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RESUMO

A depressdo maior (DM) constitui um problema importante para a
saude publica, onde o risco de desenvolver a doen¢a na populagdo
adulta masculina varia de 2 a 3%, podendo atingir valores 2 a 3 vezes
maiores nas mulheres. A associagdo entre DM e atividade Natural
Killer (NK) alterada foi repetidamente sugerida, mas dados
experimentais tém revelado resultados contraditorios. Com o objetivo
de contribuir para a elucidagdio do tema, pacientes com DM subtipo
unipolar e controles sadios foram avaliados quanto a atividade NK., A
mensuragdo da atividade NK foi realizada através do ensaio padrdo que
utiliza a liberagdo de *'Cr e células alvo K562, uma linhagem celular
derivada de eritroleucemia. Foram excluidos pacientes que
apresentassem doengas que pudessem estar claramente associadas a
alteragdes na imunidade, como infecgBes ativas, céancer,
imunodeficiéncias ou doengas auto-imunes. O diagndstico psiquidtrico
foi feito com o uso do Inventario da DSM-III-R (avaliador com kappa
= 0,875 para DM). Com o objetivo de controlar varidveis que
pudessem influir nos achados, realizamos um pareamento do sexo,
idade, raga, nivel sdcio-econdmico, tabagismo, uso de contraceptivos
orais, histéria menstrual e atividade fisica. Para verificar se as possiveis
altera¢des na atividlade NK se deviam a variagdes ponderais dos
pacientes, também foram avaliadas varidveis nutricionais (ferritina,
4cido folico, vitamina By,, transferrina, albumina, hemoglobina e indice
de massa corporal). A influéncia da ativagio do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HPA) na atividade NK foi avaliada pela medida do
cortisol sérico. Os pacientes foram divididos em leves, moderados e
graves de acordo com a severidade do seu quadro clinico. A
severidade dos sintomas depressivos foi avaliada pela escala de
depressio MADRS. Foi encontrada uma atividlade NK
significativamente reduzida em pacientes quando comparados com os
controles (p = 0,001). No entanto, ndo foi encontrada uma relagdo

entre os niveis séricos de cortisol e a atividade NK. Nenhuma alteraggo



significativa foi encontrada no indice de massa corporal e nas outras
varidveis nutricionais. Também nenhuma variavel clinica se relacionou
com a atividade NK. Somente os pacientes com histéria familiar de
doenca mental apresentaram uma menor atividade NK (p = 0,03).
Baseados nestes dados podemos concluir que a atividade NK encontra-
se diminuida nos pacientes com DM em relagéio aos controles e que
fatores genéticos estejam possivelmente associados com a etiologia da

DM e as alteragdes na atividade NK.



SUMMARY

Major Depression (MD) poses a great public health problem, where the
prevalence in the male adult population varies from 2% to 3%,
reaching values 2-3 times as high in females. The association between
MD and altered Natural Killer (NK) activity has been repeatedly
suggested, but experimental data show contradictory results. NK
activity assays were performed in patients with DM, unipolar subtype,
and healthy subjects. The NK activity was assayed in a standard 4-hour
’ICr release assay, using as target the K562 human erythroleukemia-
derived cell line, Patients were free from medical disorders clearly
associated with immunity disorders such as ongoing infections, cancer,
immunodeficiencies and autoimmune disease. The psychiatric
diagnoses were made using the DSM-III-R Checklist (kappa = 0,875
for the evaluator). We also measured nutritional parameters (ferritin,
folic acid, vitamin Bi,, transferrin, albumin, hemoglobin, and index of
body mass) and integrity of the adrenal axis (cortisol). A rigorous
pairing was employed (gender, age, race, socio-economical levels,
tobacco, contraceptive use, menses and physical activity), to exclude
external factors influencing natural immunity. NK activity was
significantly lower in patients as compared to healthy controls (p =
0,001). A relationship between NK activity and measure of
hypothalamic-pituitary-axis function, such as baseline cortisol
secretion, was not found in patients. No significant changes were
observed in the index of body mass and others nutritional variables.
Patients with familial history of mental disease presented lower NK
activity (p = 0,03). This finding may suggest that the same genetic
factors are presumably associated to the etiology of depression and NK

activity changes.
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1. INTRODUGAO

Muitos achados importantes surgiram oriundos dos recentes estudos na éarea da
psiconeuroimunologia, indicando que os sistemas nervoso central (SNC), enddcrino e imunolégico
(SI) estdio intimamente relacionados. Num primeiro momento a preocupagio dos investigadores
dizia respeito a relevancia da fung#o imune na manutencdo da saide e desenvolvimento de
doencas fisicas. De acordo com este ponto de vista, as alteragbes na imunocompeténcia
relacionadas ao estresse e a depress3o tornam-se importantes na medida em que contribuem para a
patogénese de condi¢des relacionadas a imunidade, como infecgdes, cancer e doengas auto-
imunes. InvestigacSes nessas areas podem escolher como foco de atengdo um modelo de doenga,
avaliando se certos estressores e/ou doengas psiquidtricas determinam alteragdes especificas na
resposta imune, com conseqiiente aumento em incidéncia ou exacerbagdo clinica de uma doenga

particular.

H4 diversos estudos deste tipo na literatura. MEYER e HAGGERTY (1962)
procuraram avaliar alguns dos fatores responséaveis pela variabilidade na predisposi¢o individual
as doengas estreptocdcicas orofaringeanas (faringite e amigdalite agudas). Cem pessoas
pertencentes a 16 familias de mesmos padr3es sociais foram acompanhadas por um periodo de 12
meses, a intervalos de 3 semanas, por meio de avaliagdo clinica e culturas de orofaringe. Foi

verificado que um quarto de todas as manifestagdes clinicas por estes germes seguiu-se a crises



familiares que incluiam perda de parentes, doengas em membros da familia, acidentes, perda de
emprego, e outros. ADER et al. (1975) observaram a supressdo condicionada da fun¢do imune
pelo uso de um imunossupressor (ciclofosfamida) associado a bebida contendo substédncia de
gosto muito particular (sacarina). Os animais recuperavam-se da imunossupresséo pela suspensdo
da mistura (bebida com sacarina contendo ciclofosfamida), mas a ela retornavam quando era
administrada apenas a bebida com sacarina, caracterizando, portanto, o surgimento de uma
supressdo do sistema imune através de mecanismos de condicionamento biologico. BARTROP et
al. (1977) estudaram 26 individuos cujos conjuges estavam gravemente doentes. Compararam a
resposta a estimulagio da proliferagdo linfocitaria destes individuos com controles sadios na
primeira, terceira e sexta semana apos a morte do conjuge, encontrando que na sexta semana os
individuos enlutados apresentavam estes parimetros imunes significativamente inferiores aos
controles. KASL et al. (1979) observaram que cadetes militares em épocas de grande pressdo
académica eram mais propensos a contrair mononucleose infecciosa do que outros cadetes
pertencentes ao grupo controle. SHEKELLE et al. (1981) estudaram prospectivamente 2000
homens eletricitirios e encontraram que aqueles individuos com altos escores na escala de
depressdo do Inventario Multifasico de Personalidade de Minnesota (MMPI) tinham o dobro de
chance de morrer por tumores malignos do que os colegas, mesmo quando eram controlados
outros fatores de risco como o fumo. KIECOLT-GLASER et al. (1984) observaram um
decréscimo na atividade das células Natural Killer (NK) em estudantes de medicina um més antes
e durante as provas finais. DORIAN et al. (1987), ao avaliarem médicos residentes no periodo de
provas, encontraram que os individuos mais estressados apresentavam atividade NK e niveis
plasméticos de interleucina-2  (IL-2) mais baixos, bem como mais infec¢des respiratorias nas 6

semanas seguintes as provas. LEVY et al. (1989) encontraram que adultos com atividade NK



persistentemente reduzida tinham como caracteristica comum a dificuldade em lidar com os
estressores do dia a dia. Esta area de interesse em relagdio & imunidade, com foco na relevancia
clinica, estd em consondncia com o interesse nas interagdes entre o corpo e a mente e se

constituem no fundamento da medicina psicossomética.

Uma segunda 4rea de investigagdo, cuja via de compreensio se d4 de forma
inversa 4 anterior, parte do fato de que disturbios orgénicos ou medicamentos podem causar
quadros clinicos psiquiatricos. S8o exemplos classicos o hipotireoidismo, a hipercortisolemia e o
uso de medicag3es anti-hipertensivas, como a reserpina e a clonidina, poderem determinar quadros
secunddrios de transtornos do humor (BIRD ¢ HARRISON, 1991; TALBOTT et al., 1992). Em
relagéo as alteragdes imunolégicas, sabemos, por exemplo, que certas doencas auto-imunes como
o lapus eritematoso sistémico (LES) e a sindrome de anticorpos anti-fosfolipidios com freqiiéncia

séo acompanhadas de quadros depressivos secundarios (KRUPP, 1991; BREY, 1993),

Uma terceira importante area de interesse nas intera¢des entre o cérebro e o SI se
refere ao entendimento basico dos mecanismos envolvidos na integragdo neuro-imune. Esta area
estd diretamente relacionada a neuroimunobiologia basica e utiliza modelos experimentais que
avaliam os fendmenos imunes e neuronais. Um exemplo hipotético de estudo nesta area poderia
ser mensurar o efeito da produgdo de interleucina na reciclagem (furnover) de norepinefrina no

hipotdlamo. Néo existe uma aplicagfio clinica direta destes esforgos de pesquisa que podem ser



considerados pré-clinicos ou ciéncia basica, o que se relaciona mais diretamente com a homeostase

e se opde a questdo propriamente das doengas (MILLER et al., 1989).

Uma quarta area de estudos trata da integragdo neuro-imune através da utiliza¢do
das alteragdes no funcionamento imunolégico, durante distirbios psiquitricos, como um modelo
do funcionamento do SNC a nivel periférico. Pelo fato de os linfocitos e os neurdnios
compartilharem receptores de superficie para multiplas moléculas, inclusive neurotransmissores,
peptideos e hormdnios, em algumas situagdes a fungdo linfocitaria pode ser um espelho da fungdo
neuronal. Além disto, as células do cérebro humano sio relativamente inacessiveis antes do post-
morten, enquanto os linfécitos sdo prontamente disponiveis no sangue periférico e crescem com
relativa facilidade em meio de cultura, ao contrario do neurdnio. O principal interesse nesta linha
de investigagdo € a descoberta da possivel patogénese dos disturbios psiquiatricos através de
fendmenos imunolégicos (MILLER et al., 1989). Esta se torna mais importante com as recentes
descobertas a propdsito do envolvimento dos neurotransmissores e, em especial, do
funcionamento dos receptores pds-sindpticos, nas doengas mentais (GRAEFF ¢ BRANDAO,

1993).

A quinta e tltima drea de investigagdo de interesse diz respeito a influéncia dos
psicofarmacos no SI. Na sua atividade didria o clinico pode se deparar com pacientes acometidos

por neoplasias, ou infec¢Ges bacterianas ou virais, como a Sindrome de Imunodeficiéncia



Adquirida (SIDA), e para as quais necessita utilizar psicofarmacos. Nessas situagdes surge a
questdo de qual a influéncia dos psicofarmacos, como antidepressivos e antipsicéticos, para o ja
fragilizado sistema de defesa do organismo daquele paciente. Diversos estudos examinaram a
influéncia in vitro direta dos antidepressivos e, em geral, foi observado um efeito inibitério

(MILLER e LACKNER, 1989), o0 mesmo ocorrendo com os antipsicoticos ( LA ROCQUE et al,,

1995).

As questdes aqui levantadas justificam a integragdo dos conhecimentos da
imunologia e das neurociéncias que fazem parte deste novo campo de investigagdo cientifica, a
psiconeuroimunologia. Nos proximos tépicos sdo abordadas estas relagdes entre o funcionamento
psiquico, sistema neuroenddcrino e a atividade do sistema imune, com énfase na importancia da

imunidade inata neste processo de interrelagfo.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 A ATIVIDADE NK: MECANISMOS DE ACAO, FISIOLOGIA E
FUNCOES NA SAUDE E NA DOENCA

2.1.1. INTRODUCAO

O Sistema Imune possui componentes humorais e celulares. O sistema humoral
defende o corpo primariamente contra bactérias e moléculas tdxicas. Suas armas sio os
anticorpos, ou imunoglobulinas, sintetizadas e secretadas pelos linfocitos B, com especificidade
antigénica. Ha proliferagdo clonal apds contato com o antigeno, com algumas células
permanecendo como de memoria. Estas responderdo mais rapidamente a0 mesmo antigeno num
segundo encontro. Porém, a grande maioria se tornara células plasmaticas que irfo secretar uma
grande quantidade de anticorpos que se ligardo a antigenos. As toxinas serdo precipitadas ou
neutralizadas por esta ligag8o. No caso de uma célula estranha a ligagdo do anticorpo dar4 origem
a uma cascata de reagSes na superficie celular, envolvendo um grupo de proteinas séricas

denominadas de complemento. O resultado final da agdo destas proteinas ¢ a morte celular.

A mesma célula precursora que da origem ao linfécito B € ancestral de uma
variedade familiar, os linfécitos T que, juntamente com os mondcitos e macrdfagos, formam a
base do sistema imune celular. Algumas células T sdo denominadas células auxiliares e outras

supressoras, modulando tanto a atividade humoral como a atividade celular, principalmente



através da secregdo de mensageiros quimicos denominados citocinas. Uma das principais células
efetoras do sistema celular € o linfocito T citotdxico e seu alvo principal sdo células infectadas por
virus. Como no caso dos linfécitos B, a fungdo dos linfécitos T depende em primeira instancia de
um adequado reconhecimento do alvo apropriado. As células T apresentam na sua superficie
receptores especificos que reconhecem e se ligam a antigenos de superficie celular. As células T
sdo, todavia, mais seletivas que as células B. Elas reconhecem e se ligam a um antigeno quando
este € apresentado por um grupo de moléculas superficiais coletivamente denominadas como

Complexo de Histocompatibilidade Principal (CHP).

Uma outra forma de imunidade do tipo celular ndo restrita pelo CHP, e cujos
receptores s30 menos discriminativos, é exercida pelas células com atividade NK. Esta forma de
defesa do organismo faz parte do sistema imune inato, conforme & visto na tabela 1. Em realidade
ndo se encontra bem estabelecido o quanto essa atividade é realizada por células distintas ou,
talvez, em determinadas circunstdncias, pelo mesmo tipo celular em diferentes momentos
biologicos. O mais provavel € que exista uma populagdo heterogénea de linfocitos citotoxicos
envolvidos nessa atividade. Também varios linfocitos podem se apresentar com a morfologia de
Linfécito Granular Grande, ao qual é normalmente atribuida a atividade NK (PODAK, 1993). Por
este motivo, a filosofia seguida no presente trabalho é de se referir 4 atividade NK e, sempre que
possivel, evitar o uso do termo “células NK”. Também optamos pelo termo em lingua inglesa de

atividade Natural Killer ao invés de sua tradugo para o portugués de atividade Assassina Natural,



devido ao mesmo ja ser consagrado na literatura (RODRIGUEZ, 1987; WHITESIDE e

HERBERMAN, 1994),

TABELA 1: Componentes do Sistema Imune Inato

Defesas bioquimicas: lisozima, secregGes sebaceas, organismos comensais.

Defesas fisicas e bioquimicas: pele , acidez gastrica.

Mecanismos internos: ativagio do complemento, proteinas de fase aguda, interferons.

Defesa Celular: fagocitos (neutréfilos, mondcitos, macréfagos, polimorfonucleares) e ¢élulas

com atividade NK (Citotoxicidade).

As células com atividade NK sdo comumente descritas como sendo um pequeno
grupo de linfdcitos (5-15% dos linfécitos circulantes) grandes, de citoplasma granular, presentes
no sangue periférico e que mediam fung3es importantes na saude e doenga humanas. As células
maduras expressam o fendtipo CD3", CD56', CD16" ¢ CD2%™ e constituem a maioria das
chamadas null cells, que ndo apresentam marcadores de células T ou B (WHITESIDE e
HERBERMAN, 1994). Embora as células com atividade NK tenham sido descritas inicialmente

em camundongos ¢ humanos, células efetoras semelhantes foram isoladas de diversos vertebrados.



Além disso, células semelhantes as com atividade NK tém sido descritas em animais inferiores na
escala filogenética como as estrelas-do-mar e anelideos, que nio possuem linfocitos T ou B. Tais
dados levam a se pensar que muito provavelmente o desenvolvimento da atividade NK precedeu a

evolugdo do sistema imune adaptativo (ROBERTSON e RITZ, 1990).

A atividade NK tem como alvo principal a destruigio espontdnea de tumores ou
células infectadas por virus, sendo considerada como de papel essencial na vigilancia imune contra
tumores e agentes infecciosos. Como citado anteriormente, a atividade NK no ¢ restrita na sua
fungfio pelo CHP e envolve a destruigdo de uma ampla variedade de tumores humanos sdlidos,
células leucémicas e células-alvo infectadas por virus. Uma imunidade natural ausente ou
comprometida, o que é mensurado in vitro pela atividade NK, tem sido encontrada em associag&o
com o desenvolvimento e progressdo de céncer, infecgGes virais agudas e crdnicas como a SIDA,
sindrome da fadiga cronica, vérias sindromes de imunodeficiéncia e certas doengas auto-imunes
(WHITESIDE ¢ HERBERMAN, 1994). Além disto, uma baixa atividade NK também tem sido
descrita em pacientes psiquiatricos com Depressdo Maior (GAUER et al,, 1992, 1995) Portanto,
uma imunidade natural intacta, evidenciada por niveis normais de atividade NK, possui um
importante papel na manutengdio da saide. Ao contrario, déficit na imunidade natural, refletido
pela diminuigdo ou auséncia de atividade NK, freqlientemente ¢ um sinal de doenga e pode ser
ainda um preditor precoce da suscetibilidade para determinadas enfermidades. Evidéncias recentes

indicam que esta fungdo pode estar envolvida na patogénese de algumas doengas humanas e que a



mensuragdo das células NK pode servir como um marcador 1itil do prognéstico, bem como ser

um importante pardmetro no monitoramento imunologico dos efeitos de uma imunoterapia.

2.1.2. MECANISMOS DE ACAO DAS CELULAS NK

Por muito tempo ficou a duvida do modo pelo qual as células responsaveis pela
atividade NK fazem seu trabalho, destruindo células-alvo e, a0 mesmo tempo, poupando células
saudaveis. Apods se ligar a uma vitima apropriada, elas tomam como alvo a superficie das mesmas.
Mais especificamente, elas “disparam” moléculas de uma proteina letal e estas criam orificios na
superficie da membrana das células-alvo, formando canais semelhantes a poros. Devido a entrada

de dgua por mecanismo osmoético a célula alvo edemacia e morre.

Alguns trabalhos tém demonstrado que as proteinas formadoras de poros
(coletivamente denominadas de perforinas) fazem parte do armamento de pelo menos dois tipos de
células imunocompetentes, as células T citotdxicas e as com atividade NK. YOUNG e COHN
(1988) encontraram, ainda, uma proteina similar no eosinéfilo e outra na ameba, esta ultima
responsavel por disenteria severa. Além disto, as proteinas formadoras de poros apresentam uma

semelhanga imunoldgica as proteinas do complemento C6, C7, C8 e C9.
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Os mecanismos de agdo das células com atividade NK somente foram elucidados
recentemente. Sabia-se que ocorre a formag@o de um conjugado quando o linfécito e sua célula-
alvo entram em contato. Entdo, ocorre um processo de dano a célula-alvo, o que culmina com
sua destrui¢do. O conjugado é desfeito e o linfocito inicia um novo ciclo de destrui¢do celular,

como ¢é visto na figura 1.

A hipétese de que o linfocito destruia através de uma espécie de dano a membrana
plasmatica da célula alvo se baseou na observagdo de que moléculas radioativas introduzidas como
marcadores dentro da célula saiam rapidamente para o meio extra-celular apds elas serem
danificadas. Observou-se ainda que a membrana era permeavel somente a marcadores de
determinadas dimensGes, sugerindo que o dano a membrana deveria ter a forma de poros ou
orificios, o que foi confirmado através da microscopia eletrOnica. Posteriormente, também através
da microscopia eletrnica, foram demonstradas diversas organelas elétron-densas no citoplasma
dos linfocitos. Estas pareciam armazenar granulos, como ¢ comum nas células secretoras. Sabe-se
que estes granulos costumam ser um eficiente método de armazenamento de substdncias
sintetizadas pela célula, de modo que grandes quantidades podem ser liberadas no momento
necessario. Na liberagdo, os granulos se movem para a periferia celular, fundindo-se 4 membrana
plasmatica e, por exocitose, liberam seu conteudo. Estes granulos quando isolados, e em um meio
que contenha calcio, sdo capazes de matar células sangiiineas e células tumorais. Tais células
danificadas apresentam lesGes quase indistingiiiveis das produzidas pelas células com atividade NK

(YOUNG e COHN, 1988).

11



Perforinas, sdo encontradas nos linfocitos T citotdxicos e células com atividade
NK. Sua massa molecular é de cerca de 70 kDa. Uma vez que as células sejam expostas as
perforinas, na presenga de fons calcio, serdo lisadas em poucos minutos. Entretanto, se os ions
calcio sfio adicionados as perforinas antes de fazerem contato com a célula, sua atividade
destrutiva ¢ abolida. Este efeito aparentemente paradoxal nos remete & questdo de como as

perforinas atuam para destruir a célula.

A resposta € que as moléculas de 70 kDa secretadas pelo linfocito se inserem na
membrana da célula-alvo, conforme é demonstrado na figura 2. Entdo, na presenga de ions calcio,
as moléculas individuais (mondmeros) se polimerizam., Tais polimeros podem assumir diversas
formas, porém, em condigdes ideais, o produto final lembra um cilindro. Num corte transversal
com microscopia eletronica lembra um anel, e visto longitudinalmente tem o aspecto de duas
linhas paralelas. Para que as perforinas possam danificar as células alvo a polimeriza¢do mediada
pelo célcio deve ocorrer completamente dentro da membrana celular. A razdo é que somente na

forma de mondmero as perforinas podem se inserir na membrana.
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Complexo de Golgi

CELULANK

FIGURA 1. ESTAGIOS DO PROCESSO DE DESTRUICAO CELULAR PROMOVIDO
POR CELULAS COM ATIVIDADE NK. A Célula com atividade NK (1) reconhece a célula-
alvo e entra em contato com a mesma (2). Apds o contato os granulos celulares e o Complexo de
Golgi sdo orientados em diregdo a célula-alvo, as perforinas sdio secretadas e formam poros em
sua membrana. A célula com atividade NK abandona seu alvo 4 procura de novas células (3) ¢ a

célula danificada morre em minutos (4).

Se a polimerizag@io ocorrer em solugdo, o polimero resultante ndo pode entrar na

membrana e destruir o préprio linfocito. Qualquer perforina que vé para o espago extracelular ou
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corrente sangiiinea, onde o calcio é abundante, imediatamente se polimeriza e se torna inativa.

Elimina-se, desta forma, a possibilidade de dano as células sadias vizinhas.

Na célula-alvo, todavia, os poros tubulares resultantes da polimerizagdo
determinam réapidas alteragGes. A membrana plasmatica de uma célula viva normalmente mantém
dentro da célula proteinas e outras grandes moléculas e segregam diferentes ions, mantendo
alguns dentro e outros fora do espago intracelular. A segregagdo de ions positivos e negativos
determina um potencial elétrico. Quando a membrana vaza, ions e dgua tendem a fluir para seus
gradientes eletroquimicos buscando um equilibrio, resultando numa quebra do potencial de
membrana. Se os orificios na membrana sio de tamanho limitado, existe um efeito adicional,
conhecido como Efeito Donnan. As moléculas maiores ndo saem do interior da célula, porém a
agua e sal do fluido extracelular adentram o meio intracelular. Como resultado, a célula edemacia

e se rompe.
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CELULA NK
{CITOPLASMA)

PERFORINA

CELULA ALVO
 (CITOPLASMA)

FIGURA 2. DETALHES DO PROCESSO DE DESTRUICAO CELULAR PROMOVIDO
POR CELULAS COM ATIVIDADE NK. Um aumento nos niveis de fons calcio,
provavelmente desencadeado pelo contato da célula com atividade NK & célula-alvo (1) faz com
que os granulos se liguem & membrana plasmatica (2) e realizem exocitose liberando perforinas (3)
no pequeno espago intercelular criado. O calcio altera a conformagdo das moléculas de perforina
(4) que se ligam, por sua vez, & membrana da célula-alvo (5), inserindo-se nela (6). Os mondmeros
sdo polimerizados (7) e formam poros (8) que permitem a passagem de 4gua e solutos que irdo

destruir a célula-alvo por mecanismo osmético.



’

E conseqiiéncia secundaria do ataque das perforinas o afluxo de ions célcio para
dentro da célula-alvo. O aumento prolongado de calcio intracelular parece estar relacionado a
degradagdo do DNA do nucleo da célula-alvo. A formagio de poros pode ser entdo responsavel
tanto pelo dano 4 membrana como pelo dano ao DNA da célula-alvo. Em adi¢do, as perforinas
podem facilitar a entrada de outras moléculas citotdxicas como linfotoxinas, Fator de Necrose
Tumoral (FNT) e outros componentes granulares, aumentando o efeito citotoxico (HAMEED et

al., 1989).

Um modelo para explicar o0 mecanismo de prote¢do das perforinas foi desenvolvido
por YOUNG e COHN (1988). De acordo com estes autores, os linfocitos possuem na sua
membrana plasmatica uma proteina especial muito semelhante as perforinas. Sua unio com
perforinas resultaria numa falsa polimeriza¢do e impediria a formag¢do de poros. Observaram,
ainda, que linfocitos cultivados in vitro e que ndo apresentavam perforinas, quando estimulados
com IL-2 comegavam a proliferar e a sintetizar perforinas. O efeito in vitro da IL-2 provavelmente
reflete seu efeito in vivo, onde sua producdo pelas células T auxiliares promove uma variedade de
respostas imunes. Este fato pode explicar o efeito clinico aparente da IL-2, inicialmente relatado
por Rosenberg que desenvolveu uma nova abordagem terapéutica para certos tipos de cancer
intratdveis (ROSENBERG et al., 1987). Como a IL-2 em doses terapéuticas costuma também ser
muito téxica para o organismo humano, os linfécitos retirados do sangue dos pacientes eram
estimulados fora do corpo e, apds, reintroduzidos em sua corrente sangiiinea. Ocorre que as

células estimuladas com IL-2 tornam-se mais eficazes no processo de destrui¢io celular e sdo
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comumente denominadas de células LAK (lymphokine activated killers). Regressdo de tumores

foi observada em alguns pacientes (ROSENBERG et al., 1988; ROSENBERG et al., 1993),

Além das perforinas, outros mecanismos foram sugeridos como parte do arsenal
dos linfécitos no processo de destruigdo celular. Um destes modelos é o da apoptose (morte
celular programada). Ele ¢ baseado na observagdo de que precocemente, no curso dos danos
membrana das células alvo, ocorre a ruptura do niicleo celular € a quebra do DNA em pequenos
fragmentos. A visualizagdo da escada de DNA (DNA ladder) em gel de DNA destas células
suporta o argumento de que a morte das células alvo resulta da quebra do DNA como resultado
de algum sinal emitido pelos linfocitos. A hipdtese de que exista mais de um mecanismo envolvido
no processo de destruicdo € provavel, uma vez que os linfécitos continuam exercendo sua
atividade de destruir células alvo, quando mantidos em cultura, mesmo quando ndio secretam mais

perforinas (YOUNG e COHN, 1988).

2.1.3. DEFICIENCIA NA ATIVIDADE NK

Niveis cronicamente baixos de atividade NK ocorrem em associagdo com uma
variedade de doengas, incluindo céncer, imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas, infec¢des
virais graves, doengas auto-imunes e disturbios do comportamento (GAUER et al., 1992; ROSSI

et al., 1993; WHITESIDE e HERBERMAN, 1994).
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2.1.3.1. ATIVIDADE NK E CANCER

A atividade NK parece representar a primeira linha de defesas contra a
disseminagfo metastatica das células tumorais presentes no sangue, e a atividade NK normal pode
ser importante na vigildncia imune contra tumores. Estd bem estabelecido, em modelos animais,
que a destruicdo seletiva da populagdo de células NK determina um considerdvel aumento na
sobrevida de células tumorais injetadas intravenosamente. A reconstituigdo da atividade NK
restaura a resisténcia ao implante de tais metdstases (GORELIK et al., 1982; HANNA, 1982;
POLLACK e HOLLENBECK, 1982; BARLOZZARI et al., 1983). Muitos estudos em pacientes
oncologicos tém documentado uma relagdo inversa entre atividade NK e doen¢a metastatica
(PROSS e BAINES, 1976; TAKASUGI et al., 1977, STEINHAUER, et al., 1982; INTRONA e
MANTOVANI, 1983; TRINCHIERI, 1984). Trabalhos descrevem uma correlagdo inversa entre
imunidade inata e estagios progressivos de cincer (RODRIGUEZ, 1987). Muitos investigadores
tém demonstrado que pacientes com carcinomas avangados, incluindo carcinoma de mama e
melanomas, possuem fungdo NK menor do que pacientes cuja doenga permanece confinada ao
local de origem (TAKASUGI et al,, 1977). A propdsito desta relagdo, na figura 3 temos o
exemplo dos resultado de um ensaio de atividade NK realizado em nosso laboratério, de um
paciente masculino com histéria de leiomiossarcoma, vérias metastases abdominais e que faleceu

poucos dias apds a realizagdo do ensaio.
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FIGURA 3: Resultados do ensaio de atividade NK de um paciente com leiomiossarcoma e
disseminacio metastitica e de um controle. O eixo X representa o mimero de células efetoras
em relagdo as células-alvo. Por exemplo, no ponto 25:1 temos 25 linfécitos para cada célula-alvo
da linhagem K562 (eritroleucemia). O eixo Y representa a porcentagem de citotoxicidade que ¢é
calculada pela liberagio de cromo radioativo, ou seja, representa a eficacia com que as células
efetoras destruiram as células alvo. Observa-se que a atividade NK do paciente encontra-se muito
diminuida pois em nenhuma das concentragdes executadas alcangou mais do que 5% de lise. Esta
diminui¢do torna-se mais evidente quando comparamos com a atividade NK do controle que em

nenhum ponto foi inferior a 5%, tendo alcangado 20% de lise na diluigdo 100:1.

Para demonstrar a relagdo entre atividade NK e o desenvolvimento de metastases a
distancia, SCHANTZ e GOEPHERT (1987) classificaram 182 pacientes com tumores de cabega e
pescogo, sem tratamento prévio, com niveis normais ou baixos de atividade NK. Acompanharam

os pacientes longitudinalmente e demonstraram que aqueles individuos com atividade NK mais
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baixa tinham maior probabilidade de desenvolver metastases a distancia. Varios outros trabalhos
demonstraram que 1) pacientes com uma variedade de neoplasias tinham atividade NK diminuida;
2) que uma baixa atividade NK em pacientes cancerosos estava significativamente associada ao
desenvolvimento de metéstases & disténcia; 3) em pacientes tratados para doenga metastatica, o
tempo de sobrevida sem metdstases estava correlacionado com a atividlade NK (HERMAN et al.,

1985; CHOE et al., 1987; HIROFUII et al., 1987; SCHANTZ et al., 1987).

2.1.3.2. ATIVIDADE NK E RISCO DE DESENVOLVIMENTO DE NEOPLASIA

Um questionamento que surge com freqiiéncia é se um decréscimo da atividade
imune resulta num risco maior para o desenvolvimento de neoplasias no homem. Ainda que a
atividade NK esteja reduzida numa ampla variedade de neoplasias, nfo esté claro se isto ¢ causa
ou resultado da doenca. Existem algumas evidéncias no sentido de que o prejuizo na atividade NK
predisponha ao desenvolvimento de neoplasias. Entre elas temos que pacientes com sindrome de
Chediak-Higashi, com déficit seletivo e pronunciado da atividade NK, apresentam uma alta
incidéncia de doengas linfoproliferativas (HALIOTIS et al., 1980; RODER et al., 1980). Apds o
transplante de orgdos, altas doses de drogas imunossupressoras s3o administradas aos pacientes
com o objetivo de prevenir a rejei¢do por parte do organismo e, como conseqiiéncia, a atividade
NK se apresenta diminuida ou abolida. Tais individuos possuem alto risco de desenvolverem
doengas linfoproliferativas e outras neoplasias (FRIZZERA et al., 1981; STARZL et al., 1985; HO
et al., 1988). Pacientes com imunodeficiéncia congénita ou adquirida, cuja atividade NK se

encontra deprimida ou ausente, também apresentam uma alta incidéncia de doengas neopldsicas
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(PURTILO et al, 1981; SAEMUDSEN et al., 1981; HANTO et al, 1985). Soma-se as
observagdes citadas anteriormente que a baixa atividade NK em individuos aparentemente normais
esta associada a alta incidéncia de céncer na familia (HERSEY et al.,, 1979; STRAYER et al.,
1984; STRAYER et al, 1986), o que sugere que defeitos na atividade NK, geneticamente
determinados, podem contribuir para o desenvolvimento de tumores humanos. Com isto, pode ser
possivel usar a atividade NK para identificar individuos com maior risco de desenvolverem céncer
- especialmente entre os familiares de pacientes cancerosos. Tais evidéncias ddo suporte a
possibilidade de que uma deficiéncia na atividade NK contribua para o desenvolvimento de lesdes
neoplésicas e sugerem um papel importante desta atividade na imunovigilincia contra células

tumorais.

2.1.3.3. ATIVIDADE NK COMO UM FATOR DE PROGNOSTICO EM PACIENTES COM
NEOPLASIAS

Além da nog8o de que a imunidade inata comprometida pode estar associada a um
aumento na freqiiéncia de neoplasias humanas, também existem evidéncias de que a baixa
atividade NK € importante no progndstico da resposta ao tratamento, recaidas e, especialmente,
tempo de sobrevida sem metdstases. Por exemplo, em pacientes com cancer de cabega e pescogo
foi encontrada uma baixa atividade NK muito tempo antes de as metéstases serem clinicamente
detectadas, sugerindo que a baixa atividade NK pode ser um marcador oculto para doengas
metastaticas (WHITESIDE e HERBERMAN, 1992). Também em pacientes com tumores de
cabega e pescogo tratados e acompanhados por um periodo minimo de 12 meses, o risco de

desenvolverem metastases regionais, metastases a distdncia e morrerem por cancer progressivo era
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inversamente relacionado a atividade NK anterior ao tratamento (SCHANTZ et al., 1987). Um
fator importante no progndstico de pacientes com cancer de mama, no momento do diagndstico, é
o numero de linfonodos axilares positivos encontrados no procedimento ciriargico. Pacientes com
quatro ou mais nodulos contendo células neopldsicas demonstraram ter um progndstico pior.
Aqueles pacientes que, no momento do diagndstico e antes de qualquer tratamento, possuiam
niveis maiores de atividade NK, tinham menor nimero de ndédulos positivos (HENDERSON e

CANELLOS, 1980; LEVY et al., 1985).

Os exemplos levantados acima indicam que a mensuragdo in vitro da atividade NK
no momento ou no inicio do tratamento possui um valor progndstico para o paciente com

neoplasia.

2.1.3.4. ATIVIDADE NK E DOENCAS VIRAIS

A atividade NK ¢é considerada como a primeira linha de defesa contra alguns virus,
previamente ao desenvolvimento de anticorpos especificos e de células T citotdxicas (SANTOLI
et al.,, 1978; BIRON e WELSH, 1982; WELSH, 1986). Diversos estudos enfatizam a correlagdo
entre baixa atividade NK e doengas virais graves no hospedeiro (LOPEZ et al, 1983;
TRINCHIERI e PERUSSIA, 1984; HO et al., 1988). Esta correlagio ¢ particularmente evidente
em pacientes imunodeprimidos, como por exemplo naqueles com infecgdes por imunossupressio

apds transplantes (PURTILO et al., 1981). BIRON et al. (1989) descreveram o caso de uma
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mulher jovem com completa auséncia de atividade NK, porém com resposta normal de células T e
B, que sofria de uma grave infecgéo ocasionada pelo virus da varicela e uma severa infecgdo, com
risco de vida, por cytomegalovirus. ROSSI et al. (1993), num estudo com 30 criangas
diagnosticadas como possuindo infecgdo respiratéria recorrente, encontraram atividade NK
significativamente menor nestas em relagdo a um grupo controle de criangas saudéveis. Em geral
pacientes com baixa atividade NK parecem ter um alto risco para infecgdes ou apresentam
quadros clinicos mais prolongados e mais severos do que aqueles com atividade NK normal

(WHITESIDE e HERBERMAN, 1992).

