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Resumo

A compreensibilidade das relagées en-
tre factores de nivel psicoldgico e o equili-
brio homeostdtico do organismo, ou a
génese e evolugdo da doenga, assentard
provavelmente no conhecimento de uma
rede complexa de interacgbes entre o sis-
tema nervoso, o sistema enddcrino e o sis-
tema imunitdrio.A psiconeuroimunologia
procura integrar os conhecimentos adqui-
ridos sobre o funcionamento de cada um
dos sistemas referidos e os mediadores da
comunicagdo entre eles.

Este artigo apresenta uma breve revi-
sdo sobre a rede imuno neuroenddcrinag, o
sistema imunitdrio e as citoquinas, bem
como sobre a Sindrome de Imunodefici-
éncia Adquirida. As alteragdes imunitd-
rias e a evolucdo clinica da SID A sdo abor-
dadas numa perspectiva psiconeuro-imu-
noldgica, procurando relacionar factores
de nivel psicoldgico, nomeadamente o efei-
to de diferentes stressors ou o padrdo de
coping, e a resposta do organismo, numa
abordagem integrada.

Palavras-chave: SIDA; Psiconeu-
roimunologia; Rede imunoneuro-enddcri-
na; Stress; Coping.
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INTRODUCAO

A psiconeuroimunologia, definida
por Ader como "o estudo integrado
das fung¢des comportamental, neuro-
nal, enddcrina e imunoldgica que per-
mitem ao organismo adaptar-se as
multiplas exigéncias constantemente
colocadas pelo seu meio interno e ex-
terno”" (Ader, 1995) tem-se desenvol-
vido ao longo da tltima década de
forma surpreendente.

A compreensibilidade das relagoes
entre factores de nivel psicolégico e o
equilibrio homeostatico do organismo
ou a génese e evolucao da doenga,
assentara provavelmente no conheci-
mento de uma rede complexa de in-
teraccOes entre o sistema nervoso, o
sistema endécrino e o sistema imuni-
tario.

Klapp e col. (1992) concluem um
estudo sobre a influéncia de factores
psicolégicos na evolugido de uma do-
enga infecciosa, a hepatite viral agu-
da, apresentando um esquema que
sumariza os seus projectos de inves-
tigacdo para o futuro (Quadro 1):
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Quadro 1 (Adaptado de Kapp e col, 1992)
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Cérebro

Sist. Nervoso

Dimensoes Psicoldgica e Social

COMPORTAMENTO

Intervengao
Psicoterapéutica

Sist. Imune

Sist. Endodcrino

Pop. celulares
Fungéo celular
Linfoquinas
Interferdo
Glicoproteinas

Sit. actual/experiéncia
Personalidade
Constructos pessoais

Life events, biografia, etc. ...

De salientar neste esquema a im-
portancia de uma avaliacido quantita-
tiva e funcional no que diz respeito
ao sistema imunitario. Nas dimensdes
psicolégica e social do comportamen-
to é também de salientar a necessida-
de de integrar dados da histéria bio-
grafica, da personalidade, de nivel
cognitivo e afectivo, bem como acon-
tecimentos de vida marcantes.

As possibilidades de avaliar as re-
percussdes duma intervencéo psicote-
rapéutica sobre a globalidade das in-
teracgdes em jogo e o seu resultado
final, levantam hipéteses estimulan-
tes para a investigagao.

A Rede Imuno Neuro-endocrina

Como conceptualizar a integragdo
dos mecanismos accionados pelos
multiplos sistemas organicos e a in-
fluéncia do meio externo?

Besedowsky propde a integracao
destes diferentes niveis de acordo
com um padrdo de comunicacdo em
rede com multiplas interac¢des pos-
siveis, a que chama a Rede Imuno
Neuro-enddcrina (Besedowsky, 1992).

Assim, dada a sua capacidade de
receber, processar informacao e envia-
-la ao sistema nervoso central, pode-
mos pensar o sistema imunitario
como um 6rgdo receptor sensorial que
informa os centros superiores, através
de mensageiros quimicos, acerca do
seu proprio estado funcional face as
solicitagdes internas e externas
(Besedowsky e Del-Rey, 1991).

Por outro lado, o sistema nervoso
central podera "responder” emitindo
sinais reguladores, estando ele pro-
prio sujeito a accdo de estimulos de
diferentes niveis, nomeadamente o
nivel enddcrino e o nivel psicossocial,
reflectindo acontecimentos do meio
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exterior, a avaliagdo que o sujeito faz
deles e a forma como organiza o com-
portamento.

Nesta complexa rede de interac-
¢Oes com vias aferentes, eferentes e
sinais reguladores entre o sistema
neuroenddécrino e o sistema imunité-
rio, podemos pensar a influéncia do
stress e de algumas perturbagdes psi-
quidtricas sobre a fun¢do imunitaria
como um conjunto de alteragdes na
rede, ajustadas as modificagoes do
proprio organismo quer no sentido de
manter a homeostasia quer em situa-
¢Oes de ruptura desse equilibrio.

Surge entdo a necessidade de co-
nhecer a natureza dos mediadores de
comunicagdo envolvidos, e para tal
devemos deter-nos um pouco sobre
alguns aspectos da interaccdo entre
estes sistemas e do seu funcionamen-
to.

Interacgdes na Rede Imuno
Neuro-endocrina

As evidéncias das influéncias re-
ciprocas entre o sistema nervoso cen-
tral e o sistema imunitério podem ser
sumarizadas de acordo com Dunn
nos pontos seguintes (Dunn, 1995):

1. O condicionamento da resposta
imunitaria, demonstrado experimen-
talmente no estudo de Ader e Cohen
(1975). Estes autores, usando um pa-
radigma do condicionamento classi-
co conseguem induzir uma resposta
de imunossupressdo condicionada
em ratos. Outros autores na mesma
linha de investigacdo encontram re-
sultados semelhantes (King e col.,
1992).
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2. O efeito de lesdes cerebrais na
fungdo imunitaria. Estdo descritas le-
s0es no hipotalamo e outras regides
limbicas, que geralmente produzem
um efeito inibitério (Felten e col.,
1991).

