos Th1/Tc1 e Th17/Tc17, e todo o processo inflamatório 

comandado por elas, mostram-se eventos chaves na formação das lesões inflamatórias no 

SNC, que podem ser vistas através da RM com contraste e que é responsável pela 

manifestação clínica nos pacientes. 

As citocinas produzidas pelas células T helper (Th)1 contribuem para o dano neuronal 

em humanos. No sangue periférico de pacientes com EM-RR em surto clínico, altos níveis de 

IL-12 e IFN-γ foram detectados e correlacionados com a incapacidade neurológica 

(Brucklacher-Waldert et al., 2009; Skurkovich et al., 2001). Os níveis de IFN-γ foram 

abundantes nas lesões cerebrais de camundongos com EAE (Merril et al, 1992) e também nas 

lesões ativas dos pacientes com EM (Lock et al, 2002). 
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O envolvimento do fenótipo Th17 na EM tem sido demonstrado em vários estudos. 

Altos níveis de mRNA para a IL-17 foram detectados nas lesões dos pacientes com EM (Lock 

et al., 2002; revisto por Lovett-Racke et al, 2011; Matusevicius et al., 1999). Durante as 

recaídas clínicas, pacientes com EM-RR apresentaram alta produção de IL-17 e IL-6 pelas 

células mononucleares (Matusevicius et al, 1999) e aumento da frequência de células Th17 no 

líquor (Brucklacher-Waldert et al., 2009), encontrados também na doença ativa (Tzartos et al, 

2008). Logo, o envolvimento de células Th1 e Th17 e, mais recentemente, de linfócitos 

Th17.1, que produzem citocinas de ambos os fenótipos e são mais patogênicos, são cruciais 

para os eventos patológicos na EM (Capone et al, 2019). Essas células também são capazes de 

produzir GM-CSF e IL-22, citocinas relacionadas a maior patogenicidade desse fenótipo no 

modelo EAE (Volpe et al, 2015; Lee et al, 2012). 

O GM-CSF (do inglês granulocyte–macrophage colony-stimulating factor), um fator 

de crescimento hematopoiético, está envolvido na patogênese da EM. Na EAE, essa citocina 

mostrou ser essencial no desenvolvimento e na gravidade da doença, bem como na ativação e 

proliferação da micróglia (Codarri et al, 2011; Ponomarev et al, 2007). Camundongos 

deficientes em GM-CSF mostraram ser resistentes à EAE, o que pode ser justificado pelo 

prejuízo na migração de uma população de células dendríticas (DC – do inglês dentritic cells) 

CD103+langerina+, que estimula a expansão de células T mielina-específicas produtoras de 

IFN- e IL-17 (King et al, 2010). Em pacientes sem tratamento, elevada produção de GM-

CSF foi observada em culturas de células T. Além disso, foi observado, nas lesões cerebrais, 

elevado número de células TCD4+ e TCD8+, ambas GM-CSF+ (Rasouli et al, 2015). De forma 

interessante, células T capazes de produzir simultaneamente IL-17, IFN- e GM-CSF 

mostraram ter um potencial altamente encefalitogênico (Basdeo et al, 2017; Muranski & 

Restifo, 2013). 

O envolvimento da IL-22 na patogênese da doença tem sido descrito. A IL-22, 

juntamente com a IL-17A, reduz a expressão da ocludina nas células endoteliais da BHE, 

rompendo as junções oclusivas, e, ao interagir com seu receptor nas células locais, pode 

elevar a produção de metaloproteinases de matriz, alterando a permeabilidade da BHE 

(Brambilla, 2019; Perriard et al, 2015; Kebir et al, 2007). Altos níveis de IL-22 foram 

encontrados no soro dos pacientes com EM durante as recaídas clínicas (Wing et al, 2016; 

Perriard et al, 2015; Xu et al, 2013), ao passo que, no período de remissão na EAE, a 

diminuição dessa citocina foi observada (Almolda et al, 2011). Em secções cerebrais de 

pacientes com EM, a expressão do receptor da IL-22, juntamente com a citocina, foi 
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observada principalmente nas lesões e predominantemente nos astrócitos (Brambilla, 2019; 

Perriard et al, 2015). 

As células TCD8+, principalmente as T citotóxicas (c)-1 e Tc17, também executam 

papel importante na imunopatologia da EM, durante os surtos e na fase neurodegenerativa. 

Uma forte correlação entre o desenvolvimento de novas lesões no SNC e o nível de infiltração 

de células TCD8+ no parênquima cerebral e medular foi demonstrada (Bjartmar et al, 2003; 

Skulina et al., 2004). Estudos têm evidenciado também importância das células TCD8+ MAIT 

[Mucosal associated invariant T (MAIT)], que são células tecido-residentes inata-like, 

caracterizado pelo receptor Vα7.2 de célula T invariante e alta expressão de CD161 (CD – 

cluster de diferenciação)  (Willing et al, 2018; Restorick et al, 2017; Dusseaux et al, 2011).   

Apesar de a maior contribuição na patogênese da doença ser derivada das células T, as 

células B tem sido fortemente evidenciada pela sua relação com a atividade e, principalmente, 

com a progressão da doença para a neurodegeneração. Acredita-se que essa contribuição 

decorra não apenas de mecanismos dependentes de anticorpos, como a produção de 

autoanticorpos contra diferentes componentes da mielina, do axônio e dos neurônios, mas 

também daqueles que corroboram a atividade dos linfócitos T. São eles: a apresentação de 

antígenos e coestimulação dessas células (Lisak et al, 2012), a secreção de citocinas pró-

inflamatórias, contribuindo com a proliferação de células T CD4+ autorreativas, e a formação 

ectópica de estruturas semelhantes a folículos (Jelcic et al, 2018), contribuindo com a 

desmielinização e o dano axonal (Li et al, 2018; Cross et al, 2006; Monson et al, 2005); além 

de produzir fatores neurotóxicos solúveis desencadeando a desmielinização (Lassmann, 

2019).  

Além da participação ativa das células T e B no processo inflamatório da EM, assim 

como em outras doenças autoimunes, defeitos numéricos e funcionais no compartimento de 

células Tregs têm sido observados nesses pacientes. Alguns estudos não identificaram 

alterações numéricas de células Treg entre indivíduos saudáveis e pacientes com EM (Michel 

et al., 2008; Venken et al., 2007), porém outros estudos têm mostrado que há um impacto 

funcional nessas células nos pacientes, uma vez que se mostraram incapazes em diminuir a 

proliferação e a produção de citocinas pro-inflamatórias pelas células T efetoras mielina-

específicas (Falcon, 2009; Ma et al., 2009; Smolders et al., 2009; Michel et al., 2008; Venken 

et al., 2007, 2008). Nesses pacientes, foram encontrados uma menor expressão intracelular do 

fator de transcrição FoxP3 (do inglês forkhead box protein 3), o que pode justificar esse 

defeito funcional (Frisullo et al, 2009; Venken et al, 2008). No SNC, durante as recaídas 

clínicas, observou-se menores frequências de células FoxP3+, o que pode indicar falhas na 
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migração essas células, decorrente da baixa expressão de adesinas, baixa sobrevida local ou 

pelo potencial de transformação dessas células no fenótipo mais patogênico, o Th17 (Venken 

et al., 2007). 

