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Resumo

Tem sido proposto que varias perturbagdes psiquiatricas, nomeadamente a Perturbacédo
Bipolar e a Esquizofrenia, estdo associadas a mecanismos inflamatdrios que
aparentemente se desenvolvem através da interacao entre o sistema nervoso e o sistema
imunoldgico.

Foi elaborada uma revisdo néo sistematica, atraves da pesquisa de artigos na base de
dados Medline/Pubmed, com o objetivo de encontrar novas linhas de evidéncia,
baseadas em estudos em modelos animais e humanos, ensaios pré-clinicos, estudos
genéticos, epidemioldgicos, imagioldgicos e postmortem, que impliquem as células da
glia como um mediador chave para a resposta inflamatdria encontrada nestas patologias.
Os resultados desta pesquisa revelaram a presencga de uma neuroinflamacéo que parece
resultar de uma ativacao exagerada e de alteragdes quantitativas e qualitativas das
células glias em ambas as patologias, que podem constituir alvos terapéuticos novos e
interessantes.

Tendo em consideracdo que também existe uma neuroinflamacéo noutras patologias
sistémicas, como € o caso da Esclerose Mdltipla, terapéuticas desenvolvidas que sejam
capazes de normalizar os desequilibrios imunoldgicos verificados nesta patologia,

podem também ser Uteis para o tratamento da Esquizofrenia.

Palavras-chave: esquizofrenia, perturbacgdo bipolar, neuroinflamacéo, células da glia,
microglia.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa.



Abstract

A large amount of evidence suggests that some psychiatric disorders, such as
Schizophrenia and Bipolar Disorder, are associated with inflammatory mechanisms
which apparently developed through an interaction between nervous and immunological
systems.

It has been conducted a non-systematic review, through electronic searching on
Medline/Pubmed databases, with the purpose of finding new lines of evidence, based on
human and animal studies, pre-clinical trials and genetic, epidemiological, imagological
and postmortem assays, which implies glial cells as key mediator in inflammatory
response found in these pathologies.

The results of this research reveal a neuroinflammation as a result of an exaggerated
activation and quantitative and qualitative modifications of glial cells in both diseases,
which could become new and interesting therapeutic targets.

Having in consideration that also exist a neuroinflammation in other systemic
pathologies, such as Multiple Sclerosis, developed treatment that are capable of normalize
immunological disturbs identified in this disease, might also be useful for Schizophrenia

treatment.

Keywords: schizophrenia, bipolar disorder, neuroinflammation, glial cells, microglia.
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Lista de abreviaturas

SNC — Sistema Nervoso Central

SNP — Sistema Nervoso Periférico

BHE — Barreira Hematoencefalica

PB — Perturbagéo Bipolar

GSK-3B — Glicogénio sintetase quinase

RM — Ressonancia Magnética

P2XT7R — P2X7 purinergic receptor

DAMPs — Damage-associated molecular patterns
ATP — Adenosina trifosfato

HSP — Heat Shock Protein
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IL — Interleucina

TNF- Fator de necrose tumoral

IGF — Insulin-growth factor

TGF — Transforming growth factor

MHC-I — Complexo major de histocompatibilidade classe 1
ICAM — Intercellular adhesion molecule
5-HTT - Proteina transportadora de serotonina
COMT - Catecol O-Metiltransferase

BDNF — Fator neurotrofico derivado do cérebro
PET — Tomografia por emisséo de positrdes
DAOA — Ativador da D-aminoacido oxidase
NF-kB — Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells
OPG — Osteoprotegerina

KYP — Via da quinurenina

IDO — Indoleamina 2,3-dioxigenase

QUIN — Acido quinolinico

NMDA — N-metil D-Aspartato

NAA — N-acetil-aspartato

ASPA — Aspartoacilase ou aminoaciclase-2
GFAP — Proteina acida fibrilar glial

NAAG — N-acetil-aspartil-glutamato



IBA-1 — Molécula adaptadora de ligacdo ao célcio ionizado 1
HLA — Antigénio leucocitario humano
TSPO — Proteina translocadora

EM — Esclerose Multipla



Introducéo

Neuroglia — Contextualizacao

Os neurdnios do Sistema Nervoso sdo suportados por uma variedade de células nao-
excitaveis, denominadas células de sustentagaoltl,

No Sistema Nervoso Central (SNC), as células de sustentacdo sdo chamadas de células
neurogliais ou células gliais, enquanto que no Sistema Nervoso Periférico (SNP)
denominam-se células de schwann e células-satélitel?],

As células de sustentacdo sdo responsaveis por varias fungfes importantes: separam 0s
neurdénios entre si, produzem a bainha de mielina, fornecem a fagocitose ativa para
remover os residuos celulares e contribuem para a formacéo da barreira hematoencefalica
(BHE) no SNC?,

As células neurogliais sdo menores e mais numerosas do que 0s neuronios (5 a 10 vezes
mais), ocupando cerca de metade do volume total do Sistema Nervoso!l,

Ha quatro tipos de células gliais: oligodendrécitos, astrocitos, microglia e células
ependimarias?.

Os oligodendrdcitos sdo pequenas células frequentemente dispostas em fileiras entre os
axonios. As membranas plasmaticas de varios oligodendrocitos dispdem-se em camadas
concéntricas, formando a bainha de mielina do SNCI 2, Estas células também se
encontram junto dos corpos celulares dos neurénios, tendo uma funcdo semelhante as
células-satélite, sendo por isso conhecidas como oligodendrocitos-satélitel!]. Para além
disso, pensa-se que sdo células capazes de influenciar o ambiente bioquimico dos
neurdniost,

Os astrocitos sdo células morfologicamente heterogéneas que proporcionam suporte
fisico e metabdlico para os neurénios do SNC?. Possuem prolongamentos que lhes
permitem interagir com 0s vasos sanguineos, com os axonios e com as dendrites[?. S&o
as maiores celulas neurogliais, e formam uma rede de células no SNC que comunica com
0s neurénios, modulando muitas das suas atividades[?. Varias pesquisas sugerem que 0s
astrocitos secretam citocinas que regulam a atividade das células imunolégicas que
entram no Sistema Nervoso em caso de doencalll. Para além disso, podem também
apresentar funcdes de fagocitose, eliminando terminais sinapticos degenerados. Em
determinadas doencas, apds a morte dos neurdnios, os astrocitos proliferam e preenchem
0s espagos anteriormente ocupados pelos neurénios. Este processo denomina-se Gliose!l.
A microglia é constituida por células com propriedades fagocitarias, que correspondem a