3. Os efeitos do stress sobre a fun-
¢do imunitaria. Os resultados aparen-
temente dispares relatando quer uma
imunossupressao quer uma imunoac-
tivacdo (Dantzer e Mormed, 1995)
face a situagdes de stress, mas que pa-
recem fazer sentido pensando nas di-
ferentes variaveis envolvidas: stress
agudo/croénico, predicitibilidade e
controlo, parametros imunolégicos
medidos.

4. Activagdo do sistema nervoso
central pelo sistema imunitério. Fo-
ram demonstradas experimentalmen-
te a activacdo electrofisiolégica das
células do hipotalamo mediano,
acompanhando a activagdo imunita-
ria (Saphier, 1984), bem como altera-
¢Oes no metabolismo de cateco-
laminas e outros neurotransmissores
mediadas pela accdo de varias cito-
quinas a nivel do sistema nervoso
central Miiller, 1995), nomeadamen-
tealL1,IL2,IL6, INF2 e INFy(Savino
e Dardenne, 1995; Bréard e col., 1995).

Assim, tendo em conta as evidén-
cias experimentais, o sistema imuni-
tario é visto actualmente como um
componente integrado numa rede
cuja finalidade é manter a homeostase
(Price e col., 1997). A comunicagio
bidireccional de que se fala objectiva
um conjunto de relagdes complexas
entre o sistema imunitario, o sistema
enddcrino e o sistema nervoso central.
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As vias de comunicagdo podem
ser agrupadas em 3 eixos (Maier e
Watkins, 1998):

O primeiro serd o representado
pelo sistema nervoso auténomo e a
accdo exercida por este em 6rgdos do
sistema imunitario, através da liber-
tagdo de catecolaminas (adrenalina e
nonadrenalina).

O segundo destes eixos serd repre-
sentado pelo eixo hipotalamo-hipofi-
se-suprarrenal com a libertagdo de
CREF pelo hipotédlamo, em resposta a
uma variedade de estimulos, incluin-
do stressors. O tronco central da res-
posta passa pela libertacio de ACTH
pela hipdfise anterior e de glucocorti-
coides pelo cortex suprarrenal. A li-
bertagao de outras hormonas e neuro-
péptidos (B endorfina, metencefalina,
prolactina e hormona de crescimento
entre outras) influenciam também a
regulagdo imunitéria.

Estes dois eixos representam as
vias de comunicagdo que partem do
sistema neuroenddcrino para o siste-
ma imunitério.

Um terceiro eixo, em sentido con-
trario, ou seja do sistema imunitério
para os centros superiores sera repre-
sentado por um conjunto de substan-
cias produzidas por células imunité-
rias que actuam sobre o sistema ner-
voso e enddcrino, com especial des-
taque para as citoquinas (interleuci-
nas, interferdos, factores de cresci-
mento celular e factores de necrose
tumoral).

A capacidade das células do siste-
ma imunitario de produzir péptidos
e hormonas e expressar receptores
classicamente descritos no eixo hipo-
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talamo-hipoéfise, bem como a capaci-
dade das células do sistema neuro-
-enddcrino de produzir citoquinas e
expressar receptores classicamente
descritos em células do sistema imu-
nitario (Del-Rey e col., 1992; Blalock,
1994; Sabharmal e col., 1992; citados
por Savino e Dardanne, 1995;
Cagnerault e col., 1993) reforcam e
objectivam a comunicacdo entre sis-
temas.

Os mediadores desta comunicagdo
serdo assim catecolaminas, hormonas,
neuropéptidos, glucocorticéides e ci-
toquinas que interagem no sentido de
uma regulacio cruzada, tendo em vis-
ta a manutengdo da homeostase e a
resposta as solicitagdes (agressdes) do
meio externo e interno.

Sera agora necessario aprofundar
um pouco o funcionamento do siste-
ma imunitario e o estudo das citoqui-
nas de forma a tornar compreensivel
a modulacdo da resposta imunitaria
por factores de nivel psicossocial, bem
como a importancia desta modulagdo
na saude e na doenca, nomeadamen-
te numa patologia infecciosa como o
Sindrome de Imunodeficiéncia Ad-
quirida.

Sistema Imunitdrio e Citoquinas

Dada a complexidade do sistema
imunitario, ndo podemos sendo fazer
uma abordagem superficial do seu
funcionamento.

De acordo com Frederick Toates,
pode ser ttil comecar por abordar as
similaridades entre o sistema imuni-
tario e o sistema nervoso.

Revista Portuguesa de Psicossomdtica



95 Integracdo entre o Sistema Nervoso Central e o Imunitdrio

Assim, como o autor sumariza
(Toates, 1995):

- Ambos mantém a integridade do
organismo num meio por vezes
hostil.

- O sistema nervoso reconhece
agressOes externas e organiza
uma resposta do organismo es-
pecificamente dirigida a cada
situagdo. O sistema imunitario
reconhece "materiais" estranhos
ao organismo (antigénios) e eli-
mina-os.

- Ambos os sistemas envolvem
comunicagdo a distancia e pre-
servam "memorias” de aconteci-
mentos passados.

- Ambos possuem mensageiros
quimicos.

Em tracos gerais, a fungdo priorita-
ria do sistema imunitario é identifi-
car e eliminar material estranho que
contacta ou entra no organismo
(O’Leary, 1990) ou seja, distinguir self
de ndo-self, no sentido biolégico
(Leonard, 1995). E também capaz de
identificar e destruir células do pré-
prio organismo, infectadas ou que
sofreram uma transformagdo malig-
na (neoplasica).

Este sistema é constituido por mi-
lhoes de células especializadas, origi-
nadas a partir de células percursoras
na medula 6ssea. Estas células sao
langadas na corrente sanguinea, po-
dendo ser sequestradas ou sofrer um
processo de maturacdo em Orgdos
particulares como o timo, o bago ou
os ganglios linfaticos. As células mais
importantes do sistema imunitario
sdo os leucocitos, habitualmente re-
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feridos como glébulos brancos. Exis-
tem trés categorias principais de leu-
cdcitos: as células granulociticas (que
incluem os neutréfilos, eosinédfilos e
basoéfilos), os mondécitos /macréfagos
e os linfécitos.

Existem dois tipos de linfocitos: os
linfécitos T, cujo processo de matu-
ragdo ocorre no timo, e os linfécitos
B, cujo processo de maturagdo ocorre
na medula 6ssea. Os linfécitos T es-
tao envolvidos na imunidade celular
e os linfécitos B na imunidade
humoral.