No sangue de pacientes com EM, foram encontradas menores frequências de células 

Tr-1, células Tregs CD39+, células Tregs IFN-+ e Tregs foliculares, o que pode levar à 

exacerbação da resposta das células T efetoras (Dhaeze et al, 2015; Fletcher et al, 2009; 

Astier et al, 2006). Por outro lado, estudos têm sugerido que as falhas funcionais das células 

Tregs sejam indiretas, uma vez que possam estar relacionadas com a resistência nas células T 

efetoras, que expressam elevados níveis do receptor para a citocina IL-7, o CD127, em serem 

reguladas, devido à elevada produção de citocinas pro-inflamatórias, tais como IFN- e TNF-

α, (Kaskow & Baecher-Allan, 2018; Kitz et al, 2018; Medrado et al, 2016; Michel et al, 

2008). Quando as células T CD4+CD127++  foram depletadas, in vivo, houve o 

restabelecimento funcional das células Tregs dos pacientes com EM quando comparado ao 

grupo controle, ou seja, essas células foram igualmente capazes de inibir a inflamação 

mediada pelas células T efetoras (Medrado et al, 2016; Michel et al, 2008). 

Os estudos anteriores mostram que, em relação às células Tregs, defeitos numéricos e 

funcionais podem estar presentes de forma direta ou indireta. Os defeitos nos mecanismos de 

regulação estão mais atrelados à resistência das células T efetoras e à elevada produção de 

citocinas pro-inflamatórias durante as recaídas clínicas dos pacientes, e, possivelmente, não 

há defeitos na programação gênica quanto à indução ou manutenção dessas células Tregs e, 

sim, fatores ambientais que podem impactá-las. 

 

 

Tratamento 

 

 

As estratégias terapêuticas que têm funcionado na EM são as terapias modificadoras 

da doença, que têm o objetivo de controlar as recaídas clínicas e a progressão da doença, 

reduzindo a atividade biológica das células imunes; e a pulsoterapia com glicocorticoides, 

com o intuito de tratar os sintomas incapacitantes, persistentes por mais de 24 horas, 

controlando assim as crises agudas da doença (Hauser et al, 2020). Caso haja refratariedade, 

outra alternativa seria a plasmaferese para remoção de imunoglobulinas do soro dos pacientes. 

Além do tratamento farmacológico, faz-se necessário o tratamento multidisciplinar dos 
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pacientes através de manobras que melhorem a qualidade de vida, tais como a reabilitação e 

apoio psicológico.  

Em 1993, a primeira terapia modificadora da doença (TMD) foi introduzida no 

tratamento da EM (Bowen, 2019). A TMD é realizada com fármacos que modificam o curso 

da doença, pela supressão ou modulação da resposta imune. Normalmente, as TMD exercem 

atividade anti-inflamatória na remissão da doença, reduzem a taxa de recaídas clinicas e o 

acúmulo de lesões na RM, e retardam, em alguns casos, a evolução da doença para a fase 

neurodegenerativa – a progressiva (Yamout & Alroughani, 2018). Os tratamentos são focados 

em modular ou diminuir a migração de células inflamatórias, principalmente as células T 

autorreativas, para o SNC e reduzir, com isso, a resposta inflamatória local que provoca a 

desmielinização e dano axonal (Kieseier, 2014).  

As TMD devem ser criteriosamente escolhidas, levando em consideração a 

individualidade do paciente, tal como a existência de comorbidades (Farber & Sand, 2015). 

Dentre as TMD aprovadas para uso na EM e que constam no Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas da Esclerose Múltipla (2020), implementado pelo Ministério da Saúde, temos os 

interferon (IFN) β-1a e -1b, acetato de glatirâmer, natalizumabe, fingolimoide, teriflunomida 

e o fumarato dimetila (Quadro 3) (Linker & Gold, 2013). São drogas de primeira escolha 

terapêutica: betainterferona, acetato de glatirâmer ou teriflunomida ou fumarato de metila. Em 

caso de falha terapêutica ou intolerância, é permitido a troca por outro medicamento da 

primeira linha. Na segunda linha, encontra-se o fingolimode, e na terceira linha, o 

natalizumabe. Um tratamento alternativo é o transplante de células hematopoiéticas autólogas, 

sendo recomendado apenas para pacientes com EM-RR e que falharam com as TMD (Cohen 

et al, 2019). 

Apesar das várias opções terapêuticas, muitos pacientes não respondem de forma 

eficiente ao tratamento. Essa falha terapêutica pode estar atrelada aos diferentes fatores 

ambientais, que desregulam diversos fatores endógenos e, assim, podem interferir de alguma 

forma na patogênese da doença, como a depressão, na qual a concentração de alguns 

neurotransmissores encontra-se reduzida. 
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Quadro 3 - Terapias modificadoras da doença e seus mecanismos de ação 

Agentes Mecanismo de ação Referências 

Interferon-beta (IFN-β) 

Induz fenótipos T reguladores, 

ao promover imunomodulação 

através da expressão negativa 

das moléculas de MHC na 

apresentação de antígenos. 

(Axtell et al., 2013) 

Polissacarídeo acetato 

glatiramer 

Inibe os fenótipos Th1 e Th17, 

ao promover a alteração do 

balanço entre citocinas pro- e 

anti-inflamatórias. 

(Johnson et al, 1998; 

Aharoni, 2014) 

Anticorpo monoclonal 

natalizumabe 

Impede a entrada da célula no 

SNC, ao inibir a integrina 

α4β1. 

(Kornek, 2015; Lycke, 

2015) 

Moduladores do receptor 

da esfingosina 1-fosfato 

Bloqueia o receptor da 

esfingosina-1-fosfato da célula 

autorreativa, impedindo que os 

linfócitos T saíam do gânglio 

linfático. 

(Huwiler et al, 2018; 

Chun & Hartung, 2010) 

Dimetilfumarato 

Efeitos antiinflamatórios e 

citoprotetores, através da 

ativação das vias dependentes 

e independentes do fator 

nuclear (eritroide-derivado 2)-

tipo 2 (Nrf2) 

(Linker & Haghikia, 

2016; Scannevin et al, 

2012) 

Teriflunomida 

Imunossupressor potente. 

Impacta na formação da 

sinapse imunológica 

(Sanofi-Genzyme, 

2015; Oh & O'connor, 

2014) 

 

Depressão 

 

A depressão, ou transtorno depressivo maior (TDM), é um dos transtornos de humor 

com alta mortalidade e morbidade no mundo, sendo um problema grave de saúde pública 



28 

 

(Gerhard et al, 2016). Estima-se que cerca de 300 milhões de pessoas no mundo apresentem 

sintomas de depressão (Organização Mundial da Saúde) e que, no Brasil, aproximadamente 

5,8% da população sofra de depressão – cerca de 11,5 milhões de casos. Ao longo da vida, 

acredita-se que 16,6% da população mundial vão desenvolver a depressão (Ledford, 2014; 

Dunn et al, 2015). A porcentagem de anos vividos com incapacidades na depressão é maior 

que em outras doenças, aproximadamente 10,3% (Smith, 2014).  

A depressão é caracterizada por impacto no humor, anedonia, impacto na cognição e 

na concentração, dentre outros sintomas, que podem refletir na vida não somente dos 

pacientes, mas também daqueles que os rodeiam (Marchetti et al, 2012). A gravidade dos 

sintomas depende de vários intrínsecos e extrínsecos, como fatores ambientais, que podem 

corroborar os sintomas e o desenvolvimento de formas mais graves. Através de escalas, é 

possível avaliar a gravidade dos sintomas depressivos na rotina dos ambulatórios.  

O Inventário de depressão de Beck (BDI - Beck Depression Inventory) é um dos 

instrumentos mais utilizados para avaliar a presença e a intensidade dos sintomas depressivos. 