5% de todas as celulas gliais do SNC no adulto. Sdo consideradas como parte do sistema
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fagocitario mononuclear, sem relacdo embriologica com os restantes tipos de células
neurogliais, tendo origem nas células percursoras de mondcitos da medula 6ssea. Sdo
celulas inconspicuas, sendo as menores das células neurogliais, com nucleo pequeno,
escuro e alongadol?. Tém variadas fungdes tais como reconhecimento de elementos
patogénicos, fagocitose, apresentacéo de antigénios e remodeling sinapticol®l. As células
microgliais entram no parénquima do SNC, durante o periodo fetal, a partir do sistema
vascular, e removem restos de células que sofreram apoptose durante o desenvolvimento
do sistema nervosol?. Num individuo saudavel, sem lesdes e/ou alteragdes no Sistema
Nervoso, as células da microglia parecem estar inativas, sendo por vezes chamadas de
resting microglial cells! 3. Estas células sdo responsaveis pela manutencdo de um
ambiente saudavel em condic¢Ges ndo patoldgicas, sendo as primeiras células a intervir
em situacdo de lesdo ou doencal®l. Nestas situacdes, elas sdo ativadas, alterando a sua
morfologia e funcéo, e migram imediatamente para o local afetado™. Uma vez no local,

as células proliferam e aumentam a sua capacidade fagocitérial* I,

Perturbacéo Bipolar — Contextualizacao

A Perturbacdo Bipolar (PB) é uma perturbacdo do humor caracterizada por episodios de
mania, associados por vezes a episodios depressivos®l. A sua etiologia continua
desconhecida, no entanto tém sido realizados inUmeros estudos com o propdsito de
elucidar os mecanismos envolvidos no desenvolvimento e progressdo deste disttrbiol,
De acordo com varias evidéncias, nao parece existir uma causa unica da perturbagdo, mas
sim um grupo de fatores, tais como fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida, que
em conjunto contribuem para o desenvolvimento, manutencdo e progresséo da
patologial* .

Tradicionalmente, a fisiopatologia da PB é atribuida a défices dos neurotransmissores
monoaminicos, com um foco especial na serotonina, sobretudo na depressdo bipolar(®l.
Estas conclusdes baseiam-se no mecanismo de agéo dos antidepressivos, nomeadamente
do litio e do valproatol®,

Para além disso, estudos recentes sugerem que a microglia ativada parece constituir uma
ligacdo fisiologica entre o sistema serotoninérgico e a via glicogénio sintetase quinase

(GSK)-3p/Wnt, através da neuroinflamagot®l.
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Esquizofrenia — Contextualizacdo

A esquizofrenia é uma doenca crénica e incapacitante, que afeta cerca de 0-5 a 1% da
populacdo mundial® ® 0, E definida como uma sindrome heterogénea, cuja apresentacio
clinica envolve sintomas positivos, negativos, afetivos e cognitivos, e que tende a
manifestar-se no final da adolescéncia ou inicio da idade adultal® 11,

Na tentativa de explicar a origem desta patologia, foram propostas varias teorias e
hip6teses, nomeadamente a hipotese genética, a hipdtese associada a fatores ambientais,
a hipdtese associada aos neurotransmissores (dopamina, serotonina, glutamato e acido
gama-aminobutirico), a hipdtese associada ao neurodesenvolvimento e a hipdtese
inflamatdrial®. De facto, uma das grandes dificuldades encontrada na abordagem
etioldgica da doenca foi a integracdo dos varios modelos existentes, visto que nenhuma
destas teorias consegue, individualmente, dar resposta as inimeras duvidas que ainda
persistem sobre a doenca, o que reforca uma provavel etiologia multifatorial® ® 21,

A Esquizofrenia é uma doenca que afeta 0 SNC e que parece envolver perda progressiva
de substancia cinzenta e substancia branca, condicionada pela diminui¢cdo do numero de
células da glia, podendo ser considerada como uma perturbacdo do
neurodesenvolvimento!*® 4. Contudo, embora imagens de ressonancia magnética (RM)
tenham detetado alteracbes mais pronunciadas na substancia cinzenta do que na
substancia branca, técnicas ndo volumétricas sugerem alteracdes claras na microestrutura
da substéncia brancal® 161,

Um diferenga muito importante entre a Esquizofrenia e a maioria das doengas
neuroldgicas e degenerativas, é que as reducées de volume observadas, especialmente, no
cortex de associacao (pré-frontal, temporal e parietal) e nas estruturas do sistema limbico,
no caso especifico da Esquizofrenia ndo estdo associadas a uma perda neuronal™®, A
tipica degeneracdo neuronal encontrada na maioria das doencas degenerativas nao foi
observada em estudos postmortem realizados no tecido cerebral de individuos
diagnosticados com Esquizofrenial*®l. Perante estes resultados levantou-se a hipétese de
poder existir uma neuroinflamacdo ligada ao desenvolvimento desta patologia, na qual os
elementos de conexdo neuronal e as células da glia poderiam estar envolvidos, podendo
ser responsaveis pelas alteracdes estruturais observadas, constituindo deste modo o

principal foco histopatol6gicol® 11 1]
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Objetivos

O sistema imunoldgico, e em particular a microglia, tém sido implicados na fisiopatologia
de vérias perturbagbes psiquiatricas, nomeadamente a PB e a Esquizofrenia.

Nos ultimos anos, as alteracOes estruturais, moleculares e funcionais nas células gliais
tornaram-se num grande foco de interesse para o estudo dos fundamentos neurobioldgicos
da Esquizofrenial*®l. Apesar das células microgliais constituirem menos de 10% do total
de células do SNC, sdo as primeiras a serem ativadas em caso de lesdo ou infecdo cerebral,
e podem contribuir diretamente para a degeneracdo neuronal, através da producdo de
citocinas pro-inflamatérias e radicais livrest %1, Esta resposta excessiva e prolongada
pode levar a efeitos deletérios na plasticidade neuronal e induzir a apoptose, 0 que pode
causar alteracdes comportamentais e cognitivast®l. Deste modo, tém sido realizadas varias
investigagdes sobre a Hipdtese da Microglia na Esquizofrenia, uma vez que o seu
conhecimento pode permitir o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas™.

