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RESUMO

As relevantes relacoes existentes entre os sistemas nervoso central
(SNC) e imune (SI) vém se tornando cada vez mais claras gracas
aos esforgos de pesquisadores que trabalham no campo da neuroi-
munomodulagio. Apresentamos, nesse artigo, uma revisio critica
de alguns dos mais importantes conceitos bdsicos da neuroimuno-
modulagio. Os comportamentos apresentados por um organismo
doente devem ser encarados como decorréncia de estratégias ho-
meostdticas de cada individuo. Possiveis mecanismos de sinaliza-
¢do do SI para o SNC: Grande destaque tem sido atribuido para
a participacdo das citocinas no eixo hipotdlamo pituitdria adrenal
(HPA) ¢ para o sistema nervoso autdnomo (SNA) e em especial,
sua por¢ao simpdtica (SNS) nas sinalizacoes entre SI para o SNC.
O presente artigo pretende mostrar a relevincia dos fenémenos de
neuroimunomodulagio; ele faz uma andlise critica das influéncias

do SI sobre o SNC.
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ABSTRACT

In the last decades the relevant relationships between the central
nervous (CNS) and immune systems (IS) are becoming clearer due
to the efforts provided by researches that work in the neuroim-
munodulation field. In this article we made a critical review of
the more important concepts and milestones of neuroimmuno-
modulation. The behavior displayed by sick organisms might be
thoughts as being a consequence of homeostatic strategies. Possible
mechanism of the action by means of IS to CNS: A very big em-
phasis is being given to cytokines on hypothalamus-pituitary adre-
nal axis (HPA) and to autonomic nervous system, particularly to
sympathetic nervous system (SNS) on this nervous-immune talk.
The present revision intend to show some essential studies in the
neuroimmunomodulation field; it makes a critical analysis of the
relationships between IS on CNS.
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INTRODUGCAO

Nos tltimos 50 anos tem-se abandonado a idéia
de que os organismos sejam constituidos por érgaos
e sistemas funcionalmente separados uns dos outros.
De fato, ganham destaque atualmente, os estudos que
demonstram serem todos os sistemas orginicos comu-
nicantes entre si e reciprocamente regulados. Curioso
lembrar o fato de que a sabedoria antiga jd conhecia
a existéncia de uma integracio corpo-mente: Aristdte-
les, afirmava que a “psique” (alma) e o corpo reagiam
complementariamente um com outro; assim, para ele
uma mudanga na estrutura do corpo produzia uma
mudanca na estrutura da psique'. No entanto, embo-
ra muitos acreditassem na existéncia de comunicacoes
entre o Sistema Nervoso e o Sistema Imune, durante
muito tempo desconhecia-se a existéncia de qualquer
base bioldgica que justificasse essas interagoes.

A Neuroimunologia ou Psiconeuroimunologia
¢ o ramo cada vez mais estudado da ciéncia que bus-
ca analisar o relacionamento reciproco entre o SN e
os componentes do SI. Estudos recentes realizados in
vivo, em nossos laboratérios, tém mostrado que esta-
dos emocionais, como depressdo, estresse e ansieda-
de?’, bem como medicamentos de agao central, como

611 ¢ psicoestimulantes'>! interferem com

diazepam
a imunidade de animais. Trabalhos de outros labora-
torios também comprovam a influéncia dos estados
emocionais sobre o SI e a resisténcia organica as do-
encas'?.

O estudo da neuroimunomodulagio nio é uni-
direcional. A bidirecionalidade das influéncias recipro-
cas dos SI e SN ¢é uma realidade que se materializa na
existéncia de elementos comuns entre esses sistemas.
Nesse sentido, se o caminho de interacio entre os sis-
temas nervoso, enddcrino e imune é muito conhecido
pelos efeitos que o estresse tem sobre a imunidade’,
aquele relacionado aos efeitos produzidos pela ativa-
¢ao do sistema imune sobre o sistema nervoso nio o
é. E, no entanto, sabe-se hoje da presenca de citocinas
e de receptores para as mesmas, nos SN SI fato que,
provavelmente, justiﬁca as alteracoes neuroquimicas
e comportamentais que acompanham processos in-

fecciosos?®?!