Existem 3 versões do questionário, sendo o original publicado em 1961 por Beck e 

colaboradores e revisado em 1978 – o BDI-IA, e a versão BDI-II publicada em 1996 (Beck et 

al 1993, 1996). O BDI-IA contém 21 itens de múltipla escolha, com 4 afirmações pontuando 

de 0 a 3. É um questionário autoaplicável, no qual encontram-se os principais sintomas 

relacionados à depressão: tristeza, desesperança, sentimento de culpa e solidão, irritabilidade, 

sintomas físicos como fadiga, perda de peso, falta de interesse pelas pessoas e por sexo, 

dentre outros (Hayden et al, 2012; Beck et al, 1993). 

Pacientes com depressão apresentam níveis das monoaminas diminuídos. Os 

neurotransmissores da classe das monoaminas – serotonina, dopamina e noradrenalina – têm 

um papel extremamente importante na regulação do humor e no desenvolvimento de 

transtornos de humor, como ansiedade/depressão, uma vez que os níveis estejam alterados. 

Além disso, variações em receptores excitatórios desses neurotransmissores, como o da 

serotonina –  5-HT2AR, têm sido relacionadas com várias doenças psiquiátricas, incluindo a 

depressão (Choi et al, 2004). Alterações no eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, como 

sensibilidade do receptor para glicocorticoide alterado e aumento da reatividade imune, 

podem contribuir com a patogênese do TDM (Pariante, 2017). 

A etiopatogênese da depressão não se restringe ao SNC, mas apresenta relação com 

outros sistemas, como o sistema imune e o sistema endócrino (Belmaker & Agam, 2008). 

Fatores ambientais, como estímulos internos e externos, quebram a homeostase do organismo 

de forma sistêmica. Sendo assim, o estilo de vida fornece uma base para a disfunção do 
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sistema imune devido a vários fatores ambientais que podem modulá-lo, e essa disfunção 

parece ser causada pela disbiose, causada pela alteração da composição da microbiota 

intestinal, podendo levar à neuroinflamação e à depressão (Evrensel & Ceylan, 2015). 

Desordens depressivas estão relacionadas com o estresse agudo e crônico (Pizzagalli, 

2014; Slavich & Irwin, 2014). O aumento de citocinas pro-inflamatórias em pacientes com 

TDM pode induzir a neurotoxicidade (Kim & Won, 2017). Por exemplo, altos níveis das 

citocinas da tríade inflamatória foram encontrados em pacientes com depressão. No entanto, a 

IL-6 e a proteína C reativa (PCR) não estavam elevadas em pacientes com depressão virgens 

de tratamento (Zou et al, 2018; Cubala et al, 2016). Outros estudos relataram altos níveis de 

IL-6 em pacientes com TDM (Hung et al, 2019; Hodes et al, 2016), indicando um caráter 

inflamatório nessa patologia. A duração desse transtorno, bem como o seu tratamento, pode 

afetar o perfil desses marcadores inflamatórios e das células imunes. Alguns estudos 

mostraram que pacientes com depressão apresentam diminuição no número de linfócitos e 

células NK, e elevado número de células B quando comparados ao controle (Miller, 2010; 

Robertson et al, 2005; Zorrilla et al, 2001). 

Atualmente, o processo inflamatório tem sido muito implicado no desenvolvimento da 

depressão, uma vez que diversos fatores ambientais estão direta ou indiretamente relacionados 

com a exacerbação ou prejuízos da resposta do sistema imune. O sistema imune regula 

aspectos importantes do desenvolvimento cerebral, da homeostase do SNC, da neurogênese, 

do humor e do comportamento (de Miranda et al, 2017; Fung et al, 2017; Brenhouse & 

Schwarz, 2016; do Prado et al, 2016; Zheng et al, 2016; Vukovic et al, 2012; Marques-Deak 

et al, 2005). Alterações nas funções desse sistema, como aumento das citocinas pro-

inflamatórias, proteínas da fase aguda, quimiocinas e moléculas de adesão no sangue 

periférico e no líquor (Irwin & Miller, 2007; Raison et al, 2006), estão implicadas no 

desenvolvimento da TDM (Miller & Raison, 2016; Mostafavi et al, 2014). 

As citocinas produzidas no processo inflamatório são consideradas fatores ativadores 

da via da quinurenina, que levam à exaustão do triptofano, resultando na ativação de 

processos neuroprogressivos e afetando no metabolismo de vários neurotransmissores 

(Kowalczyk et al, 2019). Além disso, essas moléculas podem alterar a permeabilidade da 

BHE e induzir uma reação inflamatória, ativando a triptofano 2,3-dioxigenase (TDO - 

tryptophan 2,3-dioxygenase) e as enzimas de degradação da serotonina – a monoamina 

oxidase (MAO -  do inglês monoamine oxidase) e a indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO), e 

aumentando a atividade dos transportadores de serotonina presentes na membrana das células 

e dos neurônios (Vojvodic et al, 2019; Müller, 2017; Vogelzangs et al, 2012). Logo, a 
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concentração desse neurotransmissor fica reduzida devido à alteração no sistema triptofano/ 

quinurenina – mais um fator que pode justificar o desenvolvimento da depressão a partir da 

inflamação.  

Embora o processo inflamatório esteja associado com a depressão e alguns pacientes 

não respondam de forma eficiente aos tratamentos convencionais, que visam a regulação dos 

níveis de neurotransmissores (Morris et al, 2016), a via monoaminérgica ainda é 

frequentemente observada, uma vez que os níveis de neurotransmissores se encontram 

diminuídos e os fármacos disponíveis são eficazes em aumentar a concentração extracelular 

desses neurotransmissores, como a serotonina.  

Compreender os mecanismos imunes envolvidos na depressão, principalmente 

relacionados à imunidade adaptativa celular e à serotonina, é de extrema importância, uma 

vez que várias desordens autoimunes e inflamatórias, como a esclerose múltipla, 

comprometem a qualidade de vida dos pacientes, e, na depressão, há níveis reduzidos de 

serotonina. Estratégias que tenham como foco a diminuição do processo inflamatório podem 

corroborar a melhora de transtornos de humor e, com isso, melhorar o prognóstico dos 

pacientes. 

 

 

Serotonina 

 

 

A serotonina (5-HT – 5-hidroxitriptamina) é um neurotransmissor característico do 

SNC e também um hormônio periférico, desempenhando diversas funções a nível central e 

periférico, como regulação do humor, apetite, sono, temperatura corporal, metabolismo, 

regulação da pressão sanguínea, sistema de coagulação, movimentos peristálticos e regulação 

imune (Dorszewska et al, 2013; Kato, 2013; Snir, 2013;). É uma indolamina produzida pelos 

neurônios e também por células intestinais, parede dos vasos sanguíneos e coração.  

Sua maior produção (aproximadamente 95%) ocorre nas células enterocromafínicas 

(CE) do trato gastrointestinal (TGI), através da enzima triptofano hidroxilase (TPH)-1, e sua 

síntese ocorre também de forma independente no tecido periférico e nervoso (Khan & Chia, 

2010; Gershon & Tack, 2007). A serotonina tem como precursor o L-triptofano, que é um 

aminoácido essencial encontrado em proteínas de origem animal ou vegetal (Khan & Chia, 

2010). A primeira reação é a hidroxilação do triptofano em 5-hidroxitriptofano (5-HTP - 5-

hydroxytryptophane) pela enzima TPH (Kato, 2013). Essa enzima é de extrema importância, 

pois limita a velocidade de síntese da serotonina. Existem duas isoformas da TPH: a TPH1 e a 
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TPH2. A TPH1 é encontrada nos órgãos periféricos, como o intestino e o baço, já a TPH2, no 

tronco cerebral (Khan & Chia, 2010). Após esse processo, a 5-HTP é descarboxilada a 5-

hidroxitriptamina (5-HT), sendo posteriormente metabolizado pelo corpo (Dorszewska et al, 

2013; Hamel, 2007).  