2.1.3.5. ATIVIDADE NK E DOENCAS AUTO-IMUNES

Pacientes com doengas sistémicas do tecido conjuntivo, tais como o LES e
sindrome de Sjogren, com freqiiéncia apresentam um prejuizo na atividade NK (HOFFMAN,
1980; MINATO et al, 1982). A diminuigdo na atividade NK dos pacientes com LES ¢é mais
evidente no periodo em que a doenga se apresenta clinicamente ativa (OSHIMI et al., 1982). Os
pacientes com LES avangado apresentam baixos niveis de atividade NK mesmo apds estimulagéo
com IL-2 (EGAN et al., 1983; FROELICH et al., 1989). Outras doengas auto-imunes que afetam
6rgdos como o figado e a glandula tiredide também tém sido associadas a anormalidades na
fungdo NK (DEL PRETE et al., 1986; HIRAL et al., 1986). Em algumas delas, como em doengas
auto-imunes do figado, a atividade NK parece estar aumentada (HIRAI, et al., 1986) e em outras,
como na esclerose multipla, diminuida (BENEZUR, M. et al., 1980; GINSBURG, et al.,, 1983;

AGOSTINI et al., 1985). Relativamente pouco se sabe a respeito da atividade NK na patogénese

23



das doengas auto-imunes. Todavia, como as doengas auto-imunes podem estar associadas com
infecgBes virais repetidas e graves, e eventualmente com neoplasias, a presenga de uma deficiéncia

na atividade NK pode ser um fator de risco importante nos individuos afetados.

2.1.4. ATIVIDADE NK NOS TECIDOS

Ainda que a atividade NK seja preferencialmente mensurada no sangue periférico,
ela se da em todos os tecidos do organismo. A atividade NK normalmente ¢ maior no figado que
no sangue. Uma atividade NK deprimida foi observada em linfocitos de infiltrado tumoral obtidos
de carcinoma hepatocelular (WHITESIDE ¢ HERBERMAN, 1994). Um significativo aumento da

atividade NK foi relatado em hepatite do tipo ndo A e nio B (HATA et al., 1991).

Em pacientes com diferentes formas de neoplasias, o infiltrado linfocitario isolado
dos sitios tumorais geralmente apresentavam uma atividade NK ausente ou deprimida. Este fato
tem sido correlacionado com a presenga de fatores tumorais imunossupressores no local do tumor

(HEISKALA et al., 1988).

Os dados que temos a respeito da atividade NK, em geral, tomam como base a

mensuragdo desta atividade a nivel periférico. Entretanto, a atividade NK presente em um tecido
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inflamado, no local onde se desenvolve uma doenga auto-imune, ou uma neoplasia, provavelmente
é mais importante no controle das doengas que a atividade NK a nivel periférico. Por este motivo,

¢ necessario que se realizem mais pesquisas neste sentido.

2.1.5. MODULACAO DA ATIVIDADE NK
A medida em que o papel da atividade NK na vigildncia imunolégica fica cada vez
mais estabelecido, cresce o interesse na possibilidade de regulagdo desta atividade visando fins

terapéuticos. Veremos alguns destes modificadores da resposta biologica capazes de modular a

atividade NK.

2.1.5.1. MODULACAO DA ATIVIDADE NK POR INTERLEUCINA 2

As citocinas sdo um grupo heterogéneo de substincias produzidas por linfocitos
capazes de mediar as interagdes celulares necessdrias para responder a um dado estimulo
antigénico (RODRIGUES, 1987). Entre elas encontra-se o interferon e a IL-2. A IL-2 possui uma
massa molecular de aproximadamente 15,5 kDa. Sua propriedade biolégica mais caracteristica € a
capacidade de manter a prolifera¢do em cultura de células T previamente ativadas por mitégenos
ou aloantigenos (MORGAN et al., 1976; GILLIS e SMITH, 1977; RUSCETTI et al., 1977). Suas

atividades, no entanto, ndo se restringem a agdo como agente permissivo de proliferagéo, podendo
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esta citocina inclusive amplificar a atividade citotoxica de células T in vitro independentemente da

divisdo celular (FARRAR et al., 1978; SHAW et al,, 1978).

Apesar de as células T serem as primeiras células conhecidas cuja proliferagdo e
citotoxicidade eram ativadas por IL-2, verificou-se que outras células, além das possuidoras de
marcadores tipicos de células T, também apresentavam receptores para IL-2 e podiam responder
a0 seu efeito estimulante. Entre estas, encontravam-se algumas com marcadores e fenotipo tipicos
de células com atividade NK, para as quais a IL-2 poderia servir como estimulo tnico de
proliferagio (SUSUKI et al,, 1983; VOSE e BONNARD, 1983), ou secundério, apds ativagéo por

mitégeno (ABO et al., 1983).

Entre os linfocitos, as células com atividade NK sdo as primeiras a responder a
ativacdo pela IL-2 devido ao fato de constitucionalmente expressarem a cadeia 3 do receptor para
IL-2 (WHITESIDE ¢ HERBERMAN, 1994). Como conseqiiéncia, a incubagdo de linfocitos do
sangue periférico com IL-2 induz  ativagdo seletiva de células com atividade NK e,
posteriormente, o desenvolvimento de proliferagdo e atividade LAK (HERCEND e SCHMIDT,

1988; TRINCHIERI, 1989).

26



O efeito da IL-2 pode levar longos periodos para se manifestar, como é o caso da
atividade LAK, que tarda pelo menos 48 horas para aparecer (BALLAS, 1986; CHIN et al., 1986;
GRIMM, 1986). No entanto, a IL-2 é capaz de atuar de maneira extremamente rapida, in vitro,
na estimulag@o direta de diversos tipos de citotoxicidade, entre as quais se encontra a atividade
NK. Nesta situago sdo necessarios apenas minutos para que o efeito ocorra (FAGRAEUS et al.,

1982; SVEDERSKY et al., 1984; SHAW et al., 1985; ROBINSON e MORSTYN, 1987).

Também pode ser verificado um efeito in vivo da IL-2 na atividade NK, visto que a
injecdo desta linfocina foi capaz de aumentar essa atividlade em animais experimentais
(HEFENEIDER et al.,, 1983; SAXENA et al., 1983). No homem, a infusdo de IL-2 ¢ dose-

limitada, devido a para-efeitos como retengéio de fluidos e febre (BINDON et al., 1983).

Um dos eventos iniciais durante a ativagdo dos linfocitos do sangue periférico com
IL-2 ¢ a aderéncia de algumas células com atividade NK na superficie plastica. Em resposta a IL-
2, uma pequena porcentagem de células com atividade NK (10 a 30%), em questdo de minutos,
adquire a habilidade de in vitro aderir ao plastico ou outras superficies sélidas. Devido a esta
capacidade de aderéncia elas foram denominadas de células NK aderentes. Possivelmente todas as
células com atividade NK se tornam ativadas na presenga de IL-2 ou outras citocinas (IL-4, IL-6
e IL-12), porém aquelas que aderem a superficie do plastico proliferam melhor e apresentam um

nivel de atividade antitumoral in vitro significativamente maior do que as ndo aderentes
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(WHITESIDE ¢ HERBERMAN, 1994). Entre as alteragdes que ocorrem temos que as células
ativadas, especialmente do subtipo aderente, se tornam altamente moveis e desenvolvem
estruturas de membrana denominadas podossomas que facilitam o movimento em superficies
solidas e a ligagdo a tecidos celulares ou & matriz extracelular. Ha inclusive aumento da
capacidade de adesdo ao endotélio, de migragdo transendotelial, bem como de capacidade

citotéxica (MELDER et al., 1991; WHITESIDE e HERBERMAN, 1992),

2.1.5.2. MODULACAO DA ATIVIDADE NK POR PEPTIDEOS OPIOIDES

Substancias opidceas com propriedades analgésica como a B-endorfina e as
encefalinas sdo liberadas em condigGes de estresse severo e sdo capazes de aumentar a atividade
NK in vitro (BLALOCK, 1989). Tal regulagdo parece envolver receptores classicos, ja que pode

ser inibida pelo antagonista naloxone (BLALOCK, 1989).

Observagdes confirmam que o estresse pode aumentar ou reduzir o crescimento
tumoral, embora com mecanismo ainda desconhecido (MATHEWS et al., 1983). E possivel que a
liberagdo endégena de opidides esteja envolvida nestas interagdes. Estudos estio sendo
conduzidos, em nossos laboratorios, sobre o efeito dos opidides na modulagfo in vitro das células

NK ativadas por IL-2 em pacientes com depressdo maior e controles sadios.
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2.1.6. ATIVIDADE NK EM INTERVENCOES TERAPEUTICAS

A despeito do desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos, o tratamento de
infeccdes bacterianas, virais e por fungos permanece um problema, em especial nos pacientes
imunodeprimidos. A utilizagio dos mais poderosos farmacos ¢ ineficaz na auséncia de uma
resposta das defesas do individuo. O tratamento de pacientes oncoldgicos também apresenta
dificuldades, em especial nos estdgios avangados. Uma abordagem alternativa, que cada vez mais
tem sido pesquisada, seria restaurar ou aumentar a resisténcia do hospedeiro. Conceitualmente,
niveis cronicamente baixos de atividlade NK em pacientes oncoldgicos ou em outras doengas
podem estar associados a sintomatologia mais severa e/ou risco aumentado de progressdo da
doenga. Sabe-se, por exemplo, que células com atividade NK estdo entre os linfocitos produtores
de interferon-y que influenciam positivamente o curso de doengas infecciosas causadas por
patégenos intracelulares como o Toxoplasma gondii (SUZUKI et al., 1990), o Trypanossoma
cruzi (REED, 1988) € outros. Seria entdo vantajoso para pacientes cancerosos ou com doengas
que causam imunodeficiéncia receber tratamento com o objetivo de aumentar a atividade NK.
Tem sido feitas tentativas empregando-se este tipo de terapia em alguns centros especializados.
Geralmente sdo realizadas tentativas de aumentar a atividade NK in vivo pela administragéo de
compostos que reconhecidamente potencializam esta atividade, ou pela transferéncia de linfocitos

autdlogos, que pode ser realizada sistemicamente ou no sitio da enfermidade.
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2.1.6.1. POTENCIALIZACAO DA ATIVIDADE NK IN VIVO

Uma variedade de agentes, geralmente denominados como modificadores das
respostas bioldgicas, sdo conhecidos por aumentarem a ativagdo, a proliferagdo e a citotoxicidade
de células com atividade NK. Outros, ainda, promovem um aumento de linfocitos com atividade
NK nos tecidos, por exemplo pulmfio e figado, resultando numa alta atividade citotoxica local.
Uma lista parcial dos modificadores da resposta bioldgica mais comumente utilizados sdo
apresentados na tabela 2. Entre eles temos citocinas como os interferons, IL-2 e IL-12, produtos
bacterianos, lecitinas derivadas de plantas e anticorpos monoclonais. Muitos destes modificadores
da resposta biologica, especialmente citocinas como o interferon-o e a IL-2, estfio sendo utilizados
no tratamento do cancer ¢ doengas infecciosas, visando aumentar a atividade e o niimero de

células NK (CALIGIURI et al., 1993).

TABELA 2. Modificadores da resposta biolégica capazes de modular a atividade
NK in vitro e in vivo (WHITESIDE E HERBERMAN, 1994):

Citocinas: 1L-2, IL-12, Interferon-a.

Indutores do Interferon: polirribonucleotideos.

Picibanil (OK432) e outros produtos de origem bacteriana ou de fungos.

Anticorpos monoclonais que se ligam a estruturas de “gatilho” das células NK (anti-
CD16).

Produtos originarios de plantas: lentinan.
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2.1.6.2. TRANSFERENCIA DE CELULAS NK

Com base no efeito de protecdo contra a disseminagdo metastatica ja documentado
das células com atividade NK, o uso de imunoterapia através da transferéncia de células com
atividade NK ativadas com citocinas foi tentada em pacientes com neoplasias avangadas
(WHITESIDE e HERBERMAN, 1990; HERCEND et al., 1990). Linfocitos estimulados com IL-
2 tém sido utilizados no tratamento de pacientes com melanoma metastatico e carcinoma de
células renais, porém os resultados destas primeiras tentativas tém sido pouco encorajador, ja que
a taxa de resposta clinica alcancada foi de aproximadamente 20 a 30% (ROSENBERG et al.,

1993).

Estudos clinicos utilizando células com atividade NK obtidas do sangue periférico
do paciente, selecionadas e expandidas in vitro, foram utilizadas em estudos mais recentes. A
transferéncia de um subtipo selecionado de células efetoras anti-tumorais pode ser
terapeuticamente mais eficaz e possivelmente requer doses mais baixas de citocinas para estimular
a atividade NK in vivo. Além disto, a infusdo de células com atividade NK ativadas junto com IL-
2, diretamente no sitio da metastase, pode ser a abordagem terapéutica mais promissora

(WHITESIDE e HERBERMAN, 1994).
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2.1.7. CONCLUSOES:

Um namero crescente de trabalhos relatam as implicagSes da atividade NK sobre a
saide e doenga humanas. Cada vez mais se torna evidente sua importincia para o
acompanhamento e tratamento de diversas situagdes clinicas, sobretudo em pacientes com
neoplasias. Diversas tentativas tém sido feitas na busca de alternativas para estimular a atividade
NK em pacientes cancerosos, como forma de tratamento adjuvante. Nesse sentido, o estudo com
células NK aderentes possivelmente tenha resultados mais promissores. Sabemos, entretanto,
muito pouco sobre a regulagio e manutengdo desta atividade in vivo. Fatores hormonais,
psiquicos (estresse, depressdo) e nutricionais estdo envolvidos na manutengéo didria da atividade
NK. Um melhor entendimento de tais mecanismos resultara numa compreensio adequada dos

fatores envolvidos na manutengdo de sua fisiologia normal ou alterada.

2.2. ATIVIDADE DO SISTEMA IMUNE NA DEPRESSAO MAIOR

Eventos determinantes de estresse, como o luto e o divorcio, tém como
conseqiiéncia a ansiedade e a depressio. Durante as tdltimas décadas um grande numero de
estudos relatam evidéncias de que os estados psicoldgicos e as doengas psiquidtricas podem
influenciar o comportamento imune. Muito embora exista uma consideravel variabilidade nos
dados, vérios estudos encontraram uma menor atividade imunolégica em individuos deprimidos

que em controles ndo-deprimidos (GAUER et al., 1992; SILVEIRA e GAUER, 1994).

32



Além disso, varios estudos da pesquisa neuroimunolégica apontam evidéncias de
que possam existir subgrupos de pacientes com Depressdio Maior (DM) que exibem alteragdes do
quadro imune. Um exemplo disso é a imunosupressdo aumentada nos individuos severamente
deprimidos, nos idosos e relacionada com a evolugdo do quadro clinico dos pacientes

(SCHLEIFER et al., 1989; ANDREOLI et al., 1993).

2.2.1. PSICONEUROIMUNOLOGIA

Quando estudamos qualquer sistema biolégico nio podemos separar este do todo.
Cada parte do sistema pertence ao organismo e dele é insepardvel funcionalmente. Baseado neste
principio, ¢ interessante salientar que mamiferos respondem & inflamag¢do com complexas

adaptagdes envolvendo os sistemas imune, nervoso e endécrino (SCARBOROUGH, 1990).

Varios trabalhos no campo da psiconeuroimunologia apontam a existéncia de uma
comunicagdo bidirecional entre os sistemas imunoldgico e neuroenddcrino - o eixo
neuroimunoendécrino (BLALOCK, 1989, 1994; BONNEAU et al., 1990; WEIGENT et al.,
1990). A existéncia destas interconexdes era suspeitada, mas somente agora suas bases celulares e
moleculares comegam a ser desvendadas. A comunicagdo bidirecional pode ser resumida da

seguinte forma:
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Primeiro, uma alteragdo nervosa (e.g. estresse, depressdo) pode modular, direta ou
indiretamente, uma atividade imunoldgica (e.g. resisténcia as infec¢Ges). Isto pode ocorrer
diretamente através das inervagdes nervosas simpdticas (e.g. adrenérgica, colinérgica) dirigidas a
Orgéos linféides primarios como o timo (GOETZL et al., 1990; ROITT et al., 1992; SAVINO e
DARDENNE, 1995), ou através da liberagdo de neuropeptideos hormonais (McCANN et al.,
1987, TESCHEMACHER et al., 1990; WENGER et al., 1990; KELLEY, 1990; PASCUAL et al.,
1991). De acordo com BESEDOVSKY et al. (1979), a desnervagdo cirurgica do baco e a
simpatectomia quimica determinam um incremento da imunocompeténcia. A noradrenalina e
adrenalina sdo moduladores imunolégicos bem conhecidos. Um exemplo deste fendmeno € o
efeito dramdtico da adrenalina ao terminar reagSes anafilaticas agudas. Sobretudo, a modulagéo
neuroimunolégica pode ser indireta quando um neuropeptideo influencia a secre¢do de um
segundo hormdnio endbcrino, que agird sobre as células imunes. Isto pode ser claramente
demonstrado através da liberagdo exagerada de glicocorticoides (i.e. cortisol, corticosterona)
pelas adrenais numa situagfo estressante ou depressiva (KIECOLT-GLASER e GLASER, 1991).
Estes hormdnios possuem, na maioria dos casos, um efeito imunosupressor (KRONFOL et al.,

1985; MASON, 1991; MUNCK e GUYRE, 1991), além de complexos efeitos sobre o SNC.

Segundo, as células imunocompetentes podem sintetizar citocinas e certos
hormdnios, modulando varias fungdes imunes e nervosas. O sistema imune pode modular
processos de conduta, que por sua vez atuam corrigindo distirbios homeostaticos dentro do SI
(COHEN, 1991). Recentes estudos in vitro e in vivo demonstraram que as citocinas s3o os
principais mediadores das respostas neuroenddcrinas nos estados inflamatérios e infecciosos
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(SCARBOROUGH, 1990). As citocinas parecem modular o SNC em vias cerebrais, hipotaldmicas
ou mesmo hipofisarias. A IL-2 induz a maturagdo de oligodendrdcitos e aumenta a produgéo de
mielina (GOETZL et al, 1990); também parece induzir a liberagdio de hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH) e endorfinas pela hipéfise (BLALOCK, 1989). Ja a IL-1 pode
induzir a febre (ABBAS et al., 1994; ROITT et al., 1992), o sono slow-wave (BLALOCK, 1989),
a liberagdo de ACTH e endorfinas (BUZZETTI et al.,, 1988) e o aumento de niveis neurais de
fator de crescimento neuronal (FCN) (GOETZL et al., 1990). Além destas, varias outras citocinas
parecem modular o SNC: o FNT (MILENKOVIC, 1989), o INF-a e INF-y (BONNEAU et al.,

1990) e as timosinas (SPANGELO et al., 1987, BLALOCK, 1989).

Terceiro, as células nervosas também sintetizam algumas citocinas e
neuropeptideos hormonais que entdo modulam as atividades imunes e nervosas. Da mesma forma,
as células imunes podem igualmente sintetizar neurotransmissores e citocinas que podem
influenciar o funcionamento tanto do SI como do SNC. HERTZ et al. (1990) demonstraram que
os astrocitos podem realizar uma série de fungGes imunes como a expressdo de CHP I e II,
secregdo de citocinas (e.g. IL-6, INF-B, FNT), e a identificagdo de atividades fagocitica e
enzimatica. Além de exercer tais fungdes, foi demonstrado também que estas células séo sensiveis
a inumeros estimulos imunes, como citocinas e complexos antigeno-anticorpo. BLALOCK (1989,
1994) e GOETZL et al. (1990) demonstraram a enorme variabilidade na sintese de substancias

neuro-ativas por células imunoldgicas. Além disso, foi também demonstrada a existéncia de
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receptores nas células imunes para a maioria destas substincias. Desta forma, tanto as citocinas

como os neurotransmissores parecem atuar de forma autdcrina, pardcrina e enddcrina.

2.2.2. ALTERAGCOES DA IMUNOCOMPETENCIA DURANTE A DEPRESSAO

2.2.2.1. IMUNIDADE CELULAR

KRONFOL et al. (1983) estudaram 26 individuos deprimidos livres de drogas e
verificaram respostas diminuidas & estimulagio por mitdgenos - Concanavalina A (Con A),
Fitohemaglutinina (PHA) e Pokeweed Mitogénico (PWM). SCHLEIFER et al. (1984) replicaram
estes achados em pacientes severamente doentes e, além disso, apresentaram dados de
anormalidades numa subpopulaggo linfocitdria. Relataram que a contagem absoluta de linfocitos T

e B estava reduzida, ainda que as porcentagens relativas estivessem inalteradas.

Entretanto, num estudo controlado e mais recente, estes mesmos autores
verificaram que pacientes ambulatoriais moderadamente deprimidos apresentavam paridmetros
imunes normais. Por outro lado, houve uma inibigdo da resposta proliferativa induzida por
mitdgenos naqueles individuos deprimidos que estavam hospitalizados e que eram mais velhos (i.e.
com mais de 60 anos) (SCHLEIFER et al., 1989). Estes achados demonstram a influéncia da
severidade da doenga e da idade do paciente nas alteragdes imunologicas. MAES et al. (1989,

1991, 1994) corroboram estes dados através de suas pesquisas com individuos deprimidos, onde
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foi demonstrada uma significante relagdo inversa entre a severidade da doenga, as respostas
linfocitarias induzidas por mitdgeno e atividade NK. Da mesma forma, KIECOLT-GLASER e
GLASER (1991) demonstram que existe também nos individuos deprimidos uma associagdo

inversa entre a idade e a imunidade celular.

KRONFOL et al. (1983, 1989) relataram que a depressdo esta associada a
neutrofilia e linfocitopenia, andloga a observada na Sindrome de Cushing. Sugeriram que a
hipercortisolemia poderia estar subjacente as anormalidades imunoldgicas comumente observadas

nestas duas desordens.

Temos ainda vérios estudos demonstrando uma atividade das células NK reduzida
em pacientes psiquidtricos com DM e em situagdes de luto (MOHL et al.,, 1987, IRWIN et al.,
1987, 1990; NEROZZI et al.,, 1989). Particularmente, IRWIN et al. (1987) relataram que a
severidade dos sintomas depressivos em mulheres que sofreram grandes mudangas de vida (i.e.
doenga, morte do marido) estd relacionada com uma redugdo da atividade NK, uma absoluta
perda de células supressoras/citotoxicas, ¢ um aumento da taxa de células T auxiliares/T

supressoras.



2.2.2.2. IMUNIDADE HUMORAL

Possivelmente o comprometimento da imunidade humoral em individuos com DM
estd intimamente relacionado com a manuten¢do da atividade celular. Isto ocorre porque niveis
circulantes de imunoglobulinas, complemento, citocinas e prostaglandinas estdo ligados a possiveis
alteragdes das células responsaveis pela coordenag@o da resposta imune (i.e. células T auxiliares, T

supressoras e T citotdxicas).

Estudos conduzidos por KRONFOL e HOUSE (1989) demonstraram que niveis de
cortisol basal ¢ de componentes C3 e C4 do complemento circulante estavam aumentados nos
individuos deprimidos. As concentrages plasmaticas de imunoglobulinas (IgG, IgM e IgA)
apresentavam um pequeno aumento no grupo deprimido. Ndo foi demonstrada nenhuma
correlagdo significativa entre valores de cortisol plasmético e subpopulagdes de linfocitos, resposta

mitogénica linfocitaria, ou niveis de imunoglobulinas e complemento.

CALABRESE et al. (1986) replicaram os achados de KRONFOL et al. (1983),
documentando a presenga de niveis plasmaticos aumentados de prostaglandinas E1 e E2. De
acordo com GOODWIN e WEBB (1980), estas substancias podem contribuir diretamente para a

deficiéncia na imunidade celular.,
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2.2.3. ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

Um grande niimero de trabalhos epidemiolégicos sugere que individuos que
recentemente experimentaram grandes mudangas negativas na vida podem ser um grupo de risco
para uma variedade de enfermidades, incluindo doencas infecciosas (MEYER ¢ HAGGERTY,
1962; SHEKELLE et al., 1981; KIECOLT-GLASER e GLASER, 1991). Deve ser ressaltado que
as anormalidades imunolégicas observadas na depressdo sdo muito similares aquelas verificadas no
luto e nas pessoas cronicamente estressadas. Portanto, em teoria os individuos deprimidos
poderiam também ser mais vulneraveis as doengas relacionadas com o sistema imune celular, tais

como infecgdes por fungos, por virus e doengas neoplasicas.

WINSA et al. (1991) relataram que eventos negativos da vida como estresse, luto
e divorcio, bem como fatores hereditarios, podem ser fatores de risco para a Doenga de Graves.
Foi demonstrado um risco para'a Doenga de Graves maior nos pacientes que estavam divorciados

do que naqueles que eram casados e/ou tinham relagGes afetivas estaveis.

KIECOLT-GLASER e GLASER (1991) demonstraram que linfécitos de individuos
altamente deprimidos detinham taxa de reparo do DNA significativamente mais baixa do que
linfocitos obtidos de pacientes pouco deprimidos, apds exposi¢do a radiagdo-x. Este achado €

importante devido a falha de reparo do DNA estar associada a uma maior incidéncia de cancer: a
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maioria dos carcindégenos parecem agir através de danos ao DNA, produzindo assim células

mutantes.

O comprometimento ou auséncia da imunidade inata, mensurada pela atividade NK
in vitro e diminuigdo do nimero absoluto de células NK circulantes, tem sido encontrado em
associagdo com o desenvolvimento e progressdo de carcinomas, em infec¢Bes virais agudas e
cronicas (incluindo a SIDA), sindrome da fadiga cronica, depressdo psiquiatrica, varias sindromes
de imunodeficiéncia e certas doengas auto-imunes (RODRIGUEZ, 1987; TRINCHIERI, 1989;

ROBERTSON e RITZ, 1990).

Recentes estudos apontam uma possivel ligagdo da depressdo com reagdes de
hipersensibilidade tipo I (i.e. atopia mediada por IgE). BELL et al. (1991), estudando uma
amostra de estudantes universitarios normais, relataram que individuos inclinados & depressdo tém
mais alergias que nfo-deprimidos. Estes dados replicam achados previamente analisados pelos
mesmos autores numa populagdo de pacientes clinicos. Além disso, HICKIE et al. (1990)
relataram que a depressdo esta ligada ao surgimento de infecgdes, desordens auto-imunes, doengas

cardiovasculares e neoplasias.
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2.2.4. FATORES QUE ALTERAM A ACAO PSICONEUROIMUNOLOGICA

Estudos acerca da imunocompeténcia durante a depressdo ndo tém fornecido
achados conclusivos. Raz@es para esta falta de concorddncia podem ter relagdo com a
metodologia empregada e com a natureza das avaliagdes imunoldgicas. Os sintomas relacionados
com a depressio, tais como anorexia, emagrecimento, desnutri¢do e a privagdo do sono devido a
insonia sdo variaveis dificeis de controlar e dificultam a interpretagdo dos achados obtidos (Veja

tabela 3).

A heterogeneidade nos quadros clinicos de DM parece ser importante para o
comprometimento da resposta imune. Existem pesquisas apontando que alteragdes bioldgicas
existentes em pacientes bipolares ¢ unipolares sejam diferentes (STEIN et al., 1991). Além disso,
pacientes hospitalizados sio geralmente considerados mais severamente deprimidos. Outra
varidvel a ser considerada é que os antidepressivos atualmente empregados sdo comumente drogas

imunosupressoras (MILLER e LACKNER, 1989).
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TABELA 3. Alguns dos fatores que podem influenciar o comprometimento imunolégico do

paciente deprimido.

Severidade da doenga
Heterogeneidade da doenga

Status de hospitaliza¢do

Uso de psicofarmacos

Associagdo com outras enfermidades
Estado fisico e nutricional

Idade e sexo

Fatores humorais

Tabagismo

Uso de drogas

Possibilidade de controle da situagdo geradora de estresse
Ritmo circadiano

Variabilidade genética

42




A senescéncia é um fator critico que determina alteragdes organicas
importantes. Alguns autores apontam evidéncias de que a severidade da doenga e a idade
avangada dos pacientes deprimidos estdo inversamente relacionados a resposta imunologica

(MAES et al., 1989; SCHLEIFER et al., 1989; KIECOLT-GLASER e GLASER, 1991).

FAASSEN et al. (1989) sugerem que o envelhecimento in vivo de linfocitos T
resulta de um defeito na indugfo de genes necessdrios para a transigdo da fase mitotica GO para
S. Para tanto, tais autores estudaram uma populagdo de idosos (média de 75 anos) e relataram que
a resposta proliferativa diminuida 8 PHA era acompanhada de uma diminuig¢&o paralela da sintese
de proteinas de choque térmico (i.e. Asp90 e p73). Pode-se pensar que os dados deste autor

estejam relacionados com o embotamento linfoproliferativo observado nos pacientes deprimidos.

Y, O sexo é provavelmente outro fator que influencia as interagdes do eixo neuro-
imunolégico. Segundo McCRUDEN e STIMSON (1991), as mulheres podem ser consideradas
imunolégicamente mais reativas que os homens. Tal reatividade aumentada pode estar refletida na
incidéncia aumentada da maioria das doengas auto-imunes nas mulheres (McCRUDEN e
STIMSON, 1991). O grupo feminino apresenta niveis elevados de imunoglobulinas e relativa
redugdo da atividade celular. Foi também demonstrado que os estrogenos geralmente deprimem a
imunidade celular - inibindo a capacidade linfoproliferativa estimulada por mitégenos e reduzindo

a atividade NK. Pode-se especular que tais hormdnios sejam os responsaveis por algumas
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variagGes observadas nos experimentos com pacientes deprimidos. As variages enddcrinas do
ciclo menstrual e a gravidez possivelmente acarretam interpretagdes errdneas acerca do

comportamento imunolégico nas mulheres.

Existem numerosos fatores humorais que alteram a imunidade celular do individuo
normal e deprimido. Varias substancias do soro inibem a transformagfo linfocitaria in vitro, como
a proteina C reativa, anticorpos (IgG1, IgG2 ou IgG4), gonadotropina coribnica, cortisol,
prostaglandinas, e inumeras citocinas (NELSON e GATTI, 1976; SOMMER, 1992).
Particularmente, SOMMER (1992) demonstrou que certos aminodcidos modulam a
linfoproliferagdo in vitro de individuos normais. A cisteina apresentou um efeito estimulatério,

sendo que a fenilalanina, glutamato, glutamina e triptofano causaram uma inibigdo desta resposta.

De acordo com CALABRESE et al. (1987), o estresse fisico extremo também
diminui a imunocompeténcia especialmente da imunidade celular, com alteragdes quantitativas
(decréscimo no nimero de células T) e qualitativas (embotamento da resposta linfocitaria

estimulada por mitdgenos).

Enfim, a propria variabilidade genética existente na populagdo gera potencial

suficiente para o surgimento de anomalias no eixo neuroendécrino e imunolégico. Sabe-se também

44



que as respostas imunoldgicas variam muito no individuo e, sobretudo, entre individuos. Foi
demonstrado que a linfoproliferagdo estimulada por mitégenos no individuo varia em um fator de
até 5 vezes num periodo de algumas semanas, e cerca de 10 vezes entre individuos diferentes
(NELSON e GATTI, 1976). Tal flutuagio imunolégica € devida & interagdo entre varios fatores,

como o ritmo circadiano, metabolismo, e outros ja comentados acima.

2.2.5. CONCLUSOES

De acordo com o conhecimento cientifico atual, existem considerdveis evidéncias
de que a DM estd associada com alteragBes do sistema imunologico. Estudos descritivos e
funcionais demonstram o embotamento in vitro do sistema imune. Contudo surgem duvidas a
respeito da correlagdo dos achados in vitro com as respostas imunes in vivo, como poderia ser

esperado no combate as infec¢Ses ou tumores.

Algumas evidéncias sugerem que possam existir subgrupos de pacientes com DM
que exibem alteragSes nas avaliagdes imunoldgicas, por exemplo, os idosos € os severamente
deprimidos (SCHLEIFER et al., 1989). Além disso, as diferengas clinicas dos pacientes com DM
(eg. bipolaridade, unipolaridade, sazonalidade) também correspondem a alteragSes bioldgicas
distintas. Como conseqiiéncia as alterages no sistema neuroenddcrino e no SI podem ser

diferentes de acordo com o quadro clinico.
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Conforme passamos a abordar no préximo item, com freqiiéncia os achados
relacionando a DM com alteragSes do SI também sdo questionados devido ao delineamento das

pesquisas realizadas.

2.3. DEPRESSAO E IMUNIDADE: ANALISE DA LITERATURA

Como ja foi abordado, um grande numero de pesquisas tem considerado a
possibilidade de que alteragdes imunoldgicas possam ocorrer devido a desordens depressivas € aos
sintomas que acompanham eventos vitais estressantes. Entretanto, permanecem controvérsias
quanto & existéncia desta relagdo. Muitas criticas tém sido feitas a metodologia empregada pelos
trabalhos existentes na literatura. Conforme abordaremos a seguir, diferentes achados nesses
estudos tém criado discordancias e confusdes em relagdo & conceitualizagio, métodos,

delineamento das pesquisas e seus resultados.

A grande maioria dos trabalhos que relaciona a atividade imune com DM utiliza
como pardmetro para avaliagdo da fungio imune a resposta 2 estimulagdo da proliferagéo
linfocitéria induzida por mitégenos (REPLM) e a avaliagdo da atividade NK. Estas medidas da
imunidade tém sido amplamente empregadas para avaliar doengas imunes e para o estudo da
biologia dos linfocitos (WHITESIDE e HERBERMAN, 1989). Poucos sdo os trabalhos que
empregam outros pardmetros funcionais, como o de O’NEIL e LEONARD, (1990) que utilizou a

resposta dos polimorfonucleares & ativagio pelo zymosan opsonizado, encontrando uma
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diminui¢do nos pacientes deprimidos. Os estudos, em geral, avaliam a resposta linfocitaria a um ou
mais mitégenos: PHA, Con A, ou PWM. Temos estudos onde foi encontrada uma REPLM
diminuida nos pacientes deprimidos em relagdo aos seus controles (SENGAR et al, 1982;
SCHLEIFER et al., 1984; KRONFOL et al, 1985, 1986; CALABRESE et al, 1986;
ALTSHULER et al., 1989), e outros em que ndo foram encontradas alteragées (SCHLEIFER et
al, 1985; ALBRECHT et al, 1985; DARKO et al., 1989; SCHLEIFER et al, 1989 e
ANDREOLI et al., 1993). Destes, ANDREOLI et al. (1993) encontraram diminui¢io da REPLM
a PHA e Con A nos pacientes deprimidos em relagdo ao aumento na idade dos mesmos. E,
também, uma correlagdo negativa entre REPLM a PHA relacionada ao uso prévio de

antidepressivos.

Diversos autores avaliaram a atividade NK em pacientes deprimidos. Destes, varios
encontraram um decréscimo na atividade NK nos pacientes em relagdo aos controles (IRWIN et
al., 1987, 1990; URCH et al., 1988; KRONFOL et al., 1989; NEROZZI et al., 1989; FISCHLER
et al., 1990; MAES et al, 1991, 1994). Outros nio encontraram alterages entre os grupos
(MOHL et al., 1987 e SCHLEIFER et al., 1989). EVANS et al. (1992) encontraram um

decréscimo da atividade NK nos pacientes masculinos mas ndo nos femininos.

Como o delineamento e a metodologia empregada pelos trabalhos existentes €

muito variada, conforme € abordado a seguir, torna-se dificil avaliar a fidedignidade dos dados
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existentes até o momento. Entretanto, parece que as alteragdes relativas as células NK, tanto
quantitativas (menor nimero nos pacientes com DM) como qualitativas (menor atividade nos
pacientes com DM), sdo as que mais foram reproduzidas, suportando a hipotese de que os dados
sobre as células NK serem particularmente sensiveis e relevantes para futuras investigagSes no
campo da psiconeuroimunologia. A isto, se soma o fato de que a atividade NK ¢ mais especifica
que uma medida funcional, tal como a REPLM, e de maior importancia clinica, pois € cada vez
mais evidente a importancia desta atividade como um indicador de saide e doenga dos individuos

(RODRIGUEZ, 1987; WHITESIDE e HERBERMAN, 1989).

2.3.1. ALGUMAS DEFICIENCIAS METODOLOGICAS DOS TRABALHOS EM

DEPRESSAO MAIOR E SISTEMA IMUNE

Uma grande variedade de questdes metodologicas limitam a interpretagdo e
generalizagdo da maioria dos estudos revisados. Entre estas podemos citar a heterogeneidade nos
diagndsticos utilizados, o tamanho das amostras, a composi¢do dos grupos controle e as

diferengas nas técnicas laboratoriais empregadas.

A heterogeneidade nos critérios diagndsticos é uma varidvel de confusdo na
tentativa de se avaliar estas pesquisas. Alguns trabalhos nfo distinguem pacientes com transtorno
do humor unipolar dos bipolares (CAPPEL et al., 1978; SENGAR et al., 1982). A excegdo do

estudo de ANDREOLI et al. (1983), os quadros depressivos ndo sdo estratificados de acordo com
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seus subtipos de apresentagdo. Por exemplo, em episddio unico ou recorrente, com predominio de
sintomas psicolégicos ou somaticos, uso prévio de antidepressivo ou no, com ou sem sintomas
psicoticos. Como foi visto anteriormente, existem evidéncias de que estas variaveis estariam

relacionadas a populagbes biologicamente distintas.