O objetivo deste trabalho ¢é apresentar uma reviséo bibliografica sobre a importancia da
neuroinflamacdo na fisiopatologia da PB e da Esquizofrenia. E abordado mais
especificamente o papel das células da glia, tendo como foco principal a microglia e as

suas possiveis implicagdes no tratamento da Esquizofrenia.
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Materiais e Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em Inglés na base de dados Medline/PubMed,
utilizando combinacbes das palavras-chave schizophrenia, bipolar disorder,
neuroinflammation, glial cells, microglia, multiple sclerosis, resultando em 16575
artigos. Destes, foram selecionados de acordo com a adequacao ao tema desta revisao, 88
artigos, através de selecdo manual e revisdo pormenorizada da bibliografia dos trabalhos
de revisdo sistematica mais relevantes realizados nesta area.

Todos os artigos selecionados foram escritos em lingua inglesa e foram publicados entre
1982 e 2017.

Foram também consultados trés manuais de texto e uma base de dados de ensaios clinicos

a decorrer, citados posteriormente na bibliografia.
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Resultados

Ativacdo da Microglia

A microglia é constituida por células residentes no SNC que sdo geralmente as primeiras
a serem ativadas em resposta a danos nos tecidos ou infecdes cerebrais®l. Em resposta
as alteragdes ocorridas no ambiente que as envolve, as células da microglia podem ser
ativadas, alterando a sua morfologia e funcdest 8. Varios estudos, realizados em
modelos animais e humanos, demonstraram que modificacdes no nimero e/ou morfologia
das células da microglia estdo associadas as alteracGes cognitivas e comportamentais
observadas em algumas perturbacdes psiquiatricas® & 231 A microglia pode ser ativada
quer por moléculas, como o P2X7 purinergic receptor (P2X7R), quer por constituintes
enddgenos que sdo libertados pelas células lesadas, que sdo conhecidos como damage-
associated molecular patterns (DAMPS), e que incluem a Adenosina trifosfato (ATP),
moléculas da familia S100, Histonas e Heat Shock Protein (HSP)&l.

A ativacdo da microglia é feita de forma continua entre dois estados, denominados
ativacdo M1 e M2, sendo que cada um é estimulado por moléculas especificast® 12241,

A ativacdo M1 é a ativacdo classica, a ativacdo principal. Este tipo de ativacdo é
desencadeado por determinadas citocinas tais como, interferdo (IFN)-y, interleucina (IL)-
18, fator de necrose tumoral (TNF)-a e DAMPs*?,  As células da microglia podem
tornar-se hiperramificadas ou fagociticas, podendo sintetizar moléculas pro-inflamatérias
(IL-1B, TNF-a, IL-6, entre outras), espécies reativas de oxigénio (radicais superdxido),
glutamato e oOxido nitrico. Com isto, eliminam as infeces e reparam os tecidos
danificados®.

A ativacdo M2 consiste numa ativacdo alternativa, que pode ser desencadeada por vérias
citocinas, tais como IL-4, IL-13 e IL-25. Esta é uma via anti-inflamatoria, que leva a
libertacdo de citocinas anti-inflamatdrias, tais como IL-10, insulin-growth factor (IGF)-
1, transforming growth factor (TGF)-p e fatores neurotroficos, que facilitam a
cicatrizacdo e limitam a lesdo neuronal®® 2, Esta via de ativacio esta também envolvida
na clearance de detritos celulares, na deposicdo da matriz extracelular e na
angiogénesel?],

Num sistema saudavel, a ativacdo M1 é seguida por uma alteracéo para a via M2, pois
ambas as vias sdo necessérias para uma resposta imune correta, sendo que o equilibrio
entre as duas ativagdes € regulado pelo sistema envolventel'? 251,

A dominancia da via M1, associada a uma resposta inflamatoria prolongada, leva a

expressao exagerada de citocinas pro-inflamatdrias e espécies reativas de oxigenio, que
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causam danos nas sinapses e consequentemente ocorre perda sinaptica e morte
neuronall®®. A possibilidade de que a resposta microglial seja uma causa, € nio apenas
uma consequéncia da lesdo neuronal, foi sugerida pela primeira vez na doenca de
Alzheimer!*? 271 Foi publicado um estudo em 2000 que concluiu que os danos causados
pelos mecanismos inflamatérios na doenca de Alzheimer, exacerbavam
significativamente os processos patoldgicos que Ihe deram origem 271, Foi descrito um
mecanismo de auto perpetuacdo, através do qual a degeneracdo neuronal ativava a
microglia, que por sua vez libertava moléculas neurotoxicas que causavam mais danos
neuronais, agravando o desenvolvimento da doencal'? 27],

A natureza e a magnitude da lesdo, juntamente com varios outros fatores, podem
influenciar o desenvolvimento dos distintos feno6tipos da microglia, ou seja, podem
influenciar qual o tipo de ativagdo, M1 ou M2El. Além desta classificagdo fenotipica
dicotdmica, foi também proposta uma escala de ativagdo da microglia constituida por 5
niveis de ativacdo ou fenotipos, na qual as células podem ir desde um estadio de repouso
até a um estadio de ativacdo completa. Estes estadios podem ser diferenciados pelas
caracteristicas morfolégicas das células e/ou pelo grau de libertacdo de citocinas e/ou

fator de crescimentol™®l,

Tabela 1 — Microglial activation can be differentiated based on morphology, marker

expression, and cytokine secretions.

Ways to differentiate stages
Grade Characteristics Morphology and Markers Cytokines
Stage 0 | Normal-Ramified Morphology: long ramified processes
Stage 1 | Alert: thicker processes Less ramified, thicker processes; TOX-42 TGF-p1
Stage 2 | Homing, Proliferation Bushy; Proliferation markers IL-10
Stage 3a | Clustered phagocytes Amoeboid; possible TMHCI, ED-1 (31CD68) IL-6, TNF-a
Stage 3b | Bystander activation; Lymphocyte binding | "MHCI, Lower ICAM than 3a IFN-y

Marshall, S.A., Mcclain, J.A., Kelso, M.L., Hopkins, D.M. and Pauly, J.R. (2014) Microglial activation is
not equivalent to neuroinflammation in alcohol-induced neurodegeneration: the importance of microglia
phenotype. 2014: 10.1016/j.nbd.2012.12.016.Microglial.