Após sintetizada, a serotonina é liberada no sangue e armazenada e transportada pelas 

plaquetas (Berger et al, 2009), cuja entrada é facilitada pelo transportador de recaptação da 5-

HT (5-HTT – 5-HT reuptake transporter, SERT) (Dorszewska et al, 2013), uma vez que é 

uma molécula polar e não passa facilmente pelas membranas plasmáticas. O SERT regula a 

magnitude e duração da resposta serotonérgica, via reciclagem de serotonina lançada na fenda 

sináptica (Kim, 2012). Após a ativação plaquetária, seja pela inflamação ou pelo processo de 

formação de trombos, a serotonina é liberada (Duerschmied et al, 2009; Mössner et al, 1998), 

exercendo, assim, suas funções periféricas. O nível de 5-HT no sangue total é 

aproximadamente 65 a 250 ng/ml (Watts et al, 2012), e, no plasma, 72,6 a 79,8 ng/ml (Choi et 

al, 2021). 

A serotonina, ao ser liberada, é capturada pelas células-alvo SERT+ onde fica 

armazenada dentro de vesículas (LAMP-1 – do inglês Lysossomal-associated membrane 

protein 1); posteriormente é liberada via exocitose Ca++-dependente (O’CONNEL et al., 

2006) e, uma vez não utilizada, é degradada pela enzima monoamina oxidase A (MAO -  do 

inglês monoamine oxidase) a ácido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA) (Khan & Chia, 2010). 

Para exercer suas funções biológicas, esse neurotransmissor precisa interagir com 

receptores presentes nas membranas das células e pela ligação covalente da serotonina a 

diferentes proteínas efetoras – processo chamado serotonilação (Berger et al, 2009; Walther et 

al, 2003). Esses receptores estão classificados em grupos conhecidos como 5-HT1 a 5-HT7, 

sendo que todos são receptores de membrana acoplados à proteína G, exceto o 5-HT3, que é 

um canal iônico (Kato, 2013). Tanto os receptores de serotonina quanto o seu transportador 

estão amplamente distribuídos por todo o SNC e periférico, estando envolvidos em processos 

somestésicos (emoção, cognição, memória, percepção da dor e funções gastrointestinais) e 

distribuídos nas células imunes, desempenhando papel na regulação da inflamação (El-Salhy 

et al., 2012; Kim, 2012; Benton et al., 2010).  

Há uma complexa interação entre o sistema nervoso e imune, principalmente a nível 

de TGI (Wu et al, 2018; Kim, 2012). Estima-se que mais de 90% de todas as células do 

sistema imune estejam dispersas pelas mucosas, principalmente no TGI (Khan & Ghia, 2010). 

Devido à localização estratégica, o sistema imune é capaz, portanto, de interagir com as 

células enterocromafínicas e consequentemente influenciar a síntese de serotonina (Li et al., 
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2011). Citocinas produzidas pelas células T CD4+ (em especial pelos fenótipos Th1 ou Th2), 

ao interagirem com as células enterocromafínicas, amplificam a produção desse 

neurotransmissor (Khan & Ghia, 2010). 

As células do sistema imune possuem de forma abrangente toda a maquinaria 

necessária para síntese, armazenamento e degradação desse neurotransmissor – a enzima 

TPH, o SERT e a MAO respectivamente, assim como possuem diferentes receptores capazes 

de interagir com a serotonina – das classes 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4 e 5-HT7 (Tabela 1) 

– e sofrer modulação por este neurotransmissor (Eddahibi et al, 2006; Mössner & Lesch, 

1998; Finocchiaro et al, 1988; Jackson et al, 1988; Faraj et al, 1994). Sendo assim, a 

serotonina tem mostrado efeitos imunomoduladores, principalmente quando derivada de 

fontes periféricas. Roszman e colaboradores (1985) mostraram que os efeitos 

imunomoduladores são mediados por mecanismos periféricos dirigidos a células imunes 

circulantes. 

 

 Tabela 1 - Componentes serotonérgicos nas células imunes 

Tipo celular Receptores de 5-HT SERT TPH MAO 

Monócitos e macrófagos 1A, 1E, 2A, 3A, 4,7 + + + 

Microglia 2B, 5A, 7    

Células dendríticas 1B, 1E, 2A, 2B, 4, 7 +  + 

Neutrófilos (1A, 1B, 2)    

Basófilos     

Mastócitos 1A + +  

Eosinófilos 1A, 1B, 1E, 2A, 2B, 6    

Células B 1A, 2A, 3, 7 +   

Células T 1A, 1B, 2A, 2C, 3A, 7 + + + 

Células NK     

Plaquetas 2A, 3 +  + 

Células endoteliais 1B/Dβ, 2A, 2B,4 + +  

Células do músculo liso 

vascular 
1D, 2A, 2B, 7    

Componentes serotonérgicos nas células imunes: receptores de 5-HT (serotonina), SERT – transportador de 

recaptação da serotonina, TPH (triptofano hidroxilase) e MAO (monoamina oxidase A). Fonte: Herr, N., Bode, 

C., Duerschmied, D., (2017). The Effects of Serotonin in Immune Cells. Front. Cardiovasc. Med. 4:48.. 
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Estudo por Stefulj e colaboradores (2000) mostrou que os mRNA dos receptores 5-

HT1B, 5-HT1F, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT6 e 5-HT7 estão expressos ex vivo em linfócitos 

isolados do sangue periférico, timo e baço. Essas células, quando estimuladas com mitógeno, 

expressam o mRNA para o subtipo de receptor 5-HT3. Os RNAs mensageiros dos receptores 

5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2C, 5-HT4, 5-HT5A e 5-HT5B não foram detectados na população 

de linfócitos (Stefulj et al., 2000). 

Distúrbios nos níveis de 5-HT podem estar associados com a patogênese de inúmeras 

doenças neurológicas, como a esclerose múltipla e a depressão. Em pacientes com EM, níveis 

do triptofano estão reduzidos tanto no plasma como no líquor (Cocco et al, 2016; Monaco et 

al, 1979; Tagliamonte et al, 1973). A baixa concentração do aminoácido triptofano no líquor e 

no plasma dos pacientes associa-se com a diminuição da síntese cerebral de 5-HT e a hiper 

ativação da via quinurenina de metabolismo da serotonina, que leva a um grave desbalanço 

entre metabólitos protetores e neurotóxicos. Essa via compete com a de melatonina, que 

também tem como precursor o triptofano (Lovelace et al, 2016; Anderson & Rodriguez, 2015; 

Talaei et al, 2011), o que pode contribuir com a insuficiência da serotonina no organismo. 

Embora os níveis de serotonina (5-HT) encontrem-se diminuídos no SNC, Markianos 

e Sfagos (1988) encontraram uma correlação negativa desses níveis com a incapacidade 

neurológica dos pacientes com EM-RR. A reduzida atividade serotonérgica pode levar à perda 

axonal, intensificando assim uma consequência da doença. Estudo por Foley e colaboradores 

(2014) mostrou que o tratamento com a fluoxetina, um antidepressivo da classe dos inibidores 

seletivos da receptação de serotonina (SSRI – do inglês Selective Serotonin Reuptake 

Inhibitors) reduziu a formação de novas lesões na RM de pacientes com EM-RR, assim, 

diminuindo o risco de recaídas. Essa melhora clínica pode estar associada, em parte, ao fato 

de este antidepressivo favorecer o aumento da concentração da serotonina no espaço 

extracelular (Branco-De-Almeida et al., 2011), possibilitando assim que haja um maior tempo 

de interação desse neurotransmissor com as células adjacentes. Estudos mostraram que a 

administração dessas drogas inibe a proliferação e a produção de citocinas pró-inflamatórias 

(Spiller & Lam, 2012; Gobin et al., 2013), e também estimula a produção de IL-10, uma 

citocina anti-inflamatória (Kubera et al., 2012). 

