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Psiconeuroimunologia -
A relacao entre o
sistema nervoso central
e o sistema imunologico
Psychoneuroimmunology
- The relation between the
central nervous system

and the immune system
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Apesar de debatida desde a época de Hipocrates, a associagéo
entre as emocdes e as doencgas tem sido explicada nas UGultimas
décadas devido aos avangos em biologia celular e molecular,
genética, neurociéncias e em estudos de imagem cerebral. Estes
avangos revelaram as diversas conexdes entre 0s sistemas neu-
roendocrino, neuroldgico e o sistema imunolégico e, dessa forma,
entre emogoes e doengas.!

0 termo “Psiconeuroimunologia” foi introduzido por Robert Ader,
em 1981, para definir o campo da ciéncia que estuda a interagdo
entre o sistema nervoso central (SNC) e o sistema imunologico.
Atualmente, um grande corpo de estudos tem fornecido muitas
evidéncias que revelam as comunicagdes bidirecionais entre o0s
sistemas neuroenddcrino, neuroldgico e o sistema imunoldgico.
Muitos estudos também tém demonstrado que uma variedade de
estressores fisicos e psicossociais podem alterar a resposta
imune através dessas conexdes.

0 eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e o sistema simpatico
adrenomedular sdo 0os componentes neuroenddcrinos e neuro-
nais primarios da resposta ao estresse. A liberagdo do cortisol a
partir do cortex adrenal, das catecolaminas a partir da medula
adrenal e da norepinefrina a partir dos terminais nervosos
preparamprepara o individuo para lidar com as demandas dos
estressores metabdlicos, fisicos e/ou psicoldgicos e servem como
mensageiros cerebrais para a regulagdo do sistema imunoldgico.
Por outro lado, o sistema imunolégico produz mensageiros quimi-
cos (citocinas) que desempenham um papel crucial em mediar as
respostas inflamatdrias e imunes e também servem como me-
diadores entre os sistemas imunolégico e neuroenddcrino. As
citocinas pré-inflamatérias, liberadas na periferia, estimulam o
SNC ativando o eixo HPA, consequentemente levando a produgéo
de corticosterdide por parte da glandula adrenal. Dessa forma, a
resposta ao estresse regula o sistema imunolégico quando uma
resposta imune ndo mais é necessaria. As interrupgdes nessa alga
regulatéria desempenham um papel importante na susceptibili-
dade e resisténcia as doengas auto-imunes, inflamatorias, infec-
ciosas e alérgicas.2 A liberacdo excessiva desses hormonios de
estresse antiinflamatdrios, tais como o cortisol, no momento
equivocado, como ocorre durante o estresse cronico, pode predis-
por o hospedeiro a mais infecgdes devido a imunossupressao re-
lativa. Por outro lado, uma ativacédo insuficiente da resposta hor-
monal ao estresse pode predispor a doengas auto-imunes e infla-
matorias tais como artrite, lupus eritematoso sistémico, asma
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alérgica e dermatite atopica.

0 sistema imunoldgico também desempenha um papel impor-
tante no sistema nervoso central em relacdo a sobrevivéncia e
morte neuronal. As citocinas podem atuar no SNC como fatores
de crescimento neuronal e como neurotoxinas, desempenhando,
portanto, um papel em doengas como Deméncia de Alzheimer,
neuroAIDS, e trauma cerebral.

As citocinas pro-inflamatorias, tais como interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6), interferons (IFNs) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF]), que séo liberados durante uma infecgéo,
induzem um conjunto de mudancas de comportamento e mal-
estar associados a enfermidade, denominados sickness behavior.
Este consiste em um conjunto de sintomas n&o-especificos que
incluem: febre, fraqueza, mal-estar, apatia, incapacidade de con-
centragdo, sentimento de depressao, letargia, anedonia e perda
do apetite. Estudos em animais e humanos tém mostrado que a
infusdo de citocinas (sistémica ou central) induz sintomas de sick-
ness behavior. 0s mesmos sintomas sdo descritos em voluntarios
injetados com moléculas que induzem a sintese de citocinas endd-
genas, tais como os liposacarideos LPS, o fragmento ativo da
endotoxina do Gram negativo. A demonstracgdo de que as molécu-
las imunes sdo capazes de influenciar as respostas comporta-
mentais e o eixo HPA levantaram a questdo sobre a ligagdo entre
as citocinas e os transtornos depressivos. Embora alguns estudos
tenham demonstrado niveis aumentados de citocinas pré-infla-
matorias plasmaticas e de proteinas de fase aguda em pacientes
com depressdo, resultados contraditérios também tém sido
descritos. Resultados mais consistentes foram encontrados em
estudos clinicos com pacientes néo-psiquiatricos, em que citoci-
nas administradas durante quimioterapia induzem episddios
depressivos que podem ser evitados por meio do uso de antide-
pressivos.s

Outra linha de investigacdo tem sugerido que genes que codifi-
cam citocinas, que se expressam no cérebro, poderiam desem-
penhar um papel na depressdo.4 Em especial, o gene que codifi-
ca um membro-chave do sistema IL-1, o receptor antagonista IL-1
(IL-1ra), o qual se expressa em areas importantes do sistema
bioldgico que, sabidamente, encontram-se desreguladas na
depressdo.4 A expressdo do IL-1ra no SNC é muito mais modesta
do que o0 observado no tecido periférico. Dessa forma, ainda que
estejam integrados, os compartimentos central e periférico das
citocinas podem ser regulados de uma forma distinta. Licinio &
Wong propuseram que, nos transtornos psiquiatricos, o compar-
timento central das citocinas estaria ativado. Esta ativagdo central
das citocinas, ndo necessariamente seria desencadeada por um
processo inflamatorio, mas poderia estar relacionado a outros
fatores, tais como estresse, neurodegeneracdo e uma possivel
predisposicdo genética. Estudos futuros necessitam ser realiza-
dos para elucidar esta possivel via de ativacdo.* H& algumas
evidéncias sobre o papel das citocinas na etiologia de alguns sub-
tipos de depressdo, embora o0s resultados provenham de alguns
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estudos que ainda ndo foram universalmente reproduzidos.
Evidéncias diretas de estudos em animais fornecem medidas das
citocinas em areas especificas do cérebro, embora a tecnologia
ainda néo esteja disponivel para realizar tais estudos em seres
humanos.

Estudos clinicos futuros deverdo examinar um conjunto mais
amplo de citocinas em relagdo as variaveis clinicas e aos mar-
cadores laboratoriais da depressao, tais como estudos do sono e
testes de desafio do eixo HPA. Estudos longitudinais poderiam
também ajudar a elucidar a questdo de se as anormalidades nas
concentragdes de citocinas, encontrada em pacientes com
depressdo maior, sdo marcadores de estado ou traco da
depresséao.
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