Existe ainda um terceiro tipo de
linfécitos nao classificado, como cé-
lulas T ou B que sdo células natural
killer (NK) que parecem formar um
sistema de vigilancia geral e que eli-
minam células tumorais e células in-
fectadas por virus.

No homem, a resposta imune in-
clui dois tipos gerais: a imunidade
inata ou ndo especifica e a imunida-
de adquirida ou especifica (Playfair,
1995).

A imunidade néo especifica per-
mite uma primeira linha de defesa do
organismo contra infec¢des ou lesdes
dos tecidos e envolve diferentes me-
canismos e tipos de células.

Assim, a fagocitose (processo de
destrui¢cdo de material estranho ao
organismo) envolve a acgdo de granu-
16citos neutroéfilos, mondcitos e ma-
créfagos e células NK.

Por outro lado os macréfagos ac-
tivados produzem mediadores da res-
posta inflamatdria que contribuem de
forma também inespecifica para a
contencao e recuperagdo do processo
patolégico (Maier e Watkins, 1998).
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A imunidade especifica caracteri-
za-se, como o nome indica, pela es-
pecificidade da resposta, que implica
por parte das células envolvidas, a
capacidade de "aprender” e formar
"memorias”.

Vamos resumir em tragos gerais a
cascata de eventos que sdo desenca-
deados para permitir este tipo de res-
posta.

Existem células do sistema imuni-
tario (macréfagos, células dendriticas)
que capturam e processam material
estranho ao organismo apresentando
depois na sua propria superficie par-
ticulas deste material (antigé-nios) li-
gadas a moléculas especificas do sis-
tema HLA (human leukocyte antigens),
sendo entdo designadas por "células
apresentadoras de antigé-nio" (APC).
Os linfécitos T (imunidade celular)
sdo entdo activados pelo reconheci-
mento, feito pelos seus proprios re-
ceptores, de classes particulares des-
tas combinagdes de proteinas HLA e
antigénios na superficie das outras
células. Os receptores dos linfécitos
T reagem a diferentes classes de pro-
teinas HLA: Os linfdcitos que possu-
em receptores CD4 respondem as cé-
lulas que possuem proteinas HLA da
classe I na sua superficie; os que pos-
suem receptores CD8 respondem a
proteinas HLA da classe I. Estes re-
ceptores de superficie dos linfécitos
T sdo importantes na diferenciacao de
varias subpopulagdes linfocitarias
com fungoes distintas (McMichael,
1994).

Assim, os receptores CD (cluster
differentiation) caracterizam, de acor-
do com a sua constituigdo, subpopu-
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lagdes linfocitarias que intervém de
forma diferente e em momentos dife-
rentes na resposta imunitaria.

Os linfécitos CD4+ caracterizam
uma populagdo linfocitaria, a T helper
(Th), que de algum modo coordena a
resposta global. Os linfécitos CD8+
caracterizam outra populacdo, a T
citotéxica (TC), cuja finalidade prin-
cipal é destruir células infectadas. A
compreensdo deste modo de funcio-
namento é importante para entender
o tipo de acgdes que serdo subsequen-
temente desencadeadas, bem como o
modo de actuagdo de alguns virus,
nomeadamente o virus da imunode-
ficiéncia humana (VIH) que ataca es-
pecificamente algumas sub-popula-
coes linfocitarias (CD4), levando as-
sim a uma desregulagdo da resposta
de defesa do organismo.

Voltando a resposta imunitaria
especifica, quando as células apresen-
tadoras de antigénio contactam com
os linfécitos T, que expressam recep-
tores capazes de reconhecer as molé-
culas destas em combinagdo com o
antigénio, estes linfécitos T sdo acti-
vados. Sofrem entdo um processo de
diferenciacdo e proliferacdo que resul-
ta no aparecimento de uma popula-
cdo de células T que reconhece aque-
le antigénio particular. Assim, na pré-
xima vez que o organismo contactar
com ele, a sua resposta sera mais ra-
pida e mais potente. Este fenémeno,
que implica a aprendizagem e memo-
ria de que falamos, ocorre por um
processo de seleccdo clonal (prolife-
ragdo de um clone de células idénti-
cas que reconhecem o mesmo antigé-
nio) e diferenciagdo em células efecto-
ras e células de meméria.
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As células de memoria permane-
cem inactivas e sdo activadas quan-
do ocorre novo contacto com o antigé-
nio. A activagdo das células T helper
provoca, por seu lado, a proliferacdo
dos linfocitos B, activados através da
secregdo de um conjunto de media-
dores pelos linfécitos Th.

Os linfécitos B participam na cha-
mada imunidade humoral, ou seja,
sdo responsaveis pela produgdo e se-
cregdo de anticorpos (imunoglobinas)
que reconhecem e se combinam com
antigénios especificos. O complexo
antigénio-anticorpo é depois destrui-
do por células fagociticas.

As células B activadas pelo antigé-
nio proliferam entdo e produzem an-
ticorpos especificos, formando tam-
bém células de memoria.

E pois clara a relagao entre células
apresentadoras de antigénio, linféci-
tos B e linfocitos T que interagem e
cooperam na maior parte das respos-
tas de imunidade celular e humoral.

Os mediadores da comunicagio
entre as células que de alguma forma
coordenam estas interacgdes sdo as
citoquinas.

As citoquinas sdo um grupo hete-
rogéneo de polipéptidos classicamen-
te associados a activagao do sistema
imunitario e as respostas inflamaté-
rias (Hopkins e Rothwell, 1995). Em
termos bioquimicos, as citoquinas sdo
semelhantes aos péptidos endécrinos;
no entanto, diferenciam-se destes pela
sua origem, a partir sobretudo de cé-
lulas do sistema imunitério e pelo seu
mecanismo de acgdo.

Enquanto os péptidos end6crinos
circulam na corrente sanguinea e atin-
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gem os seus Orgaos-alvo deste modo,
as citoquinas actuam por difusao nas
células vizinhas (processo paracrino)
e sobre as células que as produzem
(processo autdcrino).

O grupo das citoquinas inclui as
interleucinas (pelo menos 15 IL co-
nhecidas até ao momento), os interfe-
raos (INF), os factores de necrose tu-
moral (TNF) e varios factores de esti-
mulacido de crescimento celular
(Dunn, 1995).

