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Resumo

Introdugio: A barreira hematoencefalica(BHE) é uma estrutura que impede e/ou dificulta a passagem de substancias do sangue para o sistema nervoso
central, tais como anticorpos, complemento e fatores de coagulagdo. A BHE é formada por células endoteliais que ficam alinhadas com os capilares,
impedindo ou dificultando a passagem de substincias do sangue para o tecido nervoso. Com isso, o presente estudo pretende realizar uma revisdo na
literatura sobre os aspectos fisiolégicos da barreira hematoencefélica e sua relagdo com algumas doengas do sistema nervoso central (SNC), como a
infec¢do neuroldgica pelo virus da imunodeficiéncia humana e a doenga de Alzheimer. Métodos: Foi realizada uma revisdo na literatura utilizando os
seguintes bancos de dados: Medline, PubMed, Scielo, Lilacs e Capes. Como critério de sele¢io, analisaram-se as informagdes presentes nos resumos,
discussoes e referéncias dos artigos dos bancos de dados citados anteriormente, alcangando-se o nimero total de 40 artigos cientificos. O periodo de
abrangéncia pesquisado foi entre 2000 e 2012. Conclusao: Concluimos que a BHE é de extrema importancia, pois atua como uma barreira seletiva,
controlando a entrada de medicamentos e substincias toxicas no SNC. Existem poucas pesquisas e artigos sobre a BHE, mostrando uma falta de
conhecimento sobre seus mecanismos e suas fungaes.
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Abstract

Background: The blood brain barrier is a structure that prevents and/or hinders the passage of substances from the blood to the central nervous
system, such as antibodies, complement, and clotting factors. Itis formed by endothelial cells that are aligned with the capillary, preventing or hindering
the passage of substances from the blood into the nervous tissue. Thus, this study aims at reviewing in the literature about the physiological aspects
of blood brain barrierand its relationship with certain central nervous system diseases, such as neurological infection with human immunodeficiency
virus and Alzheimer’s disease. Methods: We reviewed the literature using the following databases: Medline, PubMed, Scielo, Lilacs and Capes. As
selection criteria the information contained in summaries was analyzed, discussions and references of articles in the databases mentioned above,
reaching a total number of 40 scientific articles. The period covered was surveyed between 2000 and 2012. Conclusion: We conclude that the blood
brain barrier is extremely important because it acts as a selective barrier, controlling the entry of drugs and toxic substances in the central nervous
system. There are few studies and articles about the blood brain barrier, showing lack of knowledge about their mechanisms and functions.
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INTRODUCAO

O sistema nervoso central (SNC) é um local que se isola
imunologicamente do resto do organismo, participando
muito pouco das reagdes imunes. Isso acontece devido
a existéncia de uma barreira que impede a passagem de
macromoléculas, a barreira hematoencefalica (BHE)*. A BHE é
uma estrutura que dificulta o acesso de substancias do sangue
para o sistema nervoso central, tais como anticorpos, sistema
complemento e fatores de coagulagdo. Ela foi descoberta
pelo bacteriologista Paul Ehrlich no século XIX, que injetou o
corante azul-tripan, constatando que ele apareceu em todos os
espacos extravasculares dos tecidos, exceto no tecido nervoso,
indicando que esses corantes ndo atravessam a parede dos
capilares cerebrais. Porém, quando esse material era injetado
no liquor, notava-se a coloragdo do tecido nervoso cerebral;
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assim, ele concluiu que, no encéfalo, existia algo que impedia a
troca de substdncias entre o sangue e o tecido nervoso, a BHE?.

A BHE é constituida por células endoteliais que ficam alinhadas
com os capilares®. Quanto a sua localiza¢do, pode-se encontra-
la no capilar cerebral, que é formado pelo endotélio e por uma
fina l1dmina basal®. Ela possui jun¢des oclusivas que conferem
uma barreira com baixa permeabilidade®, tendo importancia
fisioldgica e clinica, pois regula a passagem para o tecido nervoso
ndo so de substancias a serem utilizadas pelos neurénios, mas
também de medicamentos e particulas toxicas®.

O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo
sistematica na literatura sobre os aspectos fisioldgicos
da barreira hematoencefalica e sua relagdo com algumas



doengas neuroldgicas, como a infecgdo neuroldgica pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e a doenca de
Alzheimer (DA).

