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Corticoides acionam
mecanismos inflamatodrios
em algumas areas do cérebro

parcela de 1% da populacao mundial que
convive com as terriveis dores da artri-
te reumatoide, uma inflamacdo cronica
que provoca a degeneracao das articula-
¢Oes, sabe bem quio importantes sio os
corticoides para melhorar sua qualidade
de vida. Mas ndo apenas ela: milhoes de
portadores de alergias respiratérias, de doengas
da pele, vitimas de tumores cerebrais e pacientes
de variadas outras condi¢des em que a resposta
inflamatéria do corpo se torna exagerada tém se
beneficiado nas dltimas décadas da potente a¢do
anti-inflamatoria desses compostos, em geral deri-
vados sintéticos da cortisona, o principal corticoide
secretado pelas adrenais humanas.

Identificados no inicio do século passado por
Edward Calvin Kendall e Philip Showalter Hen-
ch, descoberta que lhes valeu o Nobel de Medi-
cina de 1950, os corticoides, entretanto, nem
sempre funcionam na direcao desejada — pelo
menos quando se trata dos hormonios sintéticos.
Em algumas regides do cérebro eles podem pro-
vocar exatamente o efeito oposto ao esperado e
aumentar a inflamacdo, sugere estudo dos pes-
quisadores Carolina Demarchi Munhoz e Cris-

toforo Scavone, da Universidade de Sdao Paulo
(USP), e Robert Sapolsky, da Universidade de
Stanford, Estados Unidos, publicado no Journal
of Neuroscience no final de 2010.

Por meio de inje¢do intravenosa de fragmentos
de bactérias, o grupo de pesquisadores induziu res-
postas inflamatdrias em ratos de laboratério para
avaliar o poder dos corticoides na modulacdo de
reacdes bioquimicas provocadas por inflamacdes
no cérebro, como a que ocorre em caso de tumores
ou mesmo de um acidente vascular cerebral (AVC).
A resposta natural do organismo diante de uma
inflamagado é, sabidamente, secretar corticoides —e
a adrenal dos ratos produz corticosterona, hormo-
nio similar a cortisona humana.

Antes de provocar a inflamagdo, Carolina reti-
rou as glandulas adrenais dos ratos (adrenalecto-
mia) e implantou sob sua pele cdpsulas de corti-
costerona que liberariam a substincia lentamente.
Assim, controlando as doses, ela poderia investigar
se a acdo anti-inflamatéria variava com diferen-
tes niveis de corticoides no sangue dos animais,
separados em trés grupos — cada um com uma
dose diferente do hormonio. O primeiro recebeu
nivel baixo de corticosterona, equivalente a pro-
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duzida naturalmente pelos roedores; o segundo,
uma dose intermedidria, semelhante a encontrada
no organismo em casos de estresse leve, como o
susto provocado pela batida inesperada de uma
porta; e o ultimo, uma quantidade elevada, que
corresponde a niveis moderados de estresse, a
exemplo do despertado pela preocupacio de ndo
conseguir pagar as contas no final do més. Um
quarto grupo, com as adrenais mantidas, foi usado
como controle.

A relagdo entre nivel de corticoides no sangue
e grau de estresse é importante porque essa rea-
¢ao adaptativa do organismo a situagcdes novas ou
ameacadoras também faz as adrenais liberarem
corticoides. E o grupo de pesquisadores jd havia
demonstrado anos antes que o estresse cronico
e imprevisivel pode causar inflamagdo cerebral
(ver Pesquisa FAPESP n° 129). A questdo agora era
descobrir se o efeito era mediado pelos corticoides
e de que maneira acontecia.

Por meio de técnicas de imunologia e bio-
logia molecular, eles avaliaram o que diferentes
taxas de corticoides causavam em duas regides
do cérebro dos ratos: o hipocampo, envolvido
com a memdria, a aprendizagem e, em situacdes

patoldgicas, com o desenvolvimento da epilepsia;
e o cortex frontal, associado a processos cogni-
tivos superiores, como a tomada de decisoes. E
observaram um complexo padrdo de respostas
dos genes analisados.

A depender da dosagem, alguns genes apre-
sentaram o mesmo padrdo de funcionamento nas
duas regides — por exemplo, foram acionados ou
desativados em ambas —, enquanto outros apre-
sentaram funcionamento distinto: estavam ativos
em uma e desligados na outra. Essas alteracdes
decorrem do controle da atividade do fator nuclear
kappaB (NF-kappaB), molécula de comunica¢do
intracelular central no processo bioquimico que
regula a resposta inflamatdria.