O termo interleucina acentua o
papel de mediadores quimicos da co-
municagdo entre leucdcitos que estas
citoquinas desempenham.

No sistema imunitario a sua ac¢ao
é indispensével para a coordenacdo
entre os diferentes tipos de células
que intervém na imunidade celular e
humoral.

Por exemplo, a interacgdo entre cé-
lulas apresentadoras de antigénio e
linfocitos T envolve a secrecao de IL1,
que funciona como um factor de co-
-estimulagdo para a proliferagdo de
células T. Apés o reconhecimento
antigénico, o estimulo major para a
proliferacdo de células T é a produ-
¢do de IL2, que actua de forma
autécrina: é produzida por células T
activadas e actua sobre estas, aumen-
tando quer a sua secregdo, quer os ni-
veis de receptores para IL2.

A proliferacao de células T helper
(Th) em resposta a estimulagdo anti-
génica desencadeia a produgdo de um
grande niimero de citoquinas. Estas
pertencem a dois grupos distintos:

- Citoquinas que promovem a
imunidade celular através da ac-
tivagdo de macréfagos e da pro-
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liferacdo de células T, de que sdo
exemplos o Interferon y e a IL2.
Este tipo de resposta é designa-
da por Resposta Th1.

- Citoquinas que promovem a
imunidade humoral, aumentan-
do a proliferagdo e maturacao de
linfécitos B e a produgdo de an-
ticorpos. A IL4, IL5, IL6 e IL10
pertencem a este grupo, e o pa-
drdo de resposta é designado
por Resposta Th2.

Os padrdes descritos tém diferen-
tes implica¢des na resposta imune,
com consequéncias determinantes no
controlo de doengas infecciosas como
a infecgdo pelo VIH.

Sabe-se hoje no entanto que as ci-
toquinas estdo envolvidas na regula-
¢do homeostatica e funcionam como
mediadores da comunicagio entre o
sistema imunitario, o sistema nervo-
so central e periférico e o sistema en-
décrino, sendo sintetizadas em dife-
rentes locais do organismo, para além
das células do sistema imunitario.

Foi demonstrada a presenca de re-
ceptores e a expressdo de citoquinas
em células do sistema nervoso e do
sistema enddcrino.

AIL1 e os receptores para IL1 fo-
ram descritos quer a nivel do SNC
(hipocampo e hipotalamo), quer em
tecidos endécrinos (Cunningham e de
Sousa, 1993) e no sistema nervoso
periférico (Muller, 1995).

Embora nao seja possivel descre-
ver todas as acgdes das citoquinas a
nivel do sistema nervoso central,
numa revisao deste tipo podemos su-
marizar alguns aspectos.

A IL1 parece ser responsavel por
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um conjunto de alteragdes a nivel cen-
tral em resposta a uma situagdo de
agressao (infeccdo, ferimento), e que
se reflectem em modificagbes biol6-
gicas e comportamentais habitual-
mente designadas por sickness beha-
viour: febre, aumento do sono lento,
producdo de proteinas de fase aguda
que sdo necessdrias a resposta infla-
matoéria, aumento de reactividade a
dor e redugdo nas actividades explo-
ratdrias, interacgdo social, comporta-
mento sexual e agressivo. Descrevem-
-se ainda altera¢ées do humor e de ni-
vel cognitivo e mnésico (Maier e
Watkins, 1998).

AIL1, IL6 e INFy sdo designadas
por citoquinas pré-inflamatorias e sdo
sintetizadas pelos macréfagos activa-
dos em resposta as agressdes descri-
tas. Os processos referidos a nivel cen-
tral parecem ser explicados quer pela
accgdo destas citoquinas produzidas
perifericamente e que entram no sis-
tema nervoso central por um proces-
so de transporte activo, quer pela sua
producdo a nivel central (Muller,
1995; Breard, 1995).

Os efeitos descritos seriam medi-
ados quer a nivel central (hipotéla-
mo), quer como resultado da activa-
¢do do sistema nervoso auténomo
(mediacdo noradrenérgica) e do eixo
hipotalamo-hipo6fise suprarrenal
(Toates, 1995).

A IL2, implicada na proliferagdo
de células T e na resposta Th1 como
ja foi descrito, actua sobre a hipdfise
provocando a libertacdo de ACTH
(hormona adrenocorticotréfica), pro-
lactina, hormona de crescimento, bem
como sobre o hipotalamo estimulan-
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do a secrecdo de CRH (hormona
libertadora de corticotrofina) (Arzt e
col, 1993; Karanth e col, 1993). As alte-
ragOes bioeléctricas observadas a ni-
vel cerebral em resposta a IL2 ou ao
interferdo podem explicar os efeitos
neuropsiquidtricos observados, ap6s
o uso de doses sistémicas elevadas
destas citoquinas na imunoterapia do
cancro (Merrill, 1987).

Algumas citoquinas (factores de
crescimento celular) tém um papel
importante no crescimento e sobrevi-
véncia de células nervosas. Ao invés,
outras (factor de necrose tumoral o)
podem provocar lesdes de desmielini-
zacdo e degenerescéncia axonal por
accdo directa no SNC (Rothwel e
Hopkins, 1995). Savino e Dardenne
(1995) sugerem que existem dados da
investigacdo que podem suportar a
hipétese de que a plasticidade neu-
ronal possa de alguma forma ser tam-
bém controlada por citoquinas.

Por outro lado, investigagdes re-
centes sugerem a activagdo do siste-
ma imunitario e a produgdo aumen-
tada de citoquinas em varias doengas
psiquiatricas: IL2 na esquizofrenia
(Licinio e col., 1993), IL1 e IL6 na de-
pressao (Maes e col., 1995) ou IL1 nas
perturbagdes do comportamento ali-
mentar (Muller, 1995).

Tomados em conjunto, estes dados
alertam-nos para a necessidade de
compreender melhor o papel desem-
penhado pelo sistema imunitério e
pelas citoquinas no equilibrio ho-
meostatico do organismo e na génese
de varias patologias, quer a nivel fisi-
co quer a nivel mental.
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A Infec¢dao VIH/SIDA

O virus da imunodeficiéncia hu-
mana (VIH) foi identificado em 1983
como sendo o agente responsédvel
pelo Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA) por Robert Gallo,
nos EUA e Luc Montagnier, no Insti-
tuto Pasteur em Paris (Gallo e col.,
1983; Barré-Sinoussi e col., 1983).