. Esta interacdo sugere um papel imuno-
regulatério para as citocinas no cérebro, e um papel
do sistema imune nas aferéncias sensoriais. Talvez
por isso, anomalias na fun¢io imune ji tenham sido
arroladas como fatores relevantes para a manifes-
tagdo e/ou modulagao de algumas doencas psiqui-
dtricas como ansiedade, depressio, esquizofrenia

e autismo; ou seja, alteragbes imunes sio capazes de

modular a atividade neuronal e, consequentemente

as emogdes e o comportamento (Figura 1).

— Hormonios —

Figura 1. Esquema ilustrativo das interagoes entre os sistemas ner-
voso, enddcrino e imune.

O sistema Imune como 6rgao sensorial

Hugo Besendovisky na década de 70 avaliou as
interagoes entre os SN e SI; especificamente, analisou
as influéncias do SI sobre o SNC. Segundo ele, o SN
percebe e responde a sinais oriundos da ativa¢io imune
em resposta a estimulos imunogénicos, sugerindo esse
fato, que o SI atuaria como um “6rgao sensorial”?. De
fato, traduziria sinais provenientes de processos imune/
inflamatérios em estimulos nervosos que teriam inter-
pretagao no SNC. Em 1975, esse pesquisador demons-
trou de maneira elegante e inquestiondvel que a imu-
niza¢io de animais com diferentes antigenos produzia
mudancas neuroenddcrinas e de atividade no SNC?>.
Nascia, entao, o segundo brago da neuroimunomodu-
lagdo: aquele que estuda os efeitos de produtos origi-
ndrios de processos imune/inflamatérios sobre a ativi-
dade do SNC.

Um trabalho realizado por pesquisadores® de
nosso grupo exemplifica esse fato. Esses autores mos-
traram, durante uma reagao alérgica, um aumento de
marcagio fés (indicativo de atividade neuronal) em
dreas do SNC de camundongos diretamente relacio-
nadas com o comportamento ansioso e com a emogao
(ntcleos paraventricular do hipotdlamo e central da
amigdala). Idéntico fato foi observado por outros pes-
quisadores® usando um modelo experimental de asma;
especialmente mostraram aumento de marcagio fos in-
duzida pela inalagao de antigeno (OVA-ovoalbumina)
em animais previamente imunizados a esse antigeno.



Ambos os trabalhos sugerem que as citocinas libera-
das pelas reagdes imunes ativariam o eixo HPA como
relatado também por outros autores em diferentes si-
tuacoes?*?,

Assim, partindo-se do principio de que hd in-
fluéncia de mediadores do SI sobre 0 SNC induzindo
a ativagdo do eixo HPA, a resposta por eles desencade-
ada passa, entdo, a fazer parte do repertdrio daquelas
que sdo chamadas coletivamente de adaptativas ou de
sindrome de adaptagdo geral ao estresse. Essas respos-
tas eram consideradas, até pouco tempo atrds, como
desencadeadas apenas por estimulos fisicos ou psico-
16gicos™.

Dada a relevancia do exposto, os estudos sobre
os efeitos de citocinas na regulagio de respostas no
SNC passaram, entdo, a compreender duas facgdes ou
enfoques diferentes e complementares: (1) a tentativa
de isolamento de moléculas e a andlise das vias essen-
ciais de sinalizagao do SI para o SNC?*, e (2) o estudo
das alteragbes comportamentais desencadeadas pelas
citocinas e o contexto em que se inserem, ou seja, 0
tipo de repertério comportamental expresso pelos ani-
mais, ou seja, o chamado comportamento doentio®*34.

