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O que é neuroimunologia?

Neuroimunologia



Neuroimunomodulação

A neuroimunomodulação é a regulação bidirecional entre os sistemas nervoso e 
imunológico.

Sinais neurais influenciam as respostas imunes.

Sinais imunológicos afetam a função neural.



Comunicação bidirecional 

O sistema nervoso regula as respostas imunes por meio de 

neurotransmissores e neuropeptídeos, enquanto o sistema 

imunológico influencia a função cerebral por meio de citocinas e 

outras moléculas sinalizadoras.



A neuroimunologia investiga como essa comunicação bidirectional 

ajuda a manter a homeostase e a defender o organismo contra 

infecções, lesões e estresse

Homeostase e defesa



A neuroimunologia examina como a desregulação dessa interação 

pode contribuir para condições como esclerose múltipla, doença de 

Alzheimer, inflamação crônica e até distúrbios psiquiátricos, como a 

depressão.

Doenças e disfunções



Neuroinflamação e a Encefalomielite Autoimune Experimental

1885 - Development of the rabies vaccine by Louis Pasteur.



Neuroimmunomodulation – Brief History

- 1984 - Norverva Spector organizes 1th International Neuroimmune modulation 

Symposium at NIH;

- 1990 - International Society for Neuroimmunomodulation

- The Journal of Neuroimmunology (1981), Brain, Behaviour and Immunity 

(1987), Neuroimmunomodulation (1994) and Journal of Neuroinflammation 

(2004)



Neuroimmunology

Infectious Disease

Cancer

Malnutrition

Neurodegenerative

Diseases

Neurodevelopment

Disease

Physiatry

Diseases

Allergy

Autoimmune

Diseases

Interações 

Neuroimunes



Citocina imunoregulatórias



Administração de IL-1 e ACTH e Corticosterona



Administração de IL-1 em camundongos Nude



A conversa entre

Sistema Nervoso e 

Sistema Imune

Besedovsky and del Rey, Endocrine Reviews, 1996



Comunicação entre os sistemas nervoso e imunológico

Besedovsky and del Rey, Endocrine Reviews, 1996

Sistema Imune Sistema Neuroendócrino

Sistema Nervoso

Hormônios
Neurotransmissores

Citocinas

Receptores



(Straub, 2004; Kin, 2006) 



Sistema Nervoso Autônomo



Sistema 

Nervoso 

Autônomo



Inervação dos tecidos linfoides e da mucosa

Sistema Nervoso Simpático (SNS)

Sistema Nervoso Parassimpático (PaNS)

Sistema Nervoso Entérico (ENS)

- medula espinhal toracolombar

- nervos cranianos e medula espinhal sacral

- dentro das paredes do trato gastrointestinal



Mediadores químicos do Sistema 
Nervoso 



Mediadores químicos do Sistema Nervoso 



RESPOSTA IMUNE

INATA ADAPTATIVA



IMUNIDADE 
ADAPTATIVA

Linfócito B Linfócito T

Plasmócitos

Anticorpos

HUMORAL CELULAR

Célula T efetora



Sistema Nervoso Parassimpático



Sistema Nervoso Autônomo



Reflexo anti-inflamatório



Inervação dos órgãos 

linfoides pelo Sistema 
Nervoso Simpático

Adapted  Meisel et al. Nature Reviews Neuroscience 6, 775-786.



Estrutura das 

principais 
catecolaminas



Classificação dos receptores adrenérgicos



Expressão dos receptores adrenérgicos nas células 
do sistema imune

linfonodo



Expressão dos receptores adrenérgicos nas células imunológicas



Papel distinto dos receptores adrenérgicos nas células imunológicas



SNS e a geração da resposta imune adaptativa



Estratégias para avaliar a função do SNS

Agonistas adrenérgicos
Noradrenalina

Antagonistas adrenérgicos
Depleção química



Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE)

Modelo animal da Esclerose Multipla

Doença inflamatória desmielinizante do SNC



SNS

EAE EAE

TregTh1 Th1

Th17Th17 Treg
Treg

Sympathectomy
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?