Podemos ainda observar que o tamanho das amostras é pequeno na grande maioria
dos estudos, sendo que muitos possuiam menos que 20 casos (SENGAR et al, 1982;
SCHLEIFER et al., 1985; SYVALAHTI et al., 1985; CALABRESE et al., 1987; MOHL et al.,
1987; IRWIN et al.,, 1987; ALTSHULER et al,, 1989; KRONFOL et al. 1989; IRWIN et al.,
1990; FISCHLER et al., 1990 e O°NEIL e LEONARD, 1990) e poucos apresentavam mais que
40 casos (KRONFOL et al., 1989; SCHLEIFER et al., 1989; EVANS et al., 1992 e ANDREOLI
et al., 1993). Grande parte dos estudos também ndo incluiram controles pareados, pelo menos
para sexo e idade (CAPPEL et al, 1978; SENGAR et al,, 1982; KRONFOL et al,, 1983;
KRONFOL e HOUSE, 1985; ALBRECHT et al., 1985; SYVALAHTI et al., 1985; KRONFOL et
al., 1986; CALABRESE et al., 1987; MOHL et al., 1987, KRONFOL et al., 1989 ¢ MAES et al.,
1991; 1994). Sabemos que existem alteragGes na fungdo imune ligadas a idade e ao sexo
(OYEINKA, 1984). Se os controles eram mais velhos que os pacientes e ndo eram pareados por
sexo, fica dificil determinar em que extens3o o sexo e a idade contribuiram para os achados. Em
geral, as mulheres podem ser consideradas imunologicamente mais reativas que os homens
(McCRUDEN e STIMSON, 1991). A atividade fisica melhora a fun¢do imune e os pacientes com
DM, em geral, se apresentam apaticos e com retardo psicomotor (SIMON, 1991). Se os controles

forem atletas, ¢ logico que esta variavel ird influenciar os achados. Da mesma forma podemos
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também citar a raga dos individuos. Alguns trabalhos sugerem que individuos negros apresentam
uma atividade NK maior que os demais. O tabagismo e uso de outras substancias psicoativas, bem
como determinadas doengas organicas, prejudicam o funcionamento do sistema imunolégico, com
prejuizo na atividade NK (FERSON et al., 1979; IRWIN et al., 1990). Existem evidéncias de que
durante a gestagdo a imunidade humoral esta aumentada e a imunidade mediada por células
deprimida. Os estrogenos deprimem a imunidade mediada por células, reduzindo a atividade NK
(McCRUDEN e STIMSON, 1991). Por estes motivos, ao realizar um estudo onde uma grande
parcela da amostra se compde de mulheres, devem ser consideradas varidveis como gravidez,
periodo de ciclo menstrual e uso de medicagBes como os contraceptivos orais. Apenas poucos
estudos avaliaram o uso de tabaco pelos pacientes (IRWIN et al, 1987; WILSON et al., 1990 e
ANDREOLI et al., 1993). Somente ANDREOLI et al. (1993) avaliaram o nivel sdcio-econdmico

e a atividade fisica, porém apenas nos pacientes ¢ néo nos controles.

Um dos fatores amplamente estudados como responsavel pelo decréscimo da
imunidade é a desnutrigdo. Esta pode determinar um prejuizo na atividade NK (DEKARIS et al.,
1993). A perda do apetite e o emagrecimento s30 sintomas muito comuns na DM, e o
comprometimento do estado nutricional deve ser avaliado para podermos afirmar que a baixa
atividade imune nos pacientes se deve & DM e ndo & desnutrigdo. O mesmo podemos afirmar a
propésito do nivel sdcio-econdmico, pois se 0s individuos n3o possuirem o mesmo nivel socio-
econdmico, poderdo existir diferengas no aporte nutritivo entre o grupo de pacientes e o0s

controles,
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Podemos citar também duas questdes técnicas em relagdo & REPLM, que podem
comprometer muitos dos estudos revisados. Uma ¢ a utilizagdo de uma unica dose 6tima, ao invés
de uma curva dose-resposta nas avaliagdes funcionais, e outra, a auséncia de controle para a
variabilidade entre os ensaios. O uso de uma dose 6tima tinica numa avalia¢do por mitégenos pode
levar a uma interpretagdo errénea dos resultados. O que pode ser uma dose 6tima para alguns
individuos pode ser inadequada ou excessiva para outros. O uso de uma curva de dose-resposta,
com pelo menos trés pontos, geralmente reduz este risco e ¢ um procedimento recomendado
(STEIN et al., 1991). Outro detalhe técnico em relagdo aos ensaios é que estes variam de
laboratério para laboratorio. Por exemplo, alguns utilizam para os ensaios sangue total e outros
linfécitos separados por gradiente de Ficoll. Os autores partidarios da primeira técnica afirmam
que o melhor € avaliar a atividade dos linfocitos quando estes estdo sendo influenciados pelos
fatores humorais presentes no plasma (aminoacidos, fatores de coagulag@o, hormdnios, e outros).
Os demais preferem avaliar os linfocitos isoladamente, evitando assim os efeitos dos fatores
humorais que alteram a REPLM in vitro (NELSON e GATTI, 1976). A pronunciada variabilidade
entre os ensaios somente pode ser controlada pelas medidas simultdneas dos pacientes e seus
controles, o que nfo foi realizado na maioria dos estudos. A propdsito desta questdo sabemos, por
exemplo, que o ciclo circadiano pode influenciar a imunidade e que os linfocitos perdem a
viabilidade com o decorrer do tempo apds a coleta da amostra. Desta forma, é necessario que a
coleta e os ensaios sejam realizados na mesma hora para pacientes e controles. Embora este
cuidado n#o tenha sido tomado na maioria dos estudos com REPLM, ele foi realizado em todos os

estudos que mensuravam a atividade NK. Em relagdo a medida da atividade NK, a unica variagéo
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que encontramos s&o os estudo de MAES et al. (1991, 1994) que ndo utilizam o ensaio classico da

liberag@o de *'Cr, mas sim técnica de citometria de fluxo.

Um dos primeiros trabalhos que usou critérios especificos para diagndstico e
pareou alguns dos elementos citados acima foi o de SCHLEIFER et al, (1989), que incluiu uma
ampla amostra de 91 pacientes. Os pacientes foram avaliados no mesmo dia dos controles, e as
avaliagdes imunes funcionais usaram curvas de dose-resposta. Foram incluidos pacientes de ambos
0s sexos, em tratamento hospitalar e ambulatorial, com DM avaliados pelo Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia (SADS) (EDICOTT e SPITZER, 1978) e o Research Diagnostic
Criteria (RDC) (SPITZER et al., 1978), representando uma ampla gama de idade e severidade da
doenga. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os pacientes deprimidos e seus
controles, no nmimero de linfécitos periféricos, linfocitos T e B, células CD4" e CD8'. A REPLM,
para PHA, Con A e PWM em pacientes deprimidos foi similar aos controles. Na atividade NK
também ndo foi encontrada diferenca. Entretanto, uma anilise mais detalhada revelou uma
significativa diferenga relacionada & maior idade entre os pacientes deprimidos ¢ os controles na
resposta aos mitdgenos e no niumero de linfocitos CD4", Em contraste ao aumento na REPLM
relacionada a idade nos controles, os pacientes deprimidos nfo apresentaram um aumento da
REPLM (PHA e PWM) com relagdo a idade avangada. De forma similar, diferengas relacionadas a
idade foram encontradas, entre os grupos, para linfocitos CD4"., Também a severidade da
depressdo, relacionada a condi¢do de tratamento hospitalar, foi significativamente associada com

supressdo da REPLM (Con A e PHA), independente da idade.
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Para melhor entender porque subgrupos de pacientes deprimidos que apresentam
caracteristicas comportamentais e biologicas especificas podem apresentar alterages imunes,
alguns estudos tém investigado os possiveis mecanismos biolégicos subjacentes. Uma das
caracteristicas mais estudadas sdo as anormalidades neuroenddcrinas e as altera¢Ses relacionadas
ao eixo HPA, que podem ocorrer em associagdo com outras varidveis que caracterizam os
pacientes deprimidos, como severidade dos sintomas e idade, e que podem explicar aspectos dos
achados imunes na depressdo. Os corticosterdides possuem importante e complexo efeito sobre o
sistema imune e podem suprimir a REPLM e a atividade NK, induzindo, ainda, uma redistribui¢do
das células CD4" para o meio extra-vascular (LOWI et al., 1989). SCHLEIFER et al. (1989)
encontraram um aumento do nivel de cortisol plasmatico em amostras de sangue utilizadas nos
ensaios imunologicos e uma tendéncia ao aumento do cortisol com o aumento da idade nos
pacientes deprimidos, mas ndo nos controles. Estes achados estdo de acordo com diversos
autores que encontraram um aumento nos niveis de cortisol plasmatico, urinirio € nas respostas
ao Teste de Supressio a Dexametasona nos pacientes deprimidos com atividade imune
prejudicada, em relagéo aos seus controles. Entretanto, em relagdo a idade e gravidade do quadro
clinico, esta correlag@o ndo foi importante. Devemos considerar que, neste trabalho, foi realizada a
andlise de apenas uma amostra do nivel de cortisol, o que ndo € sensivel o suficiente para avaliar

as alteragdes do eixo HPA que poderiam estar influenciando o sistema imune.

) As diferengas relacionadas a idade nas medidas imunes entre deprimidos e controles
podem ser relacionadas com outras caracteristicas etarias dos pacientes deprimidos. A idade de
inicio da depressdio pode ser um fator importante de heterogeneidade nas desordens afetivas. E

—
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possivel que o inicio tardio ou precoce da depressdo esteja associado com disfun¢Ges bioldgicas
especificas que poderiam contribuir para as diferencas relacionadas & idade entre deprimidos e
controles. Outras caracteristicas clinicas também podem ser relacionadas: a duragdo total da
doencga depressiva, o numero de episddios, a cronicidade dos sintomas e a duragdo do episddio
atual. Também ainda nfo foi bem esclarecido o quanto o tratamento com antidepressivos possa
contribuir para tais alteragGes. O estudo in vitro do efeito dos antidepressivos na REPLM e
atividade NK demonstram possuirem estes um efeito inibidor da atividade imune. O estudo com
cobaias contraria estes achados e, nos estudos realizados, as concentrages dos fArmacos sempre
foram maiores do que os niveis séricos empregados no tratamento dos pacientes (MILLER e

LACKNER, 1989).

No estudo realizado por SCHLEIFER et al. (1989) foram pouco exploradas as
relagdes entre as caracteristicas clinicas da DM e os achados no sistema imune. Tais
questionamentos sdo retomados num estudo com uma amostra importante de 53 pacientes com
DM de ANDREOLI et al. (1993). Os autores tiveram alguns cuidados metodoldgicos inexistentes
até aquele momento. Os pacientes foram pareados por sexo e idade. Todos faziam tratamento
ambulatorial e foram submetidos & aplicagdo de uma entrevista estruturada para diagnéstico pelo
Manual de Diagnéstico e Estatistica dos Transtornos Mentais, terceira edigdo-revisada (DSM-
ITI-R) (APA, 1987) e escalas para depressdo, com teste de confiabilidade para os entrevistadores.
Além dos critérios de inclusdo ja citados, foram de exclusio o uso de firmacos exceto
benzodiazepinicos (BZD), doenga fisica que afete a imunidade, diagndstico de doenga bipolar e

dependéncia ou abuso de substdncias psicoativas. Também foi fator de exclusdo a existéncia de
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outra doenga psiquidtrica em eixo I pelo DSM-III-R. Sabe-se que a DSM-III-R considera o
diagndstico em 5 eixos e que o eixo I refere-se ao diagnostico psiquidtrico positivo e o eixo II se
refere ao diagndstico de Transtorno de Personalidade (APA, 1987). Uma falha no estudo de
ANDREOLI et al. (1993) foi que os autores nfo utilizaram nenhuma entrevista estruturada para
este diagnostico que se fundamentou basicamente em dados clinicos. E digno de nota que nenhum
dos estudos revisados fez qualquer considera¢do a respeito da relagdo entre Transtornos de
Personalidade (eixo II do DSM-III-R) e atividade imune nestes pacientes, ficando duvidas a
proposito da contribuicdo deste fator para os achados. Os autores avaliaram também critérios
sociodemograficos e habitos vitais, com o objetivo de determinar o ajustamento social, atividade
fisica, situa¢do profissional, soliddo, habitos de alimentagdo, sono e consumo recente de fumo e
dlcool. Também registraram a historia de tratamento psicofarmacolégico nos ultimos 5 anos, a
idade de inicio do primeiro episédio inequivoco de DM, o numero total de episddios prévios e
hospitalizagdes psiquidtricas, a duragdo do mais recente episddio de DM, o niimero de meses com
uso de antidepressivos nos ultimos 5 anos, o tempo decorrido desde o uso mais recente de
antidepressivos e a duragfio do episddio atual. A coleta de sangue para as medidas imunes foi
realizada ao mesmo tempo para pacientes e controles e através de citometria de fluxo e anticorpos
monoclonais determinaram o ntmero de células T (CD3"), CD4", CD8", B (CD19"), mondcitos
(Leu M3), receptor para IL-2 (CD-25%), células NK (CD16") e células HLA-DR ativadas. Como

estudo funcional, determinaram a REPLM a Con A, PHA e PWM.

Dentre os achados mais importantes, destacam-se que os pacientes deprimidos

eram mais sozinhos e usavam mais dlcool e tabaco que os controles e, apesar de morarem mais
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préximo aos centros urbanos, tinham maior taxa de desemprego e situagdo profissional inferior
aos controles. A atividade fisica dos pacientes também era menor. Em relagdo as alteragGes
imunoldgicas, a unica diferenga entre os pacientes com DM e o grupo controle € que o niamero de
células NK apresentava uma tendéncia a ser menor nos pacientes. Este achado nfo apresentava
interferéncia e nem era dependente de nenhuma outra varidvel, e contagens de outras células eram
similares nos dois grupos. Também ndo existiam diferengas quanto 8 REPLM. Da mesma forma
que SCHLEIFER et al. (1989), ainda que nio para os mesmos mitdgenos, encontraram uma
correlagdo negativa entre idade e REPLM (PHA e Con A). Esta mesma correlagdo foi observada
em relagdo ao numero absoluto de linfocitos, células B e células ativadas DR+. Tal reprodugdo de
achados faz pensar que a idade seja um mediador significativo das interagGes
psiconeuroimunoldgicas na depressdo. Em relagdo ao curso clinico na depressdo, existiu uma
correlagdo negativa independente entre a duraggo do ultimo episédio de DM e a REPLM a todos
os 3 mitdgenos estudados. Uma significativa correlagdo negativa entre a REPLM a Con A com
histdria de hospitalizag3es psiquidtricas, e 8 PHA com a durag@o total dos tratamentos anteriores
com antidepressivos durante os ultimos 5 anos foi constatada. O tempo que decorreu do ultimo
periodo de uso anterior de antidepressivos estava inversamente correlacionado com o numero
total de linfécitos, o nimero de células T e NK. Observaram, ainda, uma correlagdo negativa
independente entre o numero de células NK e a duragdo total do ultimo periodo de uso de
antidepressivos nos 1ltimos 5 anos. A severidade do episodio atual tinha relagdo apenas com um
efeito negativo independente no nimero de células NK, o que faz pensar que a duragdo e
freqiiéncia de episddios depressivos maiores e o tratamento prévio com antidepressivos possuam
uma importéncia nas relagdes psiconeuroimunoldgicas da DM. Cabe ressaltar que nenhuma

alteragdo foi vista nos dados relativos a ajustamento social, atividade fisica, uso de tabaco, alcool
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e BZD. Em relagdo ao uso de BZD os achados estdo de acordo com o de outros autores (MAES
et al., 1991). J4 em relagfo a atividade fisica, uso de tabaco e alcool, existem estudos especificos
demonstrando sua influéncia na imunidade, determinando inclusive supressdo da atividade NK

(FERSON et al., 1979; IRWIN et al., 1990; SIMON, 1991).

2.3.2. CONCLUSOES

Os estudos iniciais ndo valorizaram a importdncia do curso e das diferentes formas
da doenga depressiva. Tal fato deve ser considerado nas préximas investigagdes, pois torna-se
cada vez mais forte a hipdtese de que uma andlise das caracteristicas da DM, com os aspectos
longitudinais e as diferentes formas sintomatoldgicas de apresentag&io, podem permitir identificar
subtipos de depressdo com caracteristicas clinicas e biologicas distintas. Também deveria ser
considerado que esta andlise longitudinal fosse feita prospectivamente e nio retrospectivamente,
de forma que dados sobre variagdo dos sintomas depressivos, uso de psicofirmacos e aspectos
clinicos de cada paciente comparadas com as medidas do sistema imune fossem mais fidedignas e

acompanhadas com maior detalhamento.
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2.4. NEUROPEPTIDEOS E ATIVIDADE IMUNE

2.4.1. SISTEMA NEUROENDOCRINO E ATIVIDADE IMUNE NO ESTRESSE E NA

DEPRESSAQ

O hipotalamo ¢ considerado como um brago eferente do cérebro. Ele integra
informagdes corticais, do sistema limbico, da formagdo reticular e de receptores periféricos,
respondendo com ajustes em importantes fungdes como a atividade simpética e enddcrina, com o
objetivo de regular o meio corporal interno. Por defini¢do, o estresse fisico ou psiquico diz
respeito as respostas a estimulos externos que venham a alterar este equilibrio interno, seja um
estimulo térmico, tatil, elétrico, emocional, ou de qualquer outra natureza. Na realidade, nosso
organismo estd constantemente exposto a varios estressores, devido 4 enorme variagio de
estimulos que estamos sujeitos a todo o instante. Ele trabalha constantemente para manter a sua
homeostase, que é, portanto, dindmica. E, na pratica, denominamos estresse somente as respostas
do organismo aos estimulos ou situagdes que requerem maiores mobiliza¢des dos sistemas
corporais ou que, inclusive, podem colocar a vida do individuo em risco (KHANSARI et al,,

1990).

No nticleo paraventricular do hipotalamo € produzido o hormdnio de liberagéo da
corticotrofina (CRH), tanto em ritmo basal como circadiano, em resposta a situagdes de estresse.
Este horménio € liberado no sistema porta hipotdlamo-hipofisidrio onde, através da ligagdo a

receptores especificos, promove a sintese e liberagdo do horménio adrenocorticotréfico. Este
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ultimo, através da circulagdo sistémica, atinge as glandulas adrenais, onde estimula a produgéo de
glicocorticdides. O sistema de retroalimenta¢@io negativa se completa pela existéncia de receptores
especificos para glicocorticoides nas instancias superiores do eixo. O CRH também promove a
sintese e liberagdo da B-endorfina, pois esta origina-se do mesmo peptideo precursor do ACTH, a
pro-opiomelanocortina  (POMC). Como veremos adiante, este opidide endégeno também
influencia a fungfo imune. O principal glicocorticéide nos homens e nos macacos € o cortisol, e
nos ratos a corticosterona. Estes hormdnios desempenham fungdo essencial na regulagdo dos
sistemas metabolicos relacionados a utilizagdo de proteinas, carboidratos e gorduras,
principalmente em situagdo de estresse, durante as quais sua falta pode levar o individuo a morte.
SituagSes de estresse agudo podem aumentar em até 20 vezes a sintese e secre¢do de
glicocorticoides e no estresse cronico pode ocorrer aumento de até 50% no volume das glandulas
supra-renais. Neste caso, as influéncias corticolimbicas ativadoras do eixo hipotdlamo-pituitario-

adrenal (HPA) superam a retroalimentag¢do negativa.

O sistema limbico cada vez mais tem sido considerado como tendo uma importante
relagdo com o eixo HPA. Sabe-se, por exemplo, que ele pode ndo sé estimular o eixo HPA, como
¢ o principal mediador de sua inibi¢&o, além de influenciar na regulagdo do ritmo circadiano. O
sistema limbico € o principal promotor da adaptagdo do organismo ao ambiente externo, na
medida em que modula as respostas aos estimulos de acordo com experiéncias passadas e

adequacgdo a situagfo atual, avaliando seu significado emocional. Devido a fungdo do sistema
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limbico na regulagdo da sintese do CRH, como & visto na Figura 4, ja foi proposta a denominagéo

de eixo LHPA, isto &, limbico-hipotalamo-pituitario-adrenal (RISCH, 1991).

CRH

HIPGFISE

(anterior)

O]

ADRENAIS

.-
. CORTICOSTEROIDES

[ [ ]
L J

FIGURA 4. Funcionamento do eixo hipotalamo-pituitirio-adrenal. O fator liberador da
corticotrofina (CRH) atua na hipéfise e induz a liberaglio sistémica do hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH). Este, por sua vez, estimula a porgfo cortical das supra-renais a

produzirem corticosterdides. Os corticosterdides, através da circulagéio sistémica, chegam ao

.....
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Em relagio ao eixo HPA, ¢ importante salientar que descobertas recentes
demonstram que varias substincias produzidas nos 6rgdos e células linfoides podem estimular a
produgdio de glicocorticoides, conforme estd demonstrado na figura 5. Entre elas, estdo a IL-1, a
timosina fragdo 5 e 0 hormdnio adrenocorticotrofico. Estas substancias produzidas pelos linfécitos
agem tanto em nivel hipotaldmico quanto pituitario, sendo que a IL-1 também age em nivel
adrenal (SYVALAHTI, 1987; KHANSARI et al, 1990; PLATA-SALAMAN, 1991). Os
neurdnios apresentam receptores para vérias interleucinas (IL-2, IL-3 e IL-6), e o estudo em
cérebro de ratos evidenciou uma alta densidade de receptores para IL-1 no hipocampo, plexos

corbides das meninges e hipdfise anterior (BLALOCK, 1994).

2.4.2. ALTERACOES DO EIXO HPA NO ESTRESSE E NA DEPRESSAO

A hip6fise anterior apresenta no minimo cinco tipos diferentes de células secretoras,
cada uma produtora de um horménio particular cuja liberagdo € coordenada por um ou mais
peptideos hipotaldmicos. Entre 0s horménios produzidos pela hipdfise, temos o hormonio
adrenocorticotrofico, horménio do crescimento (GH), hormonio estimulante da tireide (TSH),
horménio luteinizante (LH), horménio foliculo-estimulante (FSH) e a prolactina (PRL). Apds sua
liberagdo, o hormdnio pituitario estimula um 6rgdo alvo particular, cujos produtos determinam
uma retroalimentagdo negativa para o hormdnio pituitario e/ou peptideo hipotalamico. Varios
peptideos do eixo HPA sdo produzidos pelo proprio SI e, até o momento, mais de 20 peptideos
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neuroenddcrinos e seus respectivos RNA mensageiros foram identificados nas células do SI,

conforme é demonstrado na tabela 4.

TABELA 4: Origem celular imune de alguns peptideos hormonais e neurotransmissores

(adaptado de BLALOCK, 1994).

Células de Origem " Peptideos ou proteinas

Linfocitos T ACTH, endorfinas, TSH, gonadotrofina
coridnica, GH, PRL, metaencefalina, proteina

relacionada ao hormonio da paratiredide, IGF-1

Linfocitos B ACTH, endorfinas, GH, IGF-1

Macréfagos ACTH, endorfinas, GH, substancia P, IGF-1
Esplendcitos LH, FSH, CRH

Timécitos CRH, LFRH, AVP, OT

Mastocitos e polimorfonucleares VIP, somatostatina

Megacaridcitos Neuropeptideo Y

Abreviaturas: ACTH: hormdnio adrenocorticotréfico, AVP: arginina vasopressina; CRH:
horménio liberador da corticotrofina; FSH: hormdnio foliculo estimulante; GH: hormdnio do
crescimento; IGF-1: fator de crescimento semelhante & insulina 1; LH: hormdnio luteinizante;
LFRH: fator liberador do horménio luteinizante; OT: ocitocina; PRL: prolactina; TSH: hormé6nio

estimulante da tiredide; VIP: peptideo intestinal vasoativo.

62




Ap6s duas a cinco horas de cultura, os linfocitos sintetizam espontaneamente GH.
Este tem sido apontado como um fator de crescimento para o linfocito. De forma similar, os
linfocitos sintetizam, liberam e sofrem agido da PRL exdgena, através de receptores para PRL. O
complexo formado entre a PRL e o receptor é translocado para o micleo. Se ocorre a deplegéo de
PRL e/ou a translocagfio nuclear é bloqueada, o estimulo & proliferagdo linfocitdria pela IL-2 €
inibido. Tal fato sugere que a PRL serve como um segundo mensageiro para a IL-2 (BLALOCK,

1994).

A associagdo entre o hipercortisolismo e a imunossupresséo durante o estresse, luto
e a depressdo constituiu-se, durante muito tempo, num dogma central na pesquisa
psiconeuroimunoldgica. A desregulagdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal é uma das mais
estudadas anormalidades neuroenddcrinas na depressdio (MAES et al.,, 1989). De acordo com
alguns estudos, o hipercortisolismo observado nos individuos deprimidos pode ser andlogo aquele
visto nos portadores da Sindrome de Cushing, ja que foram verificadas neutrofilia e linfocitopenia
em ambas situagSes (KRONFOL et al., 1985, 1989). Dentre os linfocitos, considera-se que ha
uma predominancia das anormalidades de linfocitos T sobre linfécitos B. De acordo com MUNCK
e GUYRE (1991) os glicocorticéides inibem virtualmente todas as fungdes dos mondcitos e
macréfagos (e.g. quimiotaxia, apresentagdo de antigenos, fagocitose, liberagdo de mediadores).

IRWIN et al. (1987) demonstraram que o cortisol suprime igualmente a atividade NK in vitro.
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Além de alteragdes celulares, os glicocorticides inibem uma série de outros
mediadores importantes para o controle das mudangas homeostaticas e imunologicas. Inibem
citocinas (e.g. IL-1, IL-2, IL-3, FNT, INF-gama), agentes inflamatorios diversos (e.g. histamina,
serotonina, eicosanoides, colagenase) e vérios hormdnios e neurotransmissores (e.g. insulina,

CRH, ACTH, B-endorfina) (CALABRESE et al., 1987; MUNCK e GUYRE, 1991).

LOWY et al. (1989) sugerem que anormalidades nos receptores para
glicocorticdides podem estar presentes nos individuos deprimidos. Tais alteragdes se referem a um
reduzido nimero de receptores para glicocorticéides, presentes mesmo em deprimidos que ndo
apresentaram taxas elevadas de cortisol basal. O paciente deprimido possivelmente teria poucos
receptores para glicocorticéides em nivel de hipdfise e hipotdlamo. O aumento de cortisol
circulante nio acarretaria mudangas no seu controle via retroalimentagdo. N&o haveria diminuigéo

do fator hipotaldmico CRH e a hipofise, por sua vez, continuaria a secretar ACTH.

Pacientes que necessitam usar corticoides (e.g. em doengas auto-imunes) com
fregiiéncia desenvolvem transtorno do humor secundério, com depresséo ou mania (BRADFORD,

1986).
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Diante de todas as alteragdes "maléficas" causadas pelos glicocorticoides, qual seria
o seu papel no comportamento imunoldégico normal? Recentemente, MASON (1991) relatou
evidéncias de que a resposta imunoldgica pode ser limitada pelos glicocorticdides, evitando assim
que o sistema atinja niveis potencialmente prejudiciais ao hospedeiro. Apos a remog@o cirtirgica da
hip6fise, permanece a produgdo de glicocorticoides em macacos, galinhas e humanos. Foi ainda
sugerido que sua produgdo resulte do ACTH derivado dos linfécitos, sendo que o préprio SI

poderia limitar um excesso na sua atividade (BLALOCK, 1994).

2.43. MECANISMOS E SISTEMAS ENVOLVIDOS NAS ALTERACOES

IMUNOLOGICAS DO ESTRESSE E DA DEPRESSAQO

Diversas evidéncias tém apontado para uma rela¢do entre estresse, depressdo, luto,
conflitos conjugais e alterages especificas no SI (BAUER et al., 1993). Algumas destas pesquisas
sugerem que subgrupos de pacientes deprimidos estdo mais sujeitos a alteragdes imunoldgicas
(SYVALAHTI, 1987, BAUER et al, 1993). Em relagio ao estresse, estudos em ratos
demonstram que, dependendo do tipo de estimulo estressor, da posigéo social dentro da colonia
(submiss@o x dominio) (BOHUS e KOOLHAAS, 1991), da cronicidade do estimulo, do intervalo
de tempo entre o estimulo e a exposi¢do ao agente infeccioso € da espécie, pode haver reducgdo
aumento, ou nenhuma alteragdo na atividade imune (MONJAN, 1981; SOLOMON e AMKRAUT,
1981; SHAVIT, 1991). Ratos submetidos a eletrochoque nas patas, mas que tém a possibilidade
de interromper o estimulo doloroso, nio apresentam diminui¢io da sua atividade imune,

comparados a ratos que ndo podem interromper ou escapar do choque (LAUDENSLAGER et al.,
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1983). Inclusive quando comparados aos ratos-controles, aqueles que podem controlar o estressor
apresentam melhor desempenho das suas respostas imunolégicas (MILLAR et al,, 1993). A
presenga de um estimulo de aviso que preceda o choque protege os animais do prejuizo na
atividade imune, o que demonstra a importancia da possibilidade de poder prever o acontecimento
(MORMEDE, 1988). Estudos em seres humanos tém confirmado a hipdtese de que o prejuizo na
atividade imune estd mais relacionado com a capacidade de lidar com situagSes adversas do que

com o estresse por si proprio (HOMO-DELARCHE ¢ DARDENNE, 1993).

O sistema imunoldgico hoje € visto como um sistema altamente organizado, com
uma complexa rede de comunicagéo interna e capacidade de comunicagdo bidirecional com outros
sistemas organicos. Recebe estimulos por meio de receptores especificos para hormdnios
(somatostatina, glicocorticéides, PRL, GH, esterbides sexuais), neuropeptideos (endorfinas,
encefalinas, VIP e substdncia P) e neurotransmissores (catecolaminas, serotonina, acetilcolina) e
envia estimulos, produzindo algumas destas mesmas substancias (ACTH, CRH, endorfinas, PRL,
VIP, somatostatina, GH, TSH e gonadotrofina corionica humana), bem como substéncias proprias
(interleucinas, FNT, interferons) (KHANSARI et al., 1990; HOMO-DELARCHE ¢ DARDENNE,
1993). A propdsito das evidéncias da produgdo pelo SI de substéncias sintetizadas no SNC, temos
a observagdo de que durante uma agressdo ao SI, tal como uma infecgdo bacteriana ou viral, os
leucdcitos produziam substdncias muito similares ao ACTH e a beta-endorfina. E a avaliagdo
destes produtos derivados.dos leucdcitos sugere que eles sdo muito parecidos com os hormdnios
produzidos pela hipéfise. O que se baseia no fato delas serem estruturalmente similares em termos

de antigenicidade, peso molecular, apresentarem o0s mesmos resultados numa analise
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cromatografica e, no caso do ACTH, possuirem uma seqiiéncia de aminoacidos essencialmente
idénticas. Soma-se a isto a questdo de que estas duas substincias apresentam uma atividade
bioldgica apropriada, o que ¢ demonstrado in vitro pela estimulagéo de células tumorais da adrenal
a secretar glicocorticdides, por se ligarem a receptores para opidides e determinarem analgesia em
ratos. E, da mesma forma que a hipofise anterior, a producdo destas substancias pelo leucécito €
estimulada pelo CRH. 0 que leva a se pensar que as células do SI produtoras de substéncias
similares a0 ACTH e beta-endorfinas sdo capazes de transcrever 0 gene da POMC de forma

similar as células da hipofise (MILLER e NORIN, 1989; CARR e BLALOCK, 1991).

2.4.3.1. GLICOCORTICOIDES, EIXO HPA E AT. TVIDADE DO SISTEMA IMUNE

Os glicocorticéides sdo potentes inibidores de diversas etapas dos processos
inflamatérios e da resposta imune, ji sendo consagrada sua utilidade clinica como
imunossupressores (PESCOVITZ et al., 1990; GUYTON, 1992). Também foi demonstrado o
efeito supressor dos glicocorticoides sobre a atividade NK, o que é confirmado tanto por estudos

in vitro como in vivo (PARRILLO e FAUCI, 1978; HOLBROOK et al., 1983).

Entretanto, alguns estudos tém questionado estas propriedades dos glicocorticoides
e apontam Outros mecanismos como 0s possiveis responsaveis.  Ratos que recebem estimulos
estressores agudos (choques e estimulos auditivos) podem ndo apresentar reducdo da atividade

NK, ainda que com a ativagdo do eixo HPA. Quando expostos cronicamente a esteés mesmos
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estimulos, ocorre redugdo da atividade NK, mesmo em animais adrenalectomizados e/ou
hipofisectomizados, sendo que apenas a linfopenia induzida pelo estresse ¢ HPA-dependente
(KELLER et al,, 1981; KELLER et al,, 1983; IRWIN ¢ HAUGER, 1988). Estudos clinicos tém
demonstrado dissociacdo entre imunidade e atividade adrenocortical. Por exemplo, alguns dos
estudos com pacientes deprimidos encontraram reduggio da resposta a estimula¢do da proliferagédo
linfocitaria aos mitdgenos, sendo que esta ndo estd associada a niveis altos de excregdo de cortisol
livre na urina e nem aos resultados do teste de supressio da dexametasona (TSD) (KRONFOL e
HOUSE, 1985; KRONFOL et al., 1986). Também foi demonstrado que em pacientes enlutados,
nos quais a atividade NK estava reduzida, os niveis plasmaticos de cortisol apresentavam-se
normais (IRWIN, 1991). Realmente, seria uma contradigdo biologica muito grande se um
horménio essencial para o organismo, principalmente durante o estresse, provocasse uma queda
da imunidade. Nio adiantaria toda uma mobilizagio metabélica em diversos sistemas corporais se
0 organismo ficasse mais suscetivel a infecgSes. Permanece o questionamento: como explicar a
lacuna dos glicocorticdides em suprimir a imunidade nas situagdes de estresse e de DM, ja que
seus efeitos imunossupressores sio consagrados? E outro questionamento: nao sendo os
glicocorticdides, qual seria entdo 0 mecanismo responsavel? A resposta a primeira pergunta € que,
em situagdes fisiologicas, mesmo quando os glicocorticéides sdo produzidos em grande
quantidade, como no estresse e na depressdo, o eixo HPA funciona como um todo, e outras
substancias, CRH, ACTH e B-endorfina, liberadas nas etapas de ativagdo do eixo, compensam 0s
efeitos imunossupressores dos glicocorticoides. Existem receptores especificos para o CRH nos
mondcitos que, quando estimulados in vitro, promovem a produgdo de interferon e este estimula
as células B que sintetizam B-endorfina e estimulam a atividade NK (KAVELAARS, 1989;

BLALOCK, 1994). O ACTH em doses fisiologicas potencializa, in vitro, os efeitos
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imunoestimuladores do interferon e da IL-2 sobre a atividade NK, além de minimizar os efeitos
imunossupressivos do cortisol, papel também desempenhado pela B-endorfina que, ao mesmo
tempo, pode estimular diretamente os linfocitos através de receptores especificos (BOCCHINI et
al., 1983; FARRAR, 1984; BROWN e¢ VAN EPPS, 1986; GILMORE e¢ WEINER, 1988;
GILMORE e WEINER, 1989; GATTI et al., 1993). Alguns estudos referem que a B-endorfina
apresenta uma atividade imunossupressora em doses muito elevadas (PRETE et al, 1986;
McCAIN et al., 1986), tendo sido demonstrado que a atividade deste peptideo ¢ na realidade

dose-dependente (KAY et al., 1984; GATTI et al., 1993).

Os glicocorticéides teriam entio, em relagdo ao sistema imunolégico, um papel
fisiolégico regulador, principalmente em periodos de estresse nos quais uma estimulagdo excessiva
da imunidade causaria danos ao organismo. A produgdo de substéncias estimuladoras da sintese de
glicocorticoides pelos imundcitos reforga esta hipotese. Isto pode ser entendido quando, numa
situag@io em que ha excesso de atividade do sistema, ele se auto-regula negativamente pela indugéo
da produgdo de glicocorticdides. Varios estudos reforgam esta teoria. Foi demonstrado que a
injegio de antigenos em ratos e macacos provocam um pico na secregio de corticosterona
préximo ao pico da resposta imunolégica, no sexto dia apds a aplicagdo (BESEDOVSKY et al.,
1975; BESEDOVSKY e SORKIN, 1977). Na encefalomielite aguda induzida pela inje¢do de
proteina mielinica bésica em ratos, a corticosterona desempenha papel fundamental na cura
espontdnea, ao limitar o processo de agressdo auto-imune. A cura espontinea ndo ocorre em
animais adrenalectomizados (MASON et al., 1990). Sintomas de tireoidite auto-imune ocorrem

em alguns casos apds a adrenalectomia unilateral em mulheres com Sindrome de Cushing por
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adenoma adrenal. Ratos com defeito na produgdo de CRH (ratos Lewis) e com conseqiiente
hipoatividade do eixo HPA apresentam maior suscetibilidade & artrite induzida por antigenos

estreptococicos (HOMO-DELARCHE e DARDENNE, 1993).

