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RESUMO

O sistema imunoldgico que protege o corpo contra as agressodes internas e
externas tem sua fungcdo modulada pelo sistema neuroenddcrino. A
psiconeuroendocrinoimunologia € campo cientifico que estuda os fendbmenos desta
interacdo e/ou relacdo e a repercussdao destes sobre o organismo. Citocinas,
hormonios e neuropeptidios sd0 0s mensageiros quimicos desta complexa rede e
atuam como moléculas imunomoduladoras e comunicantes entre estes sistemas. Ha
evidéncia da ligagdo do sistema enddcrino com o sistema imune, fato que pode ser
influenciado também pelas respostas organicas ao estresse e a depressdo. O
desequilibrio do sistema neuroenddcrino compromete a fungdo imune aumentando o
risco de desenvolvimento de patologias, como doengas infecciosas ou auto-imunes,
além de contribuir para a perpetuagao de doencgas inflamatdrias. A artrite reumatoide é
caracterizada por uma inflamacgao cronica, persistente e recorrente, auto-sustentavel,
baseada em alteracbes sob os aspectos qualitativos e quantitativos da homeostasia
imunoldgica. Conviver com uma doencga dolorosa e potencialmente debilitante como a
artrite reumatoide pode ser uma fonte significativa de estresse que exacerba a
inflamacéao, resultando em mais surtos de dor para o paciente. O objetivo deste
trabalho foi revisar algumas evidéncias cientificas da interagdo entre os sistemas
imune, nervoso e enddcrino e as possiveis implicagdes na sinovite reumatoide. Os
mecanismos efetores destas interagbes entre os sistemas e sua influéncia sobre o
sistema imune ainda nao estdao totalmente esclarecidos. A elucidacdo destes
mecanismos podera permitir o desenvolvimento tecnoldgico de terapias que suprimam
a acao de estressores o que podera contribuir enormemente na recuperacdo e na
qualidade de vida dos pacientes portadores de artrite reumatoide.

PALAVRAS-CHAVES: Artrite reumatdide, citocinas, doencgas inflamatdrias, estresse,
psiconeuroendocrinoimunologia, resposta imunoldgica.



ABSTRACT

The immunological system that protects the organism against internal and
external aggression has its function modulate by the neuroendocrine system. The psych
neuroendocrinology is the scientific field that studies its interactions on the body.
Cytokine, hormones and neuropeptides are the chemical messengers. There is
evidence involving the endocrine system, which is connected to the immune system.
Also, its evidence is influenced by organic responds of stress and depression. The
unbalancing of the neuroendocrine system compromises the immune system increasing
the risk of developing disabilities, such as auto immune diseases. Besides, it contributes
to increase inflammatory diseases. The rheumatoid arthritis inflammation is
characterized as a chronic inflammation, very persistent and based on qualitative and
quantitative aspects of immunological homeostasis. Living with a painful sickness like
rheumatoid arthritis may be a source of stress that intensifies the inflammation resulting
so much pain for patients. The aim of this research was to review the scientific
evidences among the immunological, nervous and endocrine systems and its
involvement and implication on sinovite rheumatoid. The elucidation of these
mechanisms will permit the technological development of therapies that suppress the
stressors action, what will contribute largely on patient’s recovery and their life.

KEY-WORDS: Rheumatoid arthritis, cytokines, stress, inflammatory disease,
immunological respond, psych neuroendocrinology.



1. Introducao

O sistema imunoldgico (Sl), também chamado sistema imunitario, compreende
todos os mecanismos pelos quais o organismo humano se defende contra agressodes
externas e enddgenas contribuindo para manter a integridade do organismo. Existe
uma intima inter-relacédo entre os sistemas imunoldgico, nervoso e enddcrino mediadas
por complexa e intrincada rede de receptores e substancias que sao produzidas e
compartilhadas.

Blalock, desde 1984, se referia ao sistema imunoldégico como uma espécie de
"sexto sentido" organico, obtendo informacgdes do ambiente e acessivel aos sentidos do
cérebro. As evidéncias da interagdo entre sistema imunoldgico e elementos do sistema
nervoso central (SNC) incluem as alteragdes psicologicas que podem ocorrer em
doencas infecciosas e cancerigenas, nas alergias e doengas auto-imunes; bem como
hormdnios do estresse (cortisol e adrenalina), neurotransmissores e neuropeptideos,
drogas psicoativas, anormalidades imunolégicas em doengas psicoemocionais como,
por exemplo, na depressao, no estresse e na esquizofrenia.

Algumas alteragbes emocionais podem surgir durante certas enfermidades em
que existe forte tensdo, sentimentos de inseguranca, retraimento social, dificuldade
para expressar sentimentos e sensibilidade afetiva muito aumentada. Essas alteracbes
emocionais sao também observadas nas depressdes psiquiatricas sendo comum a
imunossupressdo em ambas as situacdes, no qual esta relacdo entre os sistemas
psicoemocional e imunolégico justificaria o agravamento e/ou desencadeamento de
uma série de doencas fisicas por razbes emocionais. Esta integragdo corpo mente foi
descrita por Aristoteles (384-322 a.C.) que relatou que a "psique (alma) e o corpo
reagem complementariamente um com outro (SILVA et al., 2008).

A emocdo € expressa através de alteragdes fisiologicas do corpo
desencadeando a produgao de substancias que provocam alteragcdes especificas no
organismo (BOTTURA, 2007). Entre essas alteracdes estao, fungdes de linfécitos T, a
atividade de células natural killer (NK), a resposta de anticorpos, a fungdo dos
macrofagos, entre outras, com severas consequéncias para uma boa saude (MAIA,
2002). O sistema enddcrino em especial, o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal € um dos
responsaveis pela modulacdo da resposta imune mediante estimulos do sistema
nervoso como O estresse, em que ocorre uma acgao integrada entre os sistemas

nervoso, enddécrino e imune, no processo de recuperagao da homeostasia (SILVA et



al., 2008). No entanto, perturbagdes na regulagdo neuroenddcrina em que o Sl esta
submetido, pode afetar a fungdo imunoldgica e o curso de doengas inflamatérias, auto-
imunes e infecciosas. A atividade da artrite reumatoide (AR) se deve a uma reagao
inflamatdria e pode ser influenciada pelo estresse, uma vez que ele leva a uma
alteragdo na resposta imunolégica. O termo psiconeuroimunoendocrinologia foi
introduzido por Robert Ader, em 1981, para definir o campo da ciéncia que estuda a
interacdo das fungdes comportamental, neuronal, endécrina e imunolégica que
permitem ao organismo adaptar-se as multiplas exigéncias constantemente colocadas
pelo seu meio interno e externo e estas alteragdes podem modular a agdo do Sl, uma
vez que este é influenciado por alguns horménios e também tem a capacidade de
produzir mediadores que interferem no funcionamento do préprio sistema endocrino e
do SNC.

A quebra dessa acgdo cooperativa resultaria no desenvolvimento de doengas
associadas a disfungao imunolégica. A elucidagédo da implicagdo da rede imuno-neuro-
endocrina e seu envolvimento na patogénese de muitas doengas crénicas, como por
exemplo, na AR poderdo possibilitar o desenvolvimento tecnolégico que permita
estabelecer novas terapias que impegcam a disfungdo imunoldgica e diminuir a
suscetibilidade a doencas, colaborando para melhoria da qualidade de vida. A
importancia da psiconeuroimunologia esta em mostrar que existe um elo entre a mente
e 0 corpo, entre o cérebro e o S| em diversas situacbes de maneira a manter o
equilibrio do organismo e a importancia do controle emocional na prevengao e
recuperacao de doengas.

Nesta revisdo realizou-se uma abordagem sobre a interagédo entre o Sl, nervoso
e enddcrino e implicagbes clinicas na artrite reumatdide. Avaliamos varias evidéncias
cientificas que sugerem que estes sistemas, imunoldgico e neuroenddcrino, estao
conectados entre si, quando o organismo se apresenta afetado por esta doenca

progressiva e incapacitante.



2. Desenvolvimento

2.1. Artrite reumatoide

A AR é uma doenca auto imune em que o Sl reage contra estruturas proprias,
como as articulagdes e os tecidos moles circundantes e que se manifesta de varias
formas. Inicialmente pode afetar uma articulacdo e depois avancar para outras ou
aparecer inesperada e repentinamente, afetando varias articulagdes ao mesmo tempo.
Tarefas simples como sair da cama ou vestir-se, podem se tornar dificeis para estes
doentes.

O inicio da doenca é a inflamacdo da membrana sinovial, uma estrutura que
reveste a parede interna da capsula fibrosa que envolve a articulagéo e cuja fungao é
produzir o liquido sinovial, que nutre a cartilagem e lubrifica a sua superficie, permitindo
o movimento normal da articulagdo. Quando, porém, a membrana se torna inflamada,
torna-se mais espessa, aumenta de volume e deixa de produzir o liquido sinovial
normal, para produzir um liquido inflamatério que contribui para a destruicdo
progressiva das cartilagens que revestem as articulagdes, prejudicando a sua fungao,
limitando os movimentos articulares e causando dor.