Conhecem-se actualmente pelo
menos dois tipos deste virus, o VIH1
e o VIH2, que partilham cerca de 40%
do seu genoma (Janeway e Travers,
1996).

O VIH2 foi identificado em 1985
por Odete Ferreira (Faculdade de Far-
macia de Lisboa) em colaboragdo com
a equipa de Luc Montagnier do Insti-
tuto Pasteur de Paris (Clavel e col.,
1986).

O VIH1 predomina na Europa e
Estados Unidos, enquanto que o
VIH2 é endémico em alguns paises
africanos, principalmente na Africa
Ocidental.

O VIH é um retrovirus do grupo
dos lentivirus, assim chamados pelo
curso gradual da doenga que provo-
cam. Cada particula possui uma cap-
sula, no interior da qual se encontra
o genoma, constituido por RNA e va-
rias enzimas.

O RNA é transcrito em DNA na
célula infectada e integra o genoma
do hospedeiro, como provirus. A par-
tir deste, inicia-se a sintese de novas
particulas de RNA que dardo origem
aos novos virus.

De forma resumida, o ciclo da re-
plicacdo viral processa-se do seguin-
te modo:
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O VIH entra na célula hospedeira
através da ligacdo de uma glicopro-
teina da sua membrana, a Gp120, ao
receptor CD4 que existe na superficie
de algumas células (linf6citos, macroé-
fagos).

A membrana viral funde-se com a
membrana da célula (por accdo da
Gp41, proteina viral), e o genoma
viral penetra nesta. A transcriptase
reversa (enzima viral) promove a c6-
pia do RNA do virus numa cadeia de
DNA complementar (cDNA). A cépia
de cDNA penetra no niicleo da célula
eintegra o genoma do hospedeiro por
accdo da integrase, outra enzima do
virus. Quando a célula hospedeira é
activada inicia-se a replicagdo viral —
transcrigdo do provirus em novas par-
ticulas de RNA, clivadas em unida-
des funcionais pela protease viral e
que saem da célula num invélucro
proteico construido a partir da mem-
brana celular (Janeway e Tra-vers,
1996).

O RNA viral codifica vérias pro-
teinas reguladoras que promovem a
replicagdo viral em células activadas.

Apesar de clinicamente a infecgdo
apresentar uma fase assintomatica
longa que se pensava corresponder a
um perfodo de laténcia da infecgdo,
estudos recentes indicam que o VIH
se replica rapidamente desde o inicio
da infecgdo. Assim, pensa-se que a
resposta imunitéria inicial represen-
ta o equilibrio entre a replicacdo do
virus e a producdo de células CD4.
Quando se perde a capacidade de
manter a sintese de CD4 nos niveis
necessarios para a eficacia da respos-
ta, o hospedeiro perde a sua imuno-
competéncia.
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Desta replicagao viral, rdpida des-
de oinicio, resultara também a modi-
ficacdo de caracteristicas do virus,
com a produgdo de "quasi espécies"
diferentes e que contribuem para a
faléncia imunitéria que se observa a
longo prazo (Nowack e McMichael,
1995).

Assim as sucessivas mutagdes do
virus ultrapassariam a capacidade de
resposta do sistema imunitdrio que
perderia o controlo da infeccéo.

Para além deste factor a destrui-
¢do de células CD4 infectadas, a sua
alteragdo funcional e a perda da fun-
cdo reguladora que elas habitualmen-
te desempenham, levaria a faléncia da
resposta imune com alteragdes nos
outros tipos de células envolvidas:
linfécitos NK, macréfagos, linfécitos
B e TCDS8+.

Evolugdo clinica e alteracées
imunolégicas na infec¢do
VIH / SIDA

Pelo que foi dito atras, é possivel
concluir que a infec¢do pelo VIH pro-
voca uma resposta imunitaria que a
controla em fases iniciais, mas nao
consegue elimina-la.

O curso clinico da infecgdo é pois
um reflexo desta resposta.

A infecgdo aguda pelo VIH causa
uma sindrome gripal em cerca de 50
a 90% dos casos (Carr e Penny, 1997)
com a duracdo de cerca de duas se-
manas. Durante este periodo obser-
va-se um numero elevado de particu-
las virais em circulacdo e uma queda
abrupta no ntimero de linfécitos
CD4+ no sangue periférico. A esta
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fase segue-se a produgdo de anticor-
pos que corresponde a seroconversao
(2 a 6 semanas ap0s a infeccdo) e a
activagao de células citotdxicas CD8+
que destroem células infectadas pelo
VIH. Surge entdo uma diminuigdo da
virémia (cerca de 100 vezes menor
que a inicial) e uma subida do ntime-
ro de células CD4 para valores proxi-
mos do normal.

A maior parte dos seropositivos
entra num periodo de laténcia clini-
ca, o chamado periodo assintomati-
co, com uma duragao estimadade 3 a
15 anos ap0s a infeccdo primaria.

Como ja foi dito, ao longo deste
periodo ocorre uma replicagdo viral
e uma diminui¢do do nimero de cé-
lulas CD4, bem como altera¢des na
sua capacidade funcional e na
regulagdo da resposta imunitéria.

Do ponto de vista clinico podem
persistir adenopatias generalizadas
que surgem com a infec¢do primadria,
sintomas constitucionais nao especi-
ficos e algumas infeccOes relacionadas
com a imunodeficiéncia progressiva
como o herpes zoster ou a candidiase
orofaringea, ainda ndo diagnésticos
de SIDA.

Quando o numero de células CD4
desce abaixo de um nivel critico, a
imunidade celular colapsa e surgem
entdo um conjunto de infecgdes opor-
tunistas e tumores que caracterizam
a fase sintomatica da Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida.

A classificagdo actual da infeccdo
VIH contempla trés categorias clini-
cas e trés niveis de imunodeficiéncia
de acordo com o nimero de linfdci-
tos CD4 no sangue periférico (Qua-
dro 2).