Até entdo se pensava que o NF-kappaB fosse
sempre bloqueado pelos corticoides, que assim te-
riam efeito anti-inflamatdrio. Na dose mais elevada,
os corticoides diminuiram a atividade do NF-kap-
paB e reduziram a inflamac@o no hipocampo. Mas,
nos niveis baixo e médio, aumentaram a a¢do do
NF-kappaB e, portanto, a sinalizagdo que dispara a
inflamagao. No cértex frontal a relagdo foi diferente:
a dose alta de corticosterona foi anti-inflamatoéria,
enquanto a intermedidria agravou a inflamacéo.
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Apesar de se tratar de resultados ex-
perimentais, eles podem ter importin-
cia clinica, em especial para a neurologia
e a psiquiatria, que lidam com as infla-
macoes cerebrais e suas consequéncias.
Segundo Carolina, as doses usadas nos
testes com os ratos sio proximas das
adotadas em estudos com seres hu-
manos. Ela propde, no entanto, que
os dados sejam olhados com cautela:
“Mostramos que a agao dos corticoides,
mesmo com doses adequadas, nao é
apenas anti-inflamatéria, mas”, ressalta,
“o trabalho foi feito com ratos e usando
o corticoide natural deles”.

sso pode fazer uma grande diferenca.
Os corticoides que o organismo pro-
duz funcionam de modo distinto dos
sintéticos, usados como medicamento.
Uma das diferengas é que s6 10% da
quantidade de corticoides secretados
pelas glandulas adrenais se encontra
livre no sangue e pronta para atuar

Afetados no
transtorno bipolar:
neurdnios, em
verde, e células da
glia, em azul

ciar em breve, para determinar se os
corticoides sintéticos agem no cérebro
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tanto nos tecidos periféricos quanto
no sistema nervoso central. Jd os sin-
téticos ficam totalmente disponiveis
para agir nos tecidos periféricos, mas
sdo, em boa parte, filtrados ao chegar
a circulagdo cerebral — uma barreira
especial (hematoencefélica) reveste os
vasos sanguineos no cérebro e controla
a passagem de vdrios compostos.

Por essa razao, quando tém de tra-
tar inflamagdes cerebrais, os médicos
aumentam a dose do medicamento,
na expectativa de que uma propor¢ao
maior ultrapasse a barreira hematoen-
cefélica, que funciona como uma ca-
pa de chuva semipermedvel: quando
a chuva é fraca, evita a passagem da
dgua e que a pessoa se molhe, mas, se
a dgua ¢ muita, certo tanto atravessa
os poros do tecido.

Por causa desse mecanismo, o ni-
vel de corticoides sintéticos no sangue
periférico pode ser substancialmente
diferente do que alcanga o cérebro. As-
sim, 0 que os médicos calculam como
dose alta talvez seja, de fato, elevada na
periferia, mas intermediaria no tecido
cerebral. Como foram as doses interme-
didrias que aumentaram a sinaliza¢do
inflamatéria no hipocampo e no cértex
frontal, os resultados servem de alerta
para o uso médico desses compostos
quando o alvo é o sistema nervoso cen-
tral. Mas ainda faltam experimentos,
que Carolina e Scavone pretendem ini-
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do mesmo modo que os naturais. “Esses
dados servem de alerta para ressaltar
que hd varidveis ainda ndao compreen-
didas sobre o funcionamento dos cor-
ticoides”, diz Scavone.

Transtornos de humor - Recentemen-
te Scavone iniciou uma colaboragio
com a equipe de Beny Lafer, do Depar-
tamento de Psiquiatria da Faculdade
de Medicina da USP, com o objetivo
de identificar a possivel influéncia de
processos inflamatérios sobre o desen-
volvimento de problemas psiquidtricos.
Em especial, Lafer estd interessado em
ver se alteragdes bioquimicas associadas
ainflamac¢do podem afetar o equilibrio
das células e induzi-las a morrer em
pessoas com transtorno bipolar, mar-
cado por alternancia de episédios de
depressao e de mania (euforia).
Descrito ha quase 2 mil anos por
Areteu da Capaddcia, esse transtorno
mental, antes chamado de psicose ma-
niaco-depressiva, atinge em sua forma
mais grave (tipo 1) cerca de 1% da po-
pulagdo e vem sendo tratado de modo
relativamente eficiente nas dltimas dé-
cadas. Mas sua origem bioldgica per-
manece incerta. Nos anos 1990 estudos
internacionais identificaram diminui-
¢ao consideravel no numero de células
(neuronios e células gliais) e redugio
dos mecanismos de protec¢do celular
no cérebro de pessoas com transtorno
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bipolar. Associada a inflamacao, essa
perda celular, que se intensifica nas cri-
ses de mania e depressdo, afeta o cortex
frontal e, possivelmente, o hipocampo,
duas das regides estudadas por Caro-
lina e Scavone — a perda ou disfun¢ao
de neurénios no cértex frontal talvez
ajude a explicar a dificuldade dos pa-
cientes de controlar os impulsos nos
episédios de mania.