N&o se conhece a etiologia da AR e acredita-se que haja diferentes estimulos
que, quando em contato com individuos com predisposicdo genética, possam
desencadear uma resposta inflamatéria. A persisténcia desses estimulos e/ou a
incapacidade do sistema imunitario em controlar a resposta inflamatéria levam a
cronicidade da doenga.

O tratamento da AR deve ser iniciado o mais rapidamente possivel e difere de
pessoa para pessoa, conforme a idade e a gravidade das perturbagbes. Embora nao
exista uma cura definitiva, ha muitos que podem manté-la sob controle, abrandando o
processo inflamatério (LOPES VAZ, 2000).
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2.2. Interagao entre os sistemas imune, neurolégico e endécrino

2.2.1. Sistema imunolégico

As células que constituem o Sl se originam na medula 6ssea e cuja maturacao e
ativagdo ocorrem por meio de mediadores soluveis como interleucina 1 (IL-1),
interleucina 2 (IL-2), interleucina 3 (IL-3), e interleucina 4 (IL-4), fator estimulador de
colénias granulociticas e monocitarias (GM-CSF) produzidos por diversas células
(QUAKININ, 1999). Os o¢rgaos e tecidos linféides sao classificados em primarios —
medula 6ssea e timo, e secundarios - bacgo, linfonodos e tecidos linféides associados
as mucosas gastrointestinais, respiratérias e urogenitais. Existem trés categorias
principais de leucdcitos, as células granulociticas (neutrofilos, eosindfilos e basofilos),
mondcitos/macréfagos e linfocitos. Os linfécitos sdo as principais células do Sl
(AMORIM & VIVIAN, 1999).

A resposta imune inata € a primeira linha de defesa do organismo contra
infeccbes nos tecidos e envolve diferentes mecanismos como a fagocitose, no qual
granulécitos, mondcitos, macréfagos e linfocitos NK participam da agdo. A imunidade
adquirida se caracteriza pela especificidade da resposta onde as células
apresentadoras de antigeno (APC) (macréfagos, células dendriticas) capturam e
processam o material estranho, expressando depois em sua propria superficie
particulas desse material (antigenos) ligadas as moléculas de complexo de
histocompatibilidade de classe Il (MHC-Il) e entdo apresentadas aos linfécitos T que
sao ativados e sofrem um processo de diferenciacdo e proliferacdo, resultando no
aparecimento de linfécitos T de memoria que reconhecem o antigeno em particular,
sendo que num segundo contato a resposta sera mais rapida e potente (QUAKININ, S.
1999).

Na medula éssea ocorre a maturacao dos linfocitos B que estdo envolvidos na
imunidade humoral e com a produgédo de imunoglobulinas (IgG/IgA/IgM/IgD/IgE). Os
linfocitos T sofrem maturagcédo no timo e sao responsaveis pela resposta imune celular
(rejeicdo de transplantes, destruicdo de células infectadas por virus e de certos
tumores, resposta inflamatadria, etc.). Os linfécitos T, quando no processo de selegéo no

timo, expressam diferentes moléculas sobre a superficie celular. Aqueles que passam a
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expressar moléculas CD4* virdo a ter funcdo auxiliar, e cooperam com outras células

do Sl por meio da producao de citocinas, e os que expressam moléculas CD8* sao
chamados de linfécitos T citotoxicos e terdo a capacidade de destruir outros tipos
celulares, reconhecer células tumorais, células infectadas por virus, bactérias ou
parasitas. As células natural killer (NK) sdo responsaveis pela vigilancia imunolégica na
prevencao do cancer apresentando fungao efetora similar a dos linfocitos T citotoxicos.
Estas células possuem atividade antitumoral e antimetastatica e sdo capazes de
destruir células infectadas por virus (AMORIM & VIVIAN, 1999).

2.2.2. Sistema nervoso

Formado por neurénios e células gliais o sistema nervoso (SN) tem a fungao de
coordenar as atividades rapidas como contracbées musculares, os fenbmenos viscerais
de breve evolugéo e até mesmo a intensidade de secregdo de algumas glandulas
enddécrinas (medula supra-renal e hipdéfise posterior) (EMANUELE & EMANUELE,
1997). As células gliais localizadas entre os neurdnios promovem a sustentagdao. O
neurénio é a unidade funcional e suas propriedades e organizagdo possibilitam o SN
realizar suas fun¢gdes (AMORIM & VIVIAN, 1999). O SN é dividido em sistema nervoso
central (SNC) e sistema nervoso periférico (SNP). No SNC ocorre o processamento da
informacao, integracdo dos processos mentais e inicio da resposta. E formado pelo
encéfalo e pela medula espinhal, protegido respectivamente pelo cranio e pela coluna
vertebral (FREEMAN et al., 2006).

Funcionalmente, o SNC ¢é dividido em: regido cortical que desenvolve as
fungdes conscientes de pensamento légico e racional e onde sdo armazenadas as
memorias de longo prazo; regido subcortical em que sado realizadas as fungdes
subconscientes do organismo que incluem as emogbes e 0s processamentos
emocionais, aléem de equilibrio, avaliagdo de estimulos e regido medular que
desempenha as fungdes inconscientes, reflexas e instintivas do organismo.

Para manter a homeostase do organismo podem ser utilizadas mais de uma
regido ao mesmo tempo, que se intercomunicam a partir de sinapses, com informacgao
por meio de neurotransmissores e neuropeptidios. A partir do momento que as
informacgdes sao interpretadas pelo SNC, o talamo (principal centro de distribuicdo das

informagdes) no nivel subcortical envia informagdes ao hipotalamo, um dos principais
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responsaveis pela ligagdo entre o SN e o sistema enddcrino (SE) levando a ativagéo de
diversas glandulas enddcrinas (LYRA, 2009). No hipotalamo ha neurdnios que ao invés
de realizar sinapses tipicas, liberam seus mediadores quimicos diretamente na corrente
sanguinea agindo em células-alvo promovendo sua agao. Entre os neurohorménios ou
horménios hipotalamicos tem-se o hormonio liberador de corticotrofina (CRH); o
horménio liberador de tireotrofina (TRH) e o hormdnio antidiurético (ADH).

O SNP é formado por nervos espinhais e cranianos, ganglios e pelas
terminagcbes nervosas, interligando o SNC as outras partes do corpo. As fibras
aferentes ou sensoriais trazem informacdo ao SNC, no qual sdo processadas e as
fibras eferentes ou motoras levam a informacdo para o organismo em resposta aos
estimulos recebidos do meio interno e externo. O SNP estad dividido em sistema
nervoso somatico (SNS) e sistema nervoso autbnomo (SNA). O SNS reage aos
estimulos do ambiente externo e geram agdes motoras voluntarias (contragdo de
musculos estriados esqueléticos). O SNA é responsavel pelas agdes involuntarias das
visceras e musculos, regulando o ambiente interno do corpo e controlando a atividade
dos sistemas digestivo, cardiovascular, excretor e endécrino. O SNA é dividido em
sistema nervoso simpatico, parassimpatico e entérico. O sistema nervoso simpatico
estimula agdes que mobilizam energia, permitindo que o organismo responda a
situagdes de estresse (ativagdo do metabolismo, aumento do ritmo cardiaco e da
pressado arterial). Ja a atividade parassimpatica causa efeitos antagdnicos sobre um
mesmo orgao inervado pelo simpatico e esta relacionado as fungbes de economia e
obtencao de energia (repouso e digestdo) no qual esta dualidade permite um maior
controle dos sistemas, havendo um mecanismo estimulatério e outro inibitério. O
horménio secretado pelos neurbnios pos-ganglionares do sistema nervoso
parassimpatico é a acetilcolina (neurénios colinérgicos) e do sistema nervoso simpatico
a noradrenalina (neurbnios adrenérgicos). A acetilcolina e a noradrenalina tém a
capacidade de excitar alguns 6rgéos e inibir outros, de maneira oposta, mantendo o

equilibrio funcional dos 6rgédos internos (FREEMAN et al., 2006).
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2.2.3. Sistema endocrino