TGF-B1, transforming growth factor-p1; IL, interleucina; MHC-I, complexo major de
histocompatibilidade classe I; TNF-a, fator de necrose tumoral-a; ICAM, Intercellular Adhesion
Molecule; IFN-y, interferdo-y

Recentemente tornou-se claro que a microglia tem fun¢des mais complexas do que se

pensava anteriormente. A sua acdo estende-se muito para além da resposta inflamatoria,
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apresentando um papel fundamental na monitorizacdo da funcdo sinaptica, estando
envolvida na maturacdo e eliminacdo das sinapses durante o desenvolvimento, um
processo denominado pruning sinapticot? 281, Uma diminuigéo da atividade da
microglia durante o neurodesenvolvimento pode levar a uma diminui¢do do pruning
sinaptico, o que provoca anomalias na conetividade sinaptical*?l. Por outro lado, a
hiperatividade da microglia no final da adolescéncia e na vida adulta, observada em
alguns distarbios neuroldgicos e psiquiatricos, tem sido associada a uma perda sinaptica
excessiva e ao declinio cognitivo, sendo que, nesta situacdo, a inibi¢do da atividade
microglial reduz a extensao da perda sinaptica patoldgica e o ndo agravamento dos

danos cognitivost*Z,

O papel da neuroinflamacéao na Perturbacéo Bipolar

Do ponto de vista genético, a PB parece apresentar um elevado grau de hereditariedade.
Apesar de ainda ndo existirem conclusdes concretas relativamente aos genes envolvidos
no desenvolvimento da PB, foi descrito um grupo especifico de genes com expressao
alterada em doentes com esta patologia, confirmados por ensaios de neuroimagem!l.
Esses genes incluem a proteina transportadora de serotonina (5-HTT), a catecol O-
Metiltransferase (COMT), o ativador da D-aminoacido oxidase (DAOA), o fator de
crescimento derivado do cérebro (BDNF), entre outros?® 30,

A nivel molecular, a PB parece ser caracterizada pela reducao dos niveis de serotonina e
BDNF, pela anormal plasticidade cerebral, e pela presenca de gliose e neuroinflamagaol®
8, 17, 31].

Varios estudos sugerem que a inflamacéo pode estar implicada na fisiopatologia da PB
de modo semelhante ao que acontece noutras doengas sistémicast®?.

Estudos postmortem de tecido cerebral de individuos diagnosticados com PB
demonstraram uma diminui¢cdo do namero de oligodendrdécitos, astrocitos e microglia,
bem como altera¢cdes no tamanho das células microgliais no cértex pré-frontal. No
entanto, o porqué da redugdo do numero das células gliais continua pouco claro uma vez
que foi identificada a presenca de gliose no cérebro destes individuos®3 341,

Um estudo recente mostrou um aumento significativo no potencial de ligacdo do [11C]-
(R)-PK11195, que é um marcador de ativacdo microglial e neuroinflamagao %I, No
estudo participaram quarenta individuos diagnosticados com Perturbacéo Bipolar tipo | e
onze individuos saudaveis que formaram o grupo de controlo. Todos os individuos

realizaram uma entrevista psiquiatrica e uma RM, que foi utilizada na analise de dados
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anatomicos. Ap6s a administracdo endovenosa de [11C]-(R)-PK11195, foi realizado uma
Tomografia por emissdo de positrdbes (PET) scan dindmico durante 60
minutost®!.Verificou-se um aumento do potencial de ligagdo do [11C]-(R)-PK11195 no
hipocampo direito dos pacientes com Perturbacgdo Bipolar tipo | submetidos ao estudo. O
mesmo n&o se verificou nos individuos de controlof® 351,

E também observada uma perda de neurénios no hipocampo, que pode ser explicar pela
ativacdo da microglial®®l. Como referido anteriormente, a ativacdo da microglia parece
levar a libertacdo de citocinas pré-inflamatdrias, tais como o nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B-cells (NF-kB), a IL-6, a IL-1p e o TNF-al*l. Estas citocinas
parecem reduzir os niveis de serotonina e dos fatores neurotroficos, nomeadamente o
BDNF, o que confere um ambiente toxico para os neur6niosB %, Para além disso,
estudos realizados em humanos associaram a presenca de determinadas citocinas pro-
inflamatdrias com a ocorréncia dos diferentes estados de humor caracteristicos desta

patologial®l.

Tabela 2 — Pro-inflammatory cytokines involved in the different mood switches in

Bipolar Disorder patients.

Slee
Mania Depression Suicide ) p- Sadness Remission Euthymic
deprivation
IL-1B IL-1p IL-1p IL-1 (Imeri IL-1Ra IL-10 IL-1p (Ritter
(Soderlund et | (Remlinger- (Monfrim and (Hope (Remlinger- et
al., Molenda et etal., 2014) Opp, 2009) etal., 2011) Molenda et al., 2013)
2011) al., IL-6 (Ritter IL-6 (Hope al., 2012) IL-4
sIL-1R 2012) etal., et (Brietzke et
(Maes et al., IL-6 2013) al., 2011) al., 2009)
1995) (Benedetti TNF-a OPG (Hope STNF-R1
1L-2 et al., 2002; (Imeri and et (Munkholm
(Brietzke et Ortiz- Opp, 2009) al., 2011) et
al., Dominguez al., 2013)
2009) et
sIL-2R al., 2007;
(Maes et al., Prather et al.,
1995) 2009)
IL-4 IL-8 (O'Brien
(Brietzke et et
al., al., 2006)
2009) INF-y

IL-6 (Maes (Remlinger-
etal., 1995; Molenda et

Remlinger- al.,
Molenda et 2012)

al., 2012) TNF-o
IL-8 (Ortiz-
(O'Brien et Dominguez
al., et

2006) al., 2007)
INF-y (Maes

etal.,
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1995;
Remlinger-
Molenda et
al., 2012)
TNF-a
(Ortiz-
Dominguez
et al., 2007)
STNF-R1
(Hope et al.,
2011;
Munkholm et
al.,

2013)

Naaldijk, Y.M., Bittencourt, M.C., Sack, U. and Ulrich, H. (2016) Kinins and microglial responses in
bipolar disorder: A neuroinflammation hypothesis. Biological Chemistry, 397, 283-296.