Estudos que avaliem a modulação da serotonina nas células imunes de pacientes com 

EM e depressão, principalmente as mais envolvidas na patogênese dessas doenças, estão 

faltando, mesmo sendo extremamente importante para a compreensão dos possíveis 

mecanismos inflamatórios. Nesse contexto, esses mecanismos podem ser modulados de forma 

negativa ou positiva, auxiliando no manejo desses pacientes e corroborando para o 
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desenvolvimento de estratégias terapêuticas, baseadas num tratamento multiprofissional. 

Sendo assim, o estudo do impacto da serotonina na resposta das células T em pacientes com 

EM e depressão vai ajudar a compreender fenômenos tão importantes para a homeostase do 

organismo. 
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1. OBJETIVOS 

 

 

1.1 Geral 

 

 

Determinar o perfil fenotípico e funcional das células T de pacientes com esclerose 

múltipla, apresentando ou não sintomas depressivos, e avaliar a capacidade da 5-HT em 

modular o status funcional dessas células. 

 

1.2 Específicos 

 

 

Artigo 1: Serotonin decreases the production of Th1/Th17 cytokines and elevates the 

frequency of regulatory CD4+ T cell subsets in multiple sclerosis patients 

Priscila M. Sacramento, Clarice Monteiro, Aleida S. O. Dias, Taissa M. Kasahara, Thaís B. 

Ferreira, Joana Hygino, Ana Cristina Wing, Regis M. Andrade, Fernanda Rueda, Marisa C. 

Sales, Claudia Cristina Vasconcelos, and Cleonice A. M. Bento. European Journal of 

Immunology (2018) Aug;48(8), 1376-1388.  

doi: 10.1002/eji.201847525. 

a) Analisar o impacto da 5-HT na resposta proliferativa e na produção de citocinas pelas 

células T ativadas policlonalmente em culturas de células mononucleares do sangue periférico 

(CMSP) de pacientes com EM e indivíduos saudáveis. 

b) Avaliar a produção de citocinas pelas células T CD4+ e TCD8+ purificadas em resposta a 

ativação policlonal na ausência e na presença de serotonina. 

c) Determinar o efeito da serotonina em modular a expressão de marcadores relacionados a 

ativação e função de células T efetoras e reguladoras. 

d) Correlacionar os dados referentes à caracterização fenotípica e funcional das células T de 

pacientes com o número de lesões cerebrais ativas. 

e) Avaliar a capacidade da serotonina em modular, diretamente, a função supressora das 

células T reguladoras em sistemas de co-culturas de células T efetoras e reguladoras. 
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Artigo 2: Major depression favors the expansion of Th17-like cells and decrease the 

proportion of CD39+Treg cell subsets in response to myelin antigen in multiple sclerosis 

patients  

Priscila M. Sacramento, Marisa C. Sales, Taissa M. Kasahara, Clarice Monteiro, Hugo A. A. 

Oyamada, Aleida S. O. Dias, Lana Lopes, Camilla T. Castro, Átila D. Rossi, Lucas M 

Milioni, Anshu Agrawal, Regina Alvarenga, Cláudia Cristina Vasconcelos, Cleonice A. M. 

Bento. (artigo submetido) 

a) Quantificar as citocinas no plasma de pacientes com EM, com e sem depressão; 

b) Correlacionar os níveis de citocinas plasmáticos com o grau de incapacidade neurológica e 

a gravidade da depressão nos pacientes; 

c) Avaliar a proliferação e a produção de citocinas pelas células T de pacientes com EM, com 

ou sem depressão, em resposta a mitógenos ou a proteína básica da mielina (PBM); 

d) Correlacionar a produção de citocinas produzidas pelas células T de pacientes ativadas com 

mitógeno e com PBM, com o grau de incapacidade neurológica e a gravidade da depressão 

nos pacientes; 

e) Determinar o impacto da depressão na frequência de diferentes subtipos de células T CD4+ 

e T CD8+ efetoras e reguladoras em resposta à ativação policlonal ou PBM; 

f) Analisar se a frequência de diferentes subtipos de células T CD4+ e T CD8+ em pacientes 

com EM se correlaciona com o grau de incapacidade neurológica e gravidade da depressão; 

g) Avaliar a capacidade da serotonina em regular a produção das citocinas pelas células T 

ativadas, de maneira policlonal ou específica, de pacientes com EM, sem e com depressão. 
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2. ARTIGOS CIENTÍFICOS 

 

 

2.1 Artigo 1 – Serotonin decreases the production of Th1/Th17 cytokines and elevates 

the frequency of regulatory CD4+ T cell subsets in multiple sclerosis patients (Artigo 

Publicado) 
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2.2 Artigo 2 – Major depression favors the expansion of Th17-like cells and decrease the 

proportion of CD39+Treg cell subsets in response to myelin antigen in multiple 

sclerosis patients (Artigo submetido) 
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3. DISCUSSÃO 
 

 

A Esclerose Múltipla remitente-recorrente (EM-RR) é uma doença autoimune 

desmielinizante do SNC, mediada por células T dirigidas contra a bainha de mielina (Reich et 

al, 2018; Thompson et al, 2018). Assim como em outras doenças autoimunes, a frequência e a 

gravidade das recaídas clínicas podem ser influenciadas por diferentes fatores ambientais, 

como o transtorno depressivo maior (TDM) (Mohr et al, 2004). A depressão é a desordem 

psiquiátrica mais diagnosticada em pacientes com EM, com uma prevalência estimada de 15 a 

25% nos adultos jovens (Murphy et al, 2017). Vários estudos mostraram que esse transtorno 

acomete mais pacientes com EM que indivíduos saudáveis (Solaro et al, 2018; Palé et al, 

2017; Patten et al, 2003) e tem sido associado à atividade da doença (Mohr et al, 2004).  

Na etiologia da TDM, uma das hipóteses mais bem aceitas envolve uma redução da 

biodisponibilidade da serotonina (5-HT) (Cowen & Browming, 2015), um neurotransmissor 

com diferentes funções imunológicas (Herr et al, 2017). Diante do exposto, com o objetivo de 

estudar os mecanismos de ação desse neurotransmissor sobre o status funcional das células T 

de pacientes com EM-RR, o primeiro artigo, publicado na European Journal of Immunology, 

centralizou o estudo desses mecanismos nas células de pacientes saudáveis e com EM. 

Adicionalmente, no segundo artigo, submetido à Brain, Behavior and Immunity, foi 

investigado fenômenos semelhantes, porém, avaliando o impacto da depressão na resposta 

imunológica das células T desses pacientes, estimuladas com mitógeno e com a proteína 

básica da mielina (PBM). A PBM é um autoantígeno, que está presente na bainha de mielina e 

nos oligodendrócitos, e está intimamente relacionado ao processo etiológico da EM (Katsara 

& Apostolopoulos, 2018; Harp et al, 2010). 