O sistema enddcrino (SE) produz mediadores quimicos (horménios), que
regulam diferentes fungbes metabdlicas do organismo sendo um sistema de
comunicacgao paralelo ao SN desempenhando fung¢des na regulagdo do crescimento,
na reproducao e ao nivel do metabolismo das células (EMANUELE & EMANUELE,
1997). Participa da diferenciagdo sexual antes do nascimento, maturidade sexual
durante a puberdade, reprodu¢do na idade adulta, crescimento, digestdo, funcao
cardiovascular e a excre¢cdo. Além de transporte de substancias através das
membranas celulares (SILVA, 2009). As glandulas enddcrinas formam o SE e séo os
centros produtores de hormdnios, sendo classificadas em exdcrinas que secretam seus
produtos (hormdnios) para ductos e sdo conduzidas para as cavidades corporais como
o lumen de um 6rgéo ou para a superficie externa do corpo (glandulas sudoriparas,
sebaceas, digestivas) e as enddcrinas que secretam para o liquido intersticial em torno
das células secretoras que se difunde para os capilares até a circulagao sanguinea (ex:
tiredide) (AMORIM & VIVIAN, 1999). Os horménios s&o substancias secretadas pelas
glandulas em concentragdes pequenas e que afetam somente um tipo especifico de
tecido (tecido-alvo) no qual receptores intra ou extracelulares especificos para um
horménio desencadeiam uma cascata de reacdes bioquimicas em resposta a ligagcao
que leva a uma resposta bioldgica caracteristica. Os horméOnios podem ser
classificados quanto aos locais no qual tém efeitos especificos e atuam em locais
restritos (acetilcolina, a secretina e a colecistoquinina) ou hormdnios gerais que sao
secretados por glandulas especificas e sao transportados no sangue para todo o corpo
(horménios da hipdfise, pancreas, tiredide, gonadas) (HILLER-STURMHOFEL &
BARTKE, 1998). Hormdnios sado liberados como resultado de impulsos nervosos, em
respostas fisiolégicas ou bioquimicas e exercem seus efeitos no corpo por minutos ou
horas cuja fungcdo pode ser enddcrina (transporte pela corrente sanglinea),
neurotransmissora (transporte axdnico), neurohorménio (transporte combinada pelo
axbénio e corrente sanguinea) ou como horménio paracrino ou autécrino (transporte
local), como por exemplo, a somatostatina (EMANUELE & EMANUELE, 1997). O
controle da secrecdo hormonal € feito por feedback que controla a velocidade de
secrecao de cada horménio de acordo com as necessidades fisioldgicas. Este pode ser
inibitorio (negativo) ou estimulante (positivo) (HILLER-STURMHOFEL & BARTKE,

1998). A secregao de hormoénios é influenciada pelo estresse e ansiedade, mesmo que
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sejam sintetizados em glandulas externas ao cérebro, mas que sofrem coordenagao
pelo mesmo. A existéncia de receptores especificos para horménios no SNC permite a
ativacao, inibicdo ou modulagcdo de mecanismos que podem influir na memoaria, na
aprendizagem, na conduta sexual, na conduta maternal, na afetividade, etc. (AMORIM
& VIVIAN, 1999).

2.3. Imunopatogénese da artrite reumatoide

A AR é uma doenga cronica, inflamatdria, sistémica e auto-imune caracterizada
pela inflamagdo da membrana sinovial. A etiologia e patogénese da doenca ainda
permanecem incompreendidas. E provavel que a interacdo de diferentes fatores
ambientais em individuos geneticamente predispostos possa desencadear o processo
patogénico em que a resposta imunoldgica dirigida a um antigeno X € que causa
perturbacbes na regulacdo imune promovendo alteragbes na proliferacdo e
diferenciagdo de células imunologicamente competentes. As alteragbes sob os
aspectos qualitativos e quantitativos da homeostasia imunologica se manifestam por
disturbios nas subpopulagcbes de linfécitos e morfologicamente por uma inflamacao
imunologica das membranas sinoviais resultando em danos articulares. Se a
inflamacao persistir ou se o paciente ndo responder bem ao tratamento pode ocorrer
destruicdo dos tecidos circunvizinhos, como cartilagem, ossos, tenddes e ligamentos.
Isso frequentemente gera uma deformacao e incapacidade funcional que pode ser
permanente.

Na AR, células do Sl se transferem da corrente sanguinea, invadindo os tecidos
das articulagbes. Essas células juntamente com as inflamatérias que também estéo
presentes no liquido sinovial produzem diversas substancias que invadem a articulacao
e podem causar danos a mesma. O aumento da expressao de citocinas inflamatérias
como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucinas, e a secre¢ao de enzimas,
anticorpos e metaloproteinas colaboram para ampliar o processo inflamatério e
promove a formacéo de um tecido invasivo denominado pannus sinovial.

A destruicao articular ocorre por erosao, principalmente no pannus sinovial que
se localiza na jungdo da cartilagem, ossos e membrana sinovial o que dificulta a
movimentagdo e causa uma destruicdo progressiva (TAYAR & SUAREZ-ALMAZOR,
2010).
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Praticamente todas as articulagcdes periféricas podem ser afetadas pela doencga,
no entanto, as articulagbes mais comumente envolvidas sdo as das mé&os e dos pés e
que por vezes adquire carater sistémico, lesando tecidos do coragado, pulmao, rins,
olhos e vasos sanguineos. As condigdes clinicas de cada individuo sdo heterogéneas,
como o quadro clinico inicial, a progressao e severidade da doenca e vulnerabilidade a
dor. Embora ainda n&o exista uma cura definitiva, ha muitos que podem manté-la sob
controle, abrandando o processo inflamatorio (SMOLEN & STEINER, 2003).
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Figura 1 - Processo inflamatério na artrite reumatoide. A articulagao normal
€ constituida por uma membrana sinovial (normalmente 1 ou 2 células de
espessura). Na artrite reumatdide inicial, a membrana sinovial se torna
espessada (de 6-8 células de espessura) e infiltrada por células
principalmente por macrofagos ativados. Uma extensa rede de novos vasos
sanguineos é formada o que aumenta o fornecimento de células e
moléculas para areas de inflamagdo. Células T (predominantemente CD4+)
e as células B (alguns dos quais se transformam em plasmdcitos) se
infillram na membrana sinovial e também sio encontradas no liquido
sinovial. A membrana sinovial comec¢a a invadir a cartilagem, e a induzir a
destruigdo ossea.

Fonte: CHOY & PANAYI (2001).
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2.3.1. Moléculas envolvidas na imunopatogénese da artrite

reumatoide

No liquido sinovial, aquele que banha a sindvia que envolve a articulagao,
moléculas pro-inflamatérias como moléculas de ades&o vascular, as metaloproteinases
e citocinas contribuem para manter o estado inflamatério sinovial na AR (LIU et al.,
1996).

As citocinas sdo de grande importancia no estudo da psiconeuroimunologia ja
que as células imunes apresentam receptores para diversos neurotransmissores e a
sua ativacdo modula a producdo de citocinas. (VISMARI et al.,, 2008). Qualquer
implicagcéo de suas fungdes poderia causar alteragdes a resposta imunolégica em que
a inibicdo da transcricdo das citocinas causa uma redugao desta. As que participam
tanto das respostas inatas e adaptativas. As citocinas que participam da resposta inata
(TNF-qa, IL-12, INF e IL-1) sdo produzidas por macrofagos e células NK e auxiliam na
ativagdo de neutrdfilos, células NK e macrofagos. Na resposta adaptativa, a produgao
de IL-1, IL-2, IL-6, principalmente por linfécitos T, auxiliam na ativagao de linfocitos T,
células B, macrofagos, neutréfilos e eosindfilos (DEAK & STERNBERG, 2004). Dentre

as citocinas as mais importantes na patogénese da AR a IL-2 e o interferon-y (INF-y)

ambas secretadas por linfécitos T helper 1 (TH1) CD4* sdo as moléculas ativadoras da
patogénese. A IL-2 permite a proliferacdo dos linfocitos TH1 e estimula a diferenciagao
dos linfécitos B e a producdo de anticorpos e a INF-y promove a ativagcdo dos
monadcitos/macréfagos, aumentando a secregdo de citocinas pré-inflamatérias e
metaloproteinases com grande potencial destrutivo das estruturas articulares, além de

estimular a maior expressao de moléculas de MHC-II cuja principal fungao é apresentar

peptideos antigénicos ao linfécito T CD4*. A INF-y também estimula a secreg¢do de
fator de necrose tumoral (TNF-a) e IL-1 (BAERWALD et al., 2000).

O TNF-a marcador primario de doengas inflamatdrias estimula a atividade
citolitica das células NK e juntamente com a IL-1 participam na ativagao dos linfocitos T
durante a apresentacao antigénica. O TNF-a coordena varias fases da patogénese da
AR, incluindo a ativagcdo da angiogénese, a proliferacdo de fibroblastos sinoviais, e a
destruicdo da cartilagem e do osso. Além de induzir a produgédo de citocinas pro-
inflamatdrias como IL-1, IL-6, IL-8 e GM-CSF. O GM-CSF presente no liquido sinovial
reumatoide induz a secrecao de IL-1, ativa células dendriticas e aumenta as funcdes

efetoras dos neutrofilos como citotoxicidade dependente de anticorpos e fagocitose
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(KASYAPA et al., 1999).