IL, interleucina; IFN, interferdo; TNF, fator de necrose tumoral; OPG, osteoprotegerina

Nos individuos com PB foi detetada a presenca da enzima GSK-3f na sua forma atival®
841 A GSK-3p ¢ a principal enzima da via Wnt, via essa que constitui uma cascata de
sinalizacdo critica para a plasticidade sinaptica, para o ritmo circadiano e para a
sobrevivéncia celular®, O litio e o valproato representam os tratamentos de primeira linha
para a PB e, apesar dos seus mecanismos da acdo ndo estarem ainda completamente
elucidados, aparentam reduzir a ativacéo das células imunoldgicas atraves da inativacao
da GSK-3p na via Wntll, Estudos in vitro utilizando linhas de células neuronais
demonstraram que o litio e o valproato inibem a ativadade da GSK-3p, o que leva a
acumulagio de B-catenina. A B-catenina é um fator de transcri¢do que estimula a produgao
e ativacdo de fatores neurotroficos e atenua a ativacdo da microglial® #2431, No entanto,
nos individuos com PB a regulacdo da GSK-3p esta danificada, 0 que parece estar
associado a um aumento constante da neuroinflamagao induzida pela microglia, a uma
diminuigdo da regeneracdo dos fatores neuroprotetores e a uma deterioragdo da
plasticidade neuronal™!,

Vaérios estudos em modelos animais sugerem que o0s niveis de serotonina e de BDNF
podem ser manuseadas por determinadas citocinas em circulagéo e pela microglia ativada
devido a influéncia que estas parecem exercem na via da quenurenina (KYP)“2 441 A
KYP € uma via metabolica responsavel pela degradacdo do triptofano, um aminoéacido
essencial precursor da serotonina, sendo que a sua ativacdo parece estar associada a
deplecdo do triptofano e, consequentemente, a diminuicdo dos niveis de serotonina* & 4%
461 A ativacdo desta via parece resultar num aumento da atividade da indoleamina 2,3-
dioxigenase (IDO), que é a enzima responsavel pela metabolizacdo do triptofano em

quinureninal® & 461, Esta enzima é amplamente distribuida nas células imunocompetentes,
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nos pulmdes, nos rins e no cérebro, e é estimulada por citocinas pré-inflamatorias tais
como, INF-,, IL-2, IL-6 e TNF-a, previamente libertadas pela microglia ativadal® 61,
Apos o triptofano ser metabolizado em quinurenina, sofre processos de catalisagcdo e
degradacéo, originando ATP ou &cido quinolinico (QUIN)™“®l. A producio exagerada de
QUIN parece diminuir os niveis de BDNF, ativar cascatas pro-apoptoticas e causar uma
excito-toxicidade glutamatérgica mediada pelos recetores N-metil D-Aspartato (NMDA),

uma vez que o QUIN ¢ agonista destes recetorest® 46491,

As células da Glia na Esquizofrenia

Através de estudos animais, humanos e imagioldgicos in vivo e da utilizacdo de andlise
genética, de técnicas morfoldgicas, bioguimicas e de biologia molecular postmortem,
foram descritas alteracGes nos trés tipos principais de células gliais e na sua conexdo com
0s restantes elementos do SNCI 101215501 Estas alteraces incluem reducdes de volume
global e focal, hipodensidades, anisotropia fracionada reduzida, defeitos de mielinizagdo
e alteraces na densidadel*> 5% 521,

Relativamente aos oligodendrocitos, verificou-se uma diminuicdo da sua densidade
populacional, bem como alteracdes na sua distribuicéo espacial™> %%l Através de técnicas
microscépicas, foram também relatadas alteragcbes morfologicas nos oligodendrdcitos
remanescentes, nomeadamente distrofia, necrose e apoptose, bem como aumento da
densidade volumétrica com expanséo e formagao de vactolos no citoplasmal® 1% 531,

A principal fungéo dos oligodendrdcitos consiste na producéo de mielina e na manutengéo
das bainhas de mielina nos axénios dos neurénios de SNCI*. Danos graves nestas células
podem resultar em desmielinizacdol!l. Uma vez que a mielinizagdo é fundamental para
que ocorra uma conducdo rapida e fluida da informacdo entre as diferentes areas
cerebrais, as alteragdes patoldgicas nos oligodendrocitos e as anomalias de mielinizacao
dai derivadas podem explicar as perturbages de conexdo entre o clrtex, sistema limbico
e estruturas subcorticais, frequentemente descritas nos individuos com Esquizofrenial*®l,
Foram publicados varios artigos na tentativa de sugerir perfis de expressdo genética dos
oligodendrdcitos que pudessem ser associados & Esquizofrenial*®l, Em 2008 foi publicada
uma revisdo da literatura, na qual foi descrito um subconjunto de genes relacionados com
mielina, e cujas mutacdes tém implicacdo na Esquizofrenial> 541,

Para além disso, nesta patologia, foi também detetada uma upregulation significativa do
N-acetil-aspartato (NAA) e das enzimas envolvidas no seu metabolismol*®. O NAA é o

segundo metabolito mais abundante no cérebro, logo apés o glutamato™l. E também
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considerado como sendo a principal fonte de grupos acetil no SNC®1. Estes grupos acetil
sdo posteriormente incorporados na mielina e nos restantes lipidos®™!. Foi também
observada uma down-regulation da principal enzima responsavel pela hidrélise do NAA,
a aspartoacilase ou aminoacilase-2 (ASPA)P®l. Esta enzima é expressa principalmente
nos oligodendrécitost®l. De acordo com estudos postmortem, o aumento dos niveis do
NAA parecem estar relacionados com a diminuicdo dos niveis da ASPA nos
oligodendrocitos®!. A mielina é constituida por 30% de proteinas e 70% de lipidos®.
Uma disfuncdo nos oligodendrdcitos pode levar a alterag@es na regulacdo da ASPA, que
por sua vez ira influenciar a formacéo dos grupos acetil e, por conseguinte, a sintese de
lipidos. Deste modo, a sintese dos componentes lipidicos da mielina é afetada,
comprometendo a producio da mielinal*® 55 %61, E de facto, foi detetada uma diminuicéo
da intensidade na coloracdo histolégica da mielina no tecido cerebral de doentes com
Esquizofrenial*®l. Estes achados parecem representam mais um ponto a favor da hipétese
da disfuncéo dos oligodendrécitos na esquizofrenial® 55 561,