Uma outra possibilidade para explicar a dissociagdo entre aumento na atividade do
eixo HPA e prejuizo da atividade imune em pacientes deprimidos se refere a hipdtese da
resisténcia aos glicocorticoides. Nos deprimidos com hipercortisolemia parece haver uma
diminui¢do do nimero e da sensibilidade dos receptores de glicocorticéides no sistema limbico e
eixo HPA, com conseqiiente prejuizo na retroalimentagdo negativa e auséncia de efeitos sistémicos
caracteristicos de situagSes onde ha hipercortisolemia, como na sindrome de Cushing. Dentre
estes efeitos sistémicos, estaria a sua falta de agfio sobre o sistema imunolégico (SYVALAHTI,

1987; LOWY et al., 1989).

2.4.3.2. SISTEMA NERVOSO AUTONOMO E ATIVIDADE DO SISTEMA IMUNE

Nio sendo o eixo HPA, qual seria entdo o sistema responsavel pela diminui¢do da
atividade imunoldgica durante o estresse e a depressdo? Uma série de estudos sugere a
participagdo do sistema nervoso autdnomo (SNA) nas alteragdes imunoldgicas através da cadeia
simpatica. Esta, similarmente ao eixo HPA, revela-se essencial ao organismo principalmente em
momentos ou periodos nos quais sdo exigidas reagGes intensas e imediatas, isto é, quando estd em

jogo a sobrevivéncia. O sistema nervoso simpatico prepara o organismo para a luta, fuga ou outras
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situag3es emergenciais, a0 aumentar o inotropismo e cronotropismo cardiacos, direcionar o aporte
sangiiineo a0 SNC, coragéo e musculatura esquelética e aumentar a disponibilidade de suprimento

energético as células.

Estudos anatdmicos revelam a presen¢a extensa de fibras nervosas autondmicas
simpaticas em 6rgdos linféides (BULLOCH ¢ POMERANTZ, 1984; FELTEN et al., 1985). Foi
demonstrado através de técnicas imunoistoquimicas que estas fibras chegam aos érgdos linfoides,
como o bago, junto com a rede vascular, penetrando no parénquima, na drea onde se localizam os
linfécitos (FELTEN et al., 1985). Através da microscopia eletronica, demonstrou-se que as
terminacdes nervosas noradrenérgicas entram em contato sindptico com células T (FELTEN e
OLSCHOWKA, 1987). A estimulag@io do nervo esplénico provoca a liberagdio de noradrenalina
(Von EULER, 1946). No bago de ratos, a concentragdo de noradrenalina € cem vezes superior a
concentragdo na corrente sangiiinea (FELTEN et al., 1986). Os linfécitos possuem receptores de
membrana para adrenalina, noradrenalina e dopamina (WILLIAMNS et al., 1976; MILES et al.,
1981; AARONE ¢ MOLINOFF, 1982; MOTULSKY e INSEL, 1982). A incubagéo de linfocitos
com adrenalina e noradrenalina reduz a atividade NK, efeito que pode ser evitado através da pré-
incubagdo com beta-bloqueadores (HADDEN et al., 1970; HELLSTRAND et al., 1985). Foi
proposto também que as catecolaminas inibem diretamente a atua¢do dos mondcitos e macréfagos
diminuindo sua fung¢fo fagocitaria e de apresentagdo antigénica aos linfocitos (HEILIG et al.,

1993).
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A liberagdo de CRH em locais extra-hipotaldmicos, em resposta ao estresse,
aumenta a reciclagem de noradrenalina no Jocus coeruleus (LC) (REDMOND e HUANG, 1979,
SVENSSON, 1987). Este ¢ um dos principais centros noradrenérgicos cerebrais e poséui
reatividade ao CRH, projetando terminagdes nervosas para todo o SNC e cadeia simpatica
periférica (FOOTE et al., 1983). A aplicagdo intracisternal de CRH aumenta o disparo de
neurdnios do LC nos corpos celulares noradrenérgicos A6, com conseqiiente liberagdo plasmatica
de catecolaminas e liberagdo esplénica de noradrenalina (VALENTINO et al, 1983;
VALENTINO e FOOTE, 1987). Estes dados em conjunto demonstram a existéncia de uma

ligagdo anatomica e funcional entre 0 SNA e o SL

Temos ainda alguns estudos in vivo utilizando a clorisondamina (bloqueador
ganglionar periférico), que comprovam a hipétese desta estreita relagéio entre 0 SNA e o sistema
imune. Normalmente a simulagdo de situagles de estresse, por meio da administragdo intra-
cérebro-ventricular (ICV) de CRH em ratos, produz um aumento dos niveis plasmaticos de
adrenalina e noradrenalina, bem como liberagdio esplénica de noradrenalina via LC e fibras
simpaticas, causando redugdo da atividade NK (IRWIN et al., 1987). O pré-tratamento com a
clorisondamina inibe a liberagdo esplénica de noradrenalina, protegendo o animal da redugdo na
atividade NK. E importante ressaltar que este bloqueador ganglionar nfo possui uma agdo direta
que diminua significativamente a atividade NK (IRWIN, 1991). Como a administragdo ICV de
CRH também provoca ativa¢do do eixo HPA, outro estudo foi efetuado para isolar as influéncias
do SNA e eixo HPA sobre a citotoxicidade esplénica. Ratos receberam administragdo ICV de

CRH, com ou sem pré-tratamento de clorisondamina. Esta droga ndo interfere na produgéo e agéo
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do ACTH e glicocorticoides. Verificou-se que ocorreu uma redugéo da atividade NK somente no
grupo ndo tratado, apesar de ambos os grupos mostrarem aumento significativo dos niveis
plasmaticos de corticosterona. O mesmo autor demonstrou também que o pré-tratamento com
antagonistas da produgdo de glicocorticdides (metirapona e aminoglutemida) ndo protege o
animal da imunossupressdo causada pela administragdo ICV de CRH (IRWIN, 1991). Estes
dados sugerem novamente uma dissociagdo entre alteragdes na imunidade celular e atividade do
eixo HPA, pois somente o bloqueio da liberagdo de noradrenalina protege o animal das alteragGes
imunolégicas. J4 o bloqueio do eixo HPA ndo apresenta tal agdo protetora. Vem ao encontro
destes dados o fato de que a desnervagdo cirirgica do bago e a simpatectomia determinam o

incremento na imunocompeténcia (BESEDOVSKY et al., 1979).

Assim como no eixo HPA existe um mecanismo compensatério do efeito
imunossupressivo dos glicocorticdides, 0 mesmo talvez possa ocorrer em relagdo ao SNA. Sabe-
se que durante o estresse a medula adrenal libera nfo somente catecolaminas, mas também
encefalinas (SYVALAHTI, 1987). E sabido que estas substincias apresentam atividade
imunomoduladora positiva (OLESON e JOHNSON, 1988; ZUNICH e KIRPATRICK, 1988,
OLESON et al.,, 1989; IRWIN, 1991). Foi sugerido que a liberagdo adrenal de encefalinas ocorre

principalmente em estresse de grande intensidade ou de longa duragéio (TERENIUS, 1985).
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2.4.4. 0 CRH COMO MODULADOR COMPORTAMENTAL

Como foi descrito anteriormente, 0 CRH ¢€ o principal ativador do eixo HPA e um
importante ativador do SNA. Porém, seu papel extrapola a ativagdo de sistemas periféricos pois,
em concordancia com sua ampla distribuicio no SNC, sua ag¢éo parece ser de mediador das
respostas comportamentais ao estresse ¢ da ativagdo autonémica central, com um importante
papel na atividade elétrica cerebral (BROWN e FISHER, 1983; BROWN, 1986; BERRIDGE e
DUNN, 1986; BROWN et al.,, 1986). O CRH ndo é produzido somente no hipotadlamo, mas
também em nucleos centrais autonomicos, no LC e diversas areas limbicas e corticais, além de
possuir sitios receptores também em diversas regides (MOGA e GRAY, 1985; VARGAS et al,,
1991). O CRH preenche critérios para ser considerado neurotransmissor no SNC. Por exemplo,
sua liberagdo é induzida por potassio e dependente de calcio (OWENS et al, 1987). A
administragdo ICV de CRH produz aumento da excitabilidade no hipocampo, cértex, aumento do
fluxo simpético e aumento da descarga de neurdnios em varios locais (VALENTINO et al., 1983;
VALENTINO e FOOTE, 1987). Neurdnios terminais contendo CRH estdo associados ao LC e
nucleos da rafe, as regides com maior quantidade de corpos celulares com noradrenalina e

serotonina, respectivamente.

Diversos estudos invivo e post-mortem demonstram um aumento nas
concentragdes de CRH no SNC de pacientes deprimidos. Estes pacientes apresentam niveis
liquéricos mais altos de CRH, comparados a controles normais, esquizofrénicos e pacientes com

deméncia senil. Pacientes suicidas apresentam também um decréscimo na ligagdo do CRH ao
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cortex frontal, provavelmente refletindo um menor niimero de receptores devido a presenca de
estimulos excessivos, isto é, uma regulagio para menos (dowregulation) (NEMEROFF et al.,
1984). Em outro estudo foi encontrado o dobro da concentragdo liquorica de CRH em
depressivos, comparado a controles normais, porém sem relagdo com o nivel de cortisol basal e
ap6és TSD (BANKI et al., 1987). Também foram encontrados niveis mais altos de CRH liquérico
em pacientes nfo supressores comparados aos supressores, com relagdo direta aos niveis de
cortisol ap6és TSD (ROY et al., 1987). Os sitios extra-hipotaldmicos sdo os maiores responsaveis
pela concentragdo liquoérica de CRH, portanto ela no reflete necessariamente a ativagdo do eixo

HPA (VARGAS et al., 1991).

Pesquisas feitas em ratos revelam que a exposi¢do ao estresse agudo e cronico
provoca aumento dos niveis de CRH em varias regides cerebrais, exceto na eminéncia mediana,
onde ocorreu um decréscimo de 50%. Tal fendmeno ocorreu provavelmente pela liberagdo de
CRH no sistema porta hipotaldmico-pituitario. J4 no LC, ocorre um aumento de 100% nos niveis
de CRH. O estresse provocado por choque aumenta a concentragdo de CRH no LC e a injegéo do
neuropeptideo diretamente neste local aumenta a reciclagem de noradrenalina. A desregulagéo
noradrenérgica e serotonérgica central tem sido relacionada a transtornos depressivos e de
ansiedade (REDMOND, 1987; GOLD et al., 1988; VARGAS et al,, 1991). A administragdo ICV
de CRH produz diversas altera¢gdes comportamentais, como diminuigdo do consumo de alimentos,
do comportamento sexual e da locomogdo, sintomas estes relacionados a transtornos depressivos
e de ansiedade no DSM-III-R (SIRINATHSINGHIJI, 1985; BROWN et al, 1986;

SIRINATHSINGHIJI, 1987). Ratos que receberam CRH administrado ICV, comparados aos que
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receberam solugo salina, apresentavam maiores niveis de congelamento induzido por choque
(SHERMAN e KALIN, 1988). O congelamento ¢ a inibigdo méaxima da atividade motora e
representa a resposta a uma situag@o de perigo iminente. Ratos que receberam CRH com estrutura
de o-hélice (antagonista do CRH) apresentaram, ao contrario, redugdo dos niveis de
congelamento induzido por choque (KALIN et al., 1989). Outros estudos demonstram que o0 CRH
ndo atua mediando o limiar da dor, através do sistema opidide e vias nociceptivas, e sim mediando
a interpretagdo da magnitude do estimulo e as respostas fisiolgicas e comportamentais do mesmo

(KALIN e TAKAHASHI, 1991).

Outros estudos realizados com ratos, simulando um ambiente natural, fornecem
importante sustentagdo a hipotese do CRH como modulador do comportamento. Varios animais
foram colocados num aparato contendo uma cimara escura e protegida, que se abria para uma
arena grande e iluminada. Um grupo de ratos recebeu solugdo salina ICV e o outro CRH com
estrutura de a-hélice. Todos os animais, no primeiro dia, esconderam-se na camara e, apos
certificarem-se da auséncia de perigo, comegaram a explorar o ambiente em busca de alimento. O
grupo que recebeu antagonista do CRH apresentou menor tempo de laténcia € menor tempo total
na cidmara e obtiveram maior nimero de passagens & arena. Em outra experiéncia, os mesmos
autores compararam a administragdo de solugdo salina com CRH, e o grupo tratado com este
peptideo demonstrou um comportamento oposto, isto €, maior tempo total e de laténcia na cimara
e menos passagens a arena (TAKAHASHI et al., 1989). Outro estudo foi feito com ratos tratados

com antagonista do CRH ou solugdo salina. No segundo dia da experiéncia, foram colocadas nos
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cantos da arena fezes e urina de ratos estressados. O odor de fezes e urina de animais estressados
da mesma espécie, em pequenos mamiferos, € um importante sinal social de alerta ao perigo e
provoca respostas de sobreaviso e de medo. Todos os animais, ao sentirem o odor, entraram
imediatamente na cdmara, A maior parte do grupo que recebeu placebo passou o resto do tempo
neste local, ao passo que o outro grupo saiu para explorar a arena logo em seguida
(TAKAHASHI et al.,” 1990). Estes dois estudos sugerem que tanto a hipoatividade como a
hiperatividade do sistema CRH podem ser prejudiciais. No primeiro caso, hi4 uma inibi¢do
comportamental com redugfo da exploragdo ambiental e atividade motora. No segundo caso, o
animal pode negligenciar a possivel presenga de um predador ou algum outro perigo fatal. O
aumento da fun¢8o do CRH poderia estar relacionado a transtornos associados a timidez, medo e
comportamento evitativo, como ansiedade, transtorno do pénico, fobias e depressdo. Em
contrapartida, a diminuigdo da fungdo do CRH estaria relacionada a transtornos associados a
desinibi¢do exagerada, como o déficit de ateng#o, hiperatividade, personalidade anti-social € mania
(KALIN e TAKAHASHI, 1991). Macacos Rhesus adultos parcialmente restritos, que receberam
altas doses de CRH ICV, quando comparados a placebo, apresentaram grandes elevagGes do
cortisol e ACTH plasmaticos, pequeno aumento da tensdo arterial e excitagdo no comportamento.
Quando receberam a mesma dose, livres dentro da jaula, apresentam encolhimento e deitaram-se,
muito semelhante a macacos bebés apds longo tempo de separagdo materna, o que pode ser
interpretado como sendo depressdo. Estes efeitos ndo ocorreram devido & sedagdo, pois quando

estimulados respondiam normalmente (HARLOW e SUOMI, 1974).

77



O CRH, em sua fungdo de mediador comportamental, esta intimamente relacionado
ao sistema dos benzodiazepinicos (BZD). O alprazolam e o adinazolam, ambos com efeito
ansiolitico e antidepressivo, bem como os antidepressivos triciclicos, baixam as concentragdes de
CRH no LC. A administragdo cronica destas drogas suprime a secregdio de CRH neste local
(GRIGORIADIS et al., 1988; OWENS et al., 1989). Em macacos bebés separados da mie, a dose
de 10 microgramas de CRH administrado ICV reduz o nivel de atividade quando comparado ao
grupo controle. O diazepam produz efeitos contrarios e o B-CCE (antagonista dos BZD) reproduz

os efeitos do CRH (KALIN et al., 1987, 1989).

Os efeitos comportamentais do CRH s3o mediados por sitios no SNC e ndo
perifericamente e nem através do eixo HPA. Este neuropeptideo, quando administrado via
intravenosa ndo produz nenhuma alteragdo comportamental, apenas um pequeno aumento do
ACTH plasmatico (KALIN et al., 1987, 1989). Um estudo que revela a dissociagdo entre o eixo
HPA e os sitios extra-hipotaldmicos de CRH demonstra que o pico de CRH liquérico em macacos
Rhesus antecede em 14 horas o pico de cortisol liquérico e de cortisol ¢ ACTH plasmaticos

(VARGAS et al., 1991).

Em relagdo & atividade imunoldgica, a influéncia do CRH ¢ indireta, pois além de
atravessar muito pouco a barreira hematoencefilica, sua administrag@o periférica ndo influencia a

atividade NK. Linfécitos incubados com CRH ndo apresentam diminuigdo da atividade NK
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(IRWIN, 1991; IRWIN et al., 1987). O CRH somente age de forma direta nos monocitos por
meio de receptores especificos. A modulagdo imunolégica do CRH ¢ feita indiretamente, via eixo

HPA e LC, através da inervagdo simpatica.

Para finalizar, a diminui¢do na fun¢8o do sistema CRH foi encontrada em pacientes
com doengas neurodegenerativas. A concentragio de CRH estd diminuida no cértex cerebral e
liquor de pacientes com doenga de Alzheimer em comparagéo a controles, em proporgdo ao grau
de deterioragdo. Altera¢Bes semelhantes foram encontradas nos ganglios basais de pacientes com
coréia de Huntington, em pacientes com doenga de Parkinson e com paralisia supra-nuclear

progressiva (VARGAS et al., 1991).

2.4.5. CONCLUSOES

Existe uma grande integragdo entre os sistemas psiquico, neuroenddcrino e
imunolégico, como € demonstrado na figura 5, que s6 recentemente comega a ser desvendada.
Uma ampla rede de comunicagdo através de terminagGes nervosas, hormdnios, neuropeptideos e
citocinas mantém os sistemas em equilibrio, promovendo a integridade do organismo. Os sistemas
compartilham a propriedade de produzirem grande parte destas substincias e também de serem
modulados por elas. Mesmo em condi¢des ambientais desfavoraveis, em um ambiente estressor, 0
organismo possui recursos fisiologicos de adaptag@o. Este € o caso da ativagdo do eixo HPA com

conseqiiente liberagdo de glicocorticéides, bem como da ativagio do SNA e liberagdo de
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catecolaminas, ambas induzindo modificagdes metabdlicas essenciais ao organismo nestas
situagdes. Um sistema pode potencializar os efeitos do outro: os glicocorticdides possuem efeito
facilitador na sintese e agfo da adrenalina, e as catecolaminas podem estimular a secre¢do de CRH
hipotaldmico, além de facilitarem a liberagdo de ACTH. Para manter o equilibrio fisiolégico,
existem substéncias, tanto no eixo HPA como no SNA, que sdo liberadas simultaneamente e que
contrabalangam os efeitos imunossupressores dos glicocorticoides e catecolaminas. No primeiro,
temos principalmente a B-endorfina e talvez o0 ACTH e CRH e, no segundo, as encefalinas.
Possivelmente, os efeitos imunossupressores dos glicocorticoides e catecolaminas tenham o papel
fisioldgico de frear a hiperatividade imunolégica que ocorre em determinadas ocasies, como

situagGes estressantes.

Em muitos individuos, a despeito da intensa mobilizagdo metabdlica, o equilibrio é
rompido. Isto se reflete, a) na queda da atividade imunolégica encontrada em grande parte dos
casos de estresse e depressdo; b) nas alteragSes do eixo HPA e dos sistemas serotoninérgico e
colinérgico também encontradas na depressdo; e c) em outras alteragdes encontradas em diversas
doengas psiquiatricas e no proprio estado cronico depressivo ou de ansiedade, que denotam
disfungdo no sistema psiquico. Em relagdo a redugdo da imunidade, o SNA tem sido apontado
como tendo maior responsabilidade que o eixo HPA, de acordo com alguns estudos. Porém, o
conhecimento das inter-relagGes entre sistema neuroenddcrino e sistema imune ainda é um campo
para novas investigagdes e por este motivo ndo podemos ser categéricos em nenhuma afirmag@o.

Também néio estdo bem definidos os fatores determinantes das alteragdes fisioldgicas encontradas
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em diversas doengas psiquiatricas, isto €, por que alguns individuos sdo suscetiveis a apresentarem
alteragdes como a hipercortisolemia e outros nfio. Sabe-se que estdo envolvidos tanto fatores
genéticos quanto ambientais, estes wltimos dependentes, dentre outros aspectos, da magnitude,

qualidade e cronicidade dos estimulos.

HIPOTALAMO >

HIPOFISE O 3

LOCUS COERULEUS

SISTEMA IMUNE

FIGURA 5, Algumas das proviveis relagies entre os sistemas neuroenddcrino e
imunologico: As citocinas e [-endorfinas sintetizadas pelas células do sistema imune atuam em
diferentes locais e com multiplas fungSes no SNC. 1- Via neuronal (atuando no eixo HPA e locus
coeruleus). 2- CRH (hipotdlamo). 3- Noradrenalina. 4- ACTH. 5- ACTH, B-endorfina e
citocinas., 6- CRH (hipotdlamo). 7- Cortex adrenal: glicocorticdides. 8- Medula adrenal:
encefalinas (+) e catecolaminas (-), cortex adrenal: glicocorticéides (-). 9- ACTH e IL-1. 10-
ACTH, timosina fragdo-5, IL-1, IL-2, IL-3, IL-6. 11- Timosina fragdo 5, IL-1, IL-2, IL-3 IL-6.
Obs: O sinal (-) se refere & supressdo e (+) a estimulag&o.
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O CRH vem despontando como um importante mediador das respostas fisioldgicas
€ comportamentais ao estresse. Em nivel periférico, promove modificagdes metabdlicas essenciais
através dos glicocorticdides, via eixo HPA, e das catecolaminas, via LC e cadeia nervosa
simpdtica. Em nivel central, promove modificagdes no comportamento, através de sitios extra-

hipotaldmicos situados em diversas regides do SNC.

As descobertas recentes sobre a fisiologia dos transtornos psiquidtricos propiciam
novas perspectivas terapéuticas. Alguns estudos preliminares demonstram que a metirapona
(inibidor da sintese de glicocorticdides) e o0 RU486 (antagonista dos glicocorticoides) sdo eficazes
em melhorar as mudangas afetivas associadas a sindrome de Cushing (LOWY et al., 1989). Seria
interessante testar estas drogas em pacientes deprimidos com hiperatividade do eixo HPA.
Também ¢ promissor o desenvolvimento de uma nova farmacologia que utilize agonistas e
antagonistas do CRH. Os agonistas poderiam ser utilizados em transtornos associados a
desinibicdo exagerada e em doengas neurodegenerativas, ambas situagdes provavelmente
associadas a diminuigdo da fungdo do sistema CRH. Os antagonistas poderiam ser utilizados em
transtornos associados a timidez e tendéncia ao isolamento, como depressdo, ansiedade e anorexia
nervosa, 0s quais apresentam, possivelmente, hiperfungdo do sistema CRH (VARGAS et al.,

1991; KALIN ¢ TAKAHASHI, 1991).
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_3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Investigar alteragbes especificas no funcionamento imunoldgico em pacientes

psiquidtricos com Depressdo Maior unipolar.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Verificar se a atividade NK estd alterada nos pacientes com DM unipolar em

relagéo ao grupo controle.

2. Observar se as varidveis utilizadas para pareamento como o tabagismo, uso de
contraceptivos orais, atividade fisica, sexo, varia¢des hormonais, idade e nivel socio-
econdmico podem influenciar as possiveis alteragdes da atividade NK nos pacientes

com DM,

3. Verificar se varidveis clinicas da doenga psiquidtrica como severidade dos sintomas,

escores da MADRS, tempo de evolugdio do episédio atual, niamero de episddios
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depressivos prévios e historia familiar de doenga mental, bem como o estado

nutricional sdo fatores que possam influenciar a atividade NK dos pacientes.
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4. MATERIAL E METODOS

Il

4.1. LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado no Servigo de Medicina Nuclear do Hospital Séo
Lucas da PUCRS (Porto Alegre, RS), chefiado pelo Dr. Osvaldo Estrela Anselmi e no
Ambulatério de Transtornos Afetivos do Servigo de Psiquiatria do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS, chefiado pelo Dr. Paulo Roberto Zimermann. As células-alvo empregadas para o estudo,
originarias do Centro de Pesquisa Bésica do Instituto Nacional do Céncer (Rio de Janeiro, RJ)
coordenado pela Dra. Vivian Mary D. B. Rumjanek, foram mantidas em cultura no laboratério de
Imunogenética da UFRGS (Porto Alegre, RS), a cargo da Dra. Nance Beyer Nardi, e em

laboratério proprio do autor.

4.2. DEFINICAO DE CASOS

Um total de 40 pacientes consecutivos, com idade entre 20 e 63 anos,
encaminhados para tratamento em ambulatério especializado para pacientes com diagndstico de

Depressdo Maior pelo DSM-III-R (APA, 1987), preencheram os critérios de inclusdo no estudo.

Todos os pacientes, apds assinarem termo de consentimento pés-informado, foram
avaliados através de uma entrevista semi-estruturada e do Inventario do DSM-III-R (HELZERE e

JANCA, 1988) e preencheram os critérios para o diagndstico de Depressdo da Associagéo

85



Americana de Psiquiatria (tabela 5) (APA, 1987). A entrevista de avaliagio foi conduzida pelo
pesquisador que ¢ médico com especializagdo em psiquiatria e com treinamento prévio para
utilizagdo deste instrumento de avaliagdo (ABREU et al., 1994). Este inventdrio foi elaborado
para avaliar as 21 principais categorias de Transtornos Psiquidtricos do Eixo I e Transtorno de
Personalidade Antisocial, do eixo II. Operacionaliza os critérios diagndsticos da Associagdo
Americana de Psiquiatria, em sua Terceira Edi¢do Revisada (APA, 1987) e ja havia sido aplicada
em sua versdo espanhola para estudos de diagnostico psiquidtrico em populagdes vitimas de
desastres na Coldmbia e Equador (LIMA, 1991; ABREU, 1994). O Inventario foi traduzido e
revisado pelos autores, com discussdo posterior da parte léxica, e comparagdo com a versdo
original em inglés e com a tradugdo para portugués da Terceira Edi¢do de 1980 (ABREU, 1994;
ABREU et al, 1994). Esta ultima foi traduzida de forma mais detalhada dentro do Estudo

Multicéntrico de Diagndstico Psiquidtrico em Comunidade (BUSNELLO et al., 1993).
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Tabela §. Critérios de diagn6stico para episddio depressivo maior. Adaptado do DSM-III-R
(APA, 1987).

A. Pelo menos cinco dos seguintes sintomas estiveram presentes durante 0 mesmo periodo de
duas semanas e representam uma alterago no funcionamento anterior; pelo menos um dos
sintomas € ou (1) humor deprimido, ou (2) perda de interesse ou prazer.

(1) humor deprimido (ou irritavel, em criangas e adolescentes) na maior parte do dia, quase
todos os dias, conforme indicado por relato subjetivo ou observagéo feita por outros;

(2) perda de interesse ou prazer por todas ou quase todas as atividades do dia;

(3) perda ou ganho de peso significativos (e.g., mais de 5% do peso corporal em um més), ou
diminuig¢do ou aumento no apetite quase todos os dias;

(4) ins6nia ou hipersonia quase todos os dias;

(5) agitag@o ou retardo psicomotor quase quase todos os dias;

(6) fadiga ou perda de energia quase todos os dias;

(7) sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada (que pode ser delirante)
quase todos os dias (nfio meramente auto-recriminago ou culpa por estar doente);

(8) capacidade diminuida de pensar e concentrar-se, ou indecisdo, quase diariamente;

(9) pensamentos recorrentes de morte (ndo apenas medo de morrer), ideag¢do suicida
recorrente sem plano especifico, tentativa de suicidio, ou plano especifico para cometer suicidio.
B. (1) ndo pode ser estabelecido que um fator orgénico tenha iniciado e mantido o disturbio;

(2) o disturbio ndo é uma reagdo normal & morte de um ente querido (luto ndo complicado).
C. Em nenhum momento durante o disturbio houve delirios ou alucinagbes por mais de duas
semanas, na auséncia de sintomas de humor proeminentes (i.e., antes dos sintomas de humor se
desenvolverem ou apés terem cessado).

D. Néo sobreposto a Esquizofrenia, Disturbio Esquizofreniforme, Distirbio Delirante ou

Disturbio Psicético sem outra especificagdo.

Nota: A DM é definida conforme o critério A, acima:
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Ap0s o treinamento do avaliador, procedeu-se a determinagdo da Confiabilidade do
Julgamento para as oito categorias diagnosticas consideradas, selecionadas por serem importantes
no diagnéstico diferencial da entidade nosolégica em estudo, no caso a Depressdo Maior. Também
foram incluidas as substancias psicoativas, por poderem influenciar a situagfio imune do paciente
(FERSON et al., 1979; IRWIN et al, 1990). As categorias consideradas foram o Abuso e
Dependéncia de Substincias Psicoativas, Depressdo, Mania, Distimia, Deméncia, Transtorno
Esquizoafetivo, Esquizofrenia e Reagdo Psicotica Breve. O grau de confiabilidade do instrumento
foi determinado através da sua aplicagio em 20 sumdrios de casos selecionados e traduzidos do
DSM-III-R Case Book (SPITZER et al., 1989). A aplicagdo do Inventario do DSM-III-R foi
realizada por 4 juizes independentemente e medido o grau de concordéancia através do coeficiente

kappa (k) (VIGO e FACHEL, 1989).

TABELA 6. Valores do Kappa e sua interpretagdo (VIGO e FACHEL, 1989).

VALOR KAPPA: PODER DE CONCORDANCIA:
<0.00 Muito Pobre, fraco.

0.00 a 0.20 Pequeno

0.21 a 040 Médio, Regular, Razoavel.

0.40 a 0.60 Moderado

0.61 a 0.80 Superior, substancial

0.81 a 1.00 Quase perfeita

De acordo com os resultados obtidos pode-se considerar que no grupo avaliado, a

confiabilidade total obtida para as 8 categorias foi 0,763 e a confiabilidade para Depresséo 0,875.
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As condi¢des clinicas dos pacientes foram avaliadas através de anamnese, exame
fisico e avaliagdo laboratorial. Como a anorexia e © emagrecimento, sintomas comuns na
depressdo, podem determinar prejuizos na atividade do sistema imune (CHANDRA, 1991,
DEKARIS et al., 1993), em todos os pacientes procedeu-se a avaliagdo do estado nutricional
através do caleulo do Indice de Massa Corporal e de exames laboratoriais especificos. O indice de

Massa Corporal (IMC) ¢ calculado através da formula:

IMC - P« k
Altura (m”)

Valores da literatura considerados normais situam-se entre 20 e 25. Abaixo de 20 é
considerado baixo peso e entre 25 e 30 sobrepeso; entre 30 e 40 obesidade e acima de 40
obesidade moérbida (BRAY, 1989). Além disso, de acordo com a perda de peso devido ao
episddio depressivo, os pacientes foram classificados em quatro grupos: a) com auséncia de perda

de peso, b) perda de 2,5 kg a 4,5 kg, ¢) perdade 4,5kga 7,0 kg e d) perda maior do que 7,0 kg.

Os exames laboratoriais utilizados para avaliar o estado nutricional foram
realizados dentro da rotina dos laboratérios de medicina nuclear in vitro e de hematologia do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Foram considerados como padrdo os valores de referéncia dos
proprios laboratérios: hemoglobina (homens: 15,5 £ 1,5g/dl; mulheres: 14 * 2g/dl), albumina

plasmatica (3,5 a 5,5 g/dl), saturagdo de transferrina (33,29% = 13,95%), ferritina (homens 25 a
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240 ng/ml e mulheres 11 a 120 ng/ml), vitamina By, (200 a 950 pg/ml), acido fSlico (3 a 17

ng/ml) e cortisol (5 a 20 pg/dl).

Niveis de ferritina, acido flico, vitamina B,,, prolactina e cortisol foram medidos

por radioimunoensaio (RIE) em duplicatas (Diagnostic Products Corp., Los Angeles, EUA).

Como a atividade fisica moderada pode contribuir para uma melhor atividade
imunolégica (SIMON, 1991) e como o desdnimo, o retardo psicomotor e a tendéncia ao
sedentarismo sdo sintomas comuns dos pacientes deprimidos, este foi mais um item a ser avaliado.
A atividade fisica dos pacientes foi mensurada pelo numero de horas de esforgo fisico, como
longas caminhadas, corridas, trabalho pesado, etc., suficientes para fazer o individuo suar, durante
os ultimos 7 dias (Von MUHLEN, 1992). O niimero de horas obtido serviu para posterior
pareamento. O nivel sécio-econdmico pode estar relacionado & atividade imune na medida em que
este se relaciona a estressores psicossociais, possibilidade de aquisi¢do de alimentos e recursos
para lazer, esporte e acesso a tratamento médico. Portanto, também realizamos um pareamento
neste sentido. Este foi avaliado através da renda familiar per capita, calculada como a soma total
dos rendimentos da familia dividida pelo nimero de seus membros. Os pacientes foram
estratificados em quatro grupos: 1) os que recebem menos de 1 saldrio minimo por pessoa; 2) de 1
a 2 salarios minimos, de 2 a 5 salarios minimos e mais do que 5 saldrios minimos. Para avaliagdo
do nivel sécio-econdmico também foi utilizado o alcance escolar e os pacientes estratificados de

acordo com quatro grupos: 1) os que ndo completaram a primeira série; 2) os que completaram
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uma ou mais séries do primeiro grau (até 8 anos escolares); 3) os que atingiram o segundo grau
(até 11 anos escolares) e 4) os que atingiram o terceiro grau. Esta forma de classificar o nivel
s6cio-econdmico j4 foi utilizada em um estudo prévio no nosso meio, € serviu para pareamento
para que varidveis socio-econdmicas que afetam pacientes e controles fossem as mais semelhantes

possiveis (Von MUHLEN, 1992).

Os pacientes estavam sendo atendidos a nivel ambulatorial ¢ somente um dos
individuos incluidos na amostra necessitou ser encaminhado posteriormente para hospitaliza¢do
psiquitrica, devido ao aumento do risco de suicidio. Foram classificados, de acordo com critérios
do DSM-III-R, como tendo um episddio do tipo leve, moderado e severo sem fatores psicoticos,
severo com fatores psicoticos humor-congruente e severo com fatores psicéticos humor-
incongruente (APA, 1987). Também foi questionado para o paciente ¢ para sua familia a
existéncia de historia de doenca mental em familiares com parentesco sangiiineo. Todos os
pacientes apresentavam um quadro de Depressdo Maior, subtipo unipolar (APA, 1987), o que foi
confirmado pela auséncia de episddios prévios de periodos de mania ou hipomania e pela auséncia
de histéria familiar de Transtorno do Humor Bipolar. Foi investigado, ainda, o mimero de
episodios depressivos prévios, o tempo do episddio atual e os pacientes foram divididos em dois
grupos, de acordo com a constelagio predominante de sintomas, isto €, psicolégicos (idéias de
culpa, ruina, dificuldade de concentragdo, ideagdo suicida) e vegetativos (dores e outros sintomas

somatoformes, retardo psicomotor, anorexia e insonia).
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A gravidade da sintomatologia depressiva também foi mensurada através da Escala
de Avaliagio de Depressdo de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale - MADRS) (ASBERG et al., 1978). A escala MADRS ja foi aplicada e validada no Brasil
por DRATCU et al. (1985, 1987), possuindo uma variagdo de zero (0) a sessenta (60) pontos. A
maior pontuagdo corresponde maior gravidade do quadro depressivo. Em nosso meio temos O
trabatho de KAPZINSKI (1991), que faz uso desta escala para avaliagdo dos pacientes
deprimidos. Segundo DRATCU et al. (1985), algumas das vantagens do uso da MADRS sobre
outras escalas consiste no fato de possuir apenas 10 itens, 0 que torna mais simples sua aplicagdo,
permite uma maior maleabilidade ao entrevistador, além de ndo apresentar pontos contraditorios.
Sugere, ainda, que a MADRS ¢ mais sensivel a modificagBes mais sutis € precoces na
sintomatologia, 0 que talvez a torne capaz de avaliar a resposta ao tratamento com maior precisio
e antecedéncia, especialmente nos €asos mais graves. No presente trabalho, a utilizagdo da
MADRS tem como objetivo a quantificagdo da severidade dos sintomas depressivos, para que 0S

dados pudessem ser comparados aos achados de atividade NK.

4.2.1. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Para aqueles pacientes com suspeita de alguma condi¢do clinica que pudesse
interferir nos achados do estudo, como a presenca de um quadro de infecgdo ativa,
hipertireoidismo e outros, foram solicitados exames complementares adicionais e o paciente
encaminhado para avaliagdio por especialista. Desta forma, somente fizeram parte do estudo
pacientes em que ap6s todo o processo de avaliagdo ndo foi detectada outra condicdo clinica, além

da Depressdo Maior. Com excegdo de 12 pacientes que usavam anticoncepcionais orais e 12
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pacientes que utilizaram benzodiazepinicos de curta agdo, interrompendo 48 horas antes da coleta
de células mononucleares, todos ndo faziam uso continuo de medicamentos a0 menos 6 meses
antes da inclusio no estudo. Também foi considerado como critério de exclusdo a presenga de
abuso e dependéncia de substincias psicoativas, com exce¢do do tabagismo. Foi considerado
critério de exclusio um diagnostico positivo para deméncia e se os sintomas depressivos eram

conseqiiéncia de um quadro de esquizofrenia.

