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RESUMO 
PAES, RC. Efeitos dos glicocorticoides na ativação glial induzida por 
interleucina 17 em células primárias hipocampais de camundongos. 2022. 62 f. 
Dissertação de mestrado em farmacologia - Instituto de Ciências Biomédicas, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2022. 

 

A inflamação do sistema nervoso central (SNC) está relacionada ao 

desenvolvimento de doenças neurológicas, desmielinizantes e a mecanismos pró e 

anti-inflamatórios que podem induzir uma resposta imunológica neste sistema. A 

liberação de importantes citocinas pelas células gliais podem promover o progresso 

de doenças neurodegenerativas. A microglia é considerada um macrófago residente 

do SNC e em um ambiente com altos níveis de substâncias pró-inflamatórias elas 

podem assumir seu fenótipo ativo e aumentar ainda mais a liberação de substâncias 

inflamatórias. Os glicocorticoides (GCs), anti-inflamatórios utilizados na prática clínica 

mundial, são eficazes na modulação da inflamação em doenças inflamatórias e 

autoimunes, entretanto, algumas evidências mostram que esses hormônios também 

aumentam a produção de mediadores pró-inflamatórios, especialmente em regiões do 

SNC, como no hipocampo. Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos dos GCs 

na ativação das células gliais induzida pela citocina pró-inflamatória, interleucina 17 

(IL-17), bem como verificar seus efeitos deletérios sobre as células neuronais. Para 

tanto, utilizamos cultura primária de células hipocampais de camundongos neonatos 

C57BL/6 estimulada com IL-17, e simultaneamente tratadas com o glicocorticoide 

sintético dexametasona (DEX). Os resultados mostram que na presença de DEX as 

células do hipocampo apresentam perfil citotóxico, aumentando a expressão de 

marcadores inflamatórios, como a subunidade RELA de NFKB (p65). Além disso, 

quando a resposta microglial é inibida não ocorre necessariamente a redução de 

marcadores inflamatórios, o que indica que a DEX, pode estar atuando por outras vias 

que não seja necessariamente as já descritas em literatura.  

 

Palavras-chave: neuroinflamação, neurodegeneração, dexametasona, microglia e 

interleucina-17. 

 
 

  



  

ABSTRACT 
 
PAES, RC. Glucocorticoids effects on interleukin 17-induced glial activation in 
mice hippocampal primary cells. 2022. 62 f. Dissertação de mestrado em 
farmacologia - Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São 
Paulo, 2022. 

 

Inflammation of the central nervous system (CNS) is related to neurological, 

demyelinating disease development and to pro- and anti-inflammatory mechanisms 

that can induce an immune response in this system. The release of essential cytokines 

by glial cells can promote the progress of neurodegenerative diseases. Microglia are 

considered the resident macrophage of the CNS, and in an environment with high 

levels of pro-inflammatory substances, they can assume their active phenotype and 

further increase the release of inflammatory substances. Glucocorticoids (GCs), the 

most used anti-inflammatory drugs in clinical practice worldwide, are effective in 

modulating inflammation in inflammatory and autoimmune diseases. However, some 

evidence shows that these hormones also increase the production of pro-inflammatory 

mediators, especially in CNS regions, such as the hippocampus. This study aimed to 

evaluate the GCs' effects on glial cell activation induced by the pro-inflammatory 

cytokine interleukin 17 (IL-17) and verify its deleterious effects on neuronal cells. We 

used primary hippocampal cells culture from C57BL/6 newborn mice stimulated with 

IL-17 and simultaneously treated with the synthetic glucocorticoid dexamethasone 

(DEX). The results show that in hippocampal cells, DEX is citotoxic and increases the 

expression of inflammatory markers, such as the RELA subunit of NFKB. In addition, 

when the microglial response is inhibited, there is not necessarily a reduction in 

inflammatory markers, indicating that DEX may act through other pathways that are 

not necessarily those already described in the literature. 

 

Keywords: neuroinflammation, neurodegeneration, dexamethasone, microglia and 

interleukin-17. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Inflamação e sistema nervoso central 

O sistema nervoso central (SNC) é um ambiente complexo e composto por 

diferentes estruturas e vias neuronais (LUDWIG et al., 2022).  A inflamação nesse 

ambiente pode contribuir agravando diversas doenças neurológicas e 

desmielinizantes, caracterizadas por morte de populações de neurônios seletivamente 

vulneráveis e degeneração progressiva de regiões específicas, como as 

frontotemporais, espinocerebelares e extrapiramidais, resultando em desordens da 

matéria branca e atrofia da substância cinzenta (MEDELIN et al., 2018; DUGGER; 

DICKSON, 2017). 

A neuroinflamação pode ser definida como a resposta imune inata do tecido neural 

(SKAPER et al., 2018). Frente a condições prejudiciais, como lesão do tecido ou 

entrada de um patógeno invasor, o processo neuroinflamatório é protetor e benéfico, 

gerando uma resposta aguda, transitória e autolimitada, cujos objetivos são sanar 

prejuízos e reestabelecer as funções do SNC (SOSHOCKA et al., 2017). Entretanto, 

em condições patológicas, onde estímulos danosos se mantêm persistentes e 

mecanismos de respostas falham, ocorre ativação e produção anormais de fatores 

inflamatórios, levando ao estado neuroinflamatório crônico e consequentemente às 

alterações neurodegenerativas (SOSHOCKA et al., 2017). 

Nas últimas décadas, os distúrbios neurológicos tornaram-se uma das principais 

causas de incapacidade e morte em todo o mundo (DEUSCHL et al., 2020). Os 

números relacionados a esses distúrbios aumentaram consideravelmente e acredita-

se que isto se dá por consequência da expansão populacional mundial, da vigilância 

epidemiológica e principalmente devido ao envelhecimento (VASCONCELOS et al., 

2019). De forma geral, os distúrbios neurológicos foram classificados em 2015 como 

o segundo grupo de causa de mortes, compreendendo 16,8% das mortes globais 

(GBD, 2015). Entretanto, as doenças neurodegenerativas estéreis, que não ocorrem 

por invasão de um patógeno específico, possuem múltiplos fatores causais e estão 

relacionadas com outros processos celulares que contribuem com a inflamação, o que 

dificulta a determinação específica da epidemiologia dessas doenças (FREEMAN et 

al., 2017; DUGGER; DICKSON, 2017). 
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É consenso na literatura que diversas doenças neurológicas apresentam relação 

com a neuroinflamação crônica e dentre elas destacam-se a doença de Alzheimer 

(DA), doença de Parkinson (DP), doença de Huntington (DH) e a Esclerose Múltipla 

(EM) (GLASS et al., 2010). A neurodegeneração leva a déficits motores e cognitivos 

graves, como o comprometimento de movimentos, da aprendizagem, de memória e, 

algumas vezes, à depressão (GHASEMI et al., 2017; HAUSER et al., 2006).  

 

1.2  Participação das células gliais na neuroinflamação 

A resposta inflamatória no SNC depende dos efeitos e da interação entre células 

gliais (YANG; ZHOU, 2018). As glias são as células mais abundantes e amplamente 

distribuídas no SNC. Elas interagem com os neurônios, células imunes e com os vasos 

sanguíneos (YANG; ZHOU, 2018; RANSOHOFF et al., 2016).  

O grupo de células da glia é composto por microglias, astrócitos, oligodendrócitos 

e as células precursoras de oligodendrócitos (OPCs) (YANG; ZHOU, 2018). As 

microglias e os astrócitos são considerados a primeira linha de defesa contra 

patógenos e contra danos causados aos neurônios e oligodendrócitos (XU et al., 

2020). 

 As microglias são células mieloides identificadas como macrófagos residentes 

do parênquima do SNC, compreendendo cerca de 10-15% de todas as células da glia 

(NAYAK et al., 2014). Elas possuem o papel de sentinelas, detectando a presença de 

substâncias nocivas no SNC, como íons, peptídeos, citocinas, vírus e bactérias, além 

de remover debris fagocitários (KIELIAN, 2006). Elas realizam a regulação das 

respostas de linfócitos T, por meio da apresentação de antígenos, além de liberarem 

citocinas e quimiocinas, que permite a comunicação celular (BECHER et al., 

2017). Em relação a homeostase, a microglia regula a morte celular e a neurogênese, 

engolfa ativamente o material sináptico e desempenha um papel importante na poda 

sináptica durante o desenvolvimento pós-natal, conectando a vigilância da microglia à 

maturação sináptica (SKAPER et al., 2018). 

 No SNC, as células da glia expressam receptores de reconhecimento de 

padrões – PRRs (do inglês, pattern recognition receptors) capazes de reconhecer 

diversos PAMPS (do inglês, pathogen-associated molecular pattern), ou padrões 
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moleculares associados ao dano – DAMPs (do inglês, danger-associated molecular 

pattern) e iniciar a resposta inflamatória (KIGERL, et al., 2014). 

A resposta inflamatória e o desequilíbrio causado no SNC proveniente da presença 

de PAMPs ou DAMPs, como fragmentos celulares, organelas, células e 

macromoléculas danificadas derivados do hospedeiro (GLASS et al., 2010; 

SOSHOCKA et al., 2017), ativam receptores específicos como TLRs (do inglês, Toll 

like receptor) e NLRs (do inglês Nod-like receptors) que dependem da resposta e de 

sua ampliação pelas células gliais (TANG et al., 2012; SOSHOCKA et al., 2017). Esse 

processo pode ser ampliado por meio da liberação de citocinas, quimiocinas, espécies 

reativas de oxigênio – ROS (do inglês, reactive oxygen species) e mediadores pró-

inflamatórios pelas células gliais reativas, acelerando a neurodegeneração (TAKATA 

et al., 2021; SOSHOCKA et al., 2017).  

As microglias expressam diversos tipos de TLRs, do TLR1 ao TLR9, que 

reconhecem diversos PAMPs e agonistas endógenos específicos (KIELIAN, 2006; 

FIEBICH et al., 2018). Diferentes estímulos podem levar ao aumento da expressão de 

TLRs na microglia, tais como hipóxia, endotoxina bacteriana como o 

lipopolissacarídeo – LPS, ácido caínico, proteína α-sinucleína e peptídeo β-amiloide 

(FIEBICH et al., 2018; KIELIAN, 2006).  

 A plasticidade da microglia é complexa e seus estados de ativação são 

dependentes de estímulos, não possuindo uma classificação estática, e sim espectral, 

quanto ao seu fenótipo. Comumente, os estados de ativação são determinados em 

dois subtipos, o M1 (clássico e pró-inflamatório) e o M2 (polarizado e neuroprotetor) 

(SKAPER et al., 2018). Estudos de Peferoen et al. (2014) demonstram que a microglia 

expressa um estado de ativação intermediário em todas as lesões pré-ativas e 

remielinizantes da EM e apresentam distintos perfis em lesões ativamente 

desmielinizantes, reforçando a hipótese de que a ativação da microglia é um processo 

dinâmico (PEFEROEN et al, 2014; SKAPER et al, 2018). 

 No estado M1, a microglia promove a inflamação por meio da produção e 

liberação de vários fatores e citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α (do inglês, 

tumor necrosis fator-alpha), IL-1β (do inglês, Interleukin 1 beta) , e IL-6 (do inglês, 

Interleukin 6) e ativação de receptores de quimiocinas, como exemplo, o CX3CR1, (do 

inglês, C-X3-C Motif Chemokine Receptor 1) (PAWLUK et al., 2020, ORIHUELA et al., 

2016), atraindo outras células, como os astrócitos, levando a ativação de caspases e, 
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consequentemente, à apoptose (SOSHOCKA et al., 2017; CHUN LUO et al., 2017; 

ARAS et al., 2012). Quanto ao fenótipo regulatório ou supressor, M2, a microglia 

produz uma gama de mediadores, como as citocinas anti-inflamatórias, facilitando a 

resolução da inflamação e reestabelecendo a homeostase (ORIHUELA et al., 2016). 

 A liberação de citocinas pela microglia, como o TNF-α e IL-1β, é de fundamental 

relevância para função sináptica e excitabilidade neuronal, pois essas substâncias 

podem modular a expressão e / ou as propriedades dos canais sinápticos, que por 

sua vez regulam a expressão de moléculas importantes para a plasticidade sináptica, 

como o fator de transcrição CREB (proteína de ligação ao elemento de resposta ao 

AMPc), influenciando assim as funções de memória e cognição (PRADA et al., 2018). 

Alguns estudos mostram que o aumento de citocinas pró-inflamatórias no hipocampo, 

região responsável pela formação e consolidação de memória, gera prejuízos em sua 

função (BARRIENTOS, 2011) e, que a sinalização via TLR nas células gliais nesta 

região modula a degeneração axonal. Um estudo com camundongos MyD88-KO (fator 

de diferenciação mieloide 88/ KO (do inglês, knockout) e TLR2-KO mostrou uma 

redução no número de microglias e células T, que geralmente apresentam-se 

aumentados após a lesão, na região do hipocampo desses animais, sugerindo um 

papel importante dos TLR2 na condução da resposta inflamatória microglial após 

lesão no SNC (ESEN; KIELIAN, 2006).  

A ligação de PAMPs ou DAMPs aos PPRs levam à ativação de quinases e de 

fatores de transcrição, como a ativação da via das proteínas quinases ativadas por 

mitógeno - MAPK (do inglês mitogen activated protein kinases), que controlam as 

atividades de fatores de transcrição, por exemplo, o fator nuclear kappa B (NFKB, do 

inglês factor nuclear kappa B) e da proteína ativadora 1 (AP-1, do inglês activator 

protein 1), que podem proporcionar o aumento na transcrição de citocinas pró-

inflamatórias e expandir a resposta imune inata (DE BOSSCHER et al., 2003). 

Os DAMPs, em particular, são reconhecidos pelos NLRs. Os representantes da 

família dos NLRs, NOD1 e NOD2, também são responsáveis por induzir respostas 

imunológicas dependentes de NFKB (KIM et al., 2016). A maioria dos NLRs 

encontram-se no citoplasma e sua ativação resulta na liberação das interleucinas IL-

1β e IL-18, que contribuem para o processo da neuroinflamação, podendo, 

posteriormente, funcionar como um DAMP e induzir a formação de complexos 

proteicos de oligômeros, o inflamassoma (DAVIS et al., 2011). 
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1.3 Interleucina-17 e as doenças neuroinflamatórias 

 Desequilíbrios na produção de citocinas pró e anti-inflamatórias são verificados 

no SNC de pacientes com doenças neurodegenerativas e estão correlacionados com 

a gravidade e desenvolvimento dessas patologias (MORRIS et al., 2018; BRANDÃO 

et al., 2005).  

As interleucinas IL-6, IL-21, IL-23, o fator de transformação de crescimento beta - 

TGF-β (do inglês, transforming growth factor beta) e os fatores de transcrição - STAT3 

(do inglês, signal transducers and activators of transcription 3); RORγt e RORα (do 

inglês, ROR -related orphan receptor C- related orphan receptor gamma and alpha) 

estão envolvidos especificamente na diferenciação dos linfócitos Th17 (KORN et al., 

2009). As células Th17 produzem muitas citocinas pró-inflamatórias, como as 

interleucinas IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 e IL-26 (GHASEMI et al., 2017), que estão 

envolvidas em diversas patologias.  

A interleucina 17 (IL-17) está envolvida na patogênese de doenças autoimunes 

humanas e animais, como na psoríase e na artrite reumatoide, bem como nas 

respostas imunes específicas de alérgenos, como na asma (WANG & WILLS-KARP, 

2011). As concentrações de IL-17 são elevadas em doenças do SNC, como em 

doenças do neurônio motor e EM (MILOVANOVIC et al., 2020). Além disso, a IL-17 

foi implicada em outros processos neuroinflamatórios não imunes, incluindo acidente 

vascular cerebral, isquemia, lesão de nervo periférico e infecções cerebrais virais e 

bacterianas (MILOVANOVIC et al., 2020). Em resumo, a IL-17 é expressa em 

processos imunes inatos e adaptativos do SNC e parece constituir uma citocina 

neuroinflamatória intrínseca (KANG et al., 2012; MILOVANOVIC et al., 2020).  

Além das células Th17, a IL-17 também é produzida por células T CD4 + e 

secretada por células natural killers (NK), células T CD8 + e células Tγδ (IWAKURA, 

et al., 2008). A IL-17A é a principal citocina da família IL-17, que inclui IL-17A a IL-17F 

(GAFFEN et al., 2006).  

Os receptores para a família IL-17 são de 5 subtipos: IL-17RA, RB, RC, RD e RE. 

Basicamente, a sinalização a jusante de IL-17R medeia a ativação de NFKB e da 

MAPK, levando à produção de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias e 

subsequente recrutamento de células mieloides para o tecido inflamado (GU et al., 

2013). Acredita-se que a IL-17 sinalize por meio de um complexo receptor 
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heterodimérico composto por IL-17RA e IL-17RC (Figura 1) (TOY et al., 2006; GU et 

al., 2013). Na porção C-terminal dos receptores para IL-17 existe uma região 

conhecida como o domínio SEFIR, que está relacionada ao domínio TIR (receptor 

Toll/Interleucina-1) em TLRs e IL-1Rs e está presente na proteína citosólica Act1 

(ativador de NFKB). Esta proteína ativa o complexo enzimático IKK quinase (do inglês, 

I kappa B kinase), que fosforila a proteína IkB e, portanto, permite a ativação do NFKB 

(GU et al., 2013). Dessa forma, a deficiência de Act1 resulta na perda da ativação de 

NFKB dependente de IL-17 e da produção de citocinas pró-inflamatórias (GU et al., 

2013). Ainda, após a estimulação de IL-17, Act1 é recrutado para IL-17R através do 

domínio SEFIR, seguido pelo recrutamento da quinase TAK1 e E3 ubiquitina ligase 

TRAF6 que medeia a ativação do NFKB (GU et al., 2013). 

 Figura 1. Família de citocinas IL-17 e seus receptores. 

 

 

 

A região extracelular contém dois domínios do tipo fibronectina III (FN) que medeiam as interações proteína-
proteína e a ligação do ligante. A região citoplasmática (C-terminal) contém o domínio SEFIR, relacionado ao 
domínio TIR (receptor toll/interleukin-1). A proteína citoplasmática, Act1, também contém um domínio SEFIR, na 
ativação do ligante, Act-1 ativa vias de sinalização independentes, funcionando como estação de ancoragem para 
proteínas TRAF. Uma cascata de interações moleculares é ativada após o recrutamento de TRAF6 e sua 
ubiquitinação, levando à fosforilação e degradação proteassomal de IκB, permitindo a translocação nuclear de 
NFKB e a ativação de genes NFKB direcionados. TRAF6 também está associado à ativação de vias MAPK, 
incluindo ERK, p38 e JNK, e moléculas C/EBP. Ao recrutar TRAF2/5, o Act-1 favorece estabilização do mRNA 
alvo. Fonte: Brembilla et. al. The IL-17 Family of Cytokines in Psoriasis: IL-17A and Beyond (2018).  