Os astrocitos constituem uma populacdo heterogénea de células gliais, altamente
adaptadas ao seu ambiente local!*®. Um comportamento anormal dos astrdcitos pode estar
na base das disfuncBes verificadas ao nivel das sinapses e da neurotransmissdo de
dopamina e glutamatol*®l, De facto, ha evidéncias crescentes de que altera¢des no normal
funcionamento dos astrécitos podem constituir mecanismos de extrema importancia para
o desenvolvimento de variados distarbios no SNC, tais como enxaquecas, epilepsia,
leucodistrofias, doencas inflamatorias desmielinizantes, infe¢des, edema cerebral,
distdrbios metabdlicos, distirbios neurodegenerativos e esquizofrenial*> 571,

Perante uma lesdo no SNC, os astrdcitos sofrem hiperplasia e hipertrofia, e tornam-se
fibrosos, independentemente da sua morfologial*l. No entanto, a perda de tecido neuronal
ndo é compensada em volume pela hipertrofia glial. O citoplasma dos astrécitos
hipertrofiados contém um grande namero de fibrilas e granulos de glicogénio, que vao
formar regides altamente densas nas areas de degeneracdo neuronal, formando a cicatriz
glial™™. Perante isto, e de acordo com estudos realizado por Cotter at al, publicados em
2001, seria de esperar um aumento do nimero de astrocitos no SNC de individuos com
Esquizofrenial*> %81.Contudo, os dados sobre a densidade astrocitaria na Esquizofrenia séo
bastante controversos. Trabalhos iniciais baseados na morfologia dos astrocitos na
Esquizofrenia, revelaram sinais de gliose relacionados com a patologia™®!. Varios
investigadores, utilizando a coloracéo histoquimica de Holzer, observaram um aumento

da densidade dos astrdcitos em multiplas areas corticais e na substancia cinzenta
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periaquedutal(*® 5%-61_ Contudo, esses achados positivos iniciais ndo foram confirmados
posteriormente, quando foram utilizadas técnicas imuno-histoquimicas para identificar os
astrocitos, como a coloragdo de NissI™®l. Para além disso, em publicacdes mais recentes,
foi observado que, em varias areas corticais e subcorticais, havia uma perda astrocitaria
em vez de gliosel*> %8 621 No entanto, ndo se pode excluir que a perda de astrécitos se
deva, em parte, ao tratamento com antipsicoticos[*®l. De facto, em 2008 foi publicado um
estudo que revelou que a exposicao crénica de macacos ao haloperidol e a olanzapina
estava associada a uma reducdo de 10 a 18% do numero de células gliais na susbstanica
cinzenta, sendo que essa reducdo se devia principalmente a um menor numero de
astrocitos® &1,

A expressdo genetica alterada de moléculas estruturais e funcionais expressas pelos
astrocitos, nomeadamente da proteina glutamina sintetase, da proteina &cida fibrilar glial
(GFAP), do N-acetil-aspartil-glutamato (NAAG) e da COMT, parece desempenhar um
papel igualmente importante na fisiopatologia da Esquizofrenial®-%. Abordando mais
especificamente a GFAP, foram detetadas reducdes significativas dos valores de mMRNA
da GFAP e também dos niveis da propria proteina na substancia branca do cortex
cingulado anterior de individuos com Esquizofrenial® I, Esses achados tanto podem ser
interpretados como resultado de uma reducdo dos astrocitos que expressam a GFAP ou
como um comprometimento funcional das células ainda existentes®®l. A capacidade que
0s astrocitos possuem de monitorizar e responder as alterag6es das condi¢des nas sinapses
glutamatérgicas pensa-se ser, em grande parte, possivel devido aos seus extensos
prolongamentos ramificados®!. O citoesqueleto destes prolongamentos contém a GFAP,
que facilita as alteracdes morfoldgicas dos astrocitos(®®l. Um citoesqueleto alterado
devido a mutacdes no gene da GFAP pode levar a neurodegenaracdo e morte prematura,
como se verifica na Doenca de Alexandre, uma patologia pertencente ao grupo das
leucodistrofias(®®l. Experiéncias in vivo e in vitro com expressdo alterada da GFAP,
demonstraram que a perda desta proteina no citoesqueleto dos astrocitos leva a
diminuicdo da ramificacdo dos seus prolongamentos, a um funcionamento sinaptico
anormal e a um comportamento aberrante em roedores!®!. Por isso, esta proteina parece
ser necessdria para a integridade do citoesqueleto e para o desenvolvimento de
ramificacBes nos prolongamentos, sendo que alteracdes na expressao desta molécula
podem levar a disfuncées acentuadas®®!,