Um dos eventos clássicos da resposta imune é a proliferação, induzida pela secreção 

da IL-2 pelos linfócitos TCD4+ antígenos-específicos (Dustin et al., 2006; Henrickson & Von 

Adrian, 2007). No presente estudo, foi demonstrado que as células dos pacientes com EM 

proliferaram menos em resposta ao mitógeno, quando comparado a indivíduos saudáveis, e 

que a ocorrência de depressão nos pacientes induziu uma menor proliferação das células T, 

em resposta ao mitógeno e à PBM. Essa menor proliferação pode ser em decorrência de uma 

menor produção de IL-2 (Bachmann & Oxenius, 2007). Além da proliferação, a produção de 

citocinas por diferentes fenótipos de células T é extremamente importante para que as 

respostas imunes sejam executadas. 
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Dos diferentes fenótipos envolvidos na patogênese da EM e seu modelo animal – a 

Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE), um dos principais é o Th17 mielina-

específica. Através da produção de citocinas pró-inflamatórias, como IL-17, IFN-γ e IL-22, as 

células Th17 patogênicas têm um papel crucial para a formação das lesões no SNC, uma vez 

que favorecem a quebra da barreira hematoencefálica (BHE) (Kebir et al, 2007), ao alterarem 

a expressão de moléculas de adesão nas células endoteliais (Setiadi et al, 2019; Wanke et al, 

2018), induzem a ativação da micróglia e levam ao recrutamento de outras células do Sistema 

Imune (Pelletier et al, 2010; Korn et al, 2009), produtoras de radicais livres e 

metaloproteinase 9. Além de inibirem a maturação e a sobrevivência dos oligodendrócitos 

(Kang et al, 2013), células responsáveis pela produção da mielina, bem como induzirem sua 

apoptose (Paintlia et al, 2011). Tudo isso corrobora com o processo de desmielinização 

neuronal (Lovett-Racke et al, 2011), que leva à manifestação de sinais e sintomas. 

No primeiro artigo, foi observado que as células T de pacientes com EM produziram 

mais IL-6, IL-17 e IL-22, e apresentaram uma maior proporção de células Th17, o que foi 

demonstrado também em outros estudos (Wing et al, 2015; Lovett-Racke et al, 2011; 

Brucklacher-Waldert et al, 2009; Lock et al, 2002; Matusevicius et al, 1999). Quando esses 

parâmetros imunes foram correlacionados com a incapacidade dos pacientes, não foi 

observada diferença significativa, o que pode ser justificado pelo baixo score do EDSS, 

significando pouca ou nenhuma incapacidade neurológica, na coorte de pacientes.  

No segundo artigo, a depressão mostrou favorecer maiores níveis plasmáticos de IL-

1β, IL-6 e IL-17 nos pacientes com EM. Além disso, os níveis plasmáticos de IL-1β, IL-6, IL-

12 e IL-23 foram correlacionados positivamente com a incapacidade neurológica, 

determinada pelo EDSS. Com relação à gravidade da depressão, avaliada pelo somatório do 

questionário de depressão, quanto mais grave a depressão, maiores os níveis circulantes de IL-

1β, TNF-α e IL-17. Estudo recente por Sales e colaboradores (2021) mostrou que pacientes 

com EM e depressão apresentaram níveis séricos de IL-1β e IL-6 aumentados, o que estava 

diretamente correlacionado com a incapacidade neurológica dos pacientes. Li e colaboradores 

(2019) mostraram que pacientes com artrite reumatoide apresentaram níveis séricos 

aumentados de IL-17 e IL-6, o que foi correlacionado com distúrbios no humor desses 

pacientes, principalmente os sintomas depressivos. 

Além disso, esse transtorno de humor elevou os níveis de citocinas associadas às 

células Th17, como IL-6 e IL-17, em resposta ao mitógeno. Por outro lado, essas células 

produziram menores níveis de INF-γ e IL-10. De fato, a estimulação policlonal em pacientes 

com depressão favoreceu uma expressão maior de células T IL-17+, em ambos os 
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compartimentos CD4+ e CD8+. Com a estimulação específica, foram observados maiores 

níveis de IL-6, GM-CSF, IL-21 e IL-22 pelas células T mielina-específicas desses pacientes. 

A presença do TDM elevou a proporção de células TCD4+IL-22+ e células TCD8+GM-CSF+ 

nessas culturas. Vários estudos identificaram altos níveis de citocinas pro-inflamatórias, em 

especial as da tríade inflamatória, em pacientes com estresse psicológico e depressão maior 

(Goldsmith et al, 2016; Udina et al, 2012; Dowlati et al, 2010). Esse aumento na produção de 

citocinas pelas células de pacientes com TDM pode, em parte, explicar a correlação com a 

EM, uma vez que essas citocinas induzem a neurotoxicidade (Kim & Won, 2017). Os 

fenômenos observados nesse estudo sugerem que a TDM pode contribuir com a gravidade da 

EM, ao favorecer a expansão de fenótipos de células T encefalitogênicos. 

Ademais, quanto maior a incapacidade neurológica do paciente, maior foi a produção 

de IL-17 e GM-CSF, e quanto maior a gravidade da depressão, maiores os níveis de IL-17 e 

IL-6 estavam presentes no sobrenadante das culturas das células T em resposta ao mitógeno. 

Finalmente, com a estimulação específica, observou-se que quanto maior a incapacidade, 

maior a produção de IL-6 e a porcentagem de células TCD8+IL-17+. A gravidade da 

depressão nesse sistema foi correlacionada positivamente com a produção de IL-6, IL-17, IL-

21, IL-22 e GM-CSF. Essas correlações positivas entre citocinas relacionadas ao fenótipo 

Th17 e o EDSS e o BDI reforçam o papel dessas citocinas no dano dirigido contra a bainha de 

mielina e na gravidade da depressão, e ajudam na compreensão dos mecanismos envolvidos 

na susceptibilidade de recaídas clínicas graves nos pacientes com EM. 

Elevados níveis de citocinas, como IL-6 e IL-21, podem comprometer a função das 

células T reguladoras dos pacientes com EM (Astier et al, 2006; Haas et al, 2014; Viglietta et 

al, 2004). De fato, muitas doenças autoimunes têm seu desenvolvimento atrelado a disfunções 

no compartimento regulador, como deficiências numéricas e funcionais de células T 

CD4+CD25highFoxP3+ e células Tr1 (FoxP3-IL-10+). Durante as recaídas clínicas, vários 

estudos observaram deficiências nessas células nos pacientes com EM (Carbone et al, 2014; 

Haas et al, 2014; Kouchaki et al, 2014; Venken et al, 2008; Astier et al, 2006; Viglietta et al, 

2004).  

Com relação ao compartimento de células T reguladoras, além da produção de 

citocinas anti-inflamatórias, como a IL-10, algumas moléculas são extremamente importantes 

no processo de inibição da resposta inflamatória. A molécula CD25 na superfície das células 

Tregs, através do consumo de IL-2 exógeno, pode diminuir as funções efetoras das células T 

(Chen et al, 2016). A molécula CTLA-4 (do inglês Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated 

Protein 4) – o CD152 – controla a resposta inflamatória ao se ligar às moléculas da família B7 
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nas células apresentadoras de antígenos, porém de maneira inibitória, limitando a secreção de 

IL-2, o que impacta diretamente com a proliferação dos linfócitos T (Afshar et al, 2019; 

Carreno et al, 2000). As células Tregs clássicas apresentam o FoxP3, um fator de transcrição 

no citosol, que regula uma via de sinalização envolvida na supressão do processo inflamatório 

(Shevach et al, 2006; Liu et al, 2006). Outra molécula importante, que tem sido associada 

com a funcionalidade das células Tregs, é a CD39, uma vez que degrada a adenosina 

trifosfato em adenosina monofosfato, assim reduzindo a inflamação (Nagate et al, 2021; 

Ochoa-Repáraz et al, 2017).  