As doencgas que caracterizam a
SIDA (C) incluem infecgdes oportu-
nistas como a toxoplasmose cerebral,
a tuberculose, a pneumonia a Preurmo-
cystis carinii ou a infeccdo a citomega-
lovirus, entre outras, e tumores como
o sarcoma de Kaposi ou linfomas.

De notar a extrema variabilidade
do curso clinico da infecgdo que pode
evoluir rapidamente em alguns sero-
positivos ou manter-se estaciondria
noutros, sem sinais de imunodefici-
éncia (long term survivers).

Do ponto de vista imunolégico as
consequéncias da infecgdo pelo VIH
reflectem-se a nivel da imunidade
celular e humoral, j&4 que o seu alvo

Quadro 2 (Adaptado de Centers for Disease Control, 1992)

Categorias A B C
Clinicas (Infecgao primdria Sintomatica SIDA
assintomatica ou (NaoAouQ) (Doencas
N2 Cel. CD4 linf. gen. persistente) indicadoras)
1) >500 Al B1 C1
2) 200 - 499 A2 B2 C2
3) < 200 A3 B3 C3
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prioritario, os linfécitos CD4+, estao
envolvidos na regulacdo de ambos os
tipos de resposta.

Embora a sua principal caracteris-
tica seja uma alteragdo quantitativa e
funcional das células CD4+, as alte-
ragdes imunoldgicas incluem sinais
de depressao imunitaria e de estimu-
lagdo imunitaria, eventualmente de-
correntes dessa mesma alteracdo pri-
maria (Quadro 3, Soloman e col.,
1991).

Os mecanismos patogénicos en-
volvidos na resposta do organismo ao
VIH néo sdo claros, no entanto pen-
sa-se que eles envolvem uma respos-
ta mediada por anticorpos, citotoxida-
de celular e producao de citoquinas
(Carr e Penny, 1997).

Niveis aumentados de Interferdo
y, IL1, IL6 e TNFa foram detectados
no sangue e liquor durante a infeccdo
primaria, sugerindo uma activagdo do
sistema imunitario e podendo ser res-
ponsaveis por alguns sintomas de in-
feccdo primaria (febre, mialgias, cefa-
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leias, astenia, leucopénia e perda de
peso). Esta alteragdo precoce sugere
uma primeira linha de defesa contra
o VIH. No decurso da infecgdo o pa-
drao de producdo de citoquinas pode
modificar-se com predominio de um
padrdo Thl em fases iniciais e um
padrdo Th2 em fases mais avangadas.
O significado preciso desta mudanga
é controverso, no entanto alguns au-
tores defendem a sua extrema impor-
tancia. Voltaremos a abordar depois
esta questao.

Também ndo sdo claros os meca-
nismos pelos quais o virus provoca a
destruigao de células do sistema imu-
nitario.

Pensa-se que a depleccdo de célu-
las T CD4+ pode ser devida a um efei-
to citopatico do virus nas células in-
fectadas, a fendmenos de auto-imu-
nidade e a destruicdo de células in-
fectadas ap6s estimulagdo, o que po-
deria ser acelerada pela deficiéncia de
IL2.

A deficiéncia de IL2 seria também

Quadro 3 (Adaptado de Solomon e col, 1991)

Depressdo Imunitdria

Estimulag¢do Imunitdria

— | Células CD4+

— | Proliferagao de células T

— | Producéo de linfoquinas (IL2)

- | R. Hipersensibilidade retardada

— | Fungdo de Mondcitos/Macréfagos

— | Citotoxidade de NK e CD8+

— 1 Adenopatias
— 1 de células CD8+
— 1 de antigénios HLA — DR nas Cél. CD8+

— Activacdo celular B (IgG, IgA, IgE)

- 1 B2 microglobulina, neopetrina

e receptores soltveis da IL2
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responsavel por algumas alteragdes
funcionais das células CD4+ e CD8+.
Por outro lado os monécitos/macré-
fagos que podem funcionar como um
importante "reservatério” de virus
sofrem modificagdes em fungido da
infeccdo que se traduzem numa alte-
ragdo do padrdo de producdo de ci-
toquinas que podem explicar sinto-
mas como a caquexia, outros sintomas
constitucionais, a depressdo da medu-
la 6ssea e a activagdo de células infec-
tadas com a consequente replicagao
viral.

A activacdo de linfocitos B com
aumento da produgdo de imunoglo-
bulinas também parece associada ao
aumento de IL6, IL1, e TNFa e a acti-
vacgao provocada por outras infecgdes
virais (citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr) que podem funcionar
como co-factores que aceleram o de-
senvolvimento da doenca.

Dada a complexidade dos proces-
sos envolvidos e as lacunas existen-
tes no conhecimento destes mesmos
processos, ndo sdo claras todas as in-
teraccdes em jogo, quer a nivel do sis-
tema imunitario, quer em termos da
producao de mediadores de comuni-
cacao entre este e os sistemas nervo-
so central e endécrino.

Em todo o caso se nos situarmos
de novo na perspectiva da rede neuro-
imunoenddcrina, surgem varias ques-
toes relativas a modulacdo possivel da
resposta imunitaria por factores de
nivel psicossocial.

Antes de os abordarmos iremos
detalhar um pouco a hipétese de
Clerici e Berzofsky (1994) relativa ao
papel do tipo de citoquinas produzi-
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das pelas células do sistema imunita-
rio e a sua importancia na evolugao
da imunodeficiéncia provocada pelo
VIH.

Citoquinas e alteracoes da imuni-
dade na Infec¢do VIH

Clerici e Berzofsky (1994) aceitam
a hipétese de que a progressao da in-
feccdo VIH para SIDA é acompanha-
da pela mudanca do padrao de pro-
dugdo de citoquinas da resposta Th1
para a resposta Th2. A resposta Th1 é
protectora face a infeccdo pelo VIH e
potencialmente atrasa a evolugdo da
mesma.

A caracterizagdo destas respostas
efectua-se dividindo os linfécitos T
em duas subpopulagdes ndo de acor-
do com marcadores de superficie das
células mas sim de acordo com o seu
padrdo de produgdo de citoquinas,
como ja referimos.

Os linfécitos Thl secretam Inter-
ferdo yeIL2, enquanto que os linféci-
tos Th2 secretam IL4, IL5, IL6 e IL10
(Romagnani, 1991; Levy, 1998).