A IL-1 indicada como responsavel por iniciar a fase destrutiva da doenca ¢ uma
proteina produzida durante a apresentagdo do antigeno por fibroblastos, macréfagos e
células endoteliais e possui atividade similar a TNF-a nas células sinoviais. Estimula a
liberacdo de fatores quimiotaticos e a adesao de moléculas que promovem a migragcao
de leucdcitos para os tecidos, modula a funcdo de receptores especificos em células-
alvo, cuja ativacdo desencadeia mecanismos de sinalizag&o intracelular e controla o
nivel de expressao de numerosos genes envolvidos em diversas fungbes celulares
alteradas na AR. A IL-1 é produzida principalmente por mondcitos e macrofagos, que
nas articulacbes da AR ativa a proliferagdo dos linfocitos B e inibe a sintese de
proteoglicanos que sado essenciais para manter a cartilagem articular saudavel
(BAERWALD et al., 2000).

Diversas outras citocinas com atividade pro-inflamatérias tem sido detectadas no
liquido sinovial no qual contribuem na patogénese da AR e para o aumento da
inflamacéo e lesao tecidual.

A interleucina 15 (IL-15) é secretada por fibroblastos e macrofagos sinoviais e
atua como fator quimiotatico e de crescimento nos linfécitos T promovendo sua
ativagdo e migragcdo para a membrana sinovial. A IL-15 pode induzir a produgéo de
TNF-a direta pelos linfécitos T e/ou estimular a expressdo de varias moléculas de
adesao, como CD69, ICAM-1 e LFA-1 no qual desempenham um papel critico na
producao de TNF-a pelos macrofagos (KASYAPA et al., 1999).

A interleucina 32 (IL-32) desempenha um papel importante no Sl e na
patogénese da AR. E expressa na sinovite reumatdide e participa da inducdo de
citocinas pro-inflamatérias em que sua atividade esta correlaciona com a gravidade da
doenca e expressdo de TNF-qa, IL-1 e IL-18. A IL-32 € expressa principalmente em
leucdcitos, células epiteliais e fibroblastos, particularmente quando séo estimuladas por
citocinas inflamatodrias. Existe um sistema de indugcdo mutua entre IL-32 e TNF- a. A IL-
32 induz a liberagdo de TNF-a em macrofagos, mondcitos e fibroblastos sinoviais. E
por sua vez, ha um aumento da expressao de linfécitos T CD4+ e IL-32 por meio da
estimulagcédo do TNF-a. Este sistema de indugao reciproco contribui para a ampliacéo e
manutengao da inflamacao articular (SHODA et al., 2007).

Originalmente chamada de antigeno 8 do linfécito T citotoxico (CTLA-8), a IL-17
€ produzida por um subconjunto de linfécitos T helper CD4* nomeado linfécito T helper

17 (TH17) que sé&o distintas das células TH1 e TH2 e estdo envolvidos na patogénese
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de muitas doengas autoimunes e de doencgas inflamatérias. A ligagdo da IL-17 a um
receptor IL-17R, expresso em células epiteliais, endoteliais e células do estroma
fibroblastico desencadeia a ativagdo da transcricdo do fator nuclear kB (NF-kB) um
importante regulador da osteoclastogénese e estimulagdo da proteina quinase (p-38)
ativadas por mitogenos, que por sua vez resulta na secregdo de IL-1, TNF-q,
prostaglandina E2, IL-6 e IL-8. A IL-17 exerce efeitos sinérgicos com TNF-a e IL-1 na
inducdo da inflamacao e podem afetar os osteoclastos e a reabsor¢cao 6ssea causando
destruicdo da cartilagem articular. A IL-17 pode inibir a sintese bem como estimular a
quebra de colageno tipo | da sindvia na AR desempenhando um papel importante na
inflamacdo das articulagbes e na destruicdo dos tecidos circunvizinhos
(PARADOWSKA et al., 2007).

A interleucina-18 (IL-18) & encontrada no liquido sinovial e em células da
camada de revestimento no qual o excesso de sua atividade pode agravar o dano local.
E produzida por macréfagos ativos e também podem por condrécitos articulares,
osteoblastos e queratindcitos. (LIEW et al., 2003). A IL-18 induz a secregédo de TNF-q,
GM-CSF e IFN-y na membrana sinovial na AR que ¢ significativamente aumentada na
presenca de IL12 e/ou IL15 e reprimida pela IL10 e fator de crescimento transformador-
B (TGF-B) (LIEW & MCINNES, 2002). Na ligagdo de IL-18 ao receptor IL-18Ra, o
receptor IL-18R[ é recrutado no qual induz vias de sinalizagdo comuns aos membros
da familia IL-1R, como a diferenciagdo mieldide 88 (MyD88), quinase associada ao IL-
1R (IRAK), receptor do TNF associado ao receptor do fator 6 (TRAF6) e NF-kB. A
cascata inflamatdria produzida pela IL-18 causa o aumento na expressao de receptores
para a mesma em linfocitos e células NK o que leva ao aumento da producao de TNF-a
(THOMPSON & HUMPHRIES, 2007).

A interleucina-21 (IL-21) possui propriedades pro-inflamatérias sendo capaz de

modular a proliferagédo e/ou a fungao efetora de linfécitos T CD4, linfécitos B e células
NK. Além disso, a IL-21 induz o aumento da ativacdo de anti-CD3 e a secrecéo de
citocinas pro-inflamatérias pelos linfécitos T da sindvia reumatica. Os linfécitos T
reguladores sao uma sub-populacao de linfocitos T que agem suprimindo a ativacao do
S| mantendo assim a homeostase. Em pacientes com AR, os linfocitos T reguladores
sédo deficientes, o que desequilibra ainda mais o Sl (YUAN et al.,, 2010). Em 2007
FANTINI et al. descobriram que a IL-21 impede a induc&o e expressao da atividade dos
linfocitos T reguladores, colaborando para manter a inflamagao. A IL-21 suprime a

expressao de Foxp3 um marcador molecular especifico dos linfocitos T reguladores em
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que sua expressao é essencial para o desenvolvimento e a fungdo dessa célula. A IL-
21 também aumenta potencialmente a proliferacdo de linfécitos TH17. Uma parte
destas pode expressar IL-21 simultaneamente, sugerindo que a IL-21 é produzida a
partir de TH17 envolvidas em doencas inflamatérias e auto-imunes. Portanto a IL-21
pode regular sua produgédo em linfécitos T CD4+ podendo criar um feedback positivo e
ampliar a produgao de linfocitos TH17 em condigdes auto-imunes. A expressao
generalizada de seu receptor em células do S| e ndo-imunes torna a IL-21 um fator
significativo na patogénese da AR contribuindo para o dano local nos tecidos sinoviais.
As moléculas de adesao (MA) sao receptores protéicos presentes na superficie
de células endoteliais e leucdcitos responsaveis pela adesao celular ao epitélio e ao
endotélio, recrutamento e migragdo de células inflamatérias dos vasos sanguineos até
o local da inflamacéo. Sua sintese é estimulada por varias citocinas (IL-1, TNF-a, IL-4,
INF-y). Destacam-se trés grupos principais: as selectinas, as integrinas e as moléculas
pertencentes a superfamilia das imunoglobulinas (MOJCIK & SHEVACH, 1997). As
selectinas sdo encontradas apenas em células vasculares. A mais importante na
patogénese da AR é a E-Selectina, e cuja expressao é aumentada pela agdo da TNF-
a. Dentre as integrinas, distingue-se a VL-4 (very late activation antigen-4), que ajuda a

recrutar e reter células nos tecidos inflamados. E expressa por linfécitos T (CD4* e

CD8%), mondcitos e eosindfilos. Na superfamilia das imunoglobulinas estdo a ICAM-1
(intercellular adhesion molecule-1) e a VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) que
sdo expressas no endotélio sinovial na AR. O VCAM-1 é um ligante para a VLA-4. Essa
interacdo aumenta o recrutamento e infiltracdo celular, particularmente de linfécitos T
CD4*, que sdo os principais mediadores das lesdes reumaticas (VAN DINTHER-
JANSEEN et al., 1994).

Estas moléculas, também estimulam as células com liberacdo de citocinas e
outros mediadores amplificando a expressao de MA (PITZALIS et al., 1994).

As metaloproteinases sdo um grupo de enzimas produzidas no meio sinovial
pelos linfécitos B sob a forma inativa (proenzima) ativadas posteriormente sob agéo da
plasmina. Devido sua agao proteolitica as metaloproteinases tém um grande potencial
destrutivo das estruturas articulares (osso e cartilagem) na AR com destaque para a

estromelisina e a colagenase (MULLER et al., 1995).