O primeiro artigo mostrou que os pacientes com EM possuem uma menor proporção 

de células TCD4+ FoxP3+IL-10+CD39+ quando comparado ao grupo controle, o que foi mais 

evidente nos pacientes com maior número de lesões ativas cerebrais. Corroborando com esses 

achados, estudo conduzido por Borsellino e colaboradores (2007) observou que pacientes com 

EM possuem menor frequência de células Tregs CD39+ circulantes que os indivíduos 

saudáveis. No segundo artigo, foi possível explorar essas células no contexto da depressão 

nos pacientes com EM e foi visto que a ocorrência da depressão diminuiu os níveis de IL-10 

quantificados no plasma e no sobrenadante de culturas de células T mielina-específicas. Os 

níveis dessa citocina anti-inflamatória foram correlacionados negativamente com a gravidade 

da depressão. Além disso, foi observado que pacientes com depressão apresentaram níveis 

menores dos marcadores CTLA-4, IL-10 e FoxP3 nas células TCD4+ CD39+ e CD25+CD39+ 

em resposta ao mitógeno. Ademais, uma baixa proporção destas células, em resposta à PBM, 

expressando o CTLA-4, foi observada em pacientes com TDM. Adicionalmente, quanto 

maior a incapacidade neurológica do paciente, menor foi a proporção de células 

TCD4+CD25+CD39+ mielina-específicas e, de forma interessante, a gravidade da depressão 

foi correlacionada negativamente com a proporção das células TCD4+CD39+ e 

TCD4+CD25+CD39+, que expressavam o CTLA-4, porém não produziam IL-10. Esses 

achados demonstram que, além da exacerbação na produção de citocinas relacionadas à 

patogênese da EM, há um impacto negativo da depressão no compartimento de células T 

reguladoras dos pacientes, o que pode comprometer o curso clínico da doença pelo prejuízo 

na função das células Treg. 

A excessiva produção de citocinas pró-inflamatórias associada a um defeito funcional 

no compartimento regulador pode contribuir com a patogênese da EM, além de promover a 

depleção de triptofano, um aminoácido essencial para a síntese de serotonina, em 

favorecimento do aumento dos metabólitos da quinurenina (Badawy, 2013), auxiliando no 

processo neurotóxico. Sabe-se que a etiologia da TDM está associada com a redução da 
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produção de monoaminas, especialmente 5-HT (Cowen & Browming, 2015), e que a 

neurotransmissão serotonérgica encontra-se alterada no cérebro de pacientes com EM (Hesse 

et al, 2014). Além de ser um neurotransmissor conhecido do SNC, a 5-HT possui diversas 

funções periféricas, como nas células do sistema imune, de forma dose-dependente e através 

da interação com seus diversos receptores (5-HT1-7) (Herr et al, 2017; Shajib & Khan, 2014).  

A serotonina, no primeiro artigo, mostrou ser capaz de diminuir a proliferação das 

células T e a produção de citocinas pró-inflamatórias relacionadas aos perfis de células Th1 e 

Th17 tanto dos pacientes como de indivíduos saudáveis. Esse efeito foi observado tanto no 

compartimento de células TCD4+ quanto no TCD8+. Ademais, a 5-HT diminuiu a frequência 

das células Th1 e Th17 clássicas. De forma interessante, esse neurotransmissor aumentou a 

frequência de células Th17.reg, um novo subtipo capaz de produzir a IL-10 e controlar o 

processo inflamatório (Lee et al, 2015; Peters et al, 2011; Shi et al, 2010), e a frequência das 

células Tregs (FoxP3+IL-10+) funcionais – CD39+, o que foi correlacionado negativamente 

com a incapacidade neurológica dos pacientes. Além disso, observou-se um aumento na 

produção de IL-10 nas culturas e na função supressora das células Treg, observada no sistema 

de co-cultura entre células TCD4 efetoras (CD25-CD127+) e reguladoras 

(CD25+CD127neg/low).  

A ocorrência da depressão, demonstrado no segundo artigo, não limitou que esse 

neurotransmissor diminuísse a produção de citocinas altamente encefalitogênicas nas culturas 

de células T em resposta ao mitógeno e à PBM. Porém, a serotonina só foi capaz de aumentar 

a produção de IL-10 em resposta ao mitógeno. No geral, a produção dessa citocina anti-

inflamatória pelas células T mielina-específicas foi menor e um pouco variada entre os 

pacientes, possivelmente em decorrência da menor capacidade dessas células em produzirem 

a IL-10. De forma interessante, o presente estudo sugere um efeito benéfico da serotonina, 

pois diminuiu a produção das principais citocinas envolvidas na neuroinflamação na EM, e 

que o tratamento da depressão com SSRI pode ser um tratamento adjuvante na EM. 

A neurotransmissão serotonérgica é dependente da interação da serotonina com seus 

receptores presentes nas membranas das células e, como existem 7 tipos de receptores e 

diversas subclasses, seus efeitos podem variar. Herr e colaboradores (2017) mostraram que 

diversas células do sistema imune possuem diferentes receptores, além de toda a maquinaria 

necessária para a síntese, recaptação e degradação da 5-HT (Tabela 1), e podem sofrer 

diferentes imunomodulações. 

Dessa forma, esse neurotransmissor ao interagir com os receptores 5-HT4 e 5-HT7 nas 

células mononucleares de indivíduos saudáveis induziu o aumento da produção de IL-6 e IL-
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10; nesse sistema, os agonistas do receptor 5-HT4 reduziram a produção de IFN-γ (Müller et 

al, 2009). Estudo por Tsuchida e colaboradores (2011) mostrou que os receptores 5-HT4 

induzem uma via de sinalização que aumenta o lançamento de acetilcolina dos neurônios 

colinérgicos mioentéricos, o que diminui significativamente a produção da tríade inflamatória 

– IL-6, IL-1β e TNF-α – pelos monócitos ativados com lipopolissacarídeo (LPS). 

Adicionalmente, a produção de TNF-α pelas células mononucleares estimuladas com o LPS 

foi inibida pela utilização de um agonista do receptor 5-HT2A (Snir et al, 2013). Num modelo 

de artrite reumatoide experimental, induzida por colágeno, Chabbi-Achengli e colaboradores 

(2016) mostraram que a serotonina ao interagir com o receptor 5-HT2A, reduziu a gravidade 

da doença nos camundongos. Nesses animais, tanto a serotonina como os agonistas do 

receptor 5-HT2A reduziram a porcentagem de células Th17 colágeno-específicas.  

Por outro lado, o uso de agonistas do receptor 5-HT3 induziu a ativação das células T 

(la Vega et al, 2005). Ainda com relação a esse receptor, o 5-HT3, na EAE, estudo com seus 

antagonistas mostrou atenuar a doença, provavelmente por diminuir a produção de IL-17 e IL-

6 pelas células TCD4+ específicas para a glicoproteína da mielina do oligodendrócitos [MOG 

(do inglês myelin oligodendrocyte glycoprotein)] e pela baixa desmielinização da medula 

espinhal (Aminiam et al, 2013). Assim, pode-se observar que os diferentes efeitos 

imunomoduladores estão atrelados à expressão diferenciada dos subtipos de receptores nas 

células imunes. Ademais, a capacidade da serotonina em elevar a frequência de diferentes 

subtipos de células T reguladoras e diminuir a produção de citocinas pró-inflamatórias pode 

explicar em parte o motivo pelo qual Foley e colaboradores (2014), ao administrarem 

fluoxetina, um antidepressivo da classe dos Inibidores Seletivos da Recaptação de Serotonina 

(SSRI), que aumenta a concentração de serotonina extracelular, para pacientes com EM, 

observaram uma melhora clínica. 