Como existem evidéncias de que a displasia de colo uterino causada pelo
papilomavirus e o cancer de colo uterino podem estar associados a baixa atividade NK
(BALARAM et al., 1988), todas as mulheres que ndo tinham exame ginecolégico e citopatolégico
de colo uterino com resultado negativo h4 menos de um ano foram encaminhadas para avaliagéo

ginecolégica. Nenhuma paciente foi afastada por tais diagndsticos.

4.3. DEFINICAO DE CONTROLES

Uma populagdo de 40 individuos foi selecionada como controle. Foi critério de
inclusdo que os mesmos nio apresentassem doenga ativa que pudesse afetar sua atividade imune.
Os controles também ndo tinham histéria passada de doenga psiquiatrica, nunca haviam buscado
atendimento psiquidtrico € no momento nfo apresentavam queixa de problemas psiquicos, tais
como ansiedade ou depressdo. Nenhum deles tinha historia de um estressor recente, como perda
do emprego, luto, acidentes pessoais e na familia. Nenhum fazia uso de farmacos, com excegédo de
contraceptivo oral para as mulheres. Sabe-se que as alteragdes hormonais influenciam a imunidade
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dos individuos (SULKE et al., 1985; McCRUDEN e STIMSON, 1991). Por este motivo, as
mulheres foram divididas em dois grupos, as que se apresentavam em idade fértil e com ciclos
menstruais regulares e as que estavam no climatério e/ou na menopausa. Procurou-se, entdo, o
pareamento de pacientes e controles de acordo com estes dois grupos, bem como pelo uso de
contraceptivo oral. As mulheres controles também tinham citopatolégico de colo uterino negativo
hi menos de um ano. Pacientes e controles foram pareados por sexo. Também foi feito o
pareamento por idade, considerando-se que os controles poderiam ter no maximo até 5 anos a
mais ou a menos do que o paciente. Realizou-se também o pareamento por raga, uso de tabaco,
nimero de horas de atividade fisica e nivel sdcio-econdmico. Na impossibilidade de o autor
sempre parear todas as variaveis optou-se por escolher um controle com piores condig¢bes do que
o paciente, desta forma criando um viés contra e nfo a favor dos achados que sdo objeto do

presente estudo.

4.4. DELINEAMENTO DO ESTUDO

O delineamento deste estudo é de casos e controles conforme ¢é ilustrado

esquematicamente na figura 6.
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CASOS (Presenga de Depresséo)

kk

{ ANK

J ANK
CONTROLES (Auséncia de Depressio)

| ANK

Grupo de Casos: 40 pacientes com DM pelo Inventario do DSM-III-R e selecionados a partir
do ambulatério de psiquiatria do HSL-PUCRS.

Grupo de Controles: 40 individuos higidos e pareados por sexo, idade, atividade fisica, nivel
sdcio-econdmico, tabagismo, uso de ACO e histéria ‘menstrual.

FIGURA 6. Delineamento do estudo. ANK: atividade NK. * atividade NK est4 diminuida, **
atividade NK ndo se encontra diminuida.

4.5. AVALIACAO DA ATIVIDADE NK

O niimero de células com atividade NK pode ser avaliado pela marcago de células
mononucleares do sangue periférico com anticorpos monoclonais para antigenos de superficie

NKH1" e CD-16", seguida pela mensurag8o com citometria de fluxo das células marcadas pelos
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anticorpos. A atividlade NK pode ser mensurada também através de ensaios que empregam
medidas colorimétricas ou de fluorescéncia. Entretanto, até o presente momento, o ensaio de
citotoxicidade NK que emprega a liberagio de *'Cr permanece o mais amplamente utilizado e
aceito. O ensaio empregado na pesquisa tem como base o ensaio de citotoxicidade desenvolvido

no Instituto Nacional do Céancer (Rio de Janeiro, RJ) (RODRIGUEZ, 1987).

4.5.1. COLETA DE CELULAS MONONUCLEARES

Tanto pacientes como controles tiveram seu sangue coletado em seringas estéreis e
descartdveis, levemente umedecidas com heparina, entre 8 e 9 horas da manhd. As mesmas
condigdes de coleta existiram para pacientes e controles. O ensaio de atividade NK foi realizado

logo apds a coleta de sangue para todos os casos.

4.5.2. A EXECUCAO DO ENSAIO DE CITOTOXICIDADE NK

A atividade NK ¢ avaliada num ensaio que avalia a citotoxicidade usando células
tumorais cultivadas como alvo e células mononucleares isoladas do sangue ou tecidos como
efetoras. As células tumorais empregadas como alvo necessitam ser suscetiveis aos linfocitos
humanos e, por este motivo, as células K562 ¢é a mais comumente utilizada, uma linhagem celular

derivada de paciente com leucemia mielogénica cronica em crise blastica.
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4.5.2.1. TRATAMENTO DAS CELULAS EFETORAS

Para separagdo dos linfocitos sdo coletados 10ml de sangue em seringa levemente
umedecida com heparina. Todos os individuos tiveram seu sangue coletado em seringas estéreis e
descartaveis. O sangue é colocado em um frasco de vidro e homogeneizado. Posteriormente,
coloca-se 10 ml de ficoll-hypaque (SIGMA, St. Louis, EUA) em tubo de centrifugagdo e o
mesmo volume de sangue ¢ colocado sobre ele, lentamente, de modo a nfio ultrapassar o ficoll-
hypaque, conforme é demonstrado na figura 7. Procede-se a centrifugagdo (400 g) por 30
minutos. A interface que contém células mononucleares ¢ removida com pipeta Pasteur e as
células lavadas trés vezes com meio de lavagem (e.g., salina ou RPMI-1640), centrifugando-se 3
vezes a 400 g por 5 minutos. Posteriormente os mononucleares sdo ressuspendidos em 1 ml de
meio RPMI adicionado a 10% de soro fetal bovino (SFB) (CULTILAB, Campinas, S3o Paulo).

Conta-se os linfocitos em camara de Neubauer em quatro quadrantes, faz-se a média e ajusta-se

para 5 x 10° células/ml.
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FIGURA 7. Tratamento das Células Efetoras: O sangue coletado é colocado lentamente sobre
0 ficoll-hypaque. Posteriormente é levado para centrifugagdo durante 30 minutos (400 g). Como
resultado temos o anel de leucdcitos mononucleares separados dos leucdcitos polimorfonucleares,

hemicias e do plasma. Desta forma pode-se aspirar os leucocitos com pipeta Pasteur.

4.5.2.3. TRATAMENTO DAS CELULAS ALVO (K562)

As células alvo sdo mantidas em cultura em meio RPMI 1640 (SIGMA,
CULTILAB) adicionada a 10% de SFB em estufa de cultura a 37°C e atmosfera com 5% de CO,.
No dia do ensaio, sdo retiradas da estufa de cultura e levadas para centrifugagéo a 400 g durante

10 minutos. O sobrenadante ¢ retirado por inversdo, e sfo adicionados 50 ul de SFB para
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manutengdo das células alvo. Estas sdo marcadas com 150 pCi de cromato de sédio (Na,’'CrO,)
(IPEN-CENEN, Sdo Paulo) e homogeneizadas. Em seguida sfo levadas para incubago por duas
horas em estufa de cultura e agitadas a cada 15 minutos. Ap6s o periodo de incubagdo as células
alvo sdo levadas para centrifugagdo em 10 ml de RPMI, durante 7 minutos a 400 g. A lavagem é
repetida por trés vezes com o objetivo de eliminar o cromo radioativo em solugdo e ndo integrado
ao espago intracelular. Apds a ultima lavagem o sobrenadante é retirado por inversdo e as células

suspendidas em 1 ml de RPMI com 10% de SFB e, apds contagem em camara de Neubauer,

ajustadas para 5 x 10' células/ml.

4.4.2.4. MONTAGEM DO ENSAIO

Utiliza-se para o ensaio placas com 96 pogos de fundo em “v” (SIGMA, St. Louis,
EUA). As células foram plaqueadas em triplicata com varias razdes de células efetoras/células-
alvo (100:1, 50:1, 25:1, 12,5:1). Depois de montado o ensaio, a placa ¢ levada para incubagdo,

durante um periodo de 4 horas, na estufa de cultura a 37°C em atmosfera de 5% de CO.,.

4.5.2.5. FINALIZACAO DO ENSAIO

Ap6s o periodo de incubagdo, aspira-se 100 pl do sobrenadante de cada pogo, e
despreza-se em tubo plastico proprio e pré-identificado. Levar para o contador gama (PW 4580,
Philips, Holanda) e contar cada tubo em canal especifico para °*'Cr, durante um minuto. O

esquema geral de como € realizado o ensaio esta representado na figura 8.
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O percentual de lise é determinado de acordo com a fdrmula:

% LISE = 100 X CPM Experimental - Liberacfio Espontinea CPM
CPM Total - Liberac¢iio Espontinea CPM'

O total é obtido pela medida de *'Cr da mesma quantidade de células-alvo que foi
colocada em cada pogo. A liberagdo espontdnea (LE) foi recolhida ao final dos experimentos, de
pocos onde haviam sido colocadas células-alvo com meio completo, ao invés de células efetoras.
Foi considerado como limite aceitdvel a presenga de uma LE de, no maximo, 15% do total.
Quando a LE excedia este limite, sempre que possivel as células eram trocadas por outras com
uma melhor viabilidade ou o ensaio foi transferido para outro dia em que novas células estivessem
disponiveis. Cada ponto experimental foi feito em triplicata, correspondendo os resultados

apresentados a média das determina¢des (RODRIGUEZ, 1987).

N. A. ! CPM: Refere-se a Contagens Por Minuto. Estas contagens s3o obtidas quando levamos os sobrenadantes
colhidos nos pogos para contagem em contador gama.
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FIGURA 8. Esquema geral do ensaio NK: Procede-se & separagdo das células mononucleares
(1), que sdo colocadas juntas as células-alvo marcadas com *'Cr (2). S#o levadas para estufa de
cultura durante 4 horas (3). As células-alvo s3o destruidas liberando o material radioativo que fica
no sobrenadante, enquanto as células-alvo que restaram e as células mononucleares se depositam

no fundo do pogo. O sobrenadante é aspirado (4) e levado para contagem em contador gama (5).

4.5.2.6. DEFININDO CONDICOES OTIMAS PARA O ENSAIO

Existem diversas condi¢des para uma 6tima performance do ensaio NK. O tempo
decorrido entre a coleta de sangue e o ensaio é importante, devido a viabilidade das células

efetoras. De modo ideal, as amostras sangiiineas devem ser testadas para a atividade NK
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imediatamente apds sua coleta. Quando isto ndo for possivel elas devem ser separadas por
gradiente de ficoll-hypaque, como descrito anteriormente, ressuspendidas em RPMI com 10% de
SFB e armazenadas a 4°C, por no méximo 18 horas. Isto devido ao fato de geralmente ocorrer
uma perda substancial de atividade citotoxica das células efetoras humanas durante qualquer
periodo prolongado de armazenamento. No estudo os ensaios sempre foram realizados logo apos

a coleta.

Também é importante que as células K562 estejam em fase de crescimento e 0 meio

) 4
de cultura ndo esteja contaminado. Em nosso laboratério, costumamos fazer repiquesde 2 x 10
células alvo dois dias antes do ensaio. O *'Cr utilizado deve ter menos de 15 dias, pois sua meia-
vida é de 28 dias. O uso do >'Cr além deste periodo de tempo pode determinar contagens muito

baixas, podendo até inviabilizar o ensaio.

4.6. ANALISE ESTATISTICA

Anilise de varidncia (ANOVA) foi utilizada para comparar a média da atividade
NK nos pacientes e nos controles. A analise foi realizada inicialmente para cada nivel de diluigdo e,
posteriormente foi utilizado o teste de¢ ANOVA para medidas repetidas onde os diferentes niveis

de dilui¢do foram examinados como testes repetidos.
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Para analisar as relagdes entre as variaveis continuas idade, atividade fisica, IMC,
albumina, vitamina B, ferritina, saturagdo de transferrina, 4cido folico, mimero de episddios
prévios e escores da MADRS com a atividade NK, convencionou-se o ponto de corte 50:1,
conforme ¢é utilizado na literatura (RODRIGUEZ, 1987), sendo empregado os testes de correlagdo
para dados nﬁo-paramétricos de Spearman. Os testes U de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis
foram usados para analisar as relagdes entre a atividade NK e as variaveis discretas sexo, uso de
ACO, histéria familiar de doenca mental, historia menstrual, tabagismo, escolaridade, renda,

gravidade do quadro clinico e perda de peso.

Todos os testes foram bicaudais € a diferenca foi considerada estatisticamente
significativa quando p < 0,05. As analises foram realizadas com os pacotes estatisticos SPSS/PC,

versdo 4 (Chicago, EUA) e Epi Info, versdo 6 (Atlanta, EUA).
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5. RESULTADOS

f— s —
 EA—— —_—

5.1. CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

As caracteristicas gerais das amostras de pacientes e controles estdo sumarizadas na
tabela 7. Dos 80 pacientes e controles, 5 eram negroéides e 75 caucasoides. Nos pacientes 3 eram
negroides e 37 caucasdides e nos controles 2 eram negrdides e 38 caucasdides. As idades foram
de 20 a 63 anos nos pacientes (40,6 + 11,3 anos) e de 20 a 59 anos nos controles (40,5 + 11,7
anos). As idades nfio variaram em relagdo aos grupos estudados (p = 0,97). Os pacientes
possuiam um peso médio de 59 kg (variagdo de 37 a 87 kg) e altura média de 1,61 m (variagdo de
1,45a 1,83 m). Emrelagdo ao sexo, 16 eram homens e 64 mulheres, com a mesma distribuigdo

para pacientes e controles.

Tabela 7. Caracteristicas gerais da amostra.

VARIAVEIS ~ PACIENTES CONTROLES

Idade (anos) 40,6 £11,3 40,5+ 11,7

Sexo 80% mulheres 80% mulheres

Raga 92,5% caucasoides 95% caucasdides
7,5% negroides 5% negroides

Em relagdo ao uso de drogas, 10 mulheres (31,3%) usavam ACO. A maioria
(70,0%) néo estava fazendo uso de BZD. Aproximadamente a metade dos pacientes e controles

eram fumantes (tabela 8). Ndo houve diferenga no namero de mulheres que faziam uso de ACO,
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bem como ndo foi estatisticamente significativa a diferenca, entre os grupos investigados, no

mimero de individuos tabagistas (p = 0,82).

Tabela 8. Uso de drogas nos individuos estudados.

TABAGISMO PACIENTES CONTROLES | P
Sim 18 (46,3%) 19 (53,8%) 0,82
Nao 22 (53,7%) 21 (46,2%)

Sim 12 (30,0%) 0 -
Nao 28 (70,0%) 40 (100,0%)

ACO e . _ , : :
Sim 10 (31,3%) 10 (31,3%) -
Nao 22 (68,8%) 22 (68,8%)

Em relagdo & renda familiar per capita, 22 dos pacientes (55,0%) e 26 dos
controles (65,0%), tinham uma renda de 1 a 2 salarios minimos (figura 10). Em relagdo a
escolaridade, a maioria da amostra completou uma ou mais séries do primeiro grau (72,5% dos

pacientes e 52,5% dos controles), atingindo até 8 anos escolares (figura 11).
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Figura 10. Renda familiar per capita dos pacientes e controles. As letras representam a renda per capita
familiar, sendo menos de um salario minimo (A), de 1 a 2 salarios minimos (B), de 2 a 5 salarios
minimos (C) e mais de 5 salarios minimos (D) (p = 0,48).

106



% 80"

Escolaridade

O Paclentes

OControles

Figura 11. Escolaridade de pacientes e controles. As letras representam o grau de escolaridade, sendo
os que ndo completaram a primeira série (A), os que completaram uma ou mais séries do primeiro grau

(B), atingiram o segundo grau (C) e atingiram o terceiro grau (D) (p = 0,23).

Trinta e nove por cento dos pacientes nfo apresentaram perda de peso ao longo do
curso da doenga, sendo que 25,0% apresentaram perdas maiores que 7,0 kg (figura 12). Apesar da
perda de peso, a maioria dos pacientes ndo apresentavam alteragdes em relagdo ao IMC. Quarenta
e oito por cento dos pacientes apresentavam peso normal, 30,3% baixo peso, 18,2% peso
excessivo e 3,0% obesidade (dados ndo mostrados). Nenhum paciente apresentou obesidade

morbida. Em relago a atividade fisica semanal, os pacientes tiveram uma média de 3,0 + 6,2 horas

despendidas em exercicios fisicos e os controles de 2,8 + 7,5 horas (p = 0,43).
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Figura 12. Perda de peso (kg) nos pacientes ao longo da doenga: A) sem perda de peso; B) perda
de 2,5 kg a 4,5 kg; C) perda de 4,5 kg a 7,0 kg; D) perda maior do que 7,0 kg.

A maioria das mulheres nos grupos de pacientes e controles (71,9%) apresentavam-
se menstruando regularmente e 28,1% encontravam-se no climatério ou na menopausa. Os escores
da MADRS variaram de 14 a 47 (31 £ 9). Em relagdo a gravidade do quadro clinico, de acordo
com a DSM-III-R (APA, 1987), a maioria dos casos (62,5%) apresentava indices leves de
depressdo, 25,0% indices moderados e 12,5% apresentavam indices severos com ou sem fatores

psicéticos (figura 13).
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Figura 13. Gravidade do quadro clinico nos pacientes com DM: A) indices leves, B) indices moderados

e C) indices severos (com ou sem fatores psicoticos) para depressio.

A maioria dos pacientes tinha historia familiar de doenca mental (66,7%), sendo
que destes 53,0% era de depresséo (figura 14). A duragio do episodio depressivo atual variava de
1 a 24 meses (média 9,8). Em relagdo ao nimero de episodios depressivos no passado ocorreu
uma variago de 0 a 5 episddios, sendo que a maijoria ndo tinha qualquer episodio depressivo no

passado (52,5%), ou tinha apenas um episodio (25,0%).
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Histérla famillar de doenga mental

Figura 14. Historia familiar de doenga mental: A) Depressdo (53,0%), B) Dependéncia Quimica
(26,0%), C) Esquizofrenia (13,0%), D) Suicidio (4,0%), E) Ansiedade (4,0%).

As andlises citopatolégicas apresentaram resultados negativos para displasia e
carcinoma de colo uterino para todas as pacientes examinadas. As varidveis nutricionais,

hormonais e hematolégicas apresentaram valores normais (tabela 9).
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Tabela 9. Varidveis nutricionais, hormonais e hematolégicas nos pacientes.

Acido folico (ng/ml) 7,55+ 6,55 23-44
Albumina (g/dl) 3,88 +0,19 844 24;3
Vitamina B, (ng/ml) 477,75 + 188,97 100 - 950
Ferritina (ng/ml) 108,15 + 117,74 10 - 550
Saturacdo de transferrina (%) 29,51 + 14,21 10-70
Eritrcitos x 10° (p/mm’) 4,54 + 0,43 3,7-5,7
Hemoglobina (g/dl) 13,41 + 1,14 10,3 - 16
Hematocrito (%) 40,97 + 3,39 33-49
CHCM' (g/dl) 32,82 + 0,67 32-34
VCeM™ (1) 90,10 + 5,63 77 - 100
Cortisol (ug/dl) 19,16 £ 9,54 6,2 - 45

DP = Desvio Padriio, ‘Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média, *Volume Corpuscular

Meédio.

5.2. RESULTADOS DA ATIVIDADE NK

A atividade NK dos pacientes deprimidos foi significativamente menor do que os
controles (figura 15) nas dilui¢gées 100:1 (F = 12,48; p = 0,001), 50:1 (F = 11,23; p = 0,001), 25:1
(F=5,20; p=0,025) e 12,5:1 (F = 5,88; p = 0,018). Além da andlise individual para cada ponto
de diluigdo, realizamos também o teste ANOVA de medidas repetidas por este também ser
empregado na literatura na andlise dos resultados da atividade NK (F = 10,25; p = 0,0001)
(SCHLEIFER et al., 1989). Os dados da atividlade NK (% Lise) nos individuos estudados,
considerando-se cada diluigdo de forma individual e o teste ANOVA de medidas repetidas, sdo

mostrados abaixo (tabela 10):
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FIGURA 15. Atividade NK nos pacientes com DM e controles. Cada ponto
representa a média + DP do percentual de lise em cada grupo (p = 0,0001).

Tabela 10. Resultados da atividade NK em pacientes e controles.

DILUICAO  PACIENTES CONTROLES F= p=
(efetora:alvo) (% lise) (% lise)
100:1 14,47+8,04 20,88 + 8,05 12,48 0,001
50:1 10,30 +5,95 14,90 + 6,24 11,23 0,001
25:1 7,28 £5,01 9,88 £5,02 5,20 0,025
12,5:1 4,11+3,46  6,11+3,96 5,88 0,018

F=10,25; p=0,0001.

Sessenta € cinco por cento dos pacientes apresentaram atividlade NK (ponto de
corte 50:1) mais baixa que a média (10,3% de lise). A atividade NK mais baixa (4,8% de lise)

ocorreu numa paciente (O.R.) com 50 anos de idade. A sua controle possuia 48 anos de idade e
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atividade NK de 8,5% de lise. Entretanto, a atividade NK mais alta também ocorreu na paciente
(V.G., 39 anos) com 28,5% de lise. A sua controle (A.M.C., 38 anos) mostrou uma atividade NK

de 25,0% de lise.

5.3. OUTRAS ASSOCIACOES

Foi avaliado o efeito das variaveis discretas e continuas na atividade NK (ponto de
corte 50:1) dos pacientes deprimidos, bem como nos indices hematolégicos (leucdcitos, linfocitos
e segmentados), conforme ¢ demonstrado na tabela 11. Nesta analise apenas a historia familiar de
doen¢a mental mostrou-se relacionada & atividade NK. Pacientes que apresentavam hist6ria
familiar de doenga mental detinham uma atividade NK menor (8,9% de lise) do que aqueles sem
historia familiar (13,42% de lise) (U = 97; p = 0,03). Além disso, o grupo de individuos com
histéria familiar de doenga mental possuia um namero de leucocitos  (p = 0,03) e segmentados (p
= 0,005) diminuido em relagdo ao grupo sem historia familiar. O numero de episédios depressivos
prévios esteve relacionado com o numero de linfocitos no sangue periférico. Pacientes sem
episddios depressivos prévios (52,5%) ou aqueles que possuiam 1 episdédio depressivo prévio
(25,0% da amostra), tinham um numero de linfocitos mais elevado em relagéo aos pacientes com 2
episddios prévios (10,0% da amostra) (p = 0,01). Tais achados podem ter se devido ao acaso e
como conseqiiéncia do nimero de associagBes estudadas, sendo que provavelmente ndo

apresentem relevancia clinica.
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Tabela 11. Resultado do efeito das varidveis discretas e continuas na atividade NK (ponto de

corte 50:1) dos pacientes,

VARIAVEL | TESTE ENEE P=
Sexo U=119 0,77
ACO U=107 0,92
Tabagismo U=152 0,22
Escolaridade %*=10,70 0,70
Renda v*=5,01 0,17
Gravidade do quadro clinico  y*=2,86 0,23
Hist6ria menstrual x*=1,09 0,57
Perda de peso v =1,61 0,65
Idade rs = — 0,04 0,79
Atividade fisica rs =-0,02 0,90
IMC rs = — 0,02 0,89
Albumina rs=0,10 0,51
Vitamina B,; rs=-0,20 0,19
Ferritina rs=-0,13 0,41
Saturac¢do de transferrina rs=-0,21 0,18
Acido f6lico rs=0,11 0,49
MADRS rs = 0,21 0,18
Numero de episédios prévios  rs=0,14 0,36
Cortisol rs = — 0,09 0,58

U = Mann-Whitney, %* = Kruskal-Wallis, rs = Correlagdo de Spearman
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6. DISCUSSAO

—
— —

Os Transtornos do Humor certamente s3o t3o antigos quanto a propria histéria das
civilizagdes humanas. A medicina hipocratica ja propunha a existéncia de episddios de mania e de
melancolia, que eram relacionados a altera¢des no funcionamento da bile (TALBOT et al., 1992).
A DM constitui um problema importante para a saude publica, tendo alguns estudos apontado
uma prevaléncia-ponto da DM em adultos de 5 a 9% nas mulheres e de 2 a 3% para os homens, e
o risco durante a vida em amostras comunitérias tem variado de 10 a 25% em mulheres € de 5 a
12% para os homens (APA, 1994). Em relagdio ao curso da doenga sabe-se que cerca de 20 a 40%
dos casos desenvolvem um curso crénico, com consideraveis prejuizos pessoais e sociais, como o
desemprego e o infortiinio matrimonial (WINOKUR e CLAYTON, 1986; BIRD ¢ HARRISON,

1991; TALBOT et al., 1992).

N#o obstante os desconfortos diretos da doenca devido a alteragdes somaticas
como a anorexia, emagrecimento, insdnia ou hipersonia, desdnimo, apatia, alteragdes psicolégicas
de culpa e baixa auto-estima, temos ainda uma maior incidéncia de mortes por acidentes e
suicidios entre os pacientes deprimidos (WINOKUR e CLAYTON, 1986). Além disso, ainda que
seja uma area de intensas controvérsias, esses pacientes podem estar sujeitos a disfungdes do seu
sistema imunolégico e, como conseqiiéncia, apresentarem uma maior suscetibilidade a doencas
auto-imunes, cancer e infecgdes (SHEKELLE et al., 1981; KIECOLT-GLASER e¢ GLASER,

1991; McCRUDEN e STIMSON, 1991; ABBAS et al., 1994).
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Entre as alteragdes imunes encontradas em situagdes de estresse, no luto e na DM
temos um prejuizo da REPLM a PHA, Con-A e PWM e uma diminui¢do no niimero e fungfio de
células com atividade NK (SENGAR et al., 1982; SCHLEIFER et al., 1984; IRWIN et al., 1987;
ALTSHULER et al.,, 1989; ANDREOLI et al., 1993; MAES et al., 1994). Além disso, estudos
tém evidenciado que essas alteragSes do quadro imune possam ocorrer preferencialmente em
subgrupos de pacientes-com DM ou com sintomas depressivos, como os individuos deprimidos
mais idosos e com sintomatologia mais severa (SCHLEIFER et al., 1989; ANDREOLI et al.,

1993).

Os trabalhos prévios que avaliaram a atividlade NK em pacientes com DM
apresentam problemas metodolégicos. Em nenhum outro trabalho foi empregado um pareamento
tdo rigoroso e uma andlise de varidveis tdo abrangente como no presente estudo, onde
encontramos que a atividade NK encontra-se significativamente diminuida nos pacientes com
DM, unipolares, ambulatoriais, com relagdo aos seus controles sadios (p = 0,001). O fato de se ter
encontrado uma atividade NK reduzida nos pacientes depressivos estd de acordo com os achados
das investigagdes prévias que também indicaram um prejuizo na atividade NK desses pacientes
(IRWIN et al., 1987, 1989, 1990; URCH et al., 1988; KRONFOL et al., 1989; NEROZZI et al.,

1989; FISCHLER et al., 1991; MAES et al., 1991, 1994).

Em outra pesquisa que realizamos em pacientes com DM néio foram encontradas

alteragdes nos titulos de imunoglobulinas (IgG, IgM e IgA) e REPLM (PHA, Con-A ¢ PWM) nos
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pacientes com DM unipolar ambulatoriais, quando comparados aos seus controles (BAUER et al.,
1995). Tomando como base estes resultados e os relativos  atividade NK podemos concluir que a

imunidade mediada por células encontra-se preferencialmente comprometida nestes individuos.

Os resultados relativos & atividade NK estdo de acordo com estudos transversais
que sugerem ser tal atividade mais sensivel ao estado de DM que outras medidas da atividade
imune, como a REPLM e titulagdo de imunoglobulinas, pois mesmo numa populagdo homogénea,
sem sintomatologia severa, a atividade NK apresentou-se diminuida. Também esta de acordo com
estes achados um estudo longitudinal de 6 meses que avaliou a atividade NK em pacientes com
DM e controles, encontrando que a melhora da atividade NK estava relacionada a melhora do
quadro clinico de DM (IRWIN et al, 1992). Em um estudo prospectivo com uma pequena
amostra (n = 8) realizado em nossa linha de pesquisa também encontramos que um decréscimo na
atividade NK inicial dos pacientes em relagéo aos controles deixava de existir apés doze meses de
tratamento (LUZ et al.,, 1995). Esta, ainda, de acordo com estes achados um estudo de
ANDREOLI et al. (1993), que encontrou um decréscimo no numero de células NK em pacientes
com DM em relagdo aos controles. Tais estudos, do ponto de vista metodolégico, contribuem
decisivamente para a elucidagdo do tema pelo tipo de delineamento empregado, como 0
pareamento de pacientes e controles, emprego de escalas para o diagnéstico de DM, bem como
pela primeira vez a atividade NK dos pacientes ter sido avaliada nio apenas transversalmente, mas

também ao longo da evolugdo da doenca.
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O aumento dos glicocorticéides na DM € um dos mecanismos apontado como
responsavel pelas alteragSes no sistema imune destes pacientes (IRWIN et al., 1987; MAES et al.,
1989). Em nosso estudo ndo foi encontrada uma relagdo significativa entre niveis séricos de
cortisol e atividade NK. Entretanto, nosso achado nfo ¢ suficiente para excluir esta hipotese, pois
¢ baseado em uma unica coleta didria de cortisol e ndo avaliamos outras varidveis como o cortisol
urinario e o Teste de Supressdo a Dexametasona. Além disso, somente avaliamos os niveis de
cortisol dos pacientes e nio dos seus controles. Podemos também considerar que a nossa amostra
era de pacientes ambulatoriais e a maioria ndo se apresentava severamente deprimida. Uma
hipdtese € que o aumento da atividade do eixo HPA, encontrado por alguns autores, seja uma
caracteristica de pacientes com quadros clinicos mais severos. Além disso, este resultado estd de
acordo com outros trabalhos que nfo foram capazes de estabelecer uma relagfo significante entre
a atividade NK diminuida e aumento da fungdo do eixo HPA em pacientes deprimidos (NEROZZI

et al., 1989; SCHLEIFER, et al., 1989).

A questdo importante seria saber quais os fatores envolvidos na supressio da
atividade NK observada em pacientes com DM. O modelo cléassico inclui a ativagdo do eixo HPA
como a principal causa do embotamento da atividlade NK em pacientes com DM. Tem sido
relatada a existéncia de “lagos de retroalimentagio” multiplos e reciprocos entre componentes do
SI e neuroenddcrino (BLALOCK et al., 1994; PREGER et al.,, 1995). Consegiientemente, os
efeitos deletérios do estado do humor sobre a fun¢io imune podem fazer parte destas multiplas
influéncias entre o SI e neuroend6crino. Uma outra possibilidade vem dos estudos que

encontraram alteragdes imunolégicas associadas com o SNA, na auséncia de alteragSes no cortisol
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sérico (PREGER et al., 1995). Sabe-se que os Orgdos linfoides estdo extensivamente inervados
por fibras nervosas noradrenérgicas simpéticas, ¢ a desnervagdo dos mesmos altera a habilidade
dos linfécitos de se acumularem nos tecidos linféides (i.e., migrag8o linfocitaria) (BESEDOVSKY
et al., 1979; FELTEN, 1993; OTTAWAY e HUSBAND, 1994). IRWIN et al. (1991)
encontraram uma elevagdo nos niveis plasmaticos de um neurotransmissor simpético, o
neuropeptideo Y em pacientes com DM, quando comparados aos controles. Foi demonstrado que
o neuropeptideo Y inibe a atividlade NK (MADHAVAN et al.,, 1993). A partir destas evidéncias
podemos considerar que outras vias neuroenddcrinas, como a noradrenérgica, podem estar
envolvidas na regulagdo da fungdo imune e, em trabalhos subseqlientes, seria importante avaliar
também a atividade destas vias. Uma forma através da qual poderiamos avaliar a importancia da
atividade noradrenérgica seria comparar a atividade NK de controles com individuos recebendo

clonidina que atua no SNC como um agonista o, adrenérgico dos receptores pré-sindpticos

.....

Temos outros fatores que podem estar envolvidos na supressdo da atividade NK.
Entre eles, o aumento da atividade catecolaminérgica (PREGER et al., 1995), um declinio no
numero de células NK no sangue periférico (ANDREOLI et al., 1993), modulagdo por citocinas
sintetizadas pelas células mononucleares (MAES, 1995), e possivelmente inibi¢io da expressdo de
moléculas-chaves para a atividade NK, como IL-2, receptor para IL-2 (IL-2R) e receptores da
célula NK, CD2 e CD16. MAES et al. (1991) relataram que a depressdo severa é caracterizada
pelo aumento do receptor secretado para IL-2 (sIL-2R) que se liga a IL-2 formando um complexo

IL-2/sIL-2R e, desta forma, limita a quantidade disponivel de IL-2 para estimular células NK.
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Recentemente, num estudo de revis3o, estes autores relataram que a DM pode estar acompanhada
por uma resposta inflamatéria que inclui o envolvimento de células fagociticas, ativagdo de células
T, proliferagdo de células B, aumento de titulos de auto-anticorpos, maior secre¢do de
prostaglandinas e produgdo aumentada de IL-13 e IL-6 por células mononucleares do sangue
periférico (MAES, 1995). O aumento da secre¢do de IL-1$ e IL-6 na depressdo severa pode
constituir um fendmeno subjacente aos varios aspectos imunes €, a0 mesmo tempo, contribuir para
a ativagdo do eixo HPA, desordens do metabolismo da serotonina, e sintomas vegetativos da

depresséo.

Evidéncias recentes indicam uma provavel ligacdo de estruturas cerebrais
hipotaldmicas e do mesencéfalo na regulagdo da atividade NK. Foi demonstrado que a estimulagéo
elétrica em ratos no dorso do aqueduto cerebral do mesencéfalo ndo alterava a REPLM a PHA ou
a atividade NK esplénica, porém reduzindo de forma importante a atividade NK do sangue
periférico (DEMETRIKOPOULOS et al., 1994). Outro estudo demonstrou que lesdes eletroliticas
do hipotalamo lateral de ratos induzem uma redugdo da atividade NK periférica (WRONA et al.,
1994). Nenhuma altera¢do na atividade NK foi verificada apds a destrui¢do do hipotdlamo médio.
Ainda que ndo tenham sido reproduzidos em humanos, estes estudos indicam que o hipotalamo
lateral e mesencéfalo, sob condigGes normais, além da fung@o de produtores de impulsos elétricos
e estressogénicos, podem ser considerados importantes para a regula¢do apropriada das células

NK do sangue periférico.

120



AlteragSes imunoldgicas determinadas pela desnutri¢do ou deficiéncias de um tipo
de nutriente sdo muito similares aquelas observadas na DM. CHANDRA (1991) observou na
desnutricdo que a proliferagdo linfocitaria, produgdo de anticorpos e atividade NK estavam
reduzidas. Também relatou na desnutrigio uma diminuigdo da REPLM, da produgdo de
anticorpos e da atividade NK. Relatou, ainda, uma diminui¢do na razio celular CD4":CD8" e
produgéio diminuida de varias citocinas (i.e., IL-1, IL-2 e INF-y). Recentemente, um estudo com
prisioneiros de guerra desnutridos corroborou estes achados (DEKARIS et al, 1993). As
alteragbes dos principais pardmetros do sistema imune podem resultar do estresse fisico e
psicolégico, bem como da desnutrigdo experimentada por estes prisioneiros de guerra. SOMMER
(1992) relatou que a REPLM in vitro pode ser modulada por aminodcidos. Atualmente existem
evidéncias de que pacientes com DM possuem niveis plasmaticos aumentados de serina (MAES et
al., 1995) e, especialmente naquelas depressGes atipicas e sazonais, concentragdes reduzidas de L-
triptofano (RODRIGUES et al., 1995). Sabemos, ainda, que a privagdo de precursores da
serotonina na alimentagdo de pacientes com DM determina um importante aumento nas recidivas
dos pacientes, mesmo na vigéncia de antidepressivos. Sabe-se também que doengas nutricionais
como a anemia, pelagra e deficiéncias de vitaminas (Bjy, C, 4cido folico) estdo associadas a
quadros de depressdo secundaria (RODRIGUES et al., 1995). Contudo, em nosso estudo ndo
foram verificadas alteragdes significativas nas varidveis nutricionais avaliadas, bem como

implicagBes com a atividade NK (ver tabela 11).

Uma variedade de doengas e drogas (e.g., alcool, reserpina) estdo associados com

os Transtornos do Humor, tanto a estados de depressdo como de mania (tabela 12). Entre os
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varios exemplos temos a doenga de Cushing, LES, estados gripais, SIDA, esclerose miiltipla e

doenca de Parkinson. A depressdo secundaria provavelmente contribui para as alteragdes

imunol6gicas que podem prejudicar a evolugdo da propria doenga basica. Particularmente, foi

observado que a depressdo crdnica precede um declinio nas células CD4" em individuos HIV"

(RABKIN et al., 1991).

Tabela 12. Algumas causas de depressdo secundaria.