Tem sido dada uma atencdo especial a uma proteina em particular, a proteina de ligacdo
ao célcio S100B*°!. A proteina S100B é um dos membros das proteinas de ligaco ao
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calcio, cobre e zinco pertencentes a superfamilia de S100-calmodulina-troponinal®. E
principalmente encontrada no Sistema Nervoso, onde a sua distribuicdo é bastante
abundante!®. Inicialmente, a proteina S100B era considerada como um marcador
exclusivo dos astrdcitos, no entanto, apds Vvarias investigacGes percebeu-se que uma
porcéo consideravel de oligodendrécitos também expressava esta proteinal®l. A sua agéo
neuronal é dose-dependente®!. Niveis nanomolares estimulam o crescimento neuronal e
promovem a sua sobrevivéncia. No entanto, niveis micromolares resultam num efeito
contrério, podendo até induzir a apoptose neuronal!®®. Niveis elevados da proteina S100B
nos fluidos corporais tém sido considerados como um biomarcador do dano ou disfuncéo
das células da glia na Esquizofrenial®> ® 1 Na Esquizofrenia paranoide, o nimero de
células gliais S100-imunopositivas esta elevado!*®, Varios investigadores relacionaram o
aumento dos niveis séricos da protéina S100B com as fases agudas da Esquizofrenia e
com o desenvolvimento de sintomas cognitivos®!. No entanto, essa associagdo ainda ndo
foi comprovada, uma vez que existem muito poucos artigos publicados sobre a
distribuicdo celular da proteina S100B no SNC de individuos com esquizofrenial®l, A
proteina  S100B foi também detetada em &reas que ndo pertencem ao SNC,
nomeadamente no tecido adiposo, linfocitos, melandcitos, miocardio, células endoteliais
e musculares lisas vasculares, células satélites de ganglios da raiz dorsal e células de
schwann do SNP®, Para além disso, foi detetada uma imunorreactividade da proteina
S100B em muitos tipos de células neuronais, incluindo oligodendrocitos, células
ependimarias, epitélio do plexo protético, e alguns neurdnios de tecido cerebral humano
normal®l. Deste modo, uma vez que esta proteina ndo é especifica das células do SNC,
todos os estudos baseados nestas associacdes devem ser cuidadosamente interpretados!®.
Como discutido anteriormente, a ativagdo da microglia parece contribuir para o
desenvolvimento de varias perturbacGes psiquiatricas, nomeadamente da Esquizofrenia.
Portanto, seria Gtil perceber que fatores podem estar implicados na ativacdo exagerada da
microglia e de que modo poderiamos detetar essa ativacdo, para que posteriormente se
possa prevenir os potenciais triggers e modular a funcdo da microglia de modo a evitar a
progressao ou até mesmo o desenvolvimento da Esquizofrenia.

Para tal, foram realizados estudos postmortem e imagiol6gicos in vivo em modelos
animais e humanos. Estes estudos reportaram um aumento das células microgliais ativas
no SNC de individuos diagnosticados com Esquizofrenial® 12 71721,

Infecdes peri e neonatais, stress materno durante a gravidez, lesdes cerebrais no periodo

perinatal, complicagdes obstétricas e infegdes na infancia parecem levar a ativacdo da
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microglia, aumentando a sua densidade cerebral em modelos animais de roedorest® 2 73
76l Mais tarde estas alteragbes revertam, e a densidade microglial normalizal*?. No
entanto, quando estes roedores, previamente expostos a riscos perinatais, S0 expostos a
um novo estimulo inflamatério na vida adulta, parecem apresentar uma resposta
microglial exageradal*?. Um outro estudo demonstrou evidéncias de um sinergismo da
resposta microglial entre insultos perinatais e fatores de stress na adolescéncia e na vida
adulta. Ou seja, as células da microglia podem ser pré-ativadas no periodo pré-natal,
tornando-as vulneraveis a futuras hiperativag6es cronicas desencadeadas por varios tipos
de insultos. Estas ativagcdes exageradas podem causar danos quer na substancia branca,
quer na substancia cinzenta, em regiées como o cortex pré-frontal e o hipocampo, levando
a sintomas negativos e cognitivos, e nas estruturas subcorticais, contribuindo para a
desregulacio dopaminérgica responsavel pelos sintomas positivost’l. Portanto, podemos
concluir que os fatores supracitados parecem constituem fatores de risco para o
desenvolvimento de Esquizofrenia, utilizando como veiculo a ativacdo microglia.

Como referido anteriormente, estudos imagiologicos sugerem que na Esquizofrenia
parece haver uma diminui¢do do volume cerebral e compromisso da substancia branca e
cinzenta. Foram entdo realizados estudos postmortem com o intuito de estudar e
caracterizar as alteragdes celulares da micrgolial*? 78I,

A molécula adaptadora de ligacdo ao célcio ionizado 1 (IBA-1) tem sido amplamente
utilizada para estudar a microglia, uma vez que é um marcador especifico da densidade
microglial, sendo expressa por células da microglia reativas e quiescentes*> 7+ 7% Esta
molécula, em particular, apresenta uma expressdo aumentada em resposta a varios fatores
de stress, nomeadamente situacdes de derrota social, separacdo materna e isolamentol’™
79].

A IBA-1 foi utilizada como um marcador celular, em dois estudos postmortem[*2 78 81,
No primeiro estudo, realizado em 2014, foram utilizadas amostras de tecido cerebral
postmortem de 60 individuos diferentes. As amostras foram divididas em 3 grupos, sendo
que 20 pertenciam a individuos com Esquizofrenia, 20 pertenciam a individuos
diagnosticados com PB, e as restantes 20 pertenciam a individuos saudaveis e foram
utilizadas como grupo de controlo. Os resultados ndo mostraram diferengas significativas
relativamente a densidade de células microgliais que expressavam IBA-1 nos 3 grupos.
Por outro, foram encontradas alteracdes morfologicas qualitativas em 3 amostras de
individuos com Esquizofrenia que ndo foram observadas nas restantes amostras®. No

entanto, em 2013, foi realizado um outro estudo que procurava identificar marcadores
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inflamatorios aumentados no cortex pré-frontal dorsolateral de individuos com
Esquizofrenia. E os resultados deste estudo, contrariamente aos anteriores, demonstraram
um aumento de 9% da densidade microglial. Contudo, neste estudo, 0 marcador celular
utilizado foi o antigénio leucocitario humano (HLA), que € um marcador especifico da
microglia ativada, enquanto que o IBA-1 € expresso quer pela microglia ativada, quer
pelas células em repouso®. Portanto, este dado pode, talvez, explicar a diferenca de
resultados obtida.

No segundo estudo em que o IBA-1 foi utilizado como marcador microglial, foram
também utilizados outros marcadores. Neste estudo foram utilizados 22 artigos com
referéncia a marcadores de densidade microglial em tecido cerebral postmortem.