Sinalizagao Imune

Adrian Dunn revisou e agrupou os possiveis
mecanismos através das quais o SI sinalizaria o SNC
destacando: 1) uma acio direta de mediadores do SI
nos locais onde a barreira hematoencefélica é mais per-
medvel, como nos 6rgaos circunventriculares (que re-
cebem esse nome por se localizarem nas proximidades
dos ventriculos cerebrais) e cujo endotélio é fenestrado;
2) uma acio de mediadores do SI em aferéncias peri-
féricas do SNC como, por exemplo, nas terminagoes
aferentes do nervo vago (sem sombra de duvidas, o
mais estudado quanto a capacidade de sinaliza¢io de
respostas inflamatérias ou imunolégicas para o SNC),
e 3) uma agao de mediadores do SI em locais que fun-
cionariam como interface entre o sistema imunoldgico
e o0 SNC, sem a necessidade da transferéncia direta do
mediador para dentro deste®.

Advogando a primeira hipétese, foi possivel
verificar a relevincia da passagem de citocinas pelos
érgaos circunventriculares através da dosagem de cer-
tas citocinas. As citocinas liberadas chegam até a cir-
culagao sanguinea e assim até o encéfalo do animal.
As citocinas, apesar de serem proteinas pequenas, no
conseguem passar através da barreira hematoencefs-
lica. Para adentrar o cérebro, elas acessam os dérgaos
circunventriculares, regides que apresentam auséncia
da barreira hematoencefilica. E possivel verificar a im-

portancia desta via com a dosagem de certas citocinas
pré-inflamatérias em regides como a drea postrema,
eminéncia mediana e érgaos vasculosos da lamina ter-
minal, nos quais sio observados valores de citocinas
em relacio a outras dreas do cérebro®®?.

Por outro lado, vdrios experimentos tém busca-
do o esclarecimento da importincia do nervo vago na
sinalizacdo por citocinas, mediante sua eliminagao ci-
rurgica®®*. Os resultados desses trabalhos tém apoiado
a segunda possibilidade. Assim, tanto as respostas com-
portamentais como a febre derivada da administragao
de IL-1 foram suprimidas (a0 menos parcialmente)
pela vagotomia subdiafrdgmdtica. A vagotomia tam-
bém se mostrou eficaz na prevengio da redugio das al-
teragdes bioquimicas neuronais e daquelas decorrentes
de ativagao do eixo HPA, como por exemplo, daquelas
induzidas por IL-1. Em muitos casos a resposta com-
portamental obtida apds vagotomia parecia dissociada
da endécrina®2.

A terceira possibilidade de acio pressupde que
as citocinas atuem a partir do contato com as células
endoteliais do organismo. Essas células possuem re-
ceptores para citocinas que, uma vez ativados, iniciam
uma resposta organica que leva a produgio de eico-
sandides (mediadores inflamatérios de origem lipidi-
ca), como as prostaglandinas. Esses eicosandides tém
propriedades fisico-quimicas que os possibilitam, via
corrente sanguinea, acessar o cérebro através da bar-
reira hematoencefélica, induzindo processos fisiopato-
l6gicos. Para mostrar a relevincia desta via, trabalhos
tém utilizado alguns inibidores de eicosanéides, como
inibidores da enzima COX-2, a qual ativaria a produ-
¢ao de prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos e
outros mediadores lipidicos. Assim, esses inibidores
por impedir a produc¢io dos mediadores, suprimiram o
comportamento doentio®“,

Comportamento Doentio

A primeira tentativa de estruturagio conceitual
acerca do comportamento de animais doentes veio de
Benjamin Hart, que compilou informacoes de diversas
espécies animais acometidos por processos patoldgicos.
Ele agrupou alguns achados comuns a todas as espécies
e processos estudados que incluiam febre, letargia ou
prostragao, perda de apetite e diminuigao do consumo
de dgua, diminui¢io de locomogao em geral (mas com
maior importincia daquela dirigida a exploragao am-
biental) e, entre outros sinais e sintomas, reducio de
auto limpeza. A opinido de Hart foi clara: o conjunto
de alteracoes apresentadas por animais doentes, cole-
tivamente denominadas de comportamento doentio,



estava longe de ser o resultado de uma depressao geral
e inespecifica do SNC; correspondia a um conjunto
organizado de modificagoes fisioldgicas e comporta-
mentais isto ¢, existia uma base bioldgica especifica (e
nao patolégica) para o comportamento dos animais
doentes. No mesmo trabalho foram listadas possiveis
vantagens (aparentemente paradoxais) das alteragoes
comportamentais para os animais acometidos de doen-
¢as tais como diminui¢do do gasto energético fisioldgi-
co com digestao de comida (anorexia), menor perda de
calor, menor possibilidade de exposi¢io a predadores
(prostracdo) e geracao de um ambiente menos favora-
vel a proliferacio de patégenos, favorecida pela ativida-
de de células imunoldgicas (febre)*.