FARMACOS:

ALTERACOES ENDOCRINAS:

DISTURBIOS NEUROLOGICOS:

DISTURBIOS IMUNOLOGICOS:

INFECCOES:

DEFICIENCIAS VITAMINICAS:

reserpina, propranolol, l-dopa, contraceptivos
orais, corticosterdides, ai-metildopa, abstinéncia
a anfetaminas, dependéncia quimica.

hipertireoidismo, diabetes melitus, sindrome de
Cushing, periodo pré-menstrual e pds-parto.

esclerose multipla, tumor de lobo frontal,
encefalites, cerebrites, doenca de Parkinson,
acidentes cérebro-vasculares, deméncias.

LES, SIDA.

mononucleose, tuberculose, hepatite, estados
gripais.

vitamina B;,, folato.

Outra quest@o a se pensar € que as células do SI ultrapassam a barreira hémato-

encefilica e podem secretar as substdncias por elas produzidas diretamente no cérebro

(REICHLIN, 1993). O quanto a produgfio destas substdncias pode influenciar no quadro clinico
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da depressdo e sobre a propria atividade imune é uma questdo em aberto. Isso torna-se mais
relevante quando consideramos que alguns autores relacionam quadros clinicos de depresséo com
a presenga de titulos aumentados de anticorpos para determinados virus como o virus de Epstein-
Barr e citomegalovirus, evidenciando uma provavel ativa¢do policlonal ( KRUPP et al., 1991).

Em nosso estudo ndo efetuamos a andlise de anticorpos anti-virais.

Uma histéria familiar de doenga mental foi relacionada em nosso trabalho a uma
diminuigio da atividade NK (p = 0,03). Nossos estudos sdo os primeiros a relacionar implicagdes
genéticas na génese das altera¢Ges imunes observadas nos pacientes deprimidos. Estes dados
estdo de acordo com a literatura, onde fatores genéticos tém sido implicados na etiologia das
depressdes (GRAEFF e BRANDAO, 1993). E sabido que parentes de individuos com DM, em
relagdo & populagdo geral, tém risco aumentado para DM (WINOKUR, 1986; RODRIGUES,
1995). Os resultados deste estudo corroboram estes achados, mostrando que 53% dos familiares
dos pacientes com historia familiar de doenga mental tinham depressfio. Os cromossomas mais
estudados nos Transtornos do Humor sdo o 11, ou heran¢a dominante ligada ao cromossoma X.
Provavelmente os loci em Xq27-28 estariam envolvidos na segregagdo da depressdo
(BARCELLOS et al., 1995; RODRIGUES et al., 1995). Contudo, as pesquisas atuais sobre o
modo de transmissdo dos Transtornos do Humor continuam inconclusivas (BARCELLOS et al.,
1995; RODRIGUES et al., 1995). Além disto, muitos estudos apontam para um padrio
multifatorial de heranga, isto €, varios genes determinando um gendtipo que, sob determinadas
condi¢des ambientais, resultariam numa expressdio fenotipica. Cada gene e cada fator ambiental

seriam um fator aditivo. O modelo de heranga multifatorial, em termos evolutivos, teria um carater
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mais adaptativo, pois fungdes tdo nobres para a espécie como as do ﬁmcionamento cerebral seriam
mais protegidas se relacionadas a vérios fatores do que a um unico determinante genético.
Também sabemos que os quadros clinicos dos Transtornos do Humor e, entre eles, o da DM
unipolar, com freqiiéncia apresentam-se com caracteristicas distintas (i.e., depressdo melancélica,
depressdo atipica, depressdo sazonal, depressdo com ou sem sintomas psicdticos), o que pode ser
resultado de diferentes fatores etiologicos. O futuro isolamento e clonagem dos genes envolvidos

talvez nos auxilie a encontrar respostas para estas questdes.

O fato de termos encontrado uma relagdo entre o prejuizo na atividade NK
e a presenga de uma histéria familiar de doenga mental nos leva a pensar na existéncia de uma
relagdo entre os fatores organicos que determinam o desenvolvimento da DM e a alteragéo na
atividade NK. Com este propdsito apresentamos na figura 16 um modelo sobre as possiveis
interagdes psiconeuroimunolégicas envolvidas na depressdo: 1) uma possivel mutagdo genética
poderia estar relacionada com alteragdes na fungdo de aminas biogénicas no cérebro e
possivelmente ativando mecanismos neuroenddcrinos (ativagdo do eixo HPA ¢ SNA) (GRAEFF e
BRANDAO, 1993); 2) a ativagio destas vias tem como resultado uma elevagéo nos niveis séricos
de cortisol, catecolaminas e opidides enddgenos e neuropeptideo Y; 3) substdncias derivadas do
eixo HPA e liberadas via SNA podem atuar direta ou indiretamente, via regulagdo inibitoria de
citocinas sintetizadas por células T ou monécitos, sobre a atividade NK; 4) a supressdo da
atividade NK aumenta morbidade e mortalidade (SHEKELLE et al.,, 1981; ZODERNAN et al.,

1989; COHEN e WILLIAMSON, 1991; KIECOLT-GLASER e GLASER, 1991).
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Elevagiio nos niveis séricos de cortisol, catecolaminas ¢ neuropeptideo Y
2 ‘\

l'Aﬁvagio do eixo HPA ¢ SNA J
S

Imbalsngo de aminas blogénlca

Mononucleares

Diminuigio de IL-2, IL-2R
Aumento de sIL-ZR, IL-1, IL6
Diminuigio de NKR, CD2, CD16

Ligacéo a0 X ?
oA Ligaghio ao 11 ?

Risco para Morbidade Fisica
/ ¢ Mortalidade
(BAIXA ATIVIDADE NK ]

Figura 16. Modelo proposto envolvendo as relagdes entre genes, SNC e o sistema imune na DM:

1) uma predisposi¢do genética determinaria uma alteragdo na fun¢do de monoaminas e/ou seus

receptores no cérebro (e.g. noradrenalina, dopamina, serotonina), ativagdo do SNA e do eixo

HPA, 2) como resultado direto da hiperatividade destas vias, 3) ou indireto via regulagéo

-----

NK. Outros fatores que podem estar envolvidos no prejuizo da atividade NK sdo a diminuigdo dos

receptores para IL-2 (IL-2R) e receptores das células NK (NKR) CD2 e CD16. Como resultado

temos um risco aumentado de morbidade e mortalidade.
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Tem sido demonstrado que os farmacos, em especial os de agdo no SNC,
prejudicam a atividade NK in vitro (MILLER e LACKNER, 1989; LA ROCQUE et al., 1995).
Em concentra¢Ses semelhantes ou inferiores aos niveis plasmaticos terapéuticos utilizados in vivo,
o antidepressivo triciclico cloridrato de nortriptilina € inibitério da proliferagéo linfocitaria e da
atividade NK e LAK (FERNANDES et al., 1995). Entretanto, em nosso estudo nfio existiram
diferengas significativas na atividade NK dos pacientes que utilizaram BZD antes do ensaio NK
em relagdo aos que ndo usaram. Podemos pensar que diferente dos antidepressivos triciclicos os
BZD nfo influenciam a atividade NK, o que também ¢é confirmado com achados semelhantes de

outros autores (MAES et al.,, 1991; ANDREOLI et al., 1993).

Existem estudos demonstrando que a gestagfo estd associada a um aumento na
imunidade humoral e a um prejuizo na imunidade celular e que os estrogenos reduzem a atividade
NK (McCRUDEN e STIMSON, 1991). Entretanto, nfo encontramos nenhuma alteragio
significativa relacionada ao uso de contraceptivos orais. Est4 provavelmente de acordo com nosso
achado um estudo de BAKER et al. (1985) que encontraram que os contraceptivos orais ndo
afetam as contagens de células NK. Podemos supor que as alteragdes decorrentes de situagdes

vitais como a gestagio sejam de maior impacto no organismo que as devidas ao uso de ACO.

No nosso estudo, além da presenga de historia familiar de doenga mental, nfo
encontramos nenhuma varidvel clinica, daquelas investigadas relacionada com alteragSes na

atividade NK. Nem a gravidade do quadro clinico, os escores na escala MADRS de depressdo e o
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predominio de sintomas psicolégicos ou somaticos condicionou alteragdes na atividade NK.
Limitou a nossa possibilidade de compara¢do dos achados o fato de termos estudado uma
populagdo de pacientes ambulatoriais muito homogénea, tratando-se na maioria de quadros
depressivos leves e sem risco de suicidio e/ou sintomatologia psicotica importante. Seria
provavelmente importante comparar pacientes ambulatoriais leves com pacientes hospitalizados

graves, o que ndo foi objetivo do presente trabalho.

Também ndo foram relacionadas com as alteragdes na atividlade NK outras
varigveis como sexo, idade, nivel sdcio-econdmico, escolaridade, atividade fisica, historia
menstrual e tabagismo dentro do grupo de pacientes com DM (ver tabela 11). Provavelmente ndo
encontramos diferencas na atividade NK relacionadas & idade devido a homogeneidade do grupo
de pacientes e controles, onde somente uma paciente tinha mais do que 60 anos de idade (C.S.L.,

63 anos de idade).

Encontrou-se que a atividade NK estd prejudicada nos pacientes em relagdo aos
controles. Entretanto fica ainda a divida de o quanto este prejuizo na atividade NK tenha alguma
repercussdo clinica. Seria esta altera¢do suficiente para que o paciente com DM se tornasse mais
suscetivel as doengas causadas por virus e neoplasias? O prejuizo na atividade NK destes pacientes
se prolonga por um grande periodo de tempo, ou € breve e restrito ao episdédio agudo de
depress@o? Estes individuos apresentam realmente a longo prazo uma tendéncia maior a doengas

virais e neoplasias? O prejuizo da atividade NK no sangue periférico dos pacientes reflete um
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prejuizo na atividade NK nos possiveis sitios de lesdo? Teria o paciente deprimido a mesma falta
de sensibilidade e de responsividade dos seus linfocitos as citocinas que os seus receptores pos-
sinapticos a nivel de SNC apresentam & serotonina e catecolaminas? Sabemos que quando
expostos a um agente infeccioso somente uma parte dos individuos ira desenvolver uma doenga. E
que a severidade e dura¢do da sintomatologia varia amplamente entre aqueles que a desenvolvem.
O por qué desta variabilidade na resposta ainda nfo €é completamente entendido, mas

provavelmente os fatores psiquicos possuam um papel nos fatores relacionados ao hospedeiro.

Todas essas questdes sio importantes e ndo serdo respondidas por um unico
estudo. Alids, este € um campo do conhecimento que apenas recentemente comegou a ser
elucidado. Deve-se ter em mente que a nossa dificuldade em demonstrar estas relagdes é um
reflexo da limitada habilidade que temos para analisar a complexa biologia imune in vivo. Futuros
estudos no campo da psiconeuroimunologia irfdo resultar em conceitos mais elaborados e
unificados a propdsito das interrelagdes entre os principais mecanismos integrativos disponiveis

aos organismos superiores € uma maior compreensdo do organismo humano como um todo. Em

especial, da relagéio entre SNC e atividade NK e suas implicagdes na saude e doenga humana.
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7. CONCLUSOES

|r

1. Ocorre diminui¢do da atividade NK nos pacientes com DM unipolar em relagéo a

controles sadios.

II. A ativagdo do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal ndo pdde ser demonstrada no
nosso estudo através da dosagem de cortisol sérico, 0 que sugere o envolvimento de outras vias

neuroenddcrinas (e.g. noradrenérgica) na regulagdo da atividade NK.

IV. O uso de benzodiazepinicos e contraceptivos orais ndo parece influenciar a

atividade NK de pacientes com DM.

V. A presen¢a de histéria familiar de doenga mental esteve relacionada a uma
diminui¢do da atividade NK. Os mesmos fatores genéticos que determinam o quadro de DM

podem estar relacionados ao prejuizo na atividade NK.

VI. O prejuizo na atividade NK dos pacientes com DM ndo se relacionou com
alteragdes nutricionais e hematoldgicas e ndo é resultado de sintomas da depressdo como o

emagrecimento.
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VIL O prejuizo na atividade NK ndo se relacionou com varidveis demograficas
(idade, sexo), nivel sdcio-econdmico (renda familiar, escolaridade), atividade fisica, histdria

menstrual e estado nutricional dos pacientes com DM.

VIII. O prejuizo na atividade NK ndo se relacionou com varidveis clinicas como a
gravidade do quadro de DM, escores na escala MADRS de depressdo, nimero de episddios

prévios e tempo de evolugdo do episodio atual.
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1. INTRODUGAO

Os estudos iniciais que sugeriram a existén-
cia de uma relagdo entre o sistema nervoso cen-
tral (SNC) e alteragdes especificas no sistema
imune (Sl) demonstraram que fatores como o
estresse, o luto, a soliddo e a depressdo pode-
riam prejudicar a atividade dos linfocitos huma-
nos. A mensuracdo desta atividade foi feita prin-
cipalmente através da estimulacao da prolifera-
¢do dos linfécitos com mitdégenos, como a fitohe-
maglutinina (PHA) e a concanavalina A (Con A).

Entre os primeiros estudiosos do assunto
temos BARTROP et al (1977) (1) que realizaram
um estudo controlado com conjuges de esposas
(os) doentes e constataram uma diminuicao da
resposta dos linfocitos T aos mitdgenos nestes
individuos. Estes achados foram posteriormen-
te replicados por outros autores, como SCHLEI-
FER et al (1983) (18), os quais avaliaram ho-
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* kK

mens que haviam perdido a esposa por cancer
de mama e também encontraram um embota-
mento da estimulaggo dos linfécitos por mitdge-
nos. O mesmo ocorreu em individuos com alto
grau de solidao, submetidos a um estresse mui-
to grande e principalmente quando existemn sin-
tomas depressivos intensos, como ocorre na De-
sordem Depressiva Maior (DDM).

2. 0 PAPEL DAS CELULAS NK NO Sl

A funcdio “natural Killer” (NK) foi original-
mente atribuida aos linfécitos conhecidos co-
mo células nulas ("null cells”) — aproximada-
mente 20% dos linfécitos do sangue periférico
cuja caracteristica é a auséncia de marcadores

para células T ou B (OZER et al, 1979)013), A fun-

cao NK se caracteriza por promover a lesao de
células infectadas por virus ou neoplasicas sem
sensibilizacdo prévia, na auséncia de antigenos
do complexo maior de histocompatibilidade. Com
o aprimoramento das técnicas de isolamento e
cultivo celular foi possivel distinguir dentre 0s
“linfécitos’ uma célula com caracteristicas pecu-
liares que é a principal responsavel pelo desem-
penho desta fungdo.
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Hoje se considera as células nulas como sen-
do, na maioria, células NK (ROITT et al, 1989)017),
cuja caracteristica morfolérgica mais comum é
a de “linfocitos™” grandes de citoplasma granu-
lar (LGCG). No entanto, nem todos os LGCG sdo
células NK, assim como nem todas as células
NK sdo LGCG (KARRE et al, 1991)@), Imunofeno-
tipicamente, estas células se caracterizam por
apresentarem antigenos CD56 (NKH-1, LEU-19)
e CD16, na auséncia de CD3. Embora ndo exis-
tam duvidas da origem medular das células NK,
ndo se sabe de qual célula tronco deriva, poden-
do pertencer a uma terceira linhagem, néo lin-
féide e n3o mieldide (ROBERTSON e RITZ,
1990)(16), ou ainda a linhagem mieldide e nao lin-
féide como naturalmente parecia (KARRE et al,
1991)0),

A célula NK, quando ativada, é capaz de pro-
duzir mediadores biolégicos dentre os quais figu-
ram os fatores de necrose tumoral alfa e beta
(PAYA et al, 1988)(14), a interleucina 3, o fator
estimulador de coldnias granulociticas-monociti-
cas (GM-CSF), o fator estimulador de coldnias
de mondcitos (M-CSF) e o interferon-gama (RO-
BERTSON e RITZ, 1990)(16),

Do ponto de vista funcional, as células NK
estdo envolvidas na imunidade anti-microbiana,
particularmente anti-viral (ROBERTSON e RITZ,
1990)16) e desempenham importante papel na
imunidade anti-tumoral (LOTZOVA, 1989)(10), Pa-
recem ter func¢do reguladora da hematopoiese
(PISTOIA et al, 1989)(15), participam dos fendme-
nos envolvidos na fisiopatologia das doencas au-
to-imunes (FROELICH, 1989)@. Recentemente,
tem-se demonstrado estarem funcionalmente
alteradas em sindromes psiquicas, parecendo
existir uma relacdo causa-efeito (WHITESIDE &
HERBERMAN, 1989)(20),

3. ALTERACOES PSIQUICAS E ATIVIDADE DAS
CELULAS NK

WHITESIDE & HERBERMAN (1989)®0) refe-
rem que em uma popula¢do de adultos jovens
sadios, aproximadamente 30% tinham baixa ati-
vidade NK e que 14% apresentavam uma ativi-
dade de células NK diminuida de forma crdnica
e persistente. Os achados psicolégicos nestes in-
dividuos incluiram uma presenga maior de depres-
sdo, com uma tendéncia a relatar mais sinto-
mas semelhantes & fadiga. Todavia, apds um se-
guimento de meses, os individuos com ativida-
de NK diminuida tiveram uma frequéncia signi-
ficativamente alta de doengas virais, associadas
a febre de longa duracdo. O que sugere ser pos-
sivel, pela utilizag@o de ensaios NK, identificar
a subpopulacdo de risco para certas doencas,

mesmo dentre os individuos de uma populagéo
“saudavel".

Com o objetivo de estudar a relag@o entre
fatores psiquicos e atividade das células NK,
HEISEL et al (1986)® avaliaram 111 estudantes
colegiais com o Inventario Multifasico da Perso-
nalidade de Minnesota - MMPI®. Encontraram
uma correlagdo estatisticamente significativa
entre os valores de atividade NK e o grau de
psicopatologia para a maijoria das escalas do
MMPI. Os estudantes que apresentavam os valo-
res de atividade NK mais elevados tinham um
perfil mais saudave! no MMPI. No que se refere
a avaliagao da depressao também encontraram,
naqueles que apresentavam altos escores, uma
diminui¢do da atividade NK. Ainda que as altera-
¢des nas escalas de depressdo ndo tenham sido
as Unicas relacionadas com a baixa atividade
NK, tal achado estd de acordo com estudos que
propdem uma relacdo entre estas variaveis. A
propésito da relagdo entre sintomas depressivos
no MMPI e suas conseqléncias, o que pode-se
pensar como sendo resultado de uma baixa ati-
vidade NK, temos um estudo de SHEKELLE et
al (1981)19 que sugere ser a escala de depres-
s&0 a Unica do MMPI cujos escores estao associa-
dos com risco para cancer. SHEKELLE et al
(1981)(19) estudaram 2.000 homens de meia-ida-
de, eletricitarios, prospectivamente, durante
17 anos, considerando morbidade e mortalida-
de como variaveis de resultado. Encontraram
que homens com altos escores de depressado na
MMPI (20% da amostra) tinham o dobro de pos-
sibilidade de morrer por cancer do que seus cole-
gas de trabalho menos deprimidos. Isto foi con-
firmado mesmo quando outros fatores de risco
tais como idade, fumo e consumo de alcool fo-
ram controlados.

IRWIN et al (1987)( estudaram esposas de
maridos com céancer de puimao e/ou falecidos
ha menos de 7 meses pela mesma doenca e com-
pararam com um grupo controle de esposas com
marido sadio. Aplicaram nesta popula¢ao a esca-
la de Hamilton para Depressédo — HAMD®). En-
contraram uma correlagdo entre a severidade
dos sintomas depressivos com um prejuizo na
atividade das células NK, baixo numero de célu-
las T supressoras e uma alta percentagem de
células T helper em relagao as células T supres-
soras. Sugerem, ainda, que os efeitos dos sinto-
mas depressivos na fun¢do imune podem ser re-
lativamente mais importantes que os efeitos
associados com eventos vitais como o estresse
e o luto.

Em outro estudo IRWIN et al (1990)® desco-
briram uma atividade das células NK ainda mais
reduzida nos pacientes deprimidos que abusa-
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vam de bebidas alcodlicas e nos alcoolistas que
apresentavam uma depressdo secundaria, em
relagdo aos que tinham depressao ou alcoolis-
mo isolados. Encontraram também uma associa-
¢do entre 0 quadro de depressdo e uma redugéo
de aproximadamente 609% na atividade das célu-
jas NK, com um aumento significativo das células
prancas circulantes e dos neutrofilos.

Da mesma forma, estudos de autores co-
mo NEROZZI et al (1989)'2 e MOHL et al
(1987)") também encontraram uma atividade
das células NK reduzida em pacientes psiquiatri-
cos com DDM e em luto.

4. CONCLUSAO

Muitos dos estudos existentes relacionan-
do DDM com alteragdes no Sl podem ser questio-
nados devido a falhas metodolégicas, como a
falta de grupo controle e/ou de uma escala que
quantifique os sintomas depressivos. Entretan-
to. varios trabalhos executados com um razoa-
vel rigor cientifico apontam para uma relacao
estatisticamente significativa entre estas duas
variaveis, o que é enriquecido pelos trabalhos
em laboratério com cobaias e os recentes avan-
cos tanto na imunologia como na neurotransmis-
sao.

0Os estudos que tratam da psiconeuroimuno-
logia dizem respeito a um enorme quebra-cabe-
cas que s6 recentemente comegou a ser monta-
do e promete ser uma das mais interessantes,
e talvez demoradas, tarefas cientificas a serem
levadas adiante e cuja concluséo ird requerer o
trablaho de muitos centros de pesquisa.
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RESUMO

A psiconeuroimunologia é uma disciplina hibrida
e recente que explora as interacdes entre o sistema
nervoso central e o sistema imune. Os primeiros acha-
dos in vitro sugestivos de tal interagdo foram a dimi-
nuicdo das respostas linfocitérias aos mitégenos em
pacientes deprimidos e/ou enlutados. Posteriormen-
te surgiram trabalhos relacionando fatores psiquicos,
tais como sintomas depressivos e estresse, com dimi-
nuicdo de atividade das células NK, inclusive demons-
trando um prejufzo na atividade destas células em pa-
cientes com Desordem Depressiva Maior. O trabalho
mostra as evidéncias presentes interligando ativida-
de de células NK e depresséo.

Unitermos: Fatores psiquicos e funcionamento imu-
ne; fatores psiquicos e atividade das células NK; De-
sordem Depressiva Maior e depressdo imunitdria. De-
pressdo e atividade NK.

ABSTRACT

The psychoneuroimmunology is a recent hybrid
discipline that explores interactions between the cen-
tral nervous system and the immune system. The
first in vitro findings regarding these interactions
were that lymphocyte responses to mitogen stimula-
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tion had been found to be lower In patients with de-
pression or bereaved persons. Other studies have rela-
ting to psychic features, like stress and depressive
symptoms, with lower NK cell activity. An impair-
ment of this activity was shown in patients with ma-
Jor depressive disorders. We comment, In more detall,
the evidences linking NK function and depression.

Keywords: Psychic features and immune function; !
psychlic features and NK cell activity; Major Depressl- i
ve Disorder and depression of immune function. NK
activity and depression.

Agradecemos ao Dr. Henrique Staub pelas importan-
tes sugestdes apresentadas.
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Depressao maior e atividade
do sistema imunoldgico

MoiIsts E. BAUER!, GABRIEL J. GAUER? E NANCE B, NARDI?

O conceito de que o estresse psiquico pode predispor & doen-
¢a fisica é de séculos atrds, mas apenas recentemente atraiu a
atencdo da comunidade cientifica. Varios trabalhos no campo
da psiconeuroimunologia apontam a existéncia de uma comuni-
cagdo bidirecional entre os sistemas imunolégico € neuroendo-
crino. E com base nesse eixo de intercomunicagdes que pode-
mos pensar que uma altera¢fio psiquica ocasione modificacdes
do comportamento imune, Os individuos deprimidos apresen-
tam alteragdes neuroquimicas e enddcrinas que podem estar re-
lacionadas & baixa imunidade celular e & relativa estimulagdo
da atividade humoral.

Major depression and immune system activity

The concept that psychic distress may predispose to physical
illness is centuries old but has only recently attracted the
attention of the scientific community. Several works in the
psychoneuroimmunological field suggest the existence of the
bidirectional communication between the immunological and
neuroendocrinal systems. By this axis of intercommunications
we can think how the psychic stress causes immunological
modifications. The depressed patients show neurochemical and
endocrinal alterations that may be associated with the decrea-
se in cellular immunity and the relative stimulation of the hu-
moral immunity.

Palavras-chave: Fatores psfquicos e funcionamento imune; Depressdo
maior e imunossupressdo; Psiconeuroimunologia.

Key words: Psychic factors and immune activity; Major depression
and immunosuppression; Psychoneuroimmunology.

INTRODUCAO

Os distirbios do humor certamente s3o tdo antigos
quanto a prépria histéria das civilizagdes humanas. A
medicina hipocrética ja propunha a existéncia de episo-
dios de mania e melancolia. Anualmente, milhdes de pes-
soas do mundo inteiro vém procurando um atendimen-
to psiquiatrico adequado.

1. Aluno do Curso de Graduagdo em Ciéncias Bioldgicas/Enfase em
Genética da UFRGS; Bolsista de Iniciagdo Cientifica do CNPq.
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duagiio em Medicina a nivel de Doutorado da PUCRS; Bolsista de
doutorado da FAPERGS.

3. Professora Adjunta do Depto. Genética da UFRGS; Doutora em
Imunologia pela Universidade de Londres; Pesquisadora do CNPq.

A incidéncia da depressio maior (DM) na popula-
¢d0 é muito varidvel. Certamente, ela afeta todas as fai-
xas etarias — os adultos, idosos e as criangas. A incidén-
cia na popula¢io adulta masculina varia de 5-12%, che-

gando a valores 2-3 vezes mais elevados nas mulheres

(DSM-III-R, 1987). No quadro clinico, cerca de 20-35% dos
casos desenvolvem um curso crénico, com consideraveis
prejuizos sintomaéticos e sociais (WINOKUR, 1986).

N#o obstante os desconfortos diretos da doenga co-
mo as alteragdes somaticas de anorexia, emagrecimento,
insénia ou hipersonia, desinimo, apatia e alteracdes psi-
colégicas de culpa, baixa auto-estima, temos ainda uma
maior incidéncia de mortes por acidentes e suicidio entre
os pacientes deprimidos. Além disso, ainda que seja uma
area de intensas controvérsias, estes pacientes podem es-
tar sujeitos a disfungdes do seu sistema imunologico.
Entretanto, os mecanismos neuroendécrinos envolvidos
nos quadros depressivos que alteram o estado imune ain-
da nio foram completamente esclarecidos e requerem
maiores estudos. Segundo STEIN e col. (1991), O sistema
imune na depressdo deve ser visto sob perspectiva de fun-
¢do na manuten¢do da satde e do desenvolvimento da
doenga fisica.

Eventos determinantes de estresse, como o luto € o
divércio, tém como conseqiiéncia a ansiedade e a depres-
sdo. Durante as ultimas décadas, numerosos estudos rela-
tam indica¢des de que os estados psicoldgicos e as doen-
cas psiquidtricas podem influenciar o comportamento
imune. Muito embora exista consideravel variabilidade
nos dados, diversos estudos realizados encontraram que
os individuos deprimidos tém menor atividade imunold-
gica que os controles ndo-deprimidos.

Além disso, varios estudos da pesquisa neuroimuno-
l6gica apontam evidéncias de que possam existir subgru-
pos de pacientes com DM ou sintomas depressivos que
exibem altera¢des do quadro imune, Um exemplo disso
¢ a imunossupressio aumentada nos individuos severa-
mente deprimidos e nos idosos.

PSICONEUROIMUNOLOGIA: UMA REVISAO

Quando estudarmos qualquer sistema biol6gico, nun-
ca poderemos separar este do todo. Cada parte do siste-
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ma pertence ao organismo e dele é inseparével funcional-
mente. Baseado nesse principio, ¢ interessante salientar
que os mamiferos respondem a inflamag¢do com comple-
xas adaptagdes envolvendo os sistemas imune, nervoso
e endécrino (SCARBOROUGH, 1990).

Virios trabalhos no campo da psiconeuroimunolo-
gia apontam a existéncia de uma comunicagdo bidirecio-
nal entre os sistemas imunol6gico e neuroendécrino —
o eixo neuroimunoendécrino (BLALOCK, 1989; BONNEAU
e col., 1990; WEIGENT e col., 1990). A existéncia dessas inter-
conexdes tem sido suspeitada por varios anos, mas so-
mente agora suas bases celulares e moleculares comegam
a ser desvendadas (fig. 1). A comunicagfio bidirecional
pode ser resumida da seguinte forma:-

— Primeiro: uma altera¢do nervosa (e.g. estresse,
depressdo) pode modular, direta ou indiretamente, uma
atividade imunoldgica (e.g. resisténcia as infecgdes). Is-
so pode ocorrer diretamente, através das inervagdes ner-
vosas simpadticas (e.g. adrenérgica, colinérgica) dirigidas
a-Orgdos linféides) primérios como o timo (GOETZL e
col., 1990; ROITT e col., 1992; SAVINO, 1992), ou através da li-
beragdo de! neuropeptideos hormonais) (KELLEY, 1990;
MCcCANN e col., 1987; PASCUAL e col., 1991; TESCHEMACHER
e col., 1990; WENGER e col., 1990). De acordo com BESE-
DOVSKY e col. (1979), a desnervagio cirirgica do bago ¢ a
simpatectomia quimica determinam um incremento da
imunocompeténcia. A noradrenalina e adrenalina sdo
moduladores imunoldgicos bem conhecidos. Um exem-
plo desse fendmeno é o efeito dramatico da adrenalina
ao terminar rea¢des anafilaticas agudas. Sobretudo, a
modula¢do neuroimunolédgica pode ser indireta quando
um neuropeptideo influencia a secre¢do de um segundo
hormdnio endbcrino, que agird sobre as células imunes.
Isso pode ser claramente demonstrado através da libera-
¢do exagerada de glicocorticoides (i.e. cortisol, corticoste-
rona) pelas adrenais numa situagdo depressiva ou estres-
sante (KIECOLT-GLASER e GLASER, 1991). Esses hormonios
possuem, na maioria dos casos, efeito imunossupressor
(KRONFOL e col., 1985; MASON, 1991; MUNCK e GUYRE, 1991),
além de complexos efeitos sobre o sistema nervoso central
(SNC).

— Segundo: as células imunocompetentes podem
sintetizar citocinas e certos horménios, modulando va-
rias fun¢des imunes € nervosas. O sistema imune pode
modular processos de conduta, que, por sua vez, atuam
“corrigindo’’ disturbios homeostaticos dentro do siste-
ma imune (COHEN, 1991). Recentes estudos, in vitro € in
vivo, demonstraram que as citocinas s3o os principais
mediadores nas respostas neuroendoécrinas, nos estados
inflamatorios e infecciosos (SCARBOROUGH, 1990) . As cito-
cinas parecem modular o SNC em vias cerebrais, hipota-
lamicas ou mesmo hipofisarias. A IL-2 induz a matura-
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Fig. 1 — Esquema geral das interagdes entre o sistema imune e o eixo hipotélamo-hipd-
fise-adrenal. Linha pontilhada = neuromodulagio; linha sélida = imunomodulagdo; (+)
= estimulagdo; (~) = inibigao.

¢do de oligodendrdcitos e aumenta a producdo de mieli-|
na (GOETZL e col., 1990); também parece induzir a libera-
¢do de ACTH (hormdnio adrenocorticotréfico) e endor-
finas pela hip6fise (BLALOCK, 1989). J4 a IL-1 pode indu-
zir a febre (ABBAS e col., 1991; ROITT e col,, 1992), O sono
slow-wave (BLALOCK, 1989), a liberagio de ACTH e en-
dorfinas (BUZZETTI e col., 1988) e 0 aumento de niveis neu-
rais de NGF [fator de crescimento neuronal] (GOETZL e
col., 1990). Além destas, vérias outras citocinas parecem
modular o SNC: o TNF [i.e. fator de necrose tumoral]
(MILENKOVIC, 1989), 0 IFN-alfa e gama (BONNEAU e col.,
1990) e as'timosinas (BLALOCK, 1989; SPANGELO e col., 1987).

— Terceiro: as células nervosas também sintetizam
algumas citocinas e neuropeptideos hormonais que entéo
modulam as atividades imunes e nervosas. Da mesma
forma, as células imunes podem igualmente sintetizar
neurotransmissores e citocinas com agdes imunes € nervo-
sas. HERTZ e col. (1990) demonstraram que 0s astrocitos”
podem realizar uma série de fungdes imunes, como a ex-
pressdo de MHC 1 e 11, secre¢do de citocinas (e.g. IL-6,
IFN-8, TNF) e a identificac@o de atividades fagocitica e
enzimatica. Além de exercer tais fung¢des, foi demonstra-
do também que estas células sio sensiveis a inimeros es-
timulos imunes, como citocinas e complexos antigeno-
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TABELA 1 — Produtos neuroendécrinos produzidos por células imunes®

Células origem Neuromediador

LINFOCITOS GH, VIP, prolactina

— Células T ACTH, B-endorfina, encefalinas,

TSH, CRF, FPCG, FCO, GC

PMN

— EOSINOHIOS ovorversresreneercacurnannsensaeens vIP, SP

— Mastdcitos .. Encefalinas, somatostatina
MONONUCLEARES... vIP

— Macréfagos ACTH, encefalinas

— Mondcitos b Somatostatina
TIMGCITOS AVP, oxitocina, neurofisina
CELULAS LEUCEMICAS....ovccrvrreeessccrsennes GH

* Adsptado de BLALUCK IIBGB) o GOETZL {1880).

ACTH = hormdnl 8ico; AVP = ing; GC = dotropi Wnica; CRF « hormdnio de k-
beraglo do ACTH; FPCG = fator de promogdo do cummonlo ghal; GH = hormdnw do crescimenta; FCO = fator
de de oli drécitos; SP = incla P; TSH = tirotroplns; VIP = peptidio vasointestinal,

anticorpo. BLALOCK (1989) € GOETZL e col. (1990) demons-
traram a enorme variabilidade na sintese de substincias
neuroativas por células imunolégicas (tabela 1). Além
disso, foi também demonstrada a existéncia de recepto-
res nas células imunes para a maijoria destas substincias.
Dessa forma, tanto as citocinas como 0s neurotrans-
missores atuam de forma(autdcrina,) parécrma)ou endo-
crina.

ALTERACOES DA IMUNOCOMPETENCIA
DURANTE A DEPRESSAO L

Imunidade celular

Entre os primeiros a examinar o assunto, temos CAP-
PEL e col. (1978) que estudaram a imunidade celular em
pacientes com depressdo psicética. Posteriormente, KRON-
FOL e col. (1983) estudaram 26 individuos deprimidos li-
vres de drogas e verificaram respostas diminuidas a esti-
mulag¢do por mitégenos — concanavalina A (Con A), fi-
toemaglutinina (PHA) e “‘pokeweed’’ mitogénico PWM).
SCHLEIFER e col. (1984) replicaram estes achados em pacien-
tes severamente doentes; além disso, apresentaram os
primeiros dados de anormalidades numa subpopulagio
linfocitaria. Relataram que a contagem absoluta de linf6-
citos T e B estava reduzida, ainda que as percentagens
relativas estivessem inalteradas.

Entretanto, num estudo controlado e mais recente,
SCHLEIFER ecol. (1989) verificaram que pacientes ambulato-
riais moderadamente deprimidos apresentavam parame-
tros imunes normais. Por outro lado, houve inibi¢io da
resposta proliferativa induzida por mitégenos e redugio
da atividade NK (Natural Killer) naqueles individuos de-
primidos que estavam hospitalizados e que eram mais
velhos (i.e. com mais de 60 anos). Estes achados demons-
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traram a influéncia da severidade da doenca e da idade
dos pacientes nas altera¢gdes imunolbgicas. MAES e col.
(1989, 1991) corroboram estes dados através de suas pes-
quisas com individuos deprimidos, nas quais foi demons-
trada significante relagdo inversa entre a severidade da
doenga e as respostas linfocitarias induzidas por mitége-
no. Da mesma forma, KIECOLT-GLASER ¢ GLASER (1991)
demonstram que existe também nos individuos deprimi-
dos uma associa¢do inversa entre a idade e a imunidade
celular,

KRONFOL e col. (1983-1989) relataram que a depressio
estd associada 4 neutrofilia e linfocitopenia, anéaloga a
observada na sfndrome de Cushing. Sugeriram que a hi-
percortisolemia poderia estar subjacente as anormalida-
des imunolégicas comumente observadas nestas duas de-
sordens.

Temos ainda varios estudos demonstrando uma ati-
vidade das células NK reduzida em pacientes psiquiatri-
cos com DM e em situagdes de luto (GAUER e col., 1992;
IRWIN e col., 1987, 1990; MOHL e col., 1987; NEROZZI e col.,
1989). Particularmente, IRWIN e col. (1987) relataram que
a severidade dos sintomas depressivos, em mulheres que
sofreram grandes mudangas de vida (i.e. doenga, morte
do marido), esta relacionada com uma reducio da ativi-
dade NK, uma absoluta perda de células supressoras/ci-
totéxicas e um aumento da taxa de T helper/T supresso-
ra (Th/Ts).