21

2.3.2. Células envolvidas na imunopatogénese da artrite reumatoéide

A AR é uma doenga auto-imune no qual a ativagcado de linfécitos T por um
antigeno exodgeno ou endégeno desencadeia todo o processo inflamatério. Ocorre
inicialmente uma lesdo a nivel microvascular e uma progressiva infiltragdo da
membrana sinovial por linfécitos T CD4*+ e CD8*. Na doenca as areas perivasculares
do tecido sinovial sdo encontradas linfocitos T CD4* associados as células
apresentadoras de antigenos (células dendridicas e macréfagos) com predominio dos
linfocitos TH1 sobre os linfocitos TH2. As citocinas TH2 possuem acao protetora no
processo patogénico por meio da interleucina 10 (IL-10) e IL-4, citocinas anti-
inflamatdrias que inibem a atividade dos linfocitos TH1. A IL-4, com origem também na
subpopulagao linfocitaria CD8+ estimula a proliferacdo de linfécitos TH2, inibe a
ativacao dos macréfagos e tem uma atividade supressora sobre os linfécitos T CD4+
(principalmente TH1) por meio de antigenos especificos. Ja a IL-10 inibe a agdo dos
linfocitos TH1 e a producdo de citocinas pro-inflamatérias como a IL-1 e o TNF-a
(PANAYI, 1997).

Os linfécitos T de memodria sdo abundantes no meio sinovial reumatodide e

influenciam na ativacdo de linfécitos T. Os linfocitos T CD8* sdo importantes na

regulagéo da resposta imune na AR no qual produzem uma grande quantidade de IL-4

e muito pouco INF-y e com isso suprime a ativagdo dos linfécitos T CD4*. A maior
parte dos linfocitos T expressdo em sua superficie um receptor antigeno-especifico
(TCR) que contém dois polipeptidios variaveis: a cadeia a e a cadeia 3 (TCR a-). Um
outro receptor dos linfocitos T, menos frequente é composto pelas cadeias y e 6 (TCR
y-0). Apesar de menos frequentes, na AR estes receptores podem desempenhar um
papel importante na ampliagdo da resposta imune, julga-se que o processo inicial da
AR seja representado pela ativagdo convencional dos linfécitos TCR a- por um
antigeno exdgeno ou endogeno.

No tecido sinovial reumatdéide, os linfécitos B sdo abundantes e podem ser
estimulados e induzidos a secretarem o fator reumatdide (FR) contribuindo para
aumentar a resposta imunolégica local. O FR é detectado na circulagdo em 75% a 80%
dos doentes com AR, sdo anticorpos que reconhecem epitopos na regido Fc da
imunoglobina da classe IgG, podendo ser das classes IgM, IgA ou IgG. FRs
monoespecificos formam com a IgG complexos resistentes com grande capacidade de

ativar o complemento e ampliando o processo inflamatério. Além disso, agregam
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antigenos em imunocomplexos suficientemente grandes para se tornarem
imunogénicos ativando também o complemento. Estes imunocomplexos podem ser
detectados na circulagdo, no liquido sinovial, nos tecidos sinoviais e na cartilagem
articular. A presenca de depoésitos de imunocomplexos nas camadas superficiais da
cartilagem parece constituir um dos mais importantes fatores quimiotaticos do pannus
sinovial (LOPES VAZ, 2000).

¢ Arthsitogentc
— pEpide

- @ ‘) = 0 ot
) i i Kivd
@ @@ -
sl ' . !
L )
* @
B Tl I
@1 {L_j ; ol

Immiiinodglorbadins g 1 A
R’:w*.:mfcs'-:l!\wu:-r h "R j

g b E T 1
.ﬂlﬂ:-f,siﬂl e athn Panmus Ioansation
L syl s lmamune comphexes

b % ol Compdsimant !
ks }—/ Fthation —

Bome and joint damage

Figura 2: Imunopatogénese da artrite reumatéide. Os linfocitos T se ligam
a peptideos artritogénicos apresentados por células sinoviais com
liberagdo de citocinas que ativam os linfécitos B por estimulagéao
policlonal. Os linfécitos B produzem imunoglobulinas IgM e IgG (fatores
reumatoéides), que vao formar complexos imunes, e ativar o sistema
complemento, que vai produzir enzimas proteoliticas, causando sinovite e
consequente ruptura dos tenddes e perda do movimento articular.

Fonte: Zanotto, A.C.; Pacheco, O.U. Artrite.
http://www.saudecominteligencia.com.br/artrite.htm

O surgimento de lesdes inflamatérias e destrutivas €& desencadeado por
macrofagos sinoviais que secretam grandes quantidades de citocinas no meio sinovial
reumatoide e atuam de forma autécrina (IL-1 e TNF-a) e paracrina sobre as células B

do revestimento sinovial e sobre os condrécitos que levam a libertagcdo de enzimas
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destrutivas. Além disto, a intensa proliferagdo de fibroblastos sinoviais também
contribui para a produgao de proteases e citocinas destrutivas da cartilagem (PANAY],
1997). Macrofagos, linfocitos e fibroblastos, assim como seus produtos, podem
estimular a angiogénese, o que explicaria o aumento da vascularizagdo na membrana
sinovial de pacientes com AR (CHOY & PANAYI, 2001).

2.3.3. O envolvimento do sistema neuro-imuno-endoécrino na

imunopatogénese da artrite reumatoéide

As citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, INF, TNF-a,) que
causam a ativagado do processo inflamatério e auxiliam na eliminagdo de patégenos,
estimulam o SNC ativando o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA),
consequentemente levando a produgao de glicocorticoides pela glandula adrenal,
promovendo modulagdo da resposta imune que poderiam ocasionar suscetibilidade e
resisténcia as doengas auto-imunes, inflamatérias, infecciosas e alérgicas, no qual a
liberacao excessiva de hormdnios antiinflamatoérios do estresse, como o cortisol podem
predispor o individuo a mais infecgbes devido a essa imunossupressao relativa. Por
outro lado, uma ativagao insuficiente da resposta hormonal poderia predispor ao
aparecimento de doengas auto-imunes e inflamatérias tais como artrite, IUpus
eritematoso sistémico, asma alérgica e dermatite atopica (DEAK & STERNBERG,
2004).

Os glicocorticoides sdo capazes de inibir a transcricdo de inumeras citocinas,
como IL-1, interleucina 5 (IL-5), IL-6, IL-8, TNF-a e fator estimulador de colénia
granulociticas e monocitarias (GM-CSF). Um dos mecanismos mais relevantes de
modulagao da resposta imune pelo estresse via ativagao do eixo HPA ocorre por meio
de alteragcées no chamado balango das subpopulacdes de linfécitos T CD4+ TH1/TH2
(ALVES & PALERMO-NETO, 2007). Foram descritas pela primeira vez por MOSMANN
& COFFMAN (1986) no qual a proliferagdo de linfécitos T helper (TH) ou T CD4* em
resposta a estimulagdo antigénica desencadeia a produgdo de um grande numero de
citocinas, pertencentes a dois grupos distintos, TH1 e TH2 que se diferenciam pelo o
perfil de citocinas liberadas. A resposta do tipo TH1 estimula a imunidade celular, uma
vez que a producédo de interleucina 12 (IL-12), por monécitos ativados / macrofagos ou

APCs, induz a liberacdo de INF-y, IL2 e TNF-a que estimulam a proliferagcdo de
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linfécitos T. O padréo de resposta TH2 promove a imunidade humoral liberando IL-4,
IL-10 e IL-13 que estimulam o crescimento e ativagdo de mastocitos e eosindfilos, e a
maturagao de linfécitos B. Nesse sentido, quando produzidas, IL-12, INF-y e TNF-a ha
aumento da resposta imune inata ou TH1 e inibicdo da resposta humoral ou TH2. As
interleucinas IL-4 e IL-10 produzem efeito oposto deslocando o equilibrio TH1/ TH2

para o padrao TH2.
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Figura 3: Balangco das subpopulacées de linfécitos T
CD4* TH1/TH2. E um mecanismo em que a resposta da
subpopulacdo TH1 secreta citocinas pro-inflamatdérias no
qual estimulam a resposta imune celular. Ja a resposta
TH2 secreta citocinas anti-inflamatérias que estimulam a
resposta imune humoral. As linhas sélidas representam
estimulacao e as linhas tracejadas inibicdo. Ag - antigeno;
APC - célula apresentadora de antigenos; B - linfécito B;
Eo - eosindfilo; IFN — vy - interferon — vy; IL - interleucina; NK
- célula natural killer; Tc - linfécitos T citotoxicos; Th -
linfocitos T helper; TNF — a - fator de necrose tumoral —
Fonte: ELENKOV & CHROUSOS (1999).
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Os glicocorticéides secretados pelo estresse atuam em receptores nas APCs
para suprimir a producdo de IL-12 que favorece a resposta do tipo TH2. Com isso é
observada uma diminuigdo da resposta imune celular e um aumento da humoral
aumentando a suscetibilidade as alergias e as doengas auto-imunes mediadas por
anticorpos (ALVES & PALERMO-NETO, 2007). Assim, o estresse, desloca o equilibrio
TH1/TH2 para a resposta TH2. Isto pode proteger o organismo contra a resposta TH1
(citocinas pro-inflamatdrias) e produtos de macréfagos ativados com potencial de
danificar tecidos. Localmente, o estresse pode exercer efeitos pré ou anti-inflamatérios.
Isto pode ser influenciado por diversos fatores, como a presenga ou auséncia do
antigeno, a natureza do antigeno e / ou a presenca e expressdao de subtipos de
receptores na superficie de células imunes. Portanto diferentes estressores com seus
proprios efeitos neuroenddcrinos podem ter efeitos diferentes sobre a resposta imune
(CHOY & PANAYI, 2001).