No modelo de EAE, o uso de SSRI foi capaz de diminuir a proliferação das células T e 

a produção de citocinas pró-inflamatórias, atenuando, assim, a gravidade da doença (Scott et 

al, 1983). Estudo por Sales e colaboradores (2021) mostrou que o tratamento de pacientes 

com os SSRI foi capaz de reduzir, in vitro, a frequência e a responsividade de células Th17 

aos ligantes dos receptores do tipo Toll (TLR)-2 e TLR4. Pacientes tratados com 

antidepressivos apresentaram menores níveis de citocinas pro-inflamatórias. Gobin e 

colaboradores (2013) mostraram que o tratamento com fluoxetina teve um efeito inibitório, in 

vitro, na proliferação de células T de indivíduos saudáveis em reposta ao mitógeno. Um dos 

mecanismos pelos quais os SSRIs reduzem a proliferação pode envolver a modulação 

negativa da expressão de moléculas coestimulatórias. De maneira dose-dependente, alguns 
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estudos têm mostrado que os SSRI atenuam a produção de citocinas pró-inflamatórias pelos 

monócitos e pelas células T (Kubera et al, 2001; 2012; Xia et al, 1996). Adicionalmente, a 

produção de TNF-α e óxido nítrico foi diminuída pela micróglia quando ativada com LPS e 

tratada com SSRI (Tynan et al, 2012). 

De forma interessante, os achados neste estudo sugerem que a serotonina possui 

efeitos neuroprotetores, ao diminuir a produção de citocinas encefalitogênicas e ao aumentar a 

funcionalidade das células Tregs, e que uma diminuição da sua biodisponibilidade, levando ao 

desenvolvimento do TDM, pode acarretar numa exacerbação do status inflamatório das 

células T de pacientes com EM. Esses achados podem corroborar para o desenvolvimento de 

estratégias terapêuticas que visem tratar os pacientes com EM e depressão com os SSRI, e 

melhorar tanto a qualidade de vida desses pacientes como o seu curso clínico, retardando ou 

inibindo a progressão da doença.  
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CONCLUSÃO 

 

 

Os resultados mostram que a depressão deve impactar no curso clínico da Esclerose 

Múltipla (EM), ao favorecer o desequilíbrio na produção de citocinas pelas células T 

implicadas na patogênese da doença, com a expansão de subtipos de células Th1, Th17 e 

Th22, além da redução da frequência de células T reguladoras CD39+, especialmente as que 

expressam o CTLA-4. Além disso, foi evidenciada a habilidade da serotonina em atenuar a 

produção das citocinas encefalitogênicas e em aumentar a produção de IL-10, assim como a 

frequência de células Tregs funcionais, sugerindo um efeito neuroprotetor desse 

neurotransmissor no contexto da doença. Logo, uma menor disponibilidade desse 

neurotransmissor em pacientes com TDM pode corroborar com a gravidade da EM, assim 

sendo o tratamento desse transtorno de humor extremamente importante, para ajudar no 

prognóstico do paciente.  

Pelo fato de a EM ser uma doença inflamatória crônica, com graves danos neuronais, 

causados por células altamente encefalitogênicas, e a depressão favorecer esses tipos 

celulares, o que é correlacionado com a sua gravidade, é extremamente importante o 

diagnóstico da depressão de forma precoce nesses pacientes e o desenvolvimento de 

estratégias terapêuticas multiprofissionais, que corroborem com o aumento da serotonina, 

como, por exemplo, a administração de SSRI, visto que a serotonina mostrou ter efeitos 

imunorreguladores. Mais estudos que avaliem o impacto do tratamento com esses SSRI são 

necessários para consolidar os achados nesse estudo. 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO 

Departamento de Microbiologia e Parasitologia 

Laboratório de Imunofisiologia e Imunopatologia dos linfócitos T 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Título do Projeto 

“Avaliação fenotípica e funcional dos linfócitos T de pacientes com neuromielite óptica” 

Título do SubProjeto: 

“Avaliação fenotípica e funcional dos linfócitos T de pacientes com neuromielite óptica: 

comparação com a esclerose múltipla” 

 

Investigador Principal: Dra. Cleonice Alves de Melo Bento – Professora de Imunologia da 

UNIRIO. 

Tels.: (21) 2531-7906/ 2558-7586 / 9883-8948   

 

EXPLICAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA AOS PARTICIPANTES 

 

1.1- Propósito do estudo 

 O propósito desse estudo é avaliar o impacto de diferentes eventos imunes em 

pacientes com neuromielite óptica (NMO) e compará-los com indivíduos saudáveis e com 

pacientes com esclerose múltipla (EM). Assim podemos identificar alguns parâmetros que 

possam estar implicados na NMO.  

 

1.2- Procedimentos 

 Durante a consulta clínica com o médico, uma vez estabelecido o diagnóstico de 

NMO, o médico fará algumas perguntas de relevância para o nosso estudo. Essas perguntas 

objetivam avaliar relatos de intercorrências clínicas de relevância imunológica, tais como o 

número de episódios de surtos ao ano, ocorrência de reações alérgicas e de outras 

imunopatologias, com definição do tipo de desordem imunológica de fundo auto-imune.  
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 Após a entrevista, e com o consentimento oral e por escrito do paciente, o médico irá 

colher o volume total de 20 mL de sangue periférico que será utilizado para realizar uma 

avaliação quantitativa e qualitativa de seu sistema imune. 

 

1.3- Riscos e desconfortos 

A aplicação das perguntas não oferece nenhum tipo de risco ou desconforto. Caso você esteja 

se sentido desrespeitado, pode interrompê-lo a qualquer momento. A obtenção do sangue 

periférico será conduzida por seu médico e utilizará todo o material sob condições adequadas. 

 

1.4- Benefícios 

Os resultados obtidos pelo estudo serão analisados pelo nosso grupo. Estes resultados poderão 

fornecer informações importantes relacionadas à NMO. Mas, eles podem não lhe trazer 

benefícios imediatos, desde que são necessários vários anos de estudos em um número 

elevado de pacientes. No ent anto, caso os achados sejam significativos, o seu médico terá 

acesso a todos eles e poderá, caso julgue necessário, apresentá-los a você.   

 

1.5-Alternativas para a participação 

 Sua participação nesse estudo é voluntária. Você poderá interromper a entrevista ou 

não permitir a coleta de seu sangue a qualquer momento, sem nenhum problema para você. 

Você também poderá se retirar do estudo a qualquer momento sem nenhum prejuízo quanto 

ao seu atendimento pela equipe médica hospitalar. 

 

1.6- Custos e compensações 

 Você não pagará nada para participar nesse estudo. Você não será pago por estar no 

estudo.  

 

1.7- Confidenciabilidade 

 Este estudo envolve informações confidenciais. Essas informações serão mantidas 

estritamente confidenciais entre os membros envolvidos na pesquisa. Qualquer publicação 

científica dos resultados não identificará você. 

 

1.8- Direito para se retirar da pesquisa 

 Sua participação é voluntária. Você não é obrigado a participar nessa pesquisa. Você é 

livre para interromper a qualquer momento sua participação. 
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1.9- Perguntas ou problemas 

Se você tem alguma pergunta ou problema quanto a esse estudo, entre em contato com Dra. 

Regina Maria Papais Alvarenga ou Dra. Cleonice Alves de Melo Bento, professora e 

Imunologista da UNIRIOtel: 2264-2723 ou 2531-7906. 

 

1.10- Consentimento 

 Uma vez que você leu (ou lhe foi explicado) e entendeu o propósito desse estudo, os 

procedimentos que serão realizados, os riscos e benefícios, e você VOLUNTARIAMENTE 

concorda em fazer parte desse estudo, favor assinar seu nome abaixo: 

Nome do Indivíduo entrevistado:                                                                                             

Assinatura do Indivíduo entrevistado:                                                                                             

 

Eu expliquei o propósito do estudo para o paciente. Ao meu entender, ela entendeu o 

propósito, procedimentos, riscos e benefícios desse estudo. 

Nome do Investigador: _____________________________________________ 

Assinatura do Investigador: _________________________________________ 

Testemunha: ____________________________________________________ 

Assinatura da Testemunha: _________________________________________ 

Data: ___________ 