Imunidade humoral

Certamente, o comprometimento da imunidade hu-
moral em individuos com DM est4 intimamente relacio-
nado com a manuten¢3o da atividade celular. Isso ocor-
re porque niveis circulantes de imunoglobulinas, comple-
mento, citocinas e prostaglandinas estdo ligados a possi-
veis alteragOes das células responsaveis pela coordenagio
da resposta imune (i.e. células Th, Ts).

Recentes estudos conduzidos por KRONFOL e HOUSE
(1989) demonstraram que niveis de cortisol basal e de com-
ponentes C3 € C4 do complemento circulante estavam
aumentados nos individuos deprimidos. As concentra-
¢Oes plasmaticas de imunoglobulinas IgG, IgM e IgA
apresentavam pequeno aumento no grupo deprimido.
Nio foi demonstrada nenhuma correlagio significativa
entre valores de cortisol plasmatico e subpopulagdes de
linfocitos, resposta mitogénica linfocitaria ou niveis de
imunoglobulinas e complemento. Apesar disso, 0s niveis
elevados de componentes do complemento estdo relacio-
nados a redugdo da capacidade linfocitaria.

CALABRESE e col. (1986) replicaram os achados de KRON-
FOL e col. (1983), documentando a presenga de niveis plas-
maticos aumentados de prostaglandinas EI e E2. De acor-
do com GOODWIN e WEBB (1980), estas substdncias podem
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contribuir diretamente para a deficiéncia na imunidade
celular.

ALTERACOES ENDOCRINAS

A associagdo entre o hipercortisolismo e a imunossu-
pressdo durante o estresse, o luto e a depressdo constitui
um dogma central na pesquisa psiconeuroimunoldgica.
A desregulagdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal
(HPA) é uma das mais estudadas anormalidades neuroen-
décrinas na depressdo. A elevagdo de niveis noradrenér-
gicos é outra caracteristica de individuos com DM (MAES
e col., 1989).

O hipercortisolismo observado nos individuos depri-
midos pode ser anédlogo aquele visto nos portadores da
sindrome de Cushing, j4 que podemos verificar neutrofi-
lia e linfocitopenia em ambas as situagdes (KRONFOL e
col., 1984, 1985, 1989). Dentre os linfocitos, considera-se
que hd uma predominancia das anormalidades de linfoci-
tos T sobre B, Além disso, verificou-se que as células
Th sdo preferencialmente afetadas, enquanto que a ativi-
dade das células supressoras permanece intacta (CALA-
BRESE e col., 1987). De acordo com MUNCK e GUYRE (1991),
os glicocorticoides inibem virtualmente todas as fung¢des
dos mondcitos e macr6fagos (e.g. quimiotaxia, apresenta-
¢do do antigeno, fagocitose, liberagdo do mediador). IR-
WIN e col. (1987) demonstraram que o cortisol suprime
igualmente a atividade NK in vitro.

Além das alteragdes celulares, os _glicocortiééides7

inibem uma série de outros mediadores importantes pa-
ra o controle das mudangas homeostaticas e imunologi-
cas. Inibem uma série de citocinas (e.g. IL-1, IL-2, IL-3,
TNF, IFN-GAMA, GMCSF), agentes inflamatérios di-
versos (e.g. histamina, serotonina, eicosanéides, colage-
nase) e varios hormoénios e neurotransmissores [e.g. insu-
lina, CRF, ADH, ACTH, B-endorfina] (CALABRESE e
col., 1987; MUNCK e GUYRE, 1991),
T LOWY e col. (1989) sugerem que anormalidades nos re-
ceptores para glicocorticdides podem estar presentes nos
individuos deprimidos. Tais altera¢des referem-se a um
reduzido niimero de receptores para glicocorticéides, pre-
sentes mesmo em deprimidos que ndo apresentaram ta-
xas elevadas de cortisol basal. O paciente deprimido pos-
sivelmente teria poucos receptores para glicocorticdides
a nivel de hipotalamo. O aumento de cortisol circulante
ndo acarretaria mudangas no seu controle via feedback.
Ndo haveria diminui¢do do fator hipotaldmico (i.e.
CRF) e a hipdfise, por sua vez, continuaria a secretar
/ACTH.
Pacientes que necessitam usar corticdides (e.g. doen-
. ¢as auto-imunes) com freqiiéncia desenvolvem transtor-
no do humor secundario, com depressdo ou mania. Ou-
- tro exemplo € a reserpina (i.e. droga usada como anti-
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hipertensivo e tranqiiilizante), que depleta certos neuro-
transmissores [i.e. noradrenalina) (BRADFORD, 1986) € cau-
sa depressdo.

Mas diante de todas as altera¢des ‘‘maléficas’’ cau-
sadas pelos glicocorticoides, qual seria o papel destes
no comportamento imunolégico normal? Recentemente,
MASON (1991) relatou evidéncias de que a resposta imuno-
l6gica poderia ser limitada pelos glicocorticéides — evi-
tando assim que o sistema atinja niveis potencialmente
prejudiciais ao hospedeiro. Um exemplo disso é que cer-
tas doengas inflamatorias (e.g. artrite reumatdide) podem
surgir numa fraca modula¢do, pelos glicocorticdides,
da imunidade celular. As evidéncias apontam entdo que
os glicocorticdides desviam o balango dindmico entre as
respostas imunes celulares e humorais, em favor da alti-
ma. Dessa forma, o nivel aumentado de glicocorticdides
(L g. depressdo, estresse) seria util na resisténcia a doen-
¢as auto-imunes via agdo celular, mas da mesma forma
aumentaria a suscetibilidade a organismos patogénicos
que requerem a mesma imunidade celular para seu con-
trole. Além disso, o mesmo autor verificou que na popu-
lagdo existe variacdo genética quanto a resposta ao esti-
mulo estressante — alguns individuos possuem a¢do de
glicocorticdides mais eficaz, outros ndo. Conseqiiente-
mente, a suscetibilidade a doenga depende de ambos os
fatores genéticos e amblentals..-

ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

Atualmente, existe grande quantidade de trabalhos
epidemiolbgicos consistente com os eventos estressivos.
Tais dados sugerem que individuos que recentemente ex-
perimentaram grandes mudangas negativas na vida po-
dem ser um grupo de risco para uma variedade de enfer-
midades, incluindo as doengas infecciosas (KIECOLT-GLA-
SER e GLASER, 1991).
Deve ser ressaltado que as anormalidades imunolo-
gicas observadas na depressdo sdo muito similares aque-
las verificadas no luto e nas pessoas cronicamente estres-
sadas. Portanto, em teoria, os individuos deprimidos po-
deriam também ser mais vulneraveis as doengas evitadas
pelo sistema imune celular, tais como infec¢des por fun-
gos, por virus e doeng¢as neoplésicas, MEYER e HAGGERTY
+ (1962) demonstraram que o estresse crénico estava relacio-
mado a um aumento das infec¢des estreptocdcicas em
16 familias. Surpreendentemente, todavia, existem pou-
\cos estudos avaliando o aumento da vulnerabilidade a
\doencas especificas em individuos deprimidos.

WINSA e col. (1991) relataram que eventos negativos
da vida como estresse, luto e divércio, bem como fato-
res hereditarios, podem ser fatores de risco para a doen-
¢a de Graves (doenga auto-imune). Foi demonstrado
um risco para a doen¢a de Graves maior nos pacientes
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que estavam divorciados do que naqueles que eram casa-
dos ou viviam juntos.

KIECOLT-GLASER e GLASER (1991) demonstraram que
linfécitos de individuos altamente deprimidos, apés expo-
sicdo a radiagdo X, detinham taxa de reparo do DNA
significativamente mais baixa do que linfécitos obtidos
de pacientes pouco deprimidos. Este achado ¢ importan-
te devido a falha de reparo do DNA estar associada a
uma maior incidéncia de cincer: a maioria dos carcinége-
nos parece agir através de danos ao DNA em células,
produzindo assim células mutantes.

O comprometimento ou auséncia de imunidade natu-
ral, mensurada pela atividade NK in vitro e diminuicdo
do niimero absoluto de células NK circulantes, tem sido
encontrado em associagdo com o desenvolvimento e pro-
gressdo de carcinomas, em infecgdes virais agudas e créo-
nicas (i.e. incluindo a AIDS), sindrome da fadiga créni-
ca, depressdo psiquidtrica, vérias sindromes de imunode-
ficiéncia e certas doengas auto-imunes (RODRIGUES, 1987;
TRINCHIERI, 1989; ROBERTSON ¢ RITZ, 1990).

Recentes estudos apontam uma possivel ligagdo da
depressdo com reagdes de hipersensibilidade tipo I (i.e.
alergia atopica; mediada por IgE). BELL e col. (1991), ava-
liando uma amostra ndo-clinica de estudantes universita-
rios, relataram que individuos inclinados a depressdo cli-
nica tém mais alergias que nio-depressivos. Esses dados
replicam achados previamente analisados pelos mesmos
autores numa populagdo clinica.

HICKIE ¢ col. (1990) recentemente relataram que a de-
pressdo esta ligada ao surgimento de infecgdes, desor-
dens auto-imunes, doengas cardiovasculares e neopla-
sias.

FATORES QUE ALTERAM A ACAO
PSICONEUROIMUNOLOGICA

Até agora, os estudos da imunocompeténcia duran-
te a depressdo ndo tém fornecido achados conclusivos.
As possiveis razdes para esta falta de concordincia
podem ter relagdo com a metodologia dos estudos e com
as proprias avaliagdes imunoldgicas. Os sintomas rela-
cionados com a depressdo, tais como anorexia, ema-
grecimento, desnutrigdo, bem como a privagdo do sono
devido & ins6nia, sdo varidveis dificeis de contro-
lar e dificultam a interpretacdo dos achados obtidos (ta-
bela 2).

A heterogeneidade da DM parece ser importante pa-
fa o comprometimento da resposta imune. Recentes pes-
quisas apontam que as altera¢des biolégicas existentes
entre pacientes bipolares e unipolares possam ser diferen-
tes ¢ possivelmente distintas (STEIN e col., 1991). Além dis-
80, pacientes hospitalizados sdo geralmente considerados
mais severamente deprimidos. Outra variavel a ser consi-
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derada € que os antidepressivos atualmente empregados
s30 comumente drogas imunossupressoras.

A senescéncia € um fator critico que determina alte-
ragdes orginicas importantes. Durante o envelhecimen-
to, a involugdo timica e os distiirbios neuroenddcrinos
parecem ser os mais importantes para a manutengo cor-
reta do sistema imune. Como j4 citado anteriormente,
alguns autores apontam evidéncias de que a severidade
da doenca e a idade avangada dos pacientes deprimidos
estdo inversamente relacionadas com a resposta imunol6-
gica (KIECOLT-GLASER e GLASER, 1991; MAES e col., 1989;
SCHLEIFER e col., 1989).

FAASEN e col. (1989) sugerem que o envelhecimento
in vivo de linfocitos T resulta de um defeito na indugio
de genes necessarios para a transi¢do da fase mitética
GO para S. Para tanto, tais autores estudaram uma po-
pulacio de idosos (média 75 anos) e relataram que a res-
posta proliferativa diminuida & PHA era acompanhada
de uma diminui¢do paralela da sintese de proteinas de
choque térmico (i.e. HSP90 e P73). Os dados deste au-
tor podem estar relacionados com o embotamento linfo-
proliferativo observado nos pacientes deprimidos.

O sexo ¢ provavelmente outro fator que influencia
as interagdes do eixo neuroimunolégico. Segundo McCRU-
DEN e STIMSON (1991), as mulheres podem ser considera-
das imunologicamente mais reativas que os homens. Tal
reatividade aumentada pode estar refletida na incidéncia
aumentada da maioria das doengas auto-imunes nas mu-
lheres (ABBAS e col., 1991; McCRUDEN e STIMSON, 1991). O
grupo feminino apresenta niveis elevados de imunoglobu-
linas e relativa redu¢do da atividade celular. Foi também
demonstrado que os estrégenos geralmente deprimem a
imunidade celular — inibindo a capacidade linfoprolife-
rativa estimulada por mitégenos e reduzindo a ativida-
de NK. Pode-se especular que tais horménios sejam os

TABELA 2 — Possiveis fatores que alteram o comprometimento
imunolégico do paciente deprimido

. Severidade da doenga

. Heterogeneidade da doenca
. Status de hospitalizagdo

. Uso de psicofarmacos

. Associagdo com outras enfermidades
. Estado fisico e nutricional

. ldade

Sexo

. Grupos étnicos (?)

10. Tabagismo

11. Uso de drogas

12. Fatores humorais

13. Ritmo circadiano

14. Variabilidade genética
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responsaveis por algumas variagdes observadas nos expe-
rimentos com pacientes deprimidos. As varia¢gdes endd-
crinas do ciclo menstrual e a gravidez, possivelmente,
acarretam interpretagdes erréneas acerca do comporta-
mento imunoldgico nas mulheres.

Existem numerosos fatores humorais que alteram a
imunidade celular do individuo normal e deprimido. Va-
rias substincias do soro inibem a transformag#o linfoci-
taria in vitro, como as imunoglobulinas (IgGl, IgG2 ou
1gG4), proteina C reativa, gonadotropina coriénica, cor-
tisol, prostaglandinas e inimeras citocinas (NELSON e
GATTI, 1976; SOMMER, 1992). Particularmente, SOMMER
(1992) demonstrou que certos aminoacidos modulam a lin-
foproliferagdo in vitro de individuos normais. A cistei-
na apresentou um efeito estimulatério, sendo que a fenil-
alanina, glutamato, glutamina e triptofano causaram
uma inibigédo desta resposta.

De acordo com CALABRESE e col. (1987), O estresse fi-
sico extremo também diminui a imunocompeténcia —
especialmente da imunidade celular. A esse respeito, sdo
as altera¢des quantitativas como, por exemplo, um decrés-
cimo no nimero e percentagem de células T e alteracdes
qualitativas como um embotamento da capacidade linfo-
citaria estimulada por mitdgenos.

Enfim, a propria variabilidade genética existente
na populagdo gera potencial suficiente para o surgimen-
to de anomalias no eixo neuroimunoendécrino. Sabe-se
também que o comportamento imunoldgico varia mui-
to no individuo e, sobretudo, entre individuos. Foi de-
monstrado que a linfoproliferagdo estimulada por mit6-
genos no individuo varia de um fator de cinco vezes num
perfodo de algumas semanas, € cerca de dez vezes entre
individuos diferentes (NELSON e GATTI, 1976). Tal flutua-
¢do imunoldgica é devida & interagdo entre varios fato-
res, como ritmo circadiano, metabolismo e outros ja co-
mentados acima.

CONCLUSOES

Para o atual conhecimento cientifico, existem consi-
deréaveis evidéncias de que a DM est4 associada com alte-
racdes do sistema imunolégico. Estudos enumerativos e
funcionais demonstram o embotamento in vitro do siste-
ma imune. Contudo, surgem dividas a respeito da corre-
lagdo dos achados in vitro com as respostas imunes in
vivo, como poderia ser esperado no combate as infec-
¢Bes ou tumores. Além disso, é necessario o planejamen-
to de estudos prospectivos, delineando observagdes pato-
fisiolégicas da doencga com andlises quantitativas e quali-
tativas da imunocompeténcia.

Algumas evidéncias sugerem que possam existir sub-
grupos de pacientes com DM que exibem alterag¢des nas
avaliagdes imunoldgicas, por exemplo, os idosos e os se-
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veramente deprimidos (SCHLEIFER e col., 1989). Além dis-
s0, possivelmente pacientes unipolares e bipolares, bem
como as demais diferengas entre os grupos, exibam um
quadro imunolégico diferenciado.

A resposta imune deve ser entendida num contexto
de um sistema integrado e ndo mais como uma agéo soli-
taria num vacuo. Como ja vimos, existe na verdade uma
comunicac¢io bidirecional entre os sistemas imune e neu-
roendécrino: citocinas modulam algumas atividades ner-
vosas, bem como neuro-horménios modulam diversas
atividades imunolégicas.

Futuros estudos nesta drea irdo prover conceitos
mais elaborados e unificados acerca das inter-relagdes
existentes entre os principais mecanismos integrativos
disponiveis aos organismos superiores, além de uma
maior.compreensdo do organismo humano como um to-
do. Neste compromisso, certamente encontraremos no-
vas propostas para prevengdes/tratamentos de enfermida-
des ou distarbios associados com os sistemas imune, en-
décrino e nervoso.
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SUMARIO:

Os autores analisam o estado atual das pesquisas relacionadas as
alteragdes dos pardmetrosimunes nos distirbios depressivos. S&orevisadas
questdes metodol6gicas e conceituais envolvidas nainvestigagdo das Desor-
dens Depressivas e sua interrelagdo com o sisterna imune.

INTRODUGAO:

Durante a Gltima década, diversos Investigadores tém realizado
esforgos para determinar se fatores psicossociais como o estresse e a
depressdo estdo associados com 0 infcio, curso e conseqiiéncias das
doengas fisicas. Estudos sugerem que eventos vitais estressantes e desor-
dens depressivas estéo associadas com aumento damorbidade e mortalida-
de*4®, Um grande corpo de pesquisas, nos Ultimos anos, tem considerado
a possibilidade de que alteragGes imunolégicas podem ocorrer devido a
desordens depressivas e aos sintomas depressivos que acompanham 08
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eventos vitais estressantes. As alteragfes imunoldgicas relatadas tém sido
vistas como uma ligagdo entre a depressao, estresse e 0 aumento do risco
para doengas relacionadas com o estado imune, tais como o c&ncer, doengas
auto-imunes einfecgdes, incluindoa Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA). Entretanto, permanecem controvérsias quanto & existéncia desta
relagdo. Muitas criticas tém sido feitas & metodologia empregada pelos
trabalhos existentes na literatura. Diferentes achados nesses estudos tdm
criado discordancias e confusdes em relagdo a conceitualizagdo, métodos,
delineamento das pesquisas e seus resultados. Num esforgo para clarificar
0 estado atual das pesquisas relacionadas as alteragdes imunes na depres-
s&o, iremos revisar e considerar as questdes metodoldgicas e conceituais
que estédo envolvidas nainvestigagdo das desordens depressivas e o sistema
imune.

O primeiro estudo que examinou as relagdes entre o sistema imune
e depressao, utilizando provas laboratoriais, foi realizado por CAPPEL et al
em 1978. Numa pesquisa bibliografica “on line" (base de dados MEDLINE,
1987-19983), onde sdo vistos os artigos relativos ao tema, publicados nos
Utimos 6 anos, foram encontrados mais de 30 artigos. Destes, 28 estudos
incluem grupos experimentais com diagnéstico de Depresséo Maior (DM) e
grupos com controles saudaveis. Alguns estudos adicionais inclufram indivi-
duos doentes como controles, tais como pacientes psiquiétricos, e ndo seréo
incluidos nesta revisdo. Também foram realizados trabalhos relacionando
estresse e eventos vitais estressantes com alteragdes imunes e trabalhos
estudando sintomas depressivos e alteragdes imunes em populagbes de
individuos “sadios”, bem como estudos investigando citocinas e outras
variaveis imunoldgicas. Estes trabalhos também néo serdo incluidos nesta
revis@o. Nos artigos revisados, todos utilizavam medidas do sistema imune,
tais como contagem de células imunocompetentes e avaliagdo funcional das
mesmas. As caracteristicas destes estudos estéo sumarizadas na Tabela 1.

ESTUDOS DESCRITIVOS:

As alteragbes numeéricas dos linfécitos podem refletir alteragdes
significativas no sistema imune em relagdo a uma variedade de doengas.
Temos como exemplo, um decréscimo no nimero ds linfécitos CD4 (T helper
ouT4) como preditivonodesenvolvimentoda SIDA, emindividuos HIVpositivos.
Dos 28 estudos aqui revisados, temos 14 deles que incluem descrigéo celular
e os achados estao sumarizados na Tabela 2. Dos 6 estudos que descrevem
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o nuimero de leucécitos, observa-se que 2 referem um aumento na contagem
dos mesmos.

TABELA 1 - Resumo das Caracterlsticas dos Estudos da Fungdo Imune em Pacientes com

DM,
AUTOR®* |Diagnéstico ]Critérios WPWW\ N |dade Sexo Raga IN- Sécio-
los Controles Econ

Cappel 78| DP e 21 22 N N N N

Sengar 82 BR | 15 19 N N N N

Kronfol 83| DDM — 26 20 N N N N

Schleifar DDM B 18 18 S S N N

84

Kronfol 85| DDM-E e 26 20 N N N N

Schleifer DODM i 15 15 S S N N

85

Albrecht |DOM- R 27 13 N N N N

85 E.DBPNE

Sylavahti | DDM- wamees 18 15 N N N N

a5 E.NE

Kronfol 86 DOM RDC 33 20 N N N N

Calabrese 86 DDM g/[x)%s 10 n N N N N

Mohl 87 DDM.BP — 10 10 N N N N

lrwin 87 DDM | SADS, 19 19 S S S N

__ . { __ fppc_ | 7] 7 | . —

Darko88 | DDM |mosmncten 20 20 S S S N

Urch 88 | DDMBP | DSMI 29 27 5 5 N N

Altshudor 89 DOM DSM-IlI 8 8] 5 s N N

Darko 89 DDM | osroclam 20 20 5 S 5 N

Kroniol 89 DDM DSM-II| 40 a7 N N N N

Kronlol 89 DDM gga_snf‘oc 12 12 S S N N

Nerozzi DOM DSM-I 22 22 S S N N

89

Schleifer | DDM, UP | 5455 ron 91 91 S S N N

ag DSM:II

Irwin 90 DDM DSM-III | 18 50 5 S N N_ |

Irwin 80 DDM DSM-IIl 36 36 S S N N

Wilson 90 DDM DSM-INI 10 35 S S N Nj

Fischler 30 [DDM- S‘S\S_SI“R be 12 12 S S N N

E.NE

O'Neil 80 DOM aeee 15 15 S 8 N N

Maes 91 DDM** |DSM-III-A 37 13 N N N N
DDM £ADS. DSW- 44 48 5 l s N N
DDM, |SCD, DSM- 53 53[ S ' S N s

upP IHR

*citado apenas o autor principal e 0 ano parciaimente (1984=84). "*Maes dividiu os pacientes em dois grupos: com e sem
melancolia.DOP = Depressio Psicética; BP = Depressio Bipolar; DDM = Desordem Depressiva Maior; E = subtipo endégeno;
NE = subtipo ndo endégena; UP = subtipo unipolar, DSM-II| = Dlagnostic and Statistlcal Manual of Mental (R=Revised),
Disorders, RDC = Research Diagnostic Criteria, SADS = Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia.

O numero total de linfécitos foi avaliado em 10 estudos, e somente SCHLEIFER (1984) e
KRONFOL(1989) encontraram diferengas no sentido de uma diminuicdo nos deprimidos em

relagdo aos controles saudaveis ANDREOLI (1993) também encontrou uma correlagdo negativa
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O numero total de linfécitos foi avaliado em 10 estudos, e somente
SCHLEIFER (1984) e KRONFOL(1989) encontraramdiferengas nosentido de
uma diminuicdo nos deprimidos em relagdo aos controles saudaveis.
ANDREOLI (1993) também encontrou uma correlagdo negativa entre aidade
e o niimero absoluto de linfécitos nos pacientes deprimidos, mas ndo nos con-
troles. Foram realizados 7 estudos mensurando o nimero de neutrdfilos em
deprimidos. Em 3 destes, foi descrito uma neutrofilia, sendo que um destes
relatou um padréo de neutrofilia com linfopenia corno é visto na Tabela 2.

QM egPyaok
Tabela 2 - Estudos Descritivos em DM. ] *

Leucdaito | Neutrd | Linféci- | Linféci- | CD4; | CD8 CD4/CD 8lLinféci- | Células
Autores s filos tos tos T tosB NK
Sengar'BQ PO | | werw e = | T
Schleifer, 84 P
Albrech, 85 | | | TR P2 T =S| U
Schleifer,85 || | | D |- |
Sylavahti,85 [---s- ] e | | | [ o
Calabrese,86 |[--=-- [ [ e | | | T e
[win, 87 |- A | S |l ER=I) P 3
Darko,88 |- | | | A | |
Kronfol, 89 A A [V = o N S | TN
Schleifer,89 || | | | | | | | e
lrwin, 90 A A | reses | s | )
Wilson, 1990 | ==er | eeee | meee- A | D
Fishler, 1980 [----- | ree=r | | | | T = =
Andreoli, 1993 | =s--r | oo I* T = ol == I D

o
o
H
H
o

D: Indica significativo decréscimo na resposta de pacientes x controles.

I: Indica que n&o hé diferenga significativa entre pacientes x controles.

A: Indica significativo aumento na resposta de paclentes x controles,

* Como é abordado posteriormente no texto, fol encontrado uma comrelagiio negativa entre ldade e
ntimero absoluto de linfécitos e linfécitos B, Também que existe uma relaglo entre curso clinlco e
decréscimo no numero de linfécitos T.

Emrelagéoa proporgao entre células CD4 e CD8 (T supressoraouT8),
observa-se 3 que ndo encontraram diferengas e dois com achados contradi-
térios com DARKO et al (1988) encontrando um aumento e, WILSON et al
(1990) diminuigdo. Temos 6 estudos avaliando o nimero de células B em
deprimidos, sendo que SCHLEIFER et al (1984) observaram nimero diminu-
ido em pacientes hospitalizados e ANDREOLI et al (1993) encontrou uma
correlagdo negativa entre idade e o nimero absoluto de células B em
pacientes com depress&o. Em relagao ao nimero de células “Natural Killer”
(CNK) temos um estudo onde se demonstra uma diminui¢do quantitativa nos
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pacientes em relagéo aos controles. Quanto ao niimero de células T, em 7
estudos nao houve alteragdes, em 2 uma diminuigdo e, no estudo de
ANDREOLI et al (1993) uma diminui¢édo relacionada ao curso clinico da
doenga.

Na maioria dos estudos em que se investigou o niimero de células do
sistema imune e subtipos de células no sangue periférico de individuos com
depressdo maior, ndo se encontrou diferengas comparado com controles
saudaveis. Uma grande variagiona metodologia e delineamento empregado
nos estudos é um fator de confusdo para interpretagdo e quantificagdo do
nuimero de células em pacientes deprimidos, como & abordado posteriormen-
te.

ESTUDOS FUNCIONAIS

A grande maioria dos trabalhos utiliza como parametro para avaliagdo
dafungdoimune arespostaa estimulagdo da proliferagéo linfocitaria induzida
por mitégenos (REPLM) e, a avaliagdo da atividade das células “Natural
Killer" (ACNK), Estas medidas da imunidade t&m sido amplamente empre-
gadas para avaliar doengas imunes e para o estudo da biologia dos
linfécitos*7. Dos trabalhos revisados, o tinico a empregar outro parametro foi
0de O'NEIL& LEONARD, 1990, que utilizoua respostados polimorfonucleares
a ativagd@o pelo zymosan opsonizado, encontrando uma diminuigdo nos
pacientes deprimidos. HA 15 estudos avaliando a resposta linfocitaria a um
ou mais mitégenos Fitohemaglutinina (PHA), Concanavalina (Con-A), e
“Pokeweed" (PWM), como podem ser vistos na Tabela 3. Sendo que, em 7
estudos temos uma REPLM diminufda nos pacientes deprimidos em relagdo
aos seus controles. Em um tinico estudo houve aumento da respostaa PHA.
E, em 8 estudos ndo foram encontrados nenhuma alteragdo, quando
comparados pacientes com controles. Destes, ANDREOL| (1993) encontrou
diminui¢@o da REPLM & PHA e CON-A nos pacientes deprimidos em relagéo
a idade. E, também uma correlagdo negativa entre REPLM & PHA mais
significativa em relagéo ao uso prévio de antidepressivos.

As CNK sdo um subtipo de linfécito envolvido no reconhecimento e
destruigdo de células neoplasicas e infectadas por virus. Como se observa
na Tabela 4, 11 estudos examinaram a ACNK em pacientes deprimidos.
Destes, 8 encontraram decréscimo na ACNK nos pacientes em relagdo aos
controles. MOHL et al, 1987, ndo encontrou nenhuma alteragdo entre os
grupos, SCHLEIFER et al, 1989, encontrou um decréscimo da ACNK apenas
nos pacientes hospitalizados e mais idosos. E EVANS et al, 1992, encontrou
um decréscimo da ACNK nos pacientes masculinos e ndo nos femnininos.
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Tabela 3 — Estudos da REPLM em DM

Autores Parea PHA CON-A PWM
mento*

Cappel, 1978
Sengar, 83
Kronfol, 83
Schieifer, 84
Kronfol, 85
Schleifer, 85
Albrech, 85
Syvalahti, 85
Kronfol, 86
Calabrese, 86
Altshuler, 89
Darko, 89
Kronfol, 89
Schleifer, 89
Andreali, 93

* Refere-se ao fato dos ensaios terem sido realizados no mesmo dia e hora para pacientes e controles.

** Encontrou vérias alteragdes, no sentido de uma diminuigdo, quando considerou idade e curso clinico
em pacientes.

|
|
D
D
D
[
|
D
D
D
D
|
|
|

wln|lZzlv|lolz|z(z|z|lu|z|leo|z|z| =

ln "t !

Como o delineamento e a metodologia empregada pelos trabalhos
existentes & muito variada, torna-se dificil avaliar a fidedignidade dos dados
existentes ate o momento. Entretanto, parece que as alteragdes relativas as
CNK, tanto quantitativas como qualitativas, sdo as que mais foram
reproduzidas, suportando a hipétese de que os dados relativos as CNK s&o
particularmente sensiveis e relevantes para futuras investigagdes no campo
da psiconeuroimunologia. A isto, se soma o fato de que a ACNK é mais
especifica que uma medida funcional, tal como a REPLM, e de maior
importancia clinica, pois é cada vez mais evidente a importancia das CNK
como um indicador de salide e doenga dos individuos3547,

A METODOLOGIA DOS TRABALHOS:

Uma grande variedade de questdes metodolégicas limitam a interpre-
tacdo e generalizagdo da maioria dos estudos revisados. Entre estas
podemos citar a heterogeneidade nos diagndsticos utilizados, o tamanho das
amostras, a composig&o dos grupos controles e as diferengas nas técnicas
laboratoriais realizadas.
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Tabela 4 - Estudos da ACNK na DM

Autores Resultados
Mohl, 87
Irwin. 87
Urch. 88
Kronfol. 89
Nerozzi, 89
Schleifer, 89
Irwin, 89
Irwin, 90
Fischler, 91
Maes, 91
Evans, 92 D(H) (M)

* Evans encontrou um decréscimo nos homens e Inalterado nas mulheres,

O|0|0|0|—|0|0|0|0|—

A heterogeneidade nos diagndsticos empregados é uma variavel de
confus&o na tentativa de se avaliar estas pesquisas. Como é visto na Tabela
1, muitos trabalhos ndo distinguem pacientes com transtomo do humor
unipolardos bipolares. Também, os quadros depressivos ndo sio estratificados
conforme seus subtipos. Por exemplo, em episédio Gnico ou recorrente, com
predominio de sintomas psicolégicos ou somaticos, uso prévio de
antidepressivo ou ndo, com ou sem sintomas psicéticos. Ja que existem
evidéncias de que estas varidveis estariam relacionadas com populagdes
biologicamente distintas.

Podemos ainda observar na Tabela 1 que o tamanho das amostras é
pequeno na grande maioria dos estudos e, que muitos também ndo incluiram
controles pareados, pelo menos, para sexo e idade. Sabemos que existem
alteragSes na fungdoimune ligadas aidade e ao sexo33. Se os controles eram
mais velhos que os pacientes e ndo eram pareados por sexo, fica dificil
determinar em que extens&o o sexo e a idade contribulram para os achados.
Em geral, as mulheres podem ser consideradas imunologicamente mais
reativas que os homens. A atividade fisica melhora a fungdo imune4! e os
pacientes com Depressdo Maior (DM), em geral, se apresentam apéticos e
com retardo psicomotor. Se os controles forem atletas, é I6gico que esta
variavel ir& influenciar os achados. Da mesma forma podemos também citar
a raga dos Individuos. Alguns trabalhos sugerem que individuos negros,
apresentam uma ACNK maior que os demais. O tabagismo e uso de outras
substéncias psicoativas, bem como determinadas doengas organicas,
prejudicam o funcionamento do sistema imunoldgico. Existem evidéncias de
que durante a gestagéo, aimunidade humoral est4 aumentada e aimunidade

417



mediada por células deprimida. Os estrégenos deprimem a imunidade
mediada por células, reduzindo a ACNK28, Por estes motivos, ao realizar um
estudo onde uma grande parcela daamostratrata-se de mulheres, devem ser
consideradas variaveis como gravidez, perfodo de ciclo menstrual e uso de
medicagbes como os contraceptivos orais. Um tnico estudo considerou
parcialmente estas questdes (WILSON et al, 1990) e 3 estudos avaliaram o
uso de tabaco pelos pacientes (IRWIN et al, 1987; WILSON et al, 1990 e
ANDREOLI et al, 1993). Apenas ANDREOLI et al, (1993) avaliou o nivel
sécio-econdmico e a atividade fisica da amostra.

Um dos fatores amplamente estudados como influenciando de forma
prejudicial a imunidade é a desnutrigdo, determinando, por exemplo, um
decréscimo na ACNKS®, Como a perda do apetite @ o emagrecimento sdo
muito comuns entre os pacientes com DM, de que forma poderemos afirmar
que a baixa atividade imune nos pacientes se deva a DM, sem avaliar o
comprometimento do seu estado nutricional. E se os individuos ndo
possuirem o mesmo nivel sécio-econdmico, poderdo existir diferengas no
aporte nutritivo de um e de outro grupo.

Podemos citartambém duas questdes técnicas em relagdo a REPLM,
que podem comprometer muitos dos estudos revisados. Uma é a utilizacao
de uma dose étima Unica, ao invés de uma curva dose-resposta nas
avaliagbes funcionais, e outra, a auséncia de controle para a variabilidade
entre os ensaios. O uso de uma dose Gtima Unica numa avaliagdo por
mitégenos pode levar a uma interpretagdo errénea dos resultados. O que
pode ser uma dose otima para alguns individuos, pode ser inadequada ou
excessiva para outros. O uso de uma curva de dose-resposta, com pelo
menos trés pontos, geralmente reduz este risco e é um procedimento
recomendado®4, Outro detalhe técnico em relagdo aos ensaios é que estes
variam de laborat6rio para laboratério. Por exemplo, alguns utilizam para os
ensaios sangue total e outros linfécitos separados por gradiente de Ficoll. Os
autores partidarios da primeira técnica afirmam que o melhor é avaliar
atividade dos linfécitos quando estes estdo sendo influenciados peios
fatores humorais que estdo presentes no plasma (aminoacidos, fatores de
coagulagdo, horménios, etc.). Os demais preferem avaliar os linfocitos
isoladamente, evitando assim os efeitos dos fatores humorais que alteram
a REPLM IN VITRO%. Em relagdo a tais efeitos, SOMMER (1992)
comprovou que os aminoacidos alteram a resposta linfocitaria IN VITRO de
linfécitos periféricos humanos. Estudos recentes tém demonstrado que mais
de 50% nas variagbes de dados na REPLM é atribulda ao momento da
medida®4. Sabe-se, por exemplo, que a REPLM no mesmo individuo pode
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variar até 5 vezes em um perfodo de poucas semanas e cerca de 10 vezes
em individuos diferentes30, Esta pronunciada variabilidade entre os ensaios
pode ser controlada somente pelas medidas simultaneas dos pacientes e
seus controles, o que néo foi realizado na maioria dos estudos. A propdsito
desta questdo sabemos, por exemplo, que o ciclo circadiano pode influenciar
os achados e que os linfécitos perdem a viabilidade com o decorrer do tempo
apos a coleta da amostra. Desta forma, é necessario que a coleta e os
ensaios sejam realizados namesma hora para pacientes e controles. Embora
este cuidado ndo tenha sido tomado na maioria dos estudos com REPLM,
ele foi realizado em todos os estudos que mensuraram a ACNK. Em relagdo
aACNK a inica variagdo que encontramos é um estudo de MAES et al (1991)
que ndo utilizou a liberagio de Cr51 como nos outros estudos. A mensuragao
da ACNK por fluorescéncia por este autor, pode ser considerado um viés na
comparagéo dos dados*?. '

~Um dos primeiros trabalhos que usou critérios especificos para
diagndstico e, pareou alguns dos elementos citados acima, foi o de
SCHLEIFER et al (1989), que incluiu uma ampla amostra de 91 pacientes
pareados por sexo e idade com os controles. Os pacientes foram avaliados
no mesmo dia dos controles, e as avaliagdes imunes funcionais usaram
curvas de dose-resposta. Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, em
tratamento hospitalar @ ambulatorial, com Desordem Depressiva Maior
avaliados pelo SADS " e RDC*3"2, representando uma amplagamade idade
e severidade da doenca. Nenhuma diferenga significativa foi encontrada entre
os pacientes deprimidos e seus controles, no niimero de linfécitos periféricos,
linfocitos T e B, células T4 e T8, A REPLM, para PHA, CON~A e PWM para
0s pacientes deprimidos foram similares os seus controles. Na ACNK
também néo foi encontrada diferenga.