A activacdo da resposta Th1 supri-
me a resposta Th2 e vice-versa, atra-
vés de citoquinas reguladores: o INFy
inibe os linfécitos Th2 e a IL4 e IL10
inibem os Th1.

Esta hipétese baseia-se na obser-
vagdo de que ao longo da infecgdo ha
na diminuigdo uma produgdo de IL2
e um aumento de IL4 e IL10, bem
como em dados preliminares que su-
gerem que os long term survivers apre-
sentam um padrdo de produgado de
citoquinas predominante Th1 (Levy,
1998).
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Os autores citam ainda outros da-
dos que sugerem que a produgao de
IL2 in vitro possa ser um marcador de
progressao da doenga, e que clones de
cél. T produtoras de INF y podem ini-
bir in vitro a replicacdo do VIH (Dolan
e col.; Vyakarnam e col., citados por
Clerici e Berzofsky, 1994).

Foi também observado que a IL2
aumenta a actividade antiviral dos
CD8+ e a IL10 bloqueia quer esta ac-
tividade, quer a produgao de IL2 pe-
las células Thl, podendo assim pro-
mover a replicagdo viral por dois me-
canismos (Walker e Levy, 1989;
Walker, 1993).

A mudanga do padrdo Thl para
Th2 em resposta ao VIH seria exten-
sivel as outras infec¢des o que aumen-
ta a susceptibilidade do organismo a
agentes infecciosos que requerem
uma resposta mediada pela imunida-
de celular, e desta forma também se-
ria acelerada a progressdo da doen-
ca.

Esta mudanga de padrédo seré
predictiva da diminuigdo do nimero
de células CD4 ao longo da infecgao.

Dado que a classificagdo Th1/Th2
tem sido questionada, Clerici e
Berzofsky propdem uma classificagdo
funcional das citoquinas:

- Citoquinas Tipo C — Estimulam
a imunidade celular, diminuin-
do a humoral -1L2, IL12 e IFNYy.

- Citoquinas Tipo H — Estimulam
a producdo de anticorpos (imu-
nidade humoral) e diminuem a
imunidade celular—1L4, IL5, IL6
e IL10.

Esta hipétese levanta, de acordo
com os autores, novas perspectivas te-
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rapéuticas com a possibilidade da uti-
lizagdo de citoquinas tipo C como
agentes imunorreguladores.

Stress, Coping e Padrio
Imunoneuroenddocrino

Procurar relacionar a investigacao
sobre o stress, o coping e padrdes imu-
noneuroenddcrinos implica alguma
cautela, ja que os dados disponiveis
apontam por vezes em sentidos opos-
tos.

Assim, sobre a relacdo entre stress
e sistema imunitério parece-nos ttil
pensar, de acordo com F. Toates (1995)
que "alguns stressors em certas condi-
¢oes podem deprimir algumas partes
do sistema imunitario".

Também nos parece importante
avaliar a discussao acerca dos mode-
los animais de stress e imunidade
(Koolhaas e Bohus, 1995), tendo em
conta a necessidade de ndo extrapolar
conclusdes para espécies diferentes
daquelas em que os estudos foram
efectuados, nomeadamente a espécie
humana.

De facto, como Leonard (1995)
descreve, enquanto que em roedores
o stress agudo aparece claramente li-
gado a uma imunosupressao e o stress
crénico esta associado a alteragGes
adaptativas que podem incluir o au-
mento da resposta imunitaria, nos
estudos humanos verifica-se que o
stress crénico ndo conduz necessaria-
mente a modificagdes adaptativas.

Miller (1989) alerta para a necessi-
dade de operacionalizar definigdes
enfatizando varios aspectos impor-
tantes:
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- Uma situagdo de estimulagao
externa ou interna é percebida
como um stressor quando repre-
senta uma ameaga que desafia
0s mecanismos de coping do in-
dividuo.

- A resposta de stress é definida
como a resposta a um stressor,
que inclui um componente psi-
colégico e outro fisioldgico, sen-
do uma reac¢do normal do or-
ganismo que tende a repdr a
homeostasia.

- Em relagdo aos varios stressors
estudados (luto, stress académi-
co, divércio, soliddo, privacao
do sono) foram encontradas re-
lagoes estatisticamente significa-
tivas entre uma depressdo da
fungdo imunitaria e os eventos
referidos (Schleifer e col., 1983;
Irwin e col., 1987; Kiecolt-Glaser
ecol., 1984,1987; Palmblad e col.,
1979). No entanto, ndo ha evi-
déncia de que estas alteragdes na
fungdo imunitéria sejam clinica-
mente relevantes.

- Outra questdo importante de
acordo com Miller (1989) pren-
de-se com a necessidade de con-
trolar varidveis que podem in-
terferir com o sistema imunita-
rio, tais como habitos dietéticos,
exercicio fisico ou consumo de
tabaco, dlcool ou outras drogas.

No entanto, apesar das dificulda-
des referidas na operacionalizacio
das nogoes e da dificuldade adicional
que representa o facto de o mesmo
evento poder desencadear diferentes
efeitos em diferentes individuos, dis-
pomos de evidéncias experimentais
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que apontam no sentido da relacado
entre situagdes de stress e depressao
imunitaria. Muller (1995) defende que
esta associagdo pode ser explicada
pelo efeito da IL1 a nivel hipotalami-
co.

O aumento deIL1 a nivel do siste-
ma nervoso central (Sapolsky, 1987;
Shintani, 1995 cit em Maier e Watkins,
1998) estimula o eixo hipétalamo-
-hipéfise — suprarrenal com aumento
de glucorticéides, bem como o siste-
ma nervoso simpatico, com uma con-
sequente imunossupressao.

Por outro lado Rosch (1995) des-
creve um conjunto de alteragdes
imunitarias observadas em situagdes
de stress: reducdo das citoquinas que
estimulam a resposta Th1 e os macroé-
fagos (IL2, IL12 e IFNY) e um aumen-
to nas citoquinas que promovem a
resposta Th2 (IL4 e IL10).

Em relagdo aos mecanismos de
coping e ao seu eventual papel nas al-
teragdes da funcgdo imunitaria, exis-
tem alguns estudos na infecgdo pelo
VIH que apontam para uma relacdo
consistente, provavelmente mediada
pelo papel protector ou disruptivo
que o coping pode desempenhar.

Assim Ironson e col. (1994) descre-
vem uma associagdo predictiva entre
o uso da negacdo e ndo envolvimen-
to comportamental e a diminuigdo de
CD4+ no follow-up de 1 ano, bem
como uma maior probabilidade de
progressado para a SIDA no follow-up
de 2 anos.

Antoni e col. (1995) encontram
uma relagdo significativa entre estra-
tégias de coping passivas e défice imu-
nitario em seropositivos, no follow-up
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de 1 ano. Ao contrario o coping activo
relaciona-se com uma melhor funcio
imunitéria.

Solano e col. (1993) descrevem uma
associacao entre estratégias de coping
que incluem a negagao e repressdo e
o aparecimento de sintomas fisicos,
num grupo de seropositivos para o
VIH.

Mulder e col. (1995) descrevem a
associacdo entre um coping activo, de
confronto e uma evolugdo clinica mais
favoravel, no periodo de 1 ano.

No entanto Reed e col. (1994) des-
crevem que a aceitagdo realistica
como mecanismo de coping é forte-
mente predictiva de uma diminuicdo
no tempo de sobrevida em homosse-
Xuais seropositivos.

Ironson e col. (1995) sugerem que
estes resultados, com uma aparente
contradigdo entre a negacdo e a acei-
tagdo realistica, podem indicar que as
reacgOes de coping extremas, quer no
polo de aceitagdo, quer no pdlo da
negacdo podem ser disfuncionais,
sendo uma resposta intermédia a
mais equilibrada.

Por outro lado, Bréard e col. (1995)
abordam os correlatos neuroendécri-
nos do coping, enfatizando a impor-
tdncia da coordenacdo entre a adap-
tacdo fisiologica e o nivel comporta-
mental.

O coping é descrito como associa-
do a um perfil de respostas hormo-
nais com uma relativa especificidade
para o tipo de comportamento envol-
vido. A estrutura responséavel por este
fenémeno parece ser o hipotalamo,
com envolvimento da producdo de
CRF como a via principal de activa-
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¢do do eixo hipdfise-suprarrenal e
com uma provavel mediacdo
noradrenérgica como via alternativa.

Em estudos animais o coping acti-
vo aparece associado a uma activagdo
do sistema nervoso simpatico e o
coping passivo a uma activagdo do
eixo hipéfise-suprarrenal (Koolhaas e
Bohus, 1995).

O coping activo aparece também
associado, noutros estudos, ao au-
mento da producao de IL2 e ao tem-
po de sobrevida mais longo (Hardy e
col, 1990; Bohus, 1989 citados em
Koolhaas e Bohus, 1995).

De que forma podemos relacionar
as alteracoes da fungdo imunitaria, os
niveis de stress, os mecanismos de
coping e a evolugdo da infeccdo pelo
VIH numa abordagem psico-neuro-
imunoloégica?

No momento actual da investiga-
¢do qualquer modelo que se propo-
nha neste sentido serd seguramente
simplista, ja que as lacunas no nosso
conhecimento ndo nos permitem
compreender a natureza de todos os
factores envolvidos, e a sua interac-
¢do na rede imunoneuroenddcrina.

No entanto é tentadora a aproxi-
macao entre os dados descritos e as
caracteristicas do funcionamento psi-
colégico e do perfil imunolégico dos
long term survivers na SIDA.

Estes individuos, cuja sobrevida é
pelo menos duas vezes superior a
média esperada (Ironson, 1995), sao
descritos por alguns autores (Feders-
piel e col., 1998), a nivel psicolégico,
como apresentando menos sintomas
de disfuncdo, uma noc¢io da sua auto-
-eficacia elevada, um coping activo e
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um nivel de bem-estar semelhante ao
de controlos saudaveis. A auto-efica-
cia e o coping activo sdo predictivos,
numa andlise de regressdo, dos niveis
de bem-estar e auséncia de sintomas
psicolégicos.

Por outro lado, do ponto de vista
imunolégico, a ndo progressao da in-
fecgdo tem sido correlacionada com
uma activagao de células NK e uma
resposta CD8+ vigorosa, com a pro-
dugdo de anticorpos neutralizadores
e com o predominio de um padrao
Th1, com sintese de IL2, IL12 e IFN y
(Cao e col., 1995; Klimas e col., 1994;
Hall, 1994).

Seria importante investigar, por
exemplo, a relacdo entre os niveis de
IL2, a resposta imunitaria e os aspec-
tos psicoldgicos ou comportamentais.

Terminamos com uma citacdo de
David Felten, que embora longa, nos
parece sumarizar o estado actual e a
receptividade em geral, a abordagem
psiconeuroimunoldgica:

... "Perhaps one of the greatest gaps
in our present knowledge is the link
between measures of immune responses,
as presently evaluated in most assay
systems, and the health consequences in
specific diseases or in normal physiolo-
gical functioning of the immune system.

As an example, whereas conditioning
may produce relatively modest, although
predictable, changes in the amplitude of
immune responses, the health consequen-
ces of conditioned immunosuppression for
animals with autoimmune disease is
extended life, a significant biological end
point for most investigators.
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Perhaps in vivo immunology will
come to be appreciated as a legitimate part
of physiology rather than an autonomous
field with no outside interactions.

It is a tragedy that it took a disease
such as acquired immune deficiency
syndrome (AIDS) to make this a more
acceptable concept.”

David L. Felten - 1991

"A Personal Perspective on
Psychoneuroimmunology "

In: Psychoneuroimmunology - 2 edition

Summary:

Understanding the relationship
between psychological factors and
homeostatic balance, or the beginning and
evolution of diseases, will probably rest
upon the knowledge of complex interac-
tions between nervous, endocrine and
immune systems. Psychoneuroimmuno-
logy looks forward the integration of these
systems’ functioning and commu-
nication in the integrated circuit.

This paper presents a brief review
about the immuneneuroendocrine
network, the immune system and cyto-
kines, as well as about Acquired Immune
Deficiency Syndrome. AIDS clinical
evolution and immunologic consequences
of HIV infection are approached from a
psychoneuro-immunological point of
view, trying to link and relate psychologi-
cal factors, such as stressors” effects or
coping patterns, and the response of the
whole body.

Key-words: AIDS; Psychoneuro-
immunology; Immuneneuroendocrine
network; Stress; Coping.
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