 



 24 

Em relação à neuroinflamação, foi mostrado que a deficiência de Act1 resulta em 

redução da gravidade da EAE (KOMIYAMA et al., 2006) e camundongos Act1, IL-17A 

e IL-17RC-KO acometidos com EAE exibiram diminuição da desmielinização, acúmulo 

microglial e infiltração de leucócitos em comparação com os camundongos de tipo 

selvagem (KOMIYAMA et al., 2006). Ainda, as células Th17, assim como Th2, também 

expressam o TLR4. A diferenciação das células Th17 é iniciada pelas citocinas IL-1β 

e IL-6 via ativação do TLR4 (QU et al., 2019). O grupo de Qu e colaboradores 

observou que a subunidade RELA-NFKB ativada por TLR4, pode se ligar diretamente 

aos locais de ligação da transcrição e regular negativamente a expressão do miR-30a, 

um regulador negativo da diferenciação Th17 (QU et al., 2019). Especificamente, a 

subunidade RELA promove a diferenciação de Th17 ativando diretamente a 

expressão de Rorγt. Além disso, o silenciamento do fator de diferenciação MyD88, um 

importante fator de ativação de NFKB, via sinalização do TLR4, leva à diminuição do 

número de células Th17, à diminuição da inflamação do SNC e à melhora da EAE (QU 

et al., 2019). 

O grupo de Lalor et al. (2011) observou que a citocina IL-18 (situada a jusante do 

NLRP3) induz a produção de IL-17 pelas células T γδ, que expressaram altos níveis 

de receptor de IL-18 (IL-18R), promovendo inflamação e desmielinização no SNC de 

camundongos EAE (LALOR, et al., 2011). O grupo de Kang et al., 2012, observou que 

o tratamento com cuprizona, direta ou indiretamente, ativou o inflamassoma NLRP3, 

resultando na liberação de IL-18 e IL-1β, que induziram a produção de IL-17 por 

células T infiltrantes do SNC. A IL-17 por sua vez atuou nas células residentes do 

SNC, amplificando a cascata inflamatória e contribuindo para a morte celular de 

oligodendrócitos e com a desmielinização (KANG et al., 2012). 

 

1.4 Glicocorticoides e neuroinflamação 

 Os glicocorticoides (GCs) são hormônios esteroides secretados pelas 

glândulas suprarrenais com funções fisiológicas importantes na manutenção da 

homeostase basal, sendo essenciais para a regulação das respostas metabólicas e 

imunes (CRUZ-TOPETE et al., 2015; OAKLEY et al., 2013; SEVILLA & PERÉZ, 2019). 

 Os GCs são liberados na circulação sanguínea na sua forma ativa, cortisol em 

humanos e corticosterona em roedores, em resposta a um estímulo estressor (CRUZ-
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TOPETE et al., 2015; OAKLEY et al., 2013; MATURANA et al., 2016). A liberação de 

GCs endógenos acompanha o ciclo circadiano, onde sua regulação padrão tem pico 

no período de atividade do organismo e está sob o controle do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (HPA). Após um estímulo estressor, incluindo um patógeno por 

exemplo, o hipotálamo libera o hormônio liberador de corticotrofina - CRH (do inglês, 

corticotropic releasing hormone) que atua sobre a glândula adeno-hipófise 

estimulando a liberação de ACTH (adrenocorticotrofina) para circulação sistêmica. Por 

conseguinte, o ACTH age sob a glândula suprarrenal que, por fim, libera cortisol 

(Figura 2) (DICKMEIS et al., 2009).  

 Os GCs ligam-se preferencialmente aos seus receptores mineralocorticoides 

(MR) de alta afinidade, que são ocupados quando há baixas concentrações de GCs 

(FERGUSON & SAPOLSKY, 2007) e aos receptores de glicocorticoides (GRs) de 

baixa afinidade, ocupados por GC em níveis elevados (MATURANA et al., 2016).  

 

Figura 2. Representação esquemática do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA). 

 
Neurônios hipofisiotrópicos sintetizam o hormônio liberador de corticotropina (CRF) em resposta ao estímulo 
estressor. O CRF atinge a glândula hipofisária anterior, onde se liga a receptores específicos induzindo a liberação 
do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) na circulação sistêmica. O ACTH circulante se liga ao receptor específico 
no córtex adrenal, onde estimula a síntese e a secreção de glicocorticoides na circulação sistêmica. Os 
glicocorticoides regulam eventos fisiológicos e inibem a ativação adicional do eixo HPA (linhas vermelhas) por meio 
de receptores intracelulares amplamente distribuídos por todo o cérebro e tecidos periféricos. Fonte: Dollin et. al. 
Diurnal Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis Measures and Inflammatory Marker Correlates in Major 
Depressive Disorder (2017). 
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Em repouso, os receptores nucleares, MR ou GR, permanecem associados às 

chaperonas HSP90, HSP70 e p23. Quando o ligante está presente no receptor, ocorre 