Entretanto, uma anélise mais detalhada revelou uma significativa
diferenca relacionada a idade entre os pacientes deprimidos e os controles
na resposta aos mitdgenos e, no nliimero de linfécitos T4. Em contraste ao
aumento na REPLM relacionada a idade nos controles, os pacientes
deprimidos ndo apresentaram um aumento da REPLM (PHA e PWM) com
relagao & idade avangada. De forma similar, diferengas relacionadas a idade

1A forma mais utiizada para mensurar a ACNK & o ensalo com Cr®', Os linfécitos de paclentes e
controles sdo separados por gradiente de Ficoll @ incubados por 4 horas com células alvo de
eritroleucemia (K562) marcadas com cromo radioativo, em placas com pogos de fundo em V",
Apds o sobrenadante é coletado e levade para contagem em contador gama (WHITESIDE &
HERBERMA, 1889),
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foramencontradas, entre os grupos, paralinfécitos T4. Também a severidade
da depresséo, relacionada & condigdo de tratamento hospitalar, foi
significativamante associada com supressdo da REPLM (Con-A e PHA),
independente da idade.

Para melhor atender por que subgrupos de pacientes deprimidos, que
apresentam caracteristicas comportamentais e biol6gicas especificas, po-
dem apresentar alteragdes imunes, alguns estudos t8m investigado os
possiveis mecanismos biolégicos subjacentes. Uma das caracter(sticas
mais estudadas sdo as anommalidades neuroenddcrinas e as alteragGes
relacionadas ao eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), que podem ocorrer
em associagdo com outras variaveis que caracterizam os pacientes depri-
midos, como severidade dos sintomas e idade e, podem explicar aspectos
dos achados imunes na depressé&o. Os corticosterdides possuem importante
e complexo efeito sobre o sistema imune e podem suprimir a REPLM e a
ACNK, induzindo, ainda, uma redistribui¢do dos neutrdfilos para fora da
circulagdo sangiiinea24. Neste trabalho, SCHLEIFER et al (1989) encontra-
ram um aumento do nivel de cortisol plasmético em amostras de sangue
utilizadas nos ensaios imunolégicos e uma tendéncia ao aumento do cortisol
com o aumento da idade nos pacientes deprimidos, mas n&o nos controles.
Estes achados estdo de acordo com o de diversos autores que encontraram
um aumento nos niveis de cortisol plasmatico, urinario e nas respostas ao
Teste de Supressdo a Dexametasona nos pacientes deprimidos com
atividade imune prejudicada, em relagdo aos seus controles. Entretanto, em
relagdo & idade e gravidade do quadro clinico esta correlagdo nao foi tdo
importante. Mas devemos considerar que, neste trabalho, foi realizada a
analise de apenas uma amostra do nivel de cortisol, 0 que ndo & sensivel o
suficiente para avaliar as alteragdes do eixo HPA que poderiam estar
influenciando o sistema imune.

As diferengas relacionadas a idade nas medidas imunes entre
deprimidos e controles podem ser relacionadas com outras caracterfsticas
dos pacientes deprimidos, que séo associadas a idade. A idade de infcio da
depresséo pode ser um fator importante de heterogeneidade nas desordens
afetivas. E possivel que o infcio tardio ou precoce da depressédo esteja
associado com disfungdes bioldgicas especificas, que poderiam contribuir
para as diferengas relacionadas a idade entre deprimidos e controles. Outras
caracteristicas clinicas também podem ser relacionadas: a duragéo total da
doenga depressiva, 0 nimero de episédios, a cronicidade dos sintomas e a
duragéo do epistdio atual. Também ainda ndo foi bem esclarecido o quanto
o tratamento com antidepressivos possa contribuir para estas alteragdes. O

420



estudo IN VITRO do efeito dos antidepressivos na REPLM e ACNK
demonstram possuifrem estes um efeito inibidor da atividade Imune. O
estudo com cobaias contraria estes achados e, nos estudos realizados, as
concentragdes dos farmacos sempre foram maiores do que os niveis séricos
empregados no tratamento dos pacientes?,

No estudo realizado por SCHLEIFER et al (1989), foram pouco
exploradas as relagdes entre as caracteristicas clinicas da DM e os achados
no sistema.imune. Tais questionamentos sdo retomados num estudo com
uma amostra importante de 53 pacientes com Depresséo Maior e unipolares
de ANDREOLI etal (1993). Os autorestiveramalguns cuidados metodolégicos
inexistentes até o momento. Os pacientes foram pareados por sexo e idade.
Todos faziam tratamento ambulatorial e foram submetidos a aplicagéo de
uma entrevista estruturada para diagndstico pala DSM-III-R3 e escalas para
depresséo, com teste de confiabilidade para os entrevistadores. Além dos
critérios de inclusdo ja citados foram, de excluséo o uso de farmacos, exceto
benzodiazepinicos(BDZ), doenga fisica que afetasse a imunidade, diagnés-
tico de doenga bipolar, dependéncia ou abuso de substéncias psicoativas.
Também foi fator de exclusio, a existéncia de outra doenga psiquiatrica no
eixo 2, Mas os autores ndo utilizaram nenhuma entrevista estruturada para
este diagnéstico, que se fundamentou apenas em dados clinicos. E digno de
nota, que nenhum dos trabalhos revisados fez qualquer estudo de patologia
em eixo 113 nestes pacientes, ficando dividas a propésito da contribuigéo
deste fator para os achados.

Avaliaram também critérios sociodemograficos e habitos vitais, com
o objetivo de determinar o ajustamento social, atividade fisica, situagédo
profissional, soliddo, habitos de alimentagéo, sono e consumo recente de
fumo e éalcool. Também registraram a histéria de tratamento psicofarma-
colégico nos ultimos 5 anos, aidade de inlcio do primeiro episddio inequivoco
de DM, o numero total de epistdios prévios e hospitalizagdes psiquiatricas,
a duragdo do mais recente episddio de DM, o nimero de meses com uso de
antidepressivos nos Lltimos 5 anos, o tempo decorrido desde o6 uso mais
recente de antidepressivos e a duragdo do epistdio atual. A coleta de sangue
para as medidas imunes foi realizada ac mesmo tempo para pacientes e
controles e, através de citometria de fluxo e anticorpos monoclonais,

2Eixo |, se refere ao diagnostico psiquidtrico positivo pela DSM-III-R. O DSM-III-R apresenta § eixos. Os
dois primeiros servem para fins diagnésticos. Por exemplo, um paciente pode apresentar em eixo |
Depresséo Maior e outro giagnésﬁco, como Distidrbio do Pénico. E em eixo Il Transtorno de
Personalidade Dependente.” O eixv Il se refere especificamente ao diagnéstico dos Distirbios de
Personalidade.
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determinaram o nimero de células T (CD3), T4, T8, B (CD19), mondcitos(Leu
M3), receptor para Interleucina-2 (CD-25), célula NK (CD-16) e células
HLADR-ativadas. E como estudo funcional, determinaram a REPLM & Con-
A, PHA e PWM.

Encontraram 32 pacientes deprimidos que faziam uso de BDZ. E que
os pacientes eram mais sozinhos, usavam mais aicool e tabaco. Tambem
encontraram que, apesar dos pacientes morarem mais préximo aos centros
urbanos, tinham maior taxa de desemprego e situagéo profissional inferior
aos controles. A atividade fisica dos pacientes era menor do que nos
controles. A idade de inicio do primeiro episédio foi de 31 anos e 55%
pacientes nao tinham histéria de episédio prévio de DM. Do total destes, 76%
nunca haviam recebido antidepressivo e 87% nunca haviam se hospitalizado
em unidade psiquiatrica. O episddio atual era menor que 3 meses em 70%
dos pacientes e 82% dos que tinham episédio prévio, recairam em menos de
um ano do Ulitimo quadro de DM. A (nica diferenga entre os pacientes com
DM e o grupo controle é que o nimero de CNK apresentava uma tendéncia
a ser menor nos pacientes com DM. Este achado n&o era obscurecido e nem
dependente de nenhuma outra variavel. As contagens das outras células
eram iguais nos dois grupos. Também ndo existiam diferengas quanto a
REPLM, Da mesma forma que SCHLEIFER et al (1989), ainda que ndo para
0s mesmos mitégenos, encontram uma correlagéo negativa entre a idade e
REPLM (PHA e Con-A). Esta mesma correlagéo foi observada em relagéo ao
numero absoluto de finfécitos, células B e células com ativagdo DR+. Os
achados relativos aidade nao se reproduziram nos controles. Tal reprodugédo
de achados, faz pensar que a idade seja um mediador significativo das
interagbes psiconeuroimunolégicas na depressdo. Em relagdo ao curso
clinico da depressao, existiu uma correlagéo negativa independente, entre a
duragao do Ultimo episédio de DM e a REPLM a todos os 3 mitégenos. E uma
significativa correlagéo negativa, entre a REPLM & Con-A com histéria de
hospitalizagdes psiquiatricas € a8 PHA com a durag&o total dos tratamentos
anteriores com antidepressivos durante os (ltimos 5 anos. Em relagéo ao uso
prévio de antidepressivo, também ocorreu uma significativa correlagéo
negativa em relagéo ao nimero das células T e CNK. O tempo que decorreu
do Ultimo periodo de uso anterior de antidepressivos estava inversamente
correlacionado com o numero total de linfécitos, 0 nimero de células Te CNK.
Observaram, ainda, uma correlag@o negativa independente entre o nimero
de CNK e a duragéo total do Gltimo perfodo de uso de antidepressivos nos
ultimos 5 anos. A severidade do episédio atual tinha relagdo apenas com um
efeito negativo independente no nimero de CNK, o que faz pensar que a du-
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ragao e freqliéncia de episddios depressivos maiores e o tratamento prévio
com antidepressivos, possuam uma importdncia nas relagdes
psiconeuroimunolégicas de DM. Cabe ressaltar, que ndo encontraram
nenhuma alteragdo nos dados relativos a ajustamento social, atividade
fisica, uso de tabaco, alcool e BDZ.

Em relagdo ao uso de BDZ os achados estdo de acordo com o de
outros autores2°, J4 em relagdo & atividade fisica, uso de tabaco e aicool,
existem estudos especificos demonstrando sua infludncia na imuni-
dade13:16/41,

Os estudos iniciais ndo valorizaram a importancia do curso e das
diferentes formas da doenga depressiva. Tal fato, deve ser considerado nas
préximas investigagdes, pois torna-se cada vez mais forte a hipétese de que
uma anélise das caracteristicas da DM, como os aspectos longitudinais e as
diferentes formas sintomatolégicas de apresentagéo, podem permitir identi-
ficar subtipos de depress&o com caracter(sticas clinicas e biolégicas distin-
tas. Também deveria ser considerado que esta andlise longitudinal fosse feita
prospectivamente, e néo retrospectivaments, de forma que dados sobre
variagdo dos sintomas depressivos, uso de psicofarmacos e aspectos
clinicos de cada paciente comparadas com as medidas do sistema imune
fossem mais fidedignas e acompanhadas com malor detalhamento. Poréem
tais estudos suscitariam uma estrutura logfstica digna de nota, além do tempo
de dedicagdo e importantes recursos financeiros. E provavelmente por estes
motivos ainda n&o foram realizados.

CONCLUSOES:

S&o varios os motivos que suscitaram a realizagdo de pesquisas
tentando investigar a relagéo entre depresséo e sistema imune. Uma delas,
é o papel do sistema imune na manutengéo da satide e o desenvolvimento
de doengas fisicas. Outra diz respeito as desordens do sistema imune que
afetam a atividade do Sistema Nervoso Central (SNC). Estédo aqui incluidos,
processos virais e auto-imunes associados com doengas neuropsiquiatricas
e doengas sistémicas, incluindo a esclerose midiltipla, lipus eritematoso
sistdmico e SIDA. As doengas psiquiatricas, incluindo a depressdo e a
esquizofrenia, também podem ser entendidas a partir de uma referéncia
neuroimunolégica. Infecgdes virais e desordens auto-imunes do cérebro ha
muito tém sido consideradas na patogénese destas desordens, apesar de
ainda ndo existirem evidéncias consistentes. Uma outra questéo, se refere
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as interagBes neuro-imunes. Varias evidéncias indicam uma interagdo
reciproca entre SNC e Sistema Imune (SI)27. Sendo que ainda seréio
necessarias muito mais pesquisas basicas para definir este. intrincado
relacionamento e determinar as possiveis aplicagées para desordens clini-
cas, tais como a depressdo. Temos também uma outra aplicagdo das
interagdes neuro-imunes, que é o uso de células do S| como modelo de
alteragbes no SNC nas desordens psiquiatricas. Ao contrario dos neurdnios,
elas s&o facilmente obtidas no sangue periférico e apresentam receptores
para muitos hormdnios e neurotransmissores, incluindo glicocorticéides e
catecolaminas. As células do SI podem ser um modelo (itil para identificar
individuos com anormalidades em receptores, bem como explorar os meca-
nismos moleculares e bioquimicos que podem estar envolvidos.

Como observamos através da anélise dos estudos revisados, ainda
nao 6 possivel se fazer conclusdes definitivas a respeito das relagdes entre
adepresséo e Sl. Porém, as pesquisas basicas relacionadas com o cérebro,
comportamento e Sl oferecem uma excitante oportunidade para aumentar os
nossos conhecimentos em neurobiologia e imunologia, proporcionando
fundamentos para futuros estudos de questdes clinicas relevantes.

SUMMARY:

The authors approach the present state of researchs related to
changes in the immune parameters in depression, reviewing and considering
the methodological and conceptual questions involved in the investigations of
depressive disorders and its relation with the immune system.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1-ALBRECHT, J. et. al. A Controlled Study of Cellular Imune Function in Affective Disorders
Before and during Somatic Therapy. Psychlatry Res, v.15, p.185-193, 1985.

2-ALTSHULER, L.L. et al, Lynphocyte Function In Major Depression. Acta Psychlatry
Scan., v.80, p.132-136, 1989,

3-AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION TASK FORCE ONNOMENCLATURE AND
STATISTICS; DIAGNOSTIC AND STATISTICAL MANUAL OF MENTAL
DgISOFiDEHS. 3" ed. - Revised. Washington, American Psychiatric Association,
1987,

4-ANDREOLI, A.V. etal. Depressionand Immunity: Age, Severity and Clinical Course. Brain,
Behavlor and Immunity, v.7, p.279-292. 1993,

5-CALABRESE, J.R, et al. Depression, Immunocompetence and Prostaglandins of The
E Series. Psychiatry Res., v.17, p.41-47, 1986.

6-CAPPEL, R; GREGOIRE, F.; THIRY, L. Antibody and Cell-Mediated Immunity to Herpes
Sgnglax Virus in Psychotic Depression. Journal Clin, Psychlatry, v.39,p.266-268,
1978.

424



7 - DARKO, D.F et al, Cellular Immunity and The Hypothalamic-Pituitary Axis in Major
Affective Disorder: A Preliminary Study. Psychlatryc Res, v.25,p.1-9, 1988,

8-DARKO, D.F. etal. Mitogen-Stimulated Lymphocyte Proliferation and Pituitary Hormones
in Major Depression, Blol. Psychlatry, v.26,p.145-155, 1989,

9-DEKARIS, D. et al, Multiple Changes of Immunologic Parameters in Prisioners of War.
JAMA, v.270,p.595-599, 1993,

10 - ELLIOT, G.R., EISDORFER, C. Stress and Human Health. New York, Springer
Publishing, 1982,

11 - ENDICOTT, J., SPITZER, R.L. A Diagnostic Interview: The Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia, Arch Gen Psychlatry, v. 35, p. 837-844, 1978,
12-EVANS, D.L. et al. Circulating Natural Killer Cell Phenotypes in Man and Wormen With

Major Depression. Arch. Gen. Psychiatry, v. 49, p.388-395, 1992.

13-FERSON, M. etall. Low Natural Killer-Cell Activitand Immunoglobulin Levels Assoclated
with Smoking in Human Subjects. Int. J. Cancer, v.23, p. 603-609, 1979,

14- FISCHLER, B. et all. Major Depressive Disorder, Endogeneicity and Natural Killer Cell
Numbers and Activity. Intern. J. Neurosclence, v.5, p. 357-358, 1990.

15 - IRWIN, M., SMITH, T., GILLIN, C. Low Natural Killer Citotocity in Major Depression,
Life Sclences, v. 41, p. 2127-2133, 1987,

16-IRWIN, M. et all. Major Depressive Disorder, Alchoolism and Reduce Natural Killer Cell
Cytotoxicity. Arch. Gen. Psychlatry, v.47 p.713-718, 1990,

17 - 1IRWIN, M. et all. Reduction of Immune Function In Life Stress and Depression. Blol.
Psychlatry,v.27 p.22-30, 1990.

18 - KIECOLT-GLASER, J.K., GLASER, R. Stress and Immune Function in Humans. IN:
ADER, R. et all. Psychoneurolmmunology. 2%d., San Diego: Academic Press,
1991.p.849-867.

19 - KRONFOL, Z. et all. Lymphocyte Function in Melancholia Life Scl.,v.33,p.241-247,
1983.

20-KRONFOL, Z. etall. Depression, Cortisol Metabolism and Lymphocytopenia. Journal
of Aftective Disorder,v.9,p, 169-173, 1985,

21 - KRONFOL, Z. et all. Depression, Urinary Free Cortisol Secretion and Lymphocyte
Function. Br. J. Psyquiatry,v.148,p. 70-73, 1986.

22 - KRONFQL, Z. et all. Lymphocyte Mitogenesis, Immunoglobulin and Complement
Levels inDepression Patients and Normal Control. Acta Psychlatry Scan.v.80,p.142-
147.1989.

23-KRONFOL, Z. etall. Natural Killer Cell Activity in Depressive lliness: Preliminary Report.
Blol. Psychlatry.v.26,p. 753-756, 1989. .

24 - LOWI, M.T, et all. Immune Function, Glucocorticoid Receptor Regulation, and
Depression. IN: MILLER, A.H. et all. Depressive Disorder & Immunity. Progress in
Psychlatry, Washington: American Psychiatric, 1989. p. 105-133,

25-MAES, M. etall. A Study onthe Blunted Natural Killer Cell Activity in Severely Depressed
Patients. Life Sclences, v.50,p. 505-513, 1991.

26-McCRUDEN, A.B., STIMSON, W.H. SexHormones andimmuned Function. IN: ADER,
R.atall. Psychoneurolmmunology.2%ed., San Diego: Academic Press, 1991.p.475-
493,

27 - MILLER, A.H., NORIN, A.J. Neural-lmmune Interactions. IN: MILLER, A.H. et all.
Depressive Disorders & Immunity. Progr. In Psychlatry, Washington: American .
Psychiatric, 1989.p.23-49,

28-MILLER, A.H.,LACKNER, C.Tricyclic Antidepressants and Immunity. IN: MILLER, A.H.
et all. Depressive Disorders & Immunity. Progress In Psychiatry, Washington:
Amarican Psychiatric, 1989.p.85-103.

29-MOHL, P.C, etall. Natural Killer Cell Activity In Major Depression. Am. J. Psychlatry.
v. 144, p.16-19, 1987.

30 - NELSON, D., GATTI, R. Humoral Factor Influencing Lymphocyte Transformation.
Prog. Allergy,v.21,p.261-341, 1976.

425



31-NEROZZI, D. etall. Reduced Natural Killer Cell Activity in Major Depression: Neuroen-
docrine Implications. Psychoneuroendocrinology.v.14,p.295-301,1979.

32-O'NEIL, B., LEONARD, B.E. Abnormal Zymosan-induced Neutrophil Chemiluminescence
as a Marker of Depression. Journal of Affective Disorders. v. 19, p.265-272, 1990,

33- OYEINKA, G.O. Age and Sex Differences in Immunocompetence. Geront., v.30, p.
188-195, 1984.

34 - RAHE, R.H. et all. The Epidemiology of lliness in Naval Environments: liiness Type,
Distribution, Severities, and Relationship to Life Change. Military Medicine, v.135,
n.6, p. 443-452, 1970.

35 - RODRIGUEZ, L. Estudos da Modulagéo da Atividade Natural Klller. Rio' de
Janeiro: Instituto de Biologia da Universidade Estadual do Rio de Janeiro. Dezembro
de 1987. 117p. (Tese de Mestrado)

36-SCHLEIFER, S.J. etall.Lymphocyte Functionin Major Depressive Disorder. Arch.Gen.
Psychiatry, v.41,p.4B4-486, 1984.

37-SCHLEIFER, S.J. etall. Depressionand Immunity: Lymphocite stimulation in Ambulatory
Depressed Patients, Hospitalized Schizophrenic Patients, and Patients Hospitalized
for Herniorrhaphy. Arch. Gen. Psychlatry, v.42,p. 129-133, 1985.

38 - SCHLEIFER, S.J. et all. Major Depressive Disorder and Immunity: Role of Age, Sex,
Severity, and Hospitalization. Arch. Gen. Psychlatry,v.46,p.81-87, 1989.

89 - SENGAR, D.P.S. et all. Lynphocite subpopulations and Mitogenic Responses of
Lynphocites in Manic-Depressive Disorders. Biol. Psychlatry v.17,p. 1017-1022,
1682,

40 - SHEKELLE, R.B. etall. Psychological Depression and 17-Years Risk of Death From
Cancer. Psychosom.Med.v.43,p.117-125, 1981,

41 - SIMON, H.B. Exercise and Human Immune Function. IN: ADER, R. et all.
Psychoneurolmmunology.2%ed,, San Diego: Academic Press, 1991.p.869-895.

42 - SOMMER, R. Efelto de Aminoacidos sobre a Resposta Linfocitaria IN VITRO
de Linfécitos Perlféricos Humanos Estimulados por Fitohemaglutinina.
Concanavalina-A e Pokeweed Mitogénico, Porto Alegre: Universidade Federal
do Rio Grande do Sul. 1992. (Tese de Mestrado)

43-8SPITZER, R.L..ENDICOTT, J., ROBINS, E. Research Diagnostic Criteria: Rationale and
Reliablity. Arch. Gen. Psychlatry, v.35,p. 837-844, 1978.

44-STEIN,M.,MILLER, A., TRESTMAM, R. Depression, the Immune System, and Healthand
liness. Arch Gen. Psychiatry. v.48,p.171-177, 1891,

45-SYVALAHTI, E. etall. Nonsuppression of Cortisol in Depression and Immune Function.
Prog. Neuropsychopharmacology Biol. Psychlatry. v.9,p.413-422, 1985.

46 - URCH, A. et all.Lytic Effector cell Function in Schizophrenia and Depression. J.
Neurolmmunol,, v.18,p.291-301, 1988.

47-WHITESIDE, T., HERBERMAN, R.B. The Role of Natural Killer Cells inHuman Disease.
Clinlcal Immunology and Immunopatology,v.53, p. 1-23, 1989.

48 - WILSON, S.N. et all. Unusual Lymphocite Subset Distribution in Some Depressed
Patients. J. Clin. Psychiatry,v.51,p.2, 1990.

49-ZONDERNAN, A.B., COSTA, P.T.Jr., McCRAE, R.R.Depressionas a Riskfor Cancer
Morbidid Mortality ina Nationally Representative Sample. JAMA, p. 1 191-1195,1989.

426



1V



Utilizamos os questionérios SAAD ¢ ADS para quan-
tificar o grau de severidade de dependéncia alco6lica nos
pacientes CAGE positivos, que também foram avaliados
por uma entrevista semi-estruturada e por avaliagio

laboratorial. ) ) )
Observamos que 0S8 marcadores biol6gicos ndo foram

sensfveis para discriminar severidade de dependéncia
alcoblica, Demonstramos, no entanto, a validade de uma
ANAMNESE orientada para detectar a severidade da
stndrome de dependéncia alcoblica, pois se mostron
capaz de apreciar o impacto do abuso de 4lcool em vérios
aspectos de vida dos individuos, bem, como quantificar o

consumo de 4lcool da amostra.

Atividade do sistema imune e alteragdes
do eixo hipotalamico hipofisiario adrenal
em pacientes com depressao maior

GISLAINE SPEGGIORIN DE OLIVEIRA
Médica Residente da Psiquiatria — HSL-PUCRS

GABRIEL J. C. GAUER
Professor do Departamento de Psiquiatria — FAMED-PUCRS

Diversos autores de diferentes centros de pesquisa

realizaram estudos demonstrando alteragdes da imuno-

competéncia em pacientes com Depressao Maior (DSM-
III-R). Ainda que esta seja uma 4rea de intensa con-
trovérsia, muitos modelos foram propostos para explicar
estas alteragdes. Um destes modelos € baseado em
disfungdes do eixo HPA. Com o objetivo de contribuir
para uma melhor compreenséo do assunto, foi realizado
o ensaio de atividade das células Natural Killer e veri-
ficado o nivel de cortisol sérico em 15 pacientes por-
tadores de Depressio Maior, Os pacientes foram di-
vididos em dois grupos. Um com atividade NK menor
que 10 (n = 10) e outro maior que 10 (N = 5). Ainda que
o grupo com atividade NK menor tenha apresentado
nfveis de cortisol maiores (média = 20,6) que os com
atividade NK maior (média = 16,1) — a anélise esta-
tistica destes valores demonstrou que esta diferenga néo
era significativa (p = 0,56). Como na literatura en-
contramos trabalhos demonstrando uma relagdo eatre
estas vari4veis € outros nao, conclufmos que novos estu-
dos com amostras maiores, comparando os deprimidos
com controles ¢ métodos laboratoriais mais especificos
serio necessarios para uma conclusio definitiva.

A. Med. PUCRS. Porto Alegre, v. IV, ed. esp., 1994
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Dindmica.
Unitermos Resumo
Psiconeuroimunologia Na década de 80 se intensificaram as pesquisas que investigam as influéncias recfprocas entre
Neuropept{deos os sistemas psfquico, neuroendécrino e imunolégico. A depressdo e o estresse induzem a

sfntese e liberagdo de neuropeptideos e hormdnios que tém por fungdo reduzir os efeitos
deletérios de determinados fatores ambientais, O CRH (horménio de liberago da cortico-
trofina) aparece, neste contexto, como um importante mediador das respostas fisiolégicas e
comportamentais aos estfmulos estressores. Este neuropeptfdeo, produzidoem diversos sftios
do SNC (sistema nervoso central), possui efeito tanto a nfvel central como periférico, através
da ativagdo de maltiplos sistemas corporais. Dentre os mais importantes estdo o eixo HPA
(hipot4lamo-pituitério-adrenal), com a resultante produgdo de B-endorfina e cortisol, e das
vias cerebrais noradrenérgicas, pelo estfmulo direto no locus coeruleus. Por sua vez, os
opiéides endégenos, corticSides e catecolaminas exercem agdo direta nos linféeitos, pela
ligagdo a receptores especificos. Os autores fazem uma reviséo dos mecanismos e interagdes
envolvidas entre estes sistemas. -

Resposta imunolégica
Sistema nervoso central
Comportamento

mo. H4 muito tempo, existiam teorias & propésito da

Introducédo g , ) .
relagio destes sistemas, mas somente na década de 80 é

Os estudos que sintetizam e integram os conheci-
mentos cada vez mais se destacam no panorama cienti-
fico atual. A pritica interdisciplinar tornou-se necesséria
a medida que foi se impondo diante do volume de dados
acumulados nas dltimas décadas. E que o aumento do
saber cientifico, apesar de nos dar acesso a uma grande
quantidade de novas informagdes, propiciaram na verda-
de, mais didvidas que respostas. Dentro deste quadro,
surgiu a psicoimunologia, que relaciona conhecimentos
da neuroendocrinologia, do sistema imune e do psiquis-

que se intensificaram as pesquisas nesta drea. Os resul-
tados delas proporcionaram suporte para a confirmagio
de antigos conhecimentos e langaram novas hipéteses
sobre a fisiologia, psicopatologia e comportamento hu-
manos. O presente trabalho tem como objeto de estudo
a revisdo das recentes descobertas e do conhecimento
atual de como os neuropeptideos e o eixo hipotdlamo-pi-
tuitdrio-adrenal (HPA) e o sistema nervoso auténomo
(SNA) influenciam a imunidade em estados depressivos
e de estresse.
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O Eixo Hipotalamo-Pituitario-Adrenal
(HPA)

O hipotdlamo é considerado como brago eferente
do cérebro. Ele integra informagdes corticais, do sistema
limbico, da formagdo reticular e de receptores periféri-
cos, respondendo com ajustes em importantes fungdes
como a atividade simpética e enddcrina, com o objetivo
de regular o meio corporal interno. Por defini¢do, o
estresse fisico ou psiquico diz respeito as respostas a
estimulos externos que venham a alterar este equilibrio
interno, seja um estimulo térmico, t4til, elétrico, emocio-
nal, ou de outra natureza. Na realidade, nosso organismo
estd constantemente exposto a vérios estressores, devido
a enorme variagdo de estimulos a que estamos sujeitos a
todo o instante. Ela trabalha constantemente para manter

a sua homeostase, que é, portanto, dindmica. E, na préti-
ca, denominamos estresse somente as respostas do orga-
nismo aos estimulos ou situagdes que requerem maiores
mobilizagSes dos sistemas corporais ou que, inclusive,
podem colocar a vida do individuo em risco®.

Sabe-se que no nticleo paraventricular do hipotéla-
mo, € produzido o hormdnio de liberagéo da corticotro-
fina (CRH)?, tanto em ritmo basal como circadiano, em
resposta a situagéo de estresse. Este hormonio € liberado
no sistema porta hipotdlamo-hipofisidrio, onde, através
da ligagdo a receptores especificos, promove a sintese e
liberagdo do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), o
qual, através da circulagdo sist€mica, atinge as gldndulas
adrenais, onde estimula a produgao de glicocorticéides.
O sistema de retroalimentag@o negativa se completa pela

@O CORTEX <
l 8
HIPOTALAMO <
+) CRH ')
HIPOFISE <
+)
ACTH ©)
ADRENAIS
CORTICOSTEROIDES
Figura 1

A figura ilustra o funcionamento do eixo HPA. O fator liberador da corticotrofina (CRH) atua na hipdfise e
induz a liberagéo sistémica do horménio adrenocorticotréfico (ACTH). Este, por sua vez, estimula a porgéao
cortical das supra-renais a produzirem cortocosterdides. Os corticosteréides, através da circulagédo
sistémica, chegam ao hipotdlamo a a hipdlise e se ligam aos receptores inibitérios, realizando
retro-alimentagdo ("feed back") negativa.

2 Neste trqbalho optamos por utilizar as siglas de acordo com sua descri¢fio nos textos de Ifngua inglesa, por serem estas j4 consagradas na literatura, inclusive
sendo utilizadas nas tradugBes para a lfngua portuguesa em Livros Textos conhecidos (GOODMAN, 1991; GUYTON, 1992).
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existéncia de receptores especificos para a glicocorticéi-
des nas instincias superiores do eixo (Figura 1). O CRH
também promove a sintese e liberagdo da B-endorfina
pois esta origina-se do mesmo peptideo precursor do
ACTH, a proopiomelanocortina (POMC) e, como vere-
mos mais adiante, este opiéide endégeno também in-
fluencia a fungfo imune. O principal glicorticéide nos
homens e nos macacos & cortisol e nos ratos é a corticos-
terona. Estes hormdnios desempenham fungdo essencial
na regulagdo dos sistemas metabdlicos relacionados a
utilizagfo de proteinas, carboidratos e gorduras, princi-
palmente em situagio de estresse, durante as quais sua
falta pode levar o individuo & morte. SituagcGes de estres-
se agudo podem aumentar em até 20 vezes a sintese e
secregdo de glicocortic6ides e no estresse cronico pode
ocorrer aumento de até 50% no volume das glandulas
suprarenais. Neste caso, as influéncias corticolimbicas
ativadoras do eixo HPA superam a retroalimentag@o
negativa.

O sistema limbico cada vez mais tem sido conside-
rado como tendo uma importante relagdo comeixo HPA.
Sabe-se, por exemplo, que ele pode ndo sé estimular o
eixo HPA, como é o principal mediador de sua inibigdo,
além de influenciar na regulagdo do ritmo circadiano. O
sistema limbico é o principal promotor da adaptagio do
organismo ao ambiente externo, na medida em que mo-
dula as respostas ao estimulos de acordo com experién-
cias passadas e adequagio a situagéio atual, avaliando seu
significado emocional. Devido a fungdo do sistema lim-
bico na regulag@o da sintese do CRH, j4 foi proposta a
denominagdo de eixo LHPA, isto &, limbico-hipotdlamo-
pituitdrio-adrenal®. :

Em relagiio ao eixo HPA é também importante
salientar que descobertas recentes demonstraram que
vdrias substincias produzidas nos érgios e células lin-
féides podem estimular a produgéio de glicocorticéides.
Entre elas estdo a interleucina-1 (IL-1), a timosina fragéio
5 e o fator de liberag@o de glicocorticdides. Estas subs-
tAncias produzidas, pelos linfécitos agem tanto a nivel
hipotaldmico quanto pituitdrio, sendo que a interleucina-
1 também age a nivel adrenal( 34,

Mecanismos e Sistemas Envolvidos nas
Alteracoes Imunoloégicas do Estresse e
da Depressao

Diversas pesquisas tém apontado para uma relagao
entre estresse, depressdo, luto e conflitos conjugais €

PREGER, I.: GAUER, G.C. & VON MUHLEN, C.A. - Sistema Neuroenddcrino e
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alterag@es especificas no sistema imune. Alguns destes
estudos sugerem que subgrupos de pacientes deprimidos
estariam mais sujeitos a essas alteragdes®s, Em relagdo
ao estresse, estudos em ratos demonstram que depen-
dendo do tipo de estimulo estressor, da posigdo social
dentro da coldnia (submissdo x dominio)®7®, da cronici-
dade do estimulo, do intervalo de tempo entre o estimulo
e a exposi¢do ao agente infeccioso, e da espécie, pode
haver redugio, aumento, ou nenhuma alteragdo na ativi-
dade imune®010, Ratos submetidos a eletrochoque nos
pés, mas que tém a possibilidade de interromper o esti-
mulo doloroso, ndo apresentam diminuigéo da sua ativi-
dade imune, comparados a ratos que ndo podem inter-
romper ou escapar do choque!?. Inclusive quando
comparado aos ratos controles, aqueles que podem con-
trolar o estressor apresentam melhor desempenho das
suas respostas imunol6gicas(®. A presenga de um esti-
mulo de aviso que preceda o choque protege os animais
do prejuizo na atividade imune, o que demonstra a im-
portdncia da possibilidade de poder prever o aconteci-
mento!, Estudos em seres humanos t€m confirmado a
hipétese de que o prejuizo na atividade imune estd mais
relacionado com a capacidade de lidar com situagdes
adversas do que com o estresse por si préprio?, O
sistema imunolégico hoje € visto como um sistema alta-
mente organizado, com uma complexa rede de comuni-
cagfio interna e capacidade de comunicagdo bidirecional
com outros sistemas organicos. Recebe estimulos através
de receptores especificos para horménios (somatostati-
na, glicocorticéides, prolactina, hormdnio do crescimen-
to, esteréides sexuais), neuropeptideos (endorfinas, en-
cefalinas, peptideo intestinal vasoativo e substincia P) e
neurotrasmissores (catecolaminas, serotonina, acetilco-
lina) e envia estimulos, produzindo algumas destas mes-
mas substincias (ACTH, CRH, endorfinas, prolactina,
peptideo intestinal vasoativo, somatostatina, horménio
do crescimento, horménio estimulador da tiredide e go-
nadotrofina coridnica humana), bem como substincias
préprias (interleucinas, fator de necrose tumoral, interfe-
rons). Devido a esta complexa produgdo de substincias,
o sistema imune tem sido definido como um érgdo neu-
roendécrinot™'®. A seguir iremos abordar o papel dos
glicocorticdides, eixo HPA, SNA e CRH com mediado-
res das alteragdes no sistema imunoldgico.

Glicocorticoides, Eixo HPA e Atividade do Sistema
Imune

Os glicocorticéides foram considerados por muito
tempo os responsaveis pelo prejuizo na atividade imune
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encontrado em pacientes depressivos ou em situag0es de
estresse. Estes horménios sfo potentes inibidores de
diversas etapas dos processos inflamatérios e da resposta
imune, j4 sendo consagrada sua utilidade clinica como
imunossupressores6!?, Também foi demonstrado o
efeito supressor dos glicocorticSides sobre a atividade
"Natural Killer" (NK)?, o que é confirmado tanto por
estudos in vitro819 como in vivo!s19), Entretanto, como
descrevemos a seguir, estudos mais recentes tém ques-
tionado estas propriedades dos glicocorticéides e apon-
tado os possiveis mecanismos realmente responsaveis.

Ratos que receberam estfmulos estressores agudos
(choques e estimulos auditivos) podem ndo apresentar
redugdo da atividade NK, mesmo com a ativagdo do eixo
HPA. Quando expostos cