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Resumo: A neurociéncia tem demonstrado que a funcao cerebral € modulada por
substancias com funcdo de neurotransmissores (neuropeptidios, horménios, fatores
de crescimento, substancia P). Muitas dessas substancias realizam conexdes fora
do Sistema Nervoso Central e, portanto, executam outras func¢bes além de
neurotransmissdo. Sua atuacédo especifica depende de receptores localizados em
células do sistema imune (mastécitos, mondcitos), glandulas enddcrinas, além de
sua liberacdo nas fendas sindpticas nervosas. Varios peptideos assim como
substancias ndo peptidicas, neurotransmissores e horménios neuroenddcrinos, séo
conhecidos por serem também produzidos por células do sistema imune. Sabe-se
que Orgdos imunes, como timo, baco e medula Ossea, recebem inervacéo
do Sistema Nervoso Autbnomo (porcdo simpdtica), havendo sinapses nas unides
entre os terminais nervosos simpéticos e as células imunoldgicas. Portanto, a
imunidade se regula cerebralmente, havendo influéncia do coértex cerebral na
maturacéo e na funcéo de Linfécitos T e outras células.
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1. Introducéo:

A inter-relacéo entre depresséao e a atividade do sistema imune é atualmente
estudada pela neuroimunologia. Seus primeiros estudos sdo da década de 70,
sobretudo pelos experimentos de Robert Ader, que em uma de suas publicagdes,
levantou a nocédo de reflexo condicionado no sistema nervoso ao funcionamento do
sistema imune. Pela primeira vez era demonstrado a influéncia do comportamento
na resposta imunolégica de seres vivos. Ader e Cohen desenvolveram o
experimento em que ratos recebiam agua adogada com sacarina simultaneamente a
uma injecdo da droga imunossupressora ciclofosfamida (que causa nausea) e
desenvolviam aversdo a agua doce. Contudo, quando a sede superava a aversao,
alguns dos animais bebiam a agua adocada e tornavam-se imunossuprimidos,
morrendo de infecgbes (Ader e Cohen, 1975; Daniel-Ribeiro, 2009).

O modelo conceitual da neurociéncia ja& demonstrou que a fungéo cerebral é

modulada por substdncias que tém a funcdo de neurotransmissores



(neuropeptideos, hormonios, fatores de crescimento, substancia P etc). Muitas
dessas substancias realizam conexdes fora do Sistema Nervoso Central (SNC), e,
portanto, outras funcbes além de neurotransmissdo. Sua atuacdo especifica
depende de receptores localizados em células do sistema imune (mastocitos,
mondcitos), glandulas enddcrinas, além de sua liberacdo nas fendas sinapticas
nervosas. A existéncia desses receptores de neuropeptideos em células periféricas
sugere uma interface de comunicacdo entre o cérebro e o corpo, mediada por
substratos conhecidos (Pert et al., 1985; Mashaghi et al., 2016). Essa interacéo
decorre do fato de existir uma comunicacdo molecular cruzada entre o sistema
nervoso e o sistema imune, através da producdo e atuacdo de substancias comuns
como neuropeptidios e neurotransmissores (Savino, 2009; Neto e Costa-Pinto,
2009).

Substéancias produzidas pelo sistema imune, como a interleucina-1 (IL-1) tem
profundos efeitos na funcdo do SNC, incluindo termorregulacdo, indugdo de
sonoléncia; o que indica que apresentam receptores dentro do SNC. Interleucina e
interferons e substancia P tém atuacdo no SNC alterando o comportamento do
individuo. Os macro6fagos sao capazes de transitar de um compartimento corporal
para outro, transmitindo informacdes, atuando como um tipo de “sinapse movel”
(Pert et al., 1985; Mashaghi et al., 2016). As semelhancas entre o sistema imune e
neurolégico seriam a presenca de uma cognicdo na forma de coordenar suas
atividades e a capacidade de enviar informacdes de uma parte a outra através de

mediadores e receptores comunicantes.

2. Metodologia:

Foi realizado um levantamento bibliografico utilizando-se como descritores:
Depresséo, Neurotransmissores, Receptores e Sistema Imune. Foram usados o0s
indexadores SCIELO e LILACS, com publicagbes no periodo de 1975 a 2016 para
lingua portuguesa e inglesa. Como critérios de sele¢cdo foram considerados os
artigos com dados bibliograficos que atendiam os temas de interesse e outras

informacgdes especificas correlacionadas ao assunto.

3. Resultados e Discusséo:
Os estados emocionais sao desencadeadores, por si s6, de uma série de

alteracdes bioquimicas no organismo que afetam diretamente nossas condicdes



imunoldgicas. Cada emoc¢do tem um componente muscular, comportamental,
bioguimico, e uma funcéo de sobrevivéncia. Elas atuam como eventos que informam
e estimulam o organismo a liberar substancias, tais como as catecolaminas. Mas o
cérebro nao diferencia entre um estimulo real e um simboélico. E a informacdo que
desencadeia todo o processo neuroimunoldgico (Bottura, 2007).

Para estimulos diferentes o corpo € capaz de gerar respostas fisiologicas
semelhantes. Ndo importa se a ameaca vem de um patdgeno ou do temor subjetivo
de falar em publico. Para o cérebro tudo isso pode ser entendido como informacéo
de perigo. Micro traumas sao 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
0s sistemas.

Primeiramente ocorrem alteracdes energéticas, depois funcionais, e em
seguida estruturais. AlteracBes energéticas ficam evidentes no cansaco, na
necessidade incontrolavel de dormir ou comer mais, por exemplo. Se o desequilibrio
persiste, obriga determinados 6rgdos a trabalhar mais, outros menos, para
compensar. As alteragdes funcionais ndo configuram uma doenca ainda. No entanto,
se a circunstancia persistir, com frequéncia, intensidade e duracdo significativas,
haverd& o adoecimento (Bottura, 2007). As citocinas pré-inflamatodrias,
particularmente IL-1 e o Fator de Necrose Tumoral (FNT) sdo responsaveis pela
ocorréncia da febre, do sono, da anorexia e da fatiga na doenca. Dai, talvez, a
grande prostracdo que pacientes dessas doengas experimentam.

A evidéncia direta da modulacéo neuroldgica da imunidade esta no fato de
0s neurbnios do hipotalamo dispararem depois da administracdo de um antigeno
(corpo estranho) ao organismo. E o eixo Hipotadlamo-Hipdfise-Suprarrenal se ativa
por esse antigeno e por toxinas de células pré-inflamatérias (cito-toxinas), num
estado semelhante ao estresse.

Sabe-se que oOrgdos imunes, como timo, baco e medula dssea, recebem
inervacdo do Sistema Nervoso Autbnomo, mais precisamente, de sua porcao
simpética, havendo sinapses nas unides entre 0s terminais nervosos simpaticos e as
células imunoldgicas. Portanto, a imunidade se regula cerebralmente, havendo maior
influéncia do cortex cerebral esquerdo na maturacdo e na funcdo de Linfécito T
(Ballone, 2007).



Estudos realizados por diversos autores encontraram resultados
semelhantes, sendo a imunossupressdo maior quanto maior for o grau de humor
negativo. As perdas por separacdo ou divorcio resultam igualmente em
imunossupressao (Maia, 2002).

A reativacdo de virus latentes também pode ocorrer na depressdo. Essas
experiéncias foram mais comumente constatadas com o virus do Herpes Simples. A
depressdo ndo € associada apenas a diminuicdo ou supressao da imunidade, mas
também com sinais de ativacdo alterada do Sistema Imunologico. Essas alteracbes
sdo o que ocorre nas chamadas Doencas Autoimunes. Também se constata que 0s
tratamentos efetivos para a depressao costumam ser acompanhados, gradualmente,
do retorno da normalidade imunoldgica (Abu-Shakra, 2016).

Apesar da predisposicdo genética e psicologica como fatores estimulantes
da esquizofrenia, alguns trabalhos tém insistido na patologia imunolégica dos
neuroreceptores e neurotransmissores, ambos da serotonina e dopamina.
Anticorpos poderiam atuar bloqueando ou estimulando esses receptores ou 0s
préprios neurotransmissores. Foram observadas anormalidades morfolégicas em
linfécitos de muitos pacientes com esquizofrenia, particularmente naqueles com os
chamados Sintomas Negativos da Esquizofrenia, além da constatacdo dessas
alteracBes celulares em alguns membros de suas familias. (Hirata-Hibi and Hayashi,
1993; Hirata-Hibi et al., 1982).

Existem receptores de citocinas no cérebro, incluindo para a IL-1, IL-8 e
Interferon, ambos nas células gliais e nos neurdnios. As citocinas tém importante
papel no desenvolvimento e regeneracdo dos oligodendrécitos na producdo de
mielina. As citocinas também sédo ligadas ao desenvolvimento da esclerose, dos
gliomas, das deméncias associadas ao HIV, das lesbes no cérebro e,
provavelmente, da Doenca de Alzheimer. O uso terapéutico de citocinas,
particularmente do Interferon, pode produzir sintomas psiquiatricos, tais como

psicopatias e estados alterados de animo, tipo afetivo ou ansioso (Ballone, 2007).

Concluséo:

Apesar dos dados da literatura, o envolvimento do sistema imunolégico nos
guadros depressivos necessita de maiores estudos a fim de avaliar sua participagao
na etiologia ou nas consequéncias de um transtorno depressivo, além de suas

interacdes com os sistemas de neurotransmissao.



A Psiconeuroimunologia esté colaborando para apagar o incbmodo dualismo
que, na medicina, separa a mente do corpo e contribui para que 0s pacientes
possam compreender que seu corpo é uma somatoria integrada e indissoltvel da
mente. Os avan¢os da neuroimunologia podem melhorar o entendimento dos
mecanismos de doencgas ainda obscuras para a ciéncia, potencializando tratamentos
e suporte para os pacientes, proporcionando avaliagdo integral dos sistemas e

globalidade na intervencao.
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