o desligamento das chaperonas e a formação de dímeros, que migram para o núcleo 

celular, onde se ligam às sequências consenso específicas do DNA, os elementos 

responsivos aos glicocorticoides (GRE), e agem como fatores de transcrição, gerando 

seus efeitos transcricionais clássicos. Os sítios GRE podem ser positivos, 

aumentando a transcrição de genes alvo, ou negativos (nGRE), inibindo a transcrição 

de genes pró-inflamatórios, como a β-arrestina 2 e ostecalcina. Uma outra via é por 

composição, chamada de thetering, onde os GCs ligam-se diretamente a outros 

fatores de transcrição, tais como NFKB e AP-1, para modulação da transcrição de 

genes pró e anti-inflamatórios de maneira GRE-independente (Figura 3) (CRUZ-

TOPETE et al., 2015; OAKLEY et al., 2013; SORRELS et al., 2009). Entre esses genes 

estão aqueles que codificam citocinas, quimiocinas, ciclooxigenase-2 e óxido nítrico 

sintase induzível (DE BOSSCHER et al., 2003). Os GCs também podem agir por via 

não genômica, por meio de ligações cruzadas com outras vias de sinalização e fatores 

de transcrição, como as MAPK e STAT3, respectivamente (DE BOSSCHER et al., 

2003). 
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Figura 3. Modulação de vias pró-inflamatórias mediada por GCs. 

 

(A) PAMPs (como LPS) se liga a receptores do tipo toll (TLR4) e ativa a via da MAPK, NFKB e aumentando a 
expressão gênica de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, TNF-α e IL-6). A exposição elevada e prolongada ao GC 
aumenta e potencializa a resposta pró-inflamatória relacionada à via MAPK-NFKB. (B) A ativação de GR regula a 
expressão gênica e proteica de TLR2, que reconhece PAMPs. Esse evento recruta proteínas intracelulares, 
levando à ativação da sinalização downstream de NFKB, aumentando a expressão de citocinas inflamatórias, 
incluindo IL-6, TNF-α e IL-1β. (C) A ativação de GR regula a expressão gênica e proteica de NLRP3, que 
reconhece DAMPs e regula a resposta do sistema imune em um mecanismo semelhante ao proposto em (B). 
Fonte:  Duque & Munhoz. The Pro-inflammatory Effects of Glucocorticoids in the Brain (2016). 

 

O tratamento terapêutico com GCs tem sido realizado desde a década de 50, 

quando os médicos Edward Calvin Kendall, Tadeus Reichstein e Philip Showalter 

Hench foram laureados com o Prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina pelo isolamento 

e primeiro uso terapêutico desses hormônios (NOBEL LECTURE, 1950). Desde 

então, os GCs são mundialmente prescritos e altamente eficazes na modulação da 

inflamação e da resposta imunológica em pacientes com doenças inflamatórias, 

autoimunes e alérgicas (CRUZ-TOPETE et al., 2015; BOSSCHER et al., 2003; 

KADMIEL et al., 2013; CHANTONG et al., 2012).  

Dentre os principais GCs utilizados na clínica estão a prednisolona, 

metilprednisolona e dexametasona (DEX) (GENSLER et al., 2012), que apresentam 

pouco ou nenhum efeito nos MR (WHITE et al., 2018). Apesar de serem eficazes, 
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muitos efeitos adversos de gravidade variável estão relacionados com o uso dos GCs, 

como síndrome metabólica, osteoporose e comprometimento do crescimento infantil 

(SEVILLA & PERÉZ, 2019). O surgimento de efeitos adversos pode estar associado 

com a desregulação do eixo HPA, ocasionada por um longo período de tratamento e 

altas doses (BRUNER et al., 2005; DI FILLIPO et al., 2016).  

  Evidências crescentes, incluindo do nosso grupo de pesquisa, indicam que 

concentrações elevadas de GCs endógenos, provenientes do estresse e do 

envelhecimento por exemplo, podem estimular a inflamação, aumentando a produção 

de mediadores pró-inflamatórios e promovendo o estresse oxidativo (CHANTONG et 

al., 2012; MUNHOZ et al., 2006; MUNHOZ et al., 2010). Em culturas primárias de 

hipocampo de ratos, foi possível observar que a alta concentração de corticosterona 

aumentou a ativação de NFKB e a liberação de IL-1β, que por conseguinte, 

promoveram a diminuição da neurogênese, simulando um estado neuroinflamatório 

(KOO et al., 2010).  

 Acredita-se que assim como altas concentrações de GCs endógenos, 

ocasionados por longos períodos de estresse, o uso de GCs sintéticos em altas doses 

e por longos períodos afetam funções celulares e contribuem com a neuroinflamação. 