NE

T cell

Sistema nervoso simpático e EAE



Indução Ativa e Passiva da EAE

Onset EAE

Active Induction Passive Induction



Modelos de EAE em roedores

Stromnes, IM & Goverman, JM. Nature Protocols 1, 1810 - 1819 (2006)



Avaliar o efeito do aumento da atividade do sistema nervoso

simpático (SNS) durante o curso da encefalomielite autoimune

experimental (EAE)

Objetivo



1) A ausência dos receptores alfa 2-adrenérgicos (ADRA2) nas 

células imunológicas interfere no desenvolvimento da EAE;

2) A hiperatividade do sistema nervoso simpático modula a EAE 

via receptor beta2-adrenérgico (ADRB2);

Hipóteses



α 2A/2C 
receptors



Hyperactivity of the SNS

Adra2ac-/- mice miss the negative feedback 



Fibra simpática liberando NA

Célula alvo

Liberação de noradrenalina (NA) pelo SNS

(-)

(-)

ADRβ2

ADRβ2

ADRα2A
AMPc

AMPc

AMPc



Fibra simpática liberando NA

Célula alvo

NA

ADRβ2

ADRβ2

ADRα2A

AMPc

AMPc

Liberação de NA na hiperatividade do SNS



Marcadores de ativação das células T



Ativação das células T CD4+ WT e KO in vitro

•  Anti-CD3/CD28
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1) A ausência dos receptores alfa2-adrenérgicos nas células 

imunológicas interfere no desenvolvimento da EAE;

2) A hiperatividade do sistema nervoso simpático modula a EAE 

via receptor beta2-adrenérgico (ADRB2);

Hipóteses
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Camundongos: WT e ADRα2A/2C KO 

150 µg MOG35-55/CFA s.c. 

Pertussis 200 ng i.p.

Dias:        0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

25

0 - sem sintomas

1 - perda do tônus da cauda

2 - paresia da patas traseiras

3 - paralisia das patas traseiras

4 - paresia das patas dianteiras

5 - moribundo

Score Clínico

WT

ADRα2A/2C KO

Modelo de encefalomielite autoimune experimental (EAE)
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Modelo de modulação da EAE pelo SNS



Eixo intestino-cérebro



Paradigma da imunidade inata e adaptativa

Abbas, & Lichtman & Pilai Imunologia Celular e Molecular, 8 edição 



Células linfoides inatas espelham as células T auxiliares

Eberl, et. al, Nature Immunology, 2015



Caracterização fenotípica das células linfoides do grupo 3 (ILC3s)

Araujo, LP et al., Science Immunology, in press, 2024

Lin 1: CD3 and TCRβ. 
Lin 2: CD11c, CD11b, B220.



Sonnenberg , et. al, Nat Rev Immunol, 2019

Distribuição anatômica das ILC3s



Funções das células linfoides inatas do grupo 3 (ILC3s)

Zhou and Sonnenberg, Trends Immunol., 2020



Neurônios entéricos peptídeo intestinal vasoativo (VIP) estão próximos com ILC3



Neurônios entéricos - peptídeo intestinal vasoativo (VIP) estão próximos com ILC3



Inibição dependente de VIPR2 das ILC3 CCR6⁺ e da resposta antimicrobiana

BAY: VIP receptor agonist



A sinalização VIPérgica reduz a função da barreira mucosa



A alimentação reduz a produção de IL-22 por ILC3 CCR6⁺ por meio da ativação de 
neurônios VIPérgicos



A alimentação reduz a produção de IL-22 por ILC3 CCR6⁺ por meio da 
ativação de neurônios VIPérgicos







Papel das ILC3 na indução da EAE

EAE development



ILC3s são essenciais para a indução de EAE
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Talbolt et al., Nature, 2020

As ILC3s expressão receptores adrenérgicos



Infecção por Citrobacter rodentium

Resposta Imune

Produção de Citocinas

CFU Baço, Fígado e 
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