As citocinas estdo diretamente implicadas em muitos dos processos
imunoldgicos e estdo associados a patogénese da AR. Inumeras sdo as citocinas
expressas que sao funcionalmente ativas em tecidos sinoviais (MCINNES & SCHETT,
2007).

A etiologia da AR ainda n&o esta esclarecida. E uma doenca TH1 predominante
na qual a producdo de citocinas inflamatérias, como a IL-2, IL-6, INF-y e TNF-a

colaboram para permanéncia da inflamagao articular. A IL-2 estimula a ativagéo e o

crescimento de células do Sl, principalmente linfécitos T CD4* e o INF que estimula a
liberacdo de TNF-q, IL-1 e metaloproteinases pelos macréfagos e fibroblastos sinoviais
iniciado o processo patogénico. A L-6 e TNF-a sdo fundamentais na ampliagédo do
processo inflamatério na doenca. A IL-6 € uma citocina inflamatéria produzida por
linfécitos T, mondcitos, macrofagos e fibroblastos sinoviais. Participa da ativagao de
linfécitos T, inducdo da resposta da fase aguda e estimulacdo a proliferacdo de
fibroblastos sinoviais. A IL-6 estimula a maturacao final de linfécitos B que contribui
para a producdo local de anticorpos e fatores reumatdides. O TNF-a é capaz de se
ligar a receptores especificos, denominados p55 e p75 que séo proteinas trans-
membrana encontrados em leucdcitos, em células inflamatérias e em células
endoteliais que ativam diferentes vias intracelulares de transducédo de sinal. Esta
citocina esta elevada no liquido sinovial e no soro e seus valores séricos estao
relacionados com o grau de atividade da doenga (PANAYI, 1997).

Durante uma situagéo de agresséo (infec¢ao, ferimento) citocinas tais como IL-1,
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IL-6 e INF, sdo produzidas a nivel central por micréglia, astrocitos, células endoteliais
vasculares e fibroblastos ou perifericamente onde entram no SNC por transporte ativo e
induzem mudancas de comportamento e mal estar associados a enfermidade,
denominados sickness behavior, um conjunto de sintomas n&o-especificos que
incluem: febre, fraqueza, mal-estar, apatia, incapacidade de concentragdo, sentimento
de depressao, letargia, anedonia e perda do apetite (DEAK & STERNBERG, 2004).
Isso sugere que as citocinas teriam a capacidade de modular o comportamento a nivel
central, o que explicaria o conjunto de alteragcbes comportamentais semelhantes que
surgem em diferentes enfermidades e talvez até afetar no humor do individuo doente
(QUAKININ, 1999). Estudos em animais tém demonstrado que a infusdo sistémica
(injetados no peritdnio) e central (injegdes intracerebrais) de citocinas induz sintomas
de sickness behavior. Os mesmos sintomas foram descritos em voluntarios apos
infusdo de moléculas que induzem a sintese de citocinas enddgenas, tais como os
liposacarideos e o fragmento ativo da endotoxina de bactérias gram-negativas, que
ativam os fagocitos mononucleares e causam sintese e liberagdo de citocinas proé-
inflamatdria. (DEAK & STERNBERG, 2004). Alguns dos efeitos comportamentais de
liposacarideos, tais como diminuigdo da exploracao social, foram bloqueados por meio
do tratamento prévio com um antagonista do receptor de IL-1, indicando que a
liberacdo enddgena de IL-1 induz o comportamento doentio. Contudo os sintomas nao-
especificos demonstrados em patologias como na AR e outras podem ser utilizados
como ferramenta no desenvolvimento de produtos farmacéuticos para melhoria da
qualidade de vida durante a doenga e auxiliando na recuperagdo dos pacientes
(KELLEY et al., 2003).



27

2.4. Interagoes dos sistemas imune, neurolégico e endécrino na

artrite reumatoide

A homeostase so existe se houver interacédo entre o SI, SE e o SN (AMORIM &
VIVIAN, 1999). Sabe-se, que diversos estimulos provenientes do SNC como raiva,
medo, estresse e depressao sao capazes de modular uma resposta imune. O SE e em
especial, o eixo HPA é um dos responsaveis por varios dos elos entre estes 0 Sl e SNC
(ALVES & PALERMO-NETO, 2007).

As bases anatdmicas do comportamento emocional estdo localizadas no sistema
limbico, ligado aos fenbmenos de emogao, comportamento e controle do SNA, onde se
destaca o papel do hipotalamo, que integra e coordena as emogdes. Ha duas vias que
podem ser utilizadas pelo hipotalamo para que ocorra a resposta ao agente estressor:
a via SNA e o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA).

O elo existente entre os sistemas nervoso, enddcrino e imunoldgico se faz por
meio do eixo HPA, que € governada pela secrecdo de horménio liberador de
corticotropina e vasopressina pelo hipotalamo, os quais, por sua vez, ativam a
secregao do horménio adrenocorticotrépico (ACTH) pela hipdfise “também chamada de
pituitaria”, que finalmente estimula a secrecdo de horménios mineralocorticoides,
androgénios e a liberacao de glicocorticoides: hidrocortisona, corticosterona e o cortisol
que € o glicocorticoide dominante na espécie humana. Os efeitos antiinflamatérios e
imunossupressores dos glicocorticoides sdo evidentes em doses farmacoldgicas, ao
passo que, fisiologicamente, esses hormdnios possuem um importante papel
regulatorio no Sl (JURUENA et al., 2004). Visto que os linfécitos inativos sdo mais
sensiveis ao efeito inibidor dos glicocorticoides foi sugerido que o eixo HPA pode ter a
funcao de evitar o aumento excessivo de linfocitos com baixa afinidade para o antigeno
e desta forma a especificidade da resposta imune seria preservada e até melhorado. O
eixo HPA poderia desempenhar também um papel na prevencdo de doencas auto-
imunes e linfoproliferativas ao impedir expansdo das células imunes e acessorias
(BESEDOVSKY & DEL REY, 2007).

A comunicacao entre o eixo neuroendécrino HPA e o Sl constitui um mecanismo
de controle da resposta inflamatéria. A desregulacdo desta interagdo contribui para a
iniciacdo e / ou perpetuacdo de doencgas inflamatdrias, como a AR (WALKER et al.,
1999).

O sistema nervoso simpatico regula o S| por meio de 6rgaos imunes, incluindo o
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timo, bago e linfonodos que s&o inervados por nervos simpaticos (ESKANDARI, et al.
2003).

Ha evidéncias crescentes de que o sistema nervoso simpatico influencia a
resposta imune por meio da ativagdo e modulagdo dos receptores adrenérgicos,
embora as citocinas possam interagir com o0s neurdnios centrais e modular suas
atividades.

Investigagbes demonstram que a desenervagao de fibras noradrenérgico em
ratos diminuiu a resposta inflamatoéria e alteragdes artriticas. Estes resultados sao
consistentes com observacgdes clinicas de que o propranolol, um antagonista beta-
adrenérgico e o bloqueio simpatico com guanetidina reduzem a atividade inflamatoria e
a dor em pacientes com AR indicando que a estimulagdo adrenérgica aumenta o
processo inflamatério da doenga em humanos. Por outro lado, a desenervacido de
fibras noradrenérgicas de linfonodos em articulagbes afetadas levou a um inicio mais
precoce de alteragdes inflamatérias na artrite experimental em ratos (BAERWALD et
al., 2000).

Estes resultados conflitantes sugerem que a manipulagdo das fibras nervosas
noradrenérgicas de orgaos linfdides secundarios e articulagcbes podem ter efeitos
diferentes sobre o processo inflamatoério dependendo do antigeno estimulante, o tipo de
células que sdo essencialmente envolvidas na resposta imunolégica (células B ou
linfécitos T CD4* e CD8%) e o estado de ativagdo das células em responder a
estimulacao simpatica (WEBSTER et al., 2002).