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica na literatura
utilizando os seguintes bancos de dados: Medline (EUA
National Library of Medicine), PubMed (National Library
of Medicine), Scielo (Scientific Electronic Library Online),
Lilacs (Literatura Latinoamericana em Ciéncias da Saude)
e Capes (Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior). Os termos utilizados foram selecionados
segundo os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram utilizados
os seguintes termos em portugués e inglés: Barreira
Hematoencefélica/Blood Brain Barrier, Sistema Nervoso
Centra/Central Nervous System, Peptideos Beta-Amildides/
Amyloid Beta-Peptides e Juncdes intimas/Tight Junctions.

Como critério de selegdo, analisaram-se as informacgdes
relacionadas com a BHE presentes nos resumos, discussoes
e referéncias dos artigos dos bancos de dados citados
anteriormente, alcangando um numero total de 73 artigos
cientificos. Desses, 40 artigos estavam relacionados com
aspectos fisiolégicos da BHE e/ou com alguma descri¢do
de doenca neuroldgica, sendo utilizados nesse estudo. O
periodo de abrangéncia pesquisado foi entre 2000 e 2012.

Medline, PubMed, Scielo, Lilacs e CAPES
2000-2012
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Figura 1 Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos.

CELULAS PRESENTES NA BHE

Entre as células que compdem essa barreira, as células
endoteliais presentes nos capilares possuem juncdes
intimas (JI), que controlam a abertura e o fechamento da
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BHE. As JI sdo formadas por complexos multiprotéicos, que
regulam a permeabilidade celular®. As células endoteliais
estdo apoiadas em uma membrana basal que possui uma
matriz extracelular que cobre quase toda a superficie das
células, atuando na permeabilidade da BHE’. As ocludinas
sdo proteinas que estdo presentes nas JI. Elas possuem
funcdo reguladora, assegurando uma ligagdo com o
citoesqueleto das células, fornecendo resisténcia elétrica
as células endoteliais e a diminuicdo da permeabilidade
paracelular da BHE2.

Outro tipo de célula sdo os astrdcitos, que sao células da glia
em formato de estrela, cujos prolongamentos formam uma
rede de lamelas proximas ao endotélio da BHE, possuindo
fungdo de controle do ténus vascular’. A manutengdo
e a formagdo dessa barreira dependem principalmente
da associagdo entre os pericitos e o endotélio vascular.
Os pericitos sdao células de origem mesenquimal que se
ligam as células endoteliais, permitindo a comunicagdo e
estabilidade vascular®®. Além disso, sdo células contrateis
que regulam o fluxo de sangue participando da homeostase
cerebral, sendo que sua ruptura pode levar a disfun¢do da
BHE e a inflamagdo no SNC™.

Infec¢do do snc pelo HIV

O HIV consegue infectar o sistema nervoso central
atravessando a BHE através de mondcitos e macréfagos
infectados pelo virus, causando encefalite, deméncia e outras
patologias neurodegenerativas®. Quando esses macréfagos
e mondcitos infectados migram para o encéfalo, a secregao
de seus produtos cerebrais acaba comprometendo a barreira
e auxiliando no desenvolvimento do virus®e.

A glicoproteina do HIV-1, a gp120, induz a toxicidade e a
expressdo de proteinas da JI nas células microvasculares
endoteliais, alterandoapermeabilidadedaBHE.Essascélulas
expressam correceptores do virus, o CCR5 e o CXCR4¥%, A
exposicdo de células endoteliais microvasculares a gp120
derivadas de macréfagos (receptor CCR5), e os linfdcitos
(receptor CXCR4), diminuem a resisténcia das JI da BHE,
aumentando a permeabilidade e a migracdo de mondcitos
através da barreira, fazendo que ocorra a invasdo e
multiplicagdo do virus no SNC%. A integridade da barreira
pode ser restaurada apds a remocdo dessa proteina?’.
Anticorpos inibidores de CCR5 e proteinas quinase C
(PKC), bloquearam o aumento da gp120 e da migracdo de
mondcitos para a BHE™.

Farmacocinética dos antirretrovirais no SNC

Apesar de alguns agentes patdgenos conseguirem
passar pela BHE, a farmacoterapia contra diversas
doencas como o cancer de cérebro, a epilepsia, as
doencas neurodegenerativas do SNC e as manifestacGes
neuroldgicas da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(Aids) sdo limitadas pela BHE, pois ndo conseguem penetrar



168 Aspectos fisioldgicos da Barreira Hematoencefalica

no tecido encefalico devido as JI. Na membrana da BHE,
encontra-se a glicoproteina-P, que é um transportador
de ATP e participa do efluxo de drogas®. Devido a essa
proteina possuir alto nivel de expressdo, sua localizagdo
na membrana luminal, sua multiespecificidade e seu alto
potencial de transporte fazem que ela seja um elemento
seletivo na BHE e, portanto, um obstaculo na entrega de
drogas ao SNC®%,