Desses 22 artigos, 11 relataram aumentam dos marcadores microgliais nas amostras; 8
ndo encontraram quaisquer alteracbes nos marcadores; 3 referem uma diminuicdo dos
marcadores da densidade microglial(’®l,

Foram também detetadas evidéncias, em dois outros estudos, de que as alteracdes das
células da microglia estariam relacionadas com o seu fenétipo, sendo que o0 nimero de
células microgliais alteradas seria superior em doentes com sintomas psicoticos e menor
naqueles com sintomas residuaist® 82, Este facto sugere que a ativagdo microglial pode
estar relacionada com as fases ativas da doencal* 6% 21,

Uma limitacdo importante dos estudos postmortem € que, mudancas transitrias na
densidade da microglia podem néo ser detetaveis no momento da morte™®. Comecaram,
entdo, a ser realizados estudos PET utilizando o marcador [11C]-(R)-PK11195, que
permitem quantificar a ativacdo microglial in vivo, como foi referido anteriormente nos
estudos imagioldgicos da PBI® 51, Estes estudos, constituem uma técnica de imagem in
vivo adequada para ultrapassar essa limitagdo™®!. Um estudo que utilizou esta técnica,
mostrou uma ativacdo microglial em individuos com Esquizofrenia nos primeiros 5 anos
de doenca!*®l. Este facto sugere que, neste periodo, a lesdo neuronal esta presente e que 0
dano neuronal pode estar envolvido na perda de substancia cinzenta associada a esta
doencal*?l,

Foram realizados estudos imagioldgicos da microglia in vivo, em que foram utilizados
radioligandos que se ligavam a proteina translocadora (TSPO). Esta proteina é expressa
pelas células da microglia, sofrendo uma upregulation quando esta é ativadal*?l. No
entanto, a TSPO néo é expressa exclusivamente pelas células da microglia, sendo também
expressada pelas células endoteliais e pelos astrocitos, o que limita a sua sensibilidade e

especificidade como marcador da ativagio microglial™? &,
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Implica¢bes no tratamento da Esquizofrenia

Os tratamentos atualmente utilizados para a Esquizofrenia baseiam-se na sua grande
maioria, no bloqueio da neurotransmissio dopaminérgical'?l. Apesar de serem bastante
eficazes no controlo dos sintomas positivos, apresentam um impacto pouco significativo
nos sintomas negativos e cognitivos*?. E portanto, h4 uma necessidade urgente de novas
estratégicas e alvos terapéuticos!*?. Neste aspeto, a resposta inflamatoria e as células da
glia, em particular a microglia, representam um alvo terapéutico interessante, com o
potencial de modificar o curso da doenca, ndo se limitando apenas & melhoria
sintomatical*?l,

Uma ampla variedade de agentes farmacologicos tem a capacidade de alterar as funcdes
da microglial*?. Esses agentes incluem farmacos psicotropicos e outros desenvolvidos
para patologias ndo psiquiatricas, tais como estatinas, anti-inflamatdrios néo esterdides,
N-acetilcisteina, minociclina e natalizumab!*? -2 Tendo em conta que a ativacdo da
microglia parece contribui para a fisiopatologia da Esquizofrenia, agentes que modulem
a sua atividade podem ser benéficos para o tratamento desta patologia.

Portanto, baseado em todos estes factos, esta em curso um ensaio clinico, com o objetivo
de analisar a eficicia de um anticorpo monoclonal atualmente utilizado para o tratamento
da Esclerose Multipla (EM) e da Doenca de Crohn, o natalizumab, no tratamento da
Esquizofrenial®. Este farmaco tem como alvo as células da microglia no SNC, que sio
hiperativas em individuos com EM e também em individuos com Esquizofrenia, nos
estadios iniciais da doencal®. Trata-se de um ensaio quadruplo-cego, uma vez que tanto
0s pacientes, como 0s investigadores, 0s assessores e 0s responsaveis pela analise de
dados nada sabem acerca da alocac&o do tratamento[®l. Os investigadores procuram testar
o efeito deste farmaco no primeiro episddio psicético de um grupo restrito de

individuos!®,
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Concluséao

As células da glia tém sido implicadas na fisiopatologia de determinadas doencas
psiquiatricas, como é o caso da Esquizofrenia e da Perturbacdo Bipolar. O seu mecanismo
de acdo parece basear-se numa resposta neuroinflamatéria modulada, sobretudo, pelas
células microgliais. Perante a ocorréncia de um estimulo que afeta 0 ambiente envolvente
das celulas gliais, estas sdo ativadas e alteram a sua morfologia, funcéo e densidade,
podendo esta ativacdo apresentar efeitos prd ou anti-inflamatérios.

Evidéncias mostram que as células da microglia podem ser pré-ativadas no periodo pré-
natal, tornando-as vulneraveis a futuras hiperativacdes cronicas desencadeadas por varios
tipos de insultos. Estas ativacdes exageradas podem causar danos quer na substancia
branca, quer na substancia cinzenta, em regides como o cortex pré-frontal e o hipocampo,
levando a sintomas negativos e cognitivos, e nas estruturas subcorticais, contribuindo
para 0 dano comportamental, executivo, cognitivo e de humor verificado nestas
patologias.

No entanto, apesar de toda a especulacdo relativamente ao papel das células gliais na
fisiopatologia destes distUrbios, sdo necessarios ainda mais estudos para compreender o
seu papel na totalidade. Embora a ativacdo da microglia pareca ser uma caracteristica
tipica das patologias do SNC, a sua identificacdo apenas tem valor como marcador de
inflamacdo, pois ndo permite uma compreensao do processo inflamatério em si. Apenas
com a determinacdo do fenotipo da microglia (M1 ou M2) podemos verificar se a agdo
da microglia é citotdxica ou neuroprotetora.

As evidéncias encontradas relativamente ao papel das células glias podem constituir
novas alvos terapéuticos. De facto, tém sido realizados varios estudos e ensaios clinicos
com o intuito de compreender se a inibicdo de citocinas pro-inflamatérias ou 0 aumento
dos mediadores anti-inflamatérios podem constituir estratégias terapéuticas benéficas
para prevenir o dano neuronal observado nas patologias psiquiatricas, especialmente na
Esquizofrenia. Estes estudos abordam estratégias terapéuticas completamente novas, com
farmacos previamente utilizados em patologias ndo psiquiatricas, o que nos leva a pensar
se estaremos a entrar numa nova era de imunopsiquiatria na qual os diagnosticos das

patologias neuroldgicas, degenerativas e psiquiatricas talvez devam ser repensados.
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