A administração pré-natal de DEX por exemplo, afeta a maturação neuronal e glial, 

além da síntese de mielina, podendo culminar na morte de neurônios (MATURANA et 

al., 2016). A exposição a altas concentrações de GCs no início da vida também 

contribui para um estado neuroinflamatório, pois, induzem uma rápida desgranulação 

de mastócitos, que liberam moléculas pró-inflamatórias e promovem a ativação da 

microglia e astrócito no SNC (MATURANA et al., 2016). 

Os GCs estão envolvidos na modulação da ação celular, como das microglias e 

astrócitos, durante a inflamação no SNC. Nas microglias, MR e GR são co-expressos 

na presença de 11β-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11β-HSD1), que converte 

11-desidrocorticosterona e cortisona inativas em corticosterona/cortisol ativos 

(CHANTONG et al., 2012). Frank et al. (2014) mostraram que apesar do seu papel 

imunossupressor, a corticosterona pode estimular a microglia na região do 

hipocampo, potencializando a resposta neuroinflamatória (FRANK et al., 2007; 

FRANK et al., 2014).  

 Dados do nosso laboratório vem mostrando que concentrações elevadas de 

corticosterona ou a exposição ao estresse crônico imprevisível também exacerbam 
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parâmetros pró-inflamatórios induzidos por LPS, tais como a ativação de NFKB e a 

produção de IL-1β e TNF-α, no córtex frontal e hipocampo de ratos (MUNHOZ et al., 

2006; MUNHOZ et al., 2010) e em modelos de morte neuronal induzidos por ácido 

caínico ou por isquemia cerebral (SORRELS et al., 2009). Nesse último trabalho ficou 

evidenciada a importância da microglia na mediação dos efeitos pró-inflamatórios dos 

GCs (SORRELS et al., 2009).  

O desenvolvimento de transtornos de humor também tem sido apontado por 

alguns estudos como consequência dos efeitos deletérios da neuroinflamação, 

associados às doenças neurodegenerativas e autoimunes. Colasanti et al. (2016) 

hipotetizou que  as respostas imunes inatas são responsáveis pelo desenvolvimento 

de sintomas depressivos associados à EM. O grupo concluiu que a ativação microglial 

no hipocampo prejudica as conectividades funcionais do cérebro em regiões que 

contribuem para a manutenção de um estado afetivo normal (COLASANTI et al., 

2016).  

Um estudo do nosso laboratório explorou a influência da DEX na progressão de 

déficits cognitivos induzidos pela EAE. Embora a DEX tenha reduzido os escores 

clínicos motores, ela não evitou os déficits de consolidação da memória (DOS 

SANTOS et al., 2019). O aumento na atividade do GR e a diminuição da expressão 

da proteína de resposta ao crescimento inicial 1 - EGR-1 (do inglês, Early growth 

response protein 1) no hipocampo, sugerem que a DEX pode diminuir a capacidade 

cognitiva e de memória, devido a diminuição da atividade neuronal (DOS SANTOS 

et al., 2019).  

A busca pelo desenvolvimento de terapias mais seguras baseadas nos GC tem 

direcionado estudos para um maior esclarecimento de efetores anti-inflamatórios a 

jusante da sinalização desses hormônios (SEVILLA & PERÉZ, 2019). Por exemplo, o 

GR induz genes que codificam mediadores anti-inflamatórios como a proteína GILZ 

(do inglês Glucocorticoid-induced leucine zipper), que suprime as respostas Th17 e 

antagoniza vias de sinalização pró-inflamatória, como as vias que envolvem AP-1, 

NFKB, STAT3 e ROR-γt, relacionadas a psoríase e EM (SEVILLA & PERÉZ, 2019). 

Em células Th17, a GILZ limita a diferenciação ao se ligar nas regiões promotoras e 

inibir a expressão de citocinas, além de outros fatores de transcrição ligados a Th17, 

como STAT3, e o principal indutor de diferenciação dessa linhagem celular, ROR-γt 

(SEVILLA & PERÉZ, 2019). Outras ações anti-inflamatórias de GILZ são mediadas 
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por meio de interações proteína-proteína com os fatores de transcrição NFKB e AP-1, 

impedindo a translocação nuclear, a ligação ao DNA e a regulação da expressão 

gênica. Além disso, o GILZ pode se ligar a proteínas quinases, inibindo a fosforilação 

de quinases reguladas por sinal extracelular - ERK1 / 2 e suprimindo a via MAPK 

(SEVILLA & PERÉZ, 2019). 

Por outro lado, a resistência aos GCs representa um problema importante no 

tratamento de quadros de inflamação crônica, como asma, artrite reumatoide, doença 

de Crohn, fibrose cística, entre outras (CHANTONG et al., 2012) e o tratamento com 

altas doses de GCs pode alterar a estrutura do receptor GR e induzir um fenótipo 

resistente (MCWEN et al., 2001; MANGARINOS et al., 2000; SORRELS et al., 2009). 

No trabalho de Paugh et al. (2016) foi observado que a resistência aos GCs resultava 

no aumento da transcrição de NRLP3 (NACHT, LRR e proteína contendo 3 domínios 

PYD) e consequente ativação do inflamassoma e clivagem mediada pela caspase-1. 

Esse estudo é importante, porque mostra a probabilidade do desenvolvimento de 

compostos farmacológicos inibidores de caspase-1 que sejam capazes de diminuir a 

resistência aos GCs (PAUGH et al., 2016). 

Diante das evidências cada vez mais contundentes sobre a influência dos GCs no 

processo neuroinflamatório, torna-se importante o estudo da atuação deste hormônio 

em populações celulares residentes do SNC e as vias de sinalização moduladas pelo 

GCs que levam a formação e secreção de substâncias pró-inflamatórias, como as 

citocinas por parte da microglia, e como a resposta glial está envolvida na resposta 

pró-inflamatória envolvendo os GCs. Neste trabalho hipotetizamos que a DEX, quando 

utilizada em altas concentrações e concomitante ao desafio com IL-17, exacerba a 

resposta pró-inflamatória em células gliais ocasionando efeitos deletérios em 

neurônios e demais células hipocampais. 

  



 54 

regulador negativo da neurogênese no giro denteado do hipocampo de camundongos 

adultos. Em seus estudos, estes autores verificaram que na deleção da IL-17 ocorre 

o aumento de neurônios no giro denteado. Além disso, descobriram que a ausência 

da IL-17 reduz a expressão de TNF-α, IL-1β, IL-6 e IFN-γ. A deleção também facilitou 

a transmissão sináptica excitatória basal, aumentou a excitabilidade neuronal 

intrínseca e aumentou a expressão de genes pró-neuronais, em células progenitoras 

neuronais. Sugerindo um importante papel da IL-17 na regulação negativa da 

neurogênese do hipocampo adulto em condições fisiológicas (LIU et al., 2014).  

No trabalho de Yang et al. (2018) foi analisado a via de sinalização de NFKB a 

jusante de IL-17A. Nesse trabalho foi verificado que os níveis de expressão de IL-17A, 

RELA-NFKB, iNOS e COX-2 aumentaram significativamente no hipocampo de ratos 

idosos induzidos pelo anestésico sevoflurano. Da mesma forma, esse aumento foi 

revertido com anti-IL-17A, sugerindo a importância desta citocina na ativação de 

NFKB no hipocampo. A hipótese levantada pelos autores foi que a IL-17 promoveria 

a ligação de Act1 (um ativador de NFKB) e IL-17R por meio da interação dos domínios 

SEFIR-SEFIR, para induzir a ativação do sinal a jusante de NFKB. Na lesão de tecido 

do SNC, a IKK fosforilaria a proteína IκB, e então os dímeros de NFKB migrariam para 

o núcleo, se ligariam aos promotores de IL-6 e TNF-α e promoveriam a transcrição 

desses fatores inflamatórios. Além disso, as ROS produzidas durante o estresse 

oxidativo poderiam inibir a liberação de IκB e ativar o NFKB, induzindo a transcrição 

das citocinas iNOS e COX-2. Por sua vez, a iNOS ativada poderia aumentar a síntese 

de NO, que seria deletéria para as células neurais e causaria a morte celular (YANG 

et al., 2018).  

 

7 CONCLUSÕES  

A neuroinflamação é observada em diversas patologias, grande quantidade de 

indutores inflamatórios são conhecidos e muitos estão presentes no SNC.  

Os glicocorticoides sintéticos são amplamente utilizados na prática clínica, porém 

alguns estudos apontam para seus efeitos antagônicos ao aumentar a expressão de 

alguns indutores inflamatórios.  

Os resultados obtidos no nosso estudo mostraram que as células de culturas 

mistas hipocampais são suscetíveis aos efeitos deletérios dos GCs sob estímulo 
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inflamatório da IL-17, pois a viabilidade dessas células se apresentou 

consideravelmente diminuída quando essas células foram expostas ao tratamento de 

DEX e IL-17. Assim como ocorreu um aumento na expressão de p65 por parte dessas 

células.  

De grande importância em nossos achados, são os efeitos de DEX causados nas 

células enriquecidas de neurônios, que parecem ser independentes da resposta 

microglial, mesmo essa resposta se mostrando essencial frente a um estímulo 

inflamatório.  

Diante dos dados obtidos faz-se necessário pesquisas mais detalhadas a respeito 

dos marcadores de proteção neuronal, quando sobre efeito do tratamento com DEX.  

Como observamos nos últimos anos de pandemia, a DEX é um GC sintético 

versátil e seu uso é indispensável para estabilidade de diversas doenças, nosso grupo 

vem estudando constantemente o efeito dos glicocorticoides e seus efeitos 

moduladores em seus receptores, com o objetivo de ampliar nosso conhecimento e 

obter respostas a nível molecular que possam nos trazer respostas positivas e efetivas 

nos tratamentos de doenças neuroinflamatórias e tantas outras. 
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