Em um trabalho de revisdo publi-
cado este ano na revista Progress in
Neuro-Psychopharmacology ¢ Biolo-
gical Psychiatry, ele e Scavone propdem
um modelo tentando explicar como
os mecanismos inflamatérios podem
alterar uma via de sinalizacdo intrace-
lular acionada pela Wnt, proteina que
regula a proliferacdo, a migracio e a
especializacdo das células. Todos esses
processos aparentam estar, em maior
ou menor grau, comprometidos nos
transtornos de humor, como o bipo-
lar e a depressao. Uma forte evidéncia
de que nesses problemas psiquidtricos
algo estd errado na cadeia de reagoes
quimicas disparada por essa proteina
é o fato de que dois dos medicamen-
tos mais usados para tratar o trans-
torno bipolar — o litio e o valproato
— atuam sobre essa via de comunica-
¢do intracelular, restabelecendo esse
canal de transmissao de informacoes
e eventualmente evitando a morte de
neurdnios. “As descobertas sobre os
mecanismos de a¢do dos estabiliza-
dores de humor mudaram o foco de
pesquisas dos receptores nas membra-
nas celulares e dos neurotransmissores
que se ligam a esses receptores para o
que ocorre no universo intracelular”,
explica Beny Lafer.

ssa nova forma de compreender os
problemas psiquidtricos aproximou
a equipe de Scavone e a de Lafer e
talvez gere novos tratamentos. Dentre
as moléculas que, no futuro, podem se
tornar um bom alvo terapéutico para
o transtorno bipolar, Lafer destaca o
fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF). Entre seus muitos papéis, essa
molécula regula a sobrevivéncia e a ra-
mifica¢do dos neur6nios, fungdes que
envolvem a sinaliza¢do pela Wnt e de
alguma maneira se encontram desregu-
ladas durante a depressio e a mania.
Parece mesmo haver um elo mole-
cular entre os transtornos de humor, a

acao dos corticoides e a influéncia do
estresse, embora ele ainda nao tenha
sido definido. Os pesquisadores suspei-
tam que esse elo seja o NF-kappaB, en-
volvido tanto na resposta cerebral aos
corticoides quanto na sinaliza¢do da
Whnt, alterada no transtorno bipolar.

Em busca de resposta para essas
questdes — e, se possivel, de novas for-
mas de tratamento —, Lafer e sua aluna
de doutorado Li Wen Hu, em parceria
com Eliza Kawamoto, investigam as
alteragdes que ocorrem na via da Wnt.
Eles querem comparar o nivel de pro-
teinas dessa cadeia bioquimica achado
no sangue de pessoas com transtorno
bipolar que recebem medicagio (litio)
desde o inicio da pesquisa com o de pes-
soas com transtorno que nao usam litio
e com o de individuos sauddveis. Até
0 momento, eles conseguiram coletar
amostras de 20 integrantes do primeiro
grupo, 17 do segundo e 36 do terceiro.
“Ainda nao sabemos se a disfun¢do nos
processos inflamatérios é causa ou con-
sequéncia dos episddios da doenga, que
melhoram com o uso de estabilizadores
de humor”, afirma Lafer.

A suspeita de que os corticoides
agravem a inflamacéo cerebral vem da
observacao clinica. Pacientes bipolares
que tomam corticoides para comba-
ter inflamagdes apresentam piora do
quadro psiquidtrico. Além disso, en-
contra-se em fase inicial de testes o uso
de medicamentos com a¢ao contréria
a dos corticoides para tratar depressao.
Ainda que o litio apresente mecanismo
de acdo diferente daquele dos corticoi-
des, os pesquisadores nao descartam
que possam atuar sobre alguns alvos
intracelulares em comum. Mas é difi-
cil saber. “Trata-se de uma complexa
cascata bioquimica finamente regu-
lada pelo organismo em resposta ao
estresse e a processos inflamatérios”,
comenta Scavone. “Interferir nesse sis-
tema pode desencadear consequéncias
ainda desconhecidas.” [
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