O desenvolvimento de medicamentos antirretrovirais, nas
ultimas duas décadas, tem evoluido devido a identificagdo
de diversos alvos dentro do ciclo da replicagdo do HIV.
Embora haja uma eficaz redugdo dos niveis virais plasmaticos
com o uso desses medicamentos, ainda ndo se pode
erradicar completamente o virus do tecido neural. A entrega
insuficiente desses medicamentos para o SNC é atribuida a
baixa permeabilidade da BHE. Assim, mesmo conseguindo
diminuir a replicagdo do virus, ele ainda continua no
organismo apdés o uso prolongado dessas drogas®.
Baseado nisso, novas abordagens de desenvolvimento
sdo direcionadas a melhorar a entrega de medicamentos
antirretrovirais ao SNC. Devido a esse e outros motivos, nao
ha atualmente nenhuma grande empresa farmacoldgica
com um programa direcionado para a BHE".

Relagao com doenga de Alzheimer

A DA é caracterizada por disfungdes cerebrovasculares
levando a um declinio progressivo das fungdes cognitivas
do individuo*?*. Estudos atuais indicam que fatores
de risco cardiovascular, como o colesterol e a idade
avan¢ada, aumentam a probabilidade de desenvolver a
doenga de Alzheimer e a deméncia vascular®®®8, Varios
aspectos contribuem para o agravamento e progressao
da doenga, entre eles o déficit de glicoproteina-P e a
dificuldade de penetragdo das drogas no SNC devido a
baixa permeabilidade da BHE, impossibilitando a passagem
de 98% de pequenas moléculas’2%3°,

Algumas caracteristicas patologicas da DA incluem
emaranhados neurofibrilares de hiperfosforilacdo de placas
amiloides extracelulares, sendo seu principal componente
o peptideo beta-Amiloide®**2, Apesar da baixa penetragdo
da BHE, ha certas areas no tecido neural que possuem uma
maior permeabilidade, contendo uma alta concentracédo
de fibrina, contribuindo assim, para o agravamento da
doenca, pois essa substancia atua como um mediador da
inflamacdo e pode impedir o processo de reparagao do SNC
por danos neurovasculares3*3,

Ruptura da BHE

A abertura da barreira hematoencefalica e consequente-
mente a sua disfungdo, é um dos principais elementos que
levam a evolugdo de doengas no SNC*. Isso ocorre geral-
mente devido a exposicdo dessa barreira a substancias
nocivas, resultando na abertura das JI e perda de sua ho-
meostase, fazendo com que ocorra morte celular no SNC.
Outro fator importante é relacionado as melanoproteinas-
es, que degradam a matriz neurovascular e participam da
formacgdo de processos patoldgicos®.

Durante episddios isquémicos, ocorrem reacdes no
SNC que evoluem para a abertura das JI, aumentando
a permeabilidade da BHE através de vasos necrdticos®,
com isso, as substancias que extravasam para o capilar
cerebral contribuem para o desenvolvimento de
doengas neurodegenerativas irreversiveis no cérebro.
Dependendo da quantidade de substancias que
atravessam a BHE durante a sua ruptura, isso pode levar
a efeitos toxicos em dreas especificas de populagbes
neuronais, aumentando a producdo de peptideo beta-
amiloide, ocorrendo seu depdsito no parénquima
cerebral, contribuindo, assim, para o desenvolvimento de
amiloidose cerebral durante os episddios de isquemia da
BHE73°% Essa isquemia pode ocasionar a formacdo de
placas senis, provocando posteriormente morte neuronal
no hipocampo e insuficiéncia na depuracdo de peptideo
beta amiloide. Isso ocorre principalmente em individuos
com doenga de Alzheimer®.

CONCLUSAO

A barreira hematoencefalica é de extrema importancia
para o sistema nervoso central, pois atua como
uma barreira seletiva, controlando a entrada de
medicamentos e substancias toxicas no SNC. E formada
principalmente por células endoteliais presentes
nos capilares sanguineos, tendo peculiaridades em
relacdo aos capilares sistémicos devido a sua baixa
permeabilidade, sendo que sua ruptura pode ocasionar
danos irreversiveis ao sistema nervoso central,
sendo esse fenOmeno presente em vdarias doengas
neuroldgicas. Existem poucas pesquisas e artigos
sobre a BHE, particularmente em lingua portuguesa,
0 que resulta em falta de conhecimento sobre seus
mecanismos e suas fungdes.
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