Mesmo evitando-se uma andlise dos fendmenos
assim descritos baseados na presunc¢io de sua fungio,
um fato torna-se claro: as alteragbes que acompanham
processos infecciosos sio adaptativas e contribuem
para uma recuperagao mais rdpida e para a sobrevivén-
cia dos animais acometidos. Dois exemplos cldssicos e
elegantes dessa afirmagio sio descritos a seguir. Lagar-
tos, que obviamente nao desenvolvem febre na acep¢io
cldssica do termo por serem pecilotermos, depois de
inoculados com um patégeno bacteriano (Aeromonas
hydrophila), procuram aumentar sua temperatura cor-
poral permanecendo em locais mais aquecidos, um
fendmeno denominado de ‘febre comportamental’; se
privados da chance de optar por esses locais mais aque-
cidos, os animais apresentam niveis de mortalidade
muito maior que aqueles de animais colocados a uma
temperatura ambiente mais alta’’. Camundongos que
receberam um agente infeccioso por via intraperitoneal
(Listeria monocytogenes) e cuja anorexia foi contornada
por alimentagao forcada através de gavagem sobrevi-
veram em média, metade do tempo que aqueles em
que permitiu alimentagao ad libitum e submetidos ao
mesmo procedimento de passagem da sonda géstrica®.

Apesar de Hart referir-se por diversas vezes ao
comportamento de animais doentes, o termo ‘com-
portamento doentio’ foi cunhado somente alguns anos
mais tarde por Stephen Kent®. O autor usou pela pri-
meira vez o termo ‘comportamento doentio” para se
referir ao conjunto de alteragdes comportamentais que
acompanhavam grande nimero de processos patolégi-
cos que ocorriam aparentemente sem ligacio fisiopato-
16gica; referiram-se, ainda, a comportamentos modifi-
cados durante a doenca dentre os quais: ocorréncia de
alteracoes no padrio do sono, perda aparente do inte-
resse por atividades cotidianas e positivas como a busca
por alimento, perda do contato social, e do interesse
sexual. Fala o autor da geragao de um estado denomi-

nado de anedonia, caracterizado pela falta de busca do
prazer somada a incapacidade aparente de percebé-lo
ou aprecid-lo®®. Desse ponto em diante, outras situa-
¢oes patoldgicas como crescimento de neoplasias e do-
encas autoimunes foram incluidas na gama dos proces-
sos que podem gerar comportamento doentio.

Nesse sentido, vale lembrar que os fetos normal-
mente se desenvolvem em ambiente estéril, adquirindo
flora bacteriana somente apds o nascimento. Assim, as-
pectos maternos, perinatais e proprios do recém nasci-
do podem predispor a coloniza¢oes anormais e a pro-
cessos infecciosos. No entanto, como o filhote possui
um SI imaturo, as infecgdes neonatais podem ocorrer
com auséncia de febre ou até mesmo com diminuicio
da temperatura corporal; nesse contexto, quando do
diagnéstico de uma infecgao em neonatos devem ser
valorizados outros sinais e sintomas como recusa per-
sistente da alimentagao, prostragio ou outras alteracoes
de comportamento como, por exemplo, de gemidos
continuos. A auséncia de febre tem, nesse sentido, con-
siderdvel interesse tanto em Medicina Humana como
em Medicina Veterindria, pois a elevagio da tempera-
tura corpérea durante a febre sabidamente incrementa
a resposta imune’'.