A via colinérgica modula as respostas inflamatorias do hospedeiro através de
estimulacédo do nervo vago. A acetilcolina liberada pelas terminagdes sinapticas vagais
dentro do sistema reticulo-endotelial € capaz de interagir especificamente com os
macrofagos, que se localizam nas proximidades inibindo a secre¢cdo de citocinas.
Sinais inflamatérios, portanto, sdo capazes de ativar uma resposta anti-inflamatéria que
rapidamente previne a produgao exacerbada de citocinas inflamatérias (IRWIN et al.,
2008).

Uma teoria sugere que as citocinas pro-inflamatérias reduziriam a
disponibilidade de triptofano para a sintese de serotonina. Um dos mecanismos
propostos seria a reducao de triptofano disponivel via ativagdo da enzima indolamina-
2,3-dioxigenase (IDO). Tal enzima converte o triptofano em quinurenina e acido
quinolinico, este ultimo uma substancia neurotoxica implicada em transtornos

neurodegenerativos e cuja via resulta na producdo de metabdlitos neurotoxicos
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presentes em individuos deprimidos. A administracdo de IL-1, IL-2 e interferons em
humanos produzem sintomas comportamentais semelhantes aos observados na
depressao, como anorexia e transtornos de sono (VISMARI et al., 2008). Por sua vez
CAPURON et al. (2001) estudaram 33 pacientes com cancer tratados com IL-2 e/ou
INF-a em que os resultados mostraram que o tratamento produziu sintomas
depressivos que se correlacionavam com alteragbes nos niveis de IL-10 (citocina
antiinflamatdria) produzida em resposta a presencga de citocinas inflamatérias. Esses
resultados apdiam a hipotese de que existe em relacdo entre sintomas depressivos e
ativagao da rede de citocinas.

KIECOLT-GLASER, et al. (2002) relataram que pacientes submetidos a cirurgia
de hérnia e com perfil de vida mais estressado (auto-relatada) antes da cirurgia tiveram
mais complicacbes no poés-operatdrio e hospitalizagdes mais longas, o que foi
associado com uma diminuicdo da funcdo imunoldgica resultante de um estresse
psicolégico. Entretanto ndo € conhecido o grau da imunossupressdo necessaria para
produzir consequéncias a saude.

Uma meta-analise de estudos que avaliavam a depressao e a imunidade revelou
uma relacao entre a depressao e a redugao da proliferagao de linfocitos e na atividade
das células natural killer (NK) (SOARES & ALVES, 2006). Quando foi avaliado o efeito
do humor negativo sobre o S| em amostras nao clinicas observaram os mesmos efeitos
que a depresséo clinica, mas o efeito € menos significativo. No entanto a influencia do
humor positivo sobre a imunidade tem sido muito pouco analisado. A relagédo entre a
rotina diaria e a concentragao de imunoglobulina A (IgA) em resposta a um antigeno,
foi observada ser maior em individuos com humor positivo € menor naqueles com
humor negativo.

Alguns autores ainda sugerem que a repressdo de emogbes negativas
potencializa o risco de cancer e apresenta maior suscetibilidade de contrair infecgcbes
respiratorias superiores apds uma exposicao viral e de desenvolver doencgas
inflamatdrias. Relagdes interpessoais positivas estao relacionadas com menores niveis
de estresse, melhor resposta imunoldgica, diminuicdo do risco de contrair infecgdes e
de desenvolvimento de doencas inflamatérias. Alguns comportamentos como fumar,
dieta inapropriada e sono perturbado, podem influenciar o Sl deprimindo-o.

O isolamento social em termos de saude € comparavel ao efeito de outros
fatores de risco como, obesidade, pressdo sanguinea, hiperlipidémica, tabagismo e

sedentarismo. Também se observou que estresse prolongado, como casamento,
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divorcio, problemas no emprego, morte, catastrofes conduzem a uma diminui¢do da
saude (MAIA, 2002).

Existe uma escassez de investigacdo que analisa a relacdo entre variaveis
psicossociais e 0s processos neuroendocrinos e imunes na progressao de doengas. No
entanto, os resultados até agora sugerem que fatores psicossociais por afetarem
mecanismos imunolégicos em processos corporais, podem contribuir na suscetibilidade
e exacerbagao de doengas como a AR (ZAUTRA et al., 2007).

2.5. As implicagdes do estresse na artrite reumatoéide

Como ja descrito, o estresse fisico ou psicolégico desequilibra o organismo e
compromete o S| aumentando os riscos de desenvolver patologias como doengas
infecciosas e doengas auto-imunes. Existem algumas evidéncias laboratoriais que
mostram a relacéo entre SNC e Sl, como o despovoamento celular no timo de ratos,
apos a inducao de lesdes no hipotalamo que leva a supressao da resposta humoral. A
partir de 1990 constatou-se que alteragdes ocorridas na hipofise causavam
modificagdes no Sl, visto que a extirpagdo dessa glandula ou mesmo seu bloqueio
farmacolégico impede a resposta imunolégica em animais (SILVA et al., 2008).

ZAUTRA et al. (2007) descobriram que experiéncias estressantes levam ao
aumento de marcadores inflamatérios em pacientes com AR e uma maior elevagao
destes marcadores quando ocorre combinagao entre estresse e depressao.

O conceito de estresse é fundamental na AR. Conviver com uma dolorosa
doenca crénica, potencialmente debilitante e um tanto imprevisivel pode ser uma fonte
significativa de estresse. Periodos de estresse fisicos ou psicoldégicos podem anteceder
uma crise generalizada de AR. A inflamacdo na AR é causada em parte por citocinas,
uma vez que este estimula a liberacado de citocinas que exacerbam a inflamacéao que
resulta em mais surtos de dor para o paciente (WALKER et al., 1999).

O eixo HPA é o gerenciador do estresse controlando o nivel de cortisol no
organismo que aumenta em quantidades crescentes durante e apds exposigdo a
alguns estressores. Os niveis elevados de corticoides deprimem uma resposta
inflamatdria, afetando essencialmente a funcao dos linfécitos T. Temporariamente esta
inibicdo imunoldgica parece ser benéfica, tendo em vista diminuir a intensidade das

reacdes inflamatdrias, no entanto, se o estimulo estressor for muito intenso ou
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persistente a inibicdo persistira, acarretando uma maior suscetibilidade a infecgdes e
desenvolvimento de patologias desencadeadas pela redugcdo da competéncia
imunoldgica (SOARES & ALVES, 2006; SILVA et al.,, 2008). A imunossupressao
causada pelas altas concentracdes de cortisol se da através da interrupcao da sintese
protéica, incluindo as imunoglobulinas e a atrofia do tecido linféide do timo, baco e
nddulos linféides, bem como ao aumento da apoptose nos linfocitos (SOARES &
ALVES, 2006). No contexto laboratorial, quando se avalia a resposta imunolégica em
situacdes de estresse, é observado inicialmente o aumento da quantidade e na fungao
de um grande numero de células do Sl, que poderia ser suficiente para perturbar a
regulacdo imune e iniciar o processo patologico da AR (MAIA, 2002). Assim, podemos
concluir que acontecimentos que produzam uma ativagao especifica (estresse agudo)
induzem uma elevagédo da fungédo imunoldgica. Ja o estresse cronico, induziria uma
diminuicdo da competéncia imunoldgica uma vez que receptores de glicocorticéides no
cérebro estariam ocupados o0 que causaria inibicdo do feedback negativo e um
aumento persistente da concentragéo de cortisol (REMOR & ULLA, 2002; LEONARD &
MIYNT, 2009).

As pessoas tendem a procurar nos macro traumas as razbes para o
desencadeamento do estresse. Mas uma investigacdo mais profunda costuma revelar
que estes ndo tém tanta relevancia nesse processo quanto os micro traumas ou
“agressoes silenciosas”. Os micro traumas s&o fatos corriqueiros, repetitivos, padroes
que se dao na vida das pessoas no seu dia-a-dia e que ao se repetirem geram
respostas inadequadas do organismo, levando-o a um funcionamento indevido e
desregulando a produgdo de algumas substancias como a adrenalina e o cortisol. O
desequilibrio compromete outros érgéos e interfere na produgéo de outras substancias
(BOTTURA, 2007).

No liquido sinovial sdo encontradas citocinas proé-inflamatérias e anti-
inflamatdrias que em condigdes fisioldgicas normais estdao em equilibrio. Na AR, esse
equilibrio é interrompido, sendo que o aumento de citocinas pro-inflamatérias TNF-a e
IL-6 induzem a destruigdo da cartilagem e dos ossos. Mesmo a curto prazo o estresse
psicologico induz aumento significativo na producdo de mondcitos e TNF-a em
pacientes com artrite-reumatdide no qual a produgao de IL-1 e IL-6 em razédo do
aumento de TNF-a induz a infiltragdo de leucdcitos, colagenase e producdo de
prostaglandina E causando inflamagao no tecido sinovial, de modo que o bloqueio da

acao do TNF-a via antagonistas é atualmente uma das principais estratégias
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farmacoldgicas no tratamento da artrite-reumatéide (IRWIN et al., 2008).

