
Neuroimunoendocrinologia

“Não é o mais forte que sobrevive, nem o mais 

inteligente, mas o que melhor se adapta às mudanças. ” 

(Charles Drawin)



Hugo Besedovsky et al., Science, 21, 564-565, 1983.

Trabalho anterior já havia mostrado 
alterações na taxa de disparos de 
neurônios hipotalâmicos durante 

uma resposta imune sistêmica 

Componentes produzidos 
pelo sistema imunológico 

podem modular mecanismos 
neurais que contribuem na 

imunoregulação Redução na produção de NA no hipotálamo (A) 
e no tronco cerebral (B) induzidas por 
componetes produzidos por células 

imunológicas ativadas (AIC)
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http://www.uochb.cz/web/structure/928.html?lang=cz

Receptores de Dopamina
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Dopamina é encontrada na circulação na forma inativa sulfatada

Células imunocompetentes periféricas 
podem produzir dopamina e apresentam 

receptores para dopamina

Dopamina não atravessa BBBFunções:
-recompensa (motivação)
-prazer (euforia)
-movimento (ajustes finos)
-compulsão
-preservação



Maturação e ativação de células dendítricas

Sinal 1: apresentação de antígeno via MHC-II

Sinal 2: ativação de PPRs (pater recognition receptors) por PAMPs ou TFs

Sinal 3: sinal polarizador (Th1 ou Th2) produzido na dependência do tipo de PPR ativado 
pelas PAMPs (pathogens-associated molecular paterns) ou TFs (tissue factors) 



Nature Reviews Immunology 6, 476-483 (June 2006) | doi:10.1038/nri1845

Maturação e ativação de células dendítricas



Sistema Dopaminérgico



Catecolaminas



Sistema adrenérgico



Sistema adrenérgico



Sistema adrenérgico

Aumenta estado de alerta 
(córtex pré-frontal), a 

motivação (accunbens), 
ativa o eixo HPA (CRH), 

aumenta ativação 
simpática ...



Sistema nervoso autônomo

http://www.my-personaltrainer.it/fisiologia/sistema parasimpatico.html(D. Damiani, 2003)



Sistema nervoso autônomo



Adapatado de Kvetnansky R et al. Physiol Rev 2009;89:535-606
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Sistema adrenérgico
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6-OHDA: 6-hidroxidopamina

Sistema adrenérgico

Destroi neurônios 
catecolaminérgicos



Con A: cancanavalin A (mitógeno)
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DSP-4: neurotoxina com alta afinidade por transportadores de NA
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DSP-4: neurotoxina com alta afinidade por transportadores de NA



Esplenócitos estimulados com 
LPS (A) ou anti-CD3 (B)

DSP-4: neurotoxina com alta afinidade por transportadores de NA
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Sistema adrenérgico

• Polpa branca

– Rica em linfócitos  

• Polpa vermelha

– Local onde hemácias são removidas

Alta concentração de células APCs
Dendríticas e MACRÓFAGOS



Produção de TNF no 
baço após injeção 

intraperitonial de LPS 
(10 mg/kg)

WP: white pulp
MZ: zone of specialized cells sourrouding WP 
RP: red pulp
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SNVX: splenic nerve neurectomy
Reserpine: remove avtecolaminas

Estimulação vagal depende da 
presença de nervo esplênico e da 

produção de catecolaminas
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Adapatado de Kvetnansky R et al. Physiol Rev 2009;89:535-606
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Sections of  thoracic T9

Chat: choline acetiltransferase
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6-OHDA: 6-hidroxidopamina

Destroi neurônios catecolaminérgicos
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DBH
β bloqueador

β1  bloqueador

β2 bloqueador
β3  bloqueador
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macrófagos
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Efeito sobre diversos órgãos linfóides
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Produção de citocinas por células TH1 ou Th2 induzida por estimulação  β2 adrenérgica
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Produção de IgG2a modulada por ativação β2 



Produção de AMPc por células TH1 ou Th2 induzida 
por estimulação  β2 adrenérgica

Neuroimunoendocrinologia



Neuroimunoendocrinologia



Neuroimunoendocrinologia



Neuroimunoendocrinologia



Controle balanço Th1/Th2 



Tc

Treg
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NE
?
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Modulatores inflamatórios influenciam efeito da NE 
sobre a ativação de células naive CD4+
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CD28
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