Efeitos do LPS

Nascida entio, da andlise de processos infeccio-
sos de vdrias origens, a histéria do comportamento do-
entio foi inicialmente marcada pelo estudo do efeito de
produtos bacterianos sobre o comportamento. Dentre
os produtos bacterianos analisados o LPS, um lipos-
sacarideo de parede de Bactérias gram-negativas, foi e
tem sido o mais utilizado®?%. Analisaram-se, também,
os efeitos de citocinas inflamatérias como IL-1, IL-6 e
TNFua cuja relevincia estd bem descrita nos processos
5659, Mostrou-se assim, que a redugio,
induzida por administra¢do de LPS, no consumo de
alimentos dava-se mediante a produgao de IL-1 por ele
estimulada®. Este fendmeno foi posteriormente con-
firmado em vdrias espécies de animais de experimenta-
¢ao e mediante outros estimulos. Deste modo pode-se
concluir que animais doentes nao estdo incapacitados
de realizar tarefas ou de responder a estimulos ambien-
tais; apenas ndo o fazem dada a baixa prioridade que
estas tarefas tem em um determinado contexto. Nesse

inflamatdrios

sentido, em experimentos de grande criatividade e ele-
gincia, mostrou-se que a administragio de LPS (que
libera interleucinas) a ratas lactantes produzia altera-
¢oes comportamentais que dependiam das condigoes
do meio ambiente: A temperatura ambiente normal,
fémeas injetadas com LPS tratavam a prole com des-



caso (deixavam de fazer ninhos e nao recuperavam
os filhotes removidos do ninho); no entanto, quando
essas fémeas eram colocadas 4 temperatura ambiente
mais baixa, o comportamento maternal era mantido
como avaliado através dos mesmos pardmetros®’. Esse
trabalho é relevante por mostrar que o comportamento
doentio nao é de fato, consequéncia de uma depressao
inespecifica do SNC, mas sim de alteragoes especificas,
dentre os quais de sistemas ligados a expressao de esta-
dos motivacionais internos. De fato, quem dentre nds
acometidos dos sintomas de uma gripe forte nao dei-
xou o conforto do lar e 0 aconchego de uma cama para
atender a um compromisso assumido anteriormente e
avaliado como muito importante?

Resultados recentes de nosso grupo de pesqui-
sa corroboram o cardter motivacional e adaptativo das
alteracdes comportamentais em animais doentes. As
alteragoes comportamentais causadas pelo LPS em ca-
mundongos dominantes e submissos acomodados em
duplas estdveis; descreveu um maior efeito do LPS em
animais dominantes. Estes animais, apds o tratamen-
to, apresentaram maior letargia e diminuicao da busca
por interacio social (com um submisso tratado com
salina) que os animais submissos (quando a situagio
era invertida, ou seja, quando o submisso recebia LPS
e o dominante, solugao salina). Assim, as obrigacoes
sociais de um animal subordinado a um outro dentro
de uma dupla talvez impecam a expressio do compor-
tamento doentio, refletindo este fato na maior priori-
dade do animal, naquele momento para o desempenho
de outras atividades®. E interessante comentar, nesse
momento, que infecgdes ou inflamagoes maternas tém
sido relacionadas a distirbios como depressao, esqui-
zofrenia e autismo®’. Nesse sentido, mostrou-se que a
administragdo de LPS a ratas prenhes (no 9,5 dia de
gestagdo) interferiu com o ambiente intra-uterino,
comprometendo a viabilidade da ninhada e prejudi-
cando o comportamento social da prole de forma per-
manente®.

CONCLUSAO

Em seu conjunto, quer nos parecer seja possivel
afirmar que os comportamentos apresentados por um
individuo e que sio passiveis de influéncia por con-
tingéncias imunes devam ser encarados como decor-
réncia de estratégias homeostdticas de cada individuo,
que variam em fungio da espécie e do momento da
histéria de vida do mesmo*. Um primoroso pesquisa-
dor® definiu que o sistema imune funcionaria como
um 6rgao sensorial adicional, difuso, dinimico e em
constante adaptacio que capacitaria o SNC a receber e

processar estimulos e mensagens que, de outro modo,
nao seriam por ele percebidas através das vias sensoriais
cldssicas. Mais especificamente, permitiria ao SNC rea-
¢oes adaptativas na presenca de processos imune/infla-
matdrios infecciosos ou nao.
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