A administragdo de IL-6 em humanos estimula com maior intensidade o eixo
HPA comparado a doses exdgenas de CRH. Estudos em pacientes com AR sugerem
que esses individuos possuem um eixo relativamente hipofuncional no qual foi
demonstrada uma perda do ritmo circadiano de cortisol plasmatico. Essa mudancga
pode ser correlacionada com os marcadores de atividade da doenga (E-Selectina, IL-
6). Portanto individuos com AR apresentam uma deficiéncia na produg¢do de cortisol
mesmo em resposta ao estresse, bem como uma hipersecrecdo de ACTH
compensatéria (MASTORAKOS et al., 1993). Com isso ha um aumento da expressao
ou suscetibilidade da resposta tipo TH1 na AR que esta relacionada com a auto
reatividade celular e situagdes clinicas associadas (CHOY & PANAYI, 2001).

ZAUTRA et al. (2007) descreve que estressores aumentam a vulnerabilidade a
dor na artrite-reumatdide, no qual pacientes com multiplos episodios de depressao
tiveram mais dor em sua doenga do que aqueles com apenas um episodio ou nenhum
historico de depresséo.

Existe uma sensibilidade pessoal e particular em cada um, constituindo um
conjunto de mecanismos que 0 organismo lanca mao em reacdo aos agentes tidos
como estressores, caracterizando a forma como cada pessoa avalia e lida com estas
situacbes. Essa sensibilidade pessoal a realidade explica por que avaliamos e
reagimos as situagbes tidas como desafiadoras de maneiras particulares e muito
pessoais, permitindo assim que elas exergcam maior ou menor repercussao sobre o
organismo (SILVA et al., 2008). A desregulagao da resposta imunoldgica vai depender
do tipo e da intensidade de estresse que o individuo ira enfrentar, assim como
caracteristicas de personalidade e qualidade das relagdes sociais (WALKER et al.,
1999; REMOR & ULLA, 2002).

Foi demonstrado que o estresse tem importantes efeitos negativos sobre o
reparo de feridas. Estudos tém mostrado que um maior medo ou sofrimento antes da
cirurgia esta associado a mais complicagbes pds-operatérias, maior tempo de
hospitalizagdo e maiores taxas de re-internagdo (SILVA et al., 2008). Citocinas e
quimiocinas tais como IL-1a, IL-13, fator de crescimento transformador-p (TGF-(3), fator
de crescimento vascular endotelial (VEGF), TNF-a e CXC-quimiocinas ligante 8
(CXCL8) também conhecido como interleucina 8 (IL-8), sdo importantes nos estagios
iniciais da cicatrizagdo, pois ajudam na protegdo contra agentes infecciosos e no

preparo da reparagao do tecido lesado, melhorando o recrutamento e ativacdo de



33

fagocitos, fibroblastos e regulando sua capacidade e das células epiteliais de remodelar
o tecido danificado. O estresse interfere na producao de citocinas pro-inflamatoérias que
sao importantes para a cicatrizagdo, causando atrasos substanciais no reparo de
feridas. GLASER (2005) demonstraram que o aumento de glicocorticéides induzido por
estresse pode transitoriamente suprimir a producdo de IL-13, TNF-a e fatores de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) explicando como o estresse pode afetar a
cicatrizacao de feridas.

Como se V&, o estresse acaba por envolver todo o organismo no esforgo de
adaptacao, os efeitos crénicos do estresse sobre o individuo, ao longo do tempo
compdem o substrato fisiopatolégico das doencgas psicossomaticas. Cada 6rgao ou
sistema sdo envolvidos e punidos pelas alteragdes fisioldégicas continuadas do
estresse, de inicio apenas com alteragdes funcionais e depois, com lesdes também
anatomicas (SILVA et al., 2008).
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3. Consideracoes finais

Uma resposta imune adequada é essencial para a saude. Alteracdes
imunoldgicas influenciam na etiologia, progressao e / ou gravidade de doengas como
canceres, doengas auto-imunes e infecciosas (KIECOLT-GLASER et al., 2002).

As condigdes ambientais de natureza psicossocial ou fisica podem influenciar a
resposta imunoldgica do organismo através da geracdo de estimulos neuroquimicos,
que promovem a sintese e secrecao de hormoénios e células do Sl. Conclui-se que
estes mensageiros quimicos agem como moléculas imunomoduladores e também
como comunicantes entre o cérebro e o sistema enddcrino. O eixo HPA é o principal
responsavel por essa interacdo e exerce um papel fundamental em resposta aos
estimulos externos e internos. A regulagdo neuroenddocrina da fungdo imune é
essencial para a sobrevivéncia durante o estresse ou infeccdo e para modular as
respostas imunoldgicas em doengas inflamatérias.

A comunicacgdo bidirecional entre o sistema neuroendocrino e o sistema
imunitario e a influéncia entre estes sistemas interagem sob condigdes fisioldgicas e
em resposta a estimulos inflamatérios. O eixo HPA desempenha um papel importante
na regulacao e controle de respostas imunes e a disfungcao do eixo tem sido implicada
na patogénese da AR.

Os defeitos detectados em tantas patologias s&o agora explicados por um
melhor conhecimento das ag¢des dos glicocorticoides que podem afetar um grande
nimero de mediadores inflamatérios. E possivel que todas as patologias tenham um
componente inflamatério/imune que interage com os mecanismos endocrinos e
neurais. As células do Sl estdo presentes em todos os tecidos onde estdo expostos
hormonios e neurotransmissores. A ativagdo e o recrutamento de tais células sao
influenciados por citocinas e mediadores inflamatorios.

Os efeitos dos estressores psicossociais podem variar de acordo com suas
dimensodes, tais como eventos de maior ou menor intensidade, aguda ou crdnica,
eventos unicos ou multiplos, inicio subito ou gradual. A ocorréncia de estresse menor
demonstrou estar relacionada a atividade da doenca, sensibilidade e dor articular na
AR e respectivas alteragcbes no funcionamento neuroendécrino e imune. Os
estressores crénicos sdo eventos recorrentes, fontes de tensado continua e parecem
estar relacionados a um aumento significativo no risco e exacerbagdes na AR.

Diferencas de personalidade influenciam na apreciagdo dos estimulos
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psicossociais e permite que o estresse exer¢ca maior ou menor repercussao sobre o
organismo. De maneira oposta o Sl influencia a fungcdo do SNC alterando o
comportamento e o humor por meio de citocinas. O cérebro reconhece estes estimulos
como sinais moleculares de doenga, surgindo um conjunto de sintomas semelhantes
em diferentes doengas denominado sickness behavior.

Todas as condigdes apresentadas questionam a divisdo que se faz entre
doencas fisicas e psiquicas e abrem perspectivas na elucidagao desses processos.
Mas ainda existem muitas duvidas quanto a origem, limites e o funcionamento dos
efeitos psicossomaticos sobre organismo. Especificar o tipo e a duragao do estresse tal
como a relagao a outros fatores psicolégicos como depressao, repressao, isolamento e
diferencgas individuais de avaliacdo do estresse poderia contribuir para explicar seus
efeitos e estabelecer um importante fator de prognéstico para inicio e / ou progressao
da AR. A possibilidade de um estudo mais profundo da psiconeuroimunologia permitira
compreender melhor os mecanismos em diversas situagdes clinicas, melhor condugao
de novos rumos terapéuticos no tratamento e prevengao de doengas, em que 0 inicio e
curso sao influenciados pelo SI (WEBSTER et al.,, 2002). Diferentes intervengdes
psicologicas complementares a farmacoterapia da AR, em razédo de reduzir os efeitos
da ansiedade e do estresse sobre o Sl, estdo sendo utilizadas com possibilidades de
melhoria dos resultados no controle da doenca e da qualidade de vida do paciente.
Porém a eficacia na melhoria das fungcées imune e alteragbes neuroendocrinas sao
variaveis (MONTORO et al., 2009).

Para o cérebro ndo ha diferenga entre o que se vé no ambiente e 0 que se
lembra, pois acessa a mesma rede neural. Entdo n&o ha duvidas de que os
pensamentos formam uma realidade material para o cérebro. Atitudes positivas sao
caracteristicas que melhoram a defesa imunologica e podem ter relevancia em
determinadas doengas. Portanto o autoconhecimento pode ser a chave para uma boa
saude, em que o equilibrio fisico e mental tornaria o corpo mais eficiente contra as

agressdes ambientais e quem sabe por meio de fatores psicolégicos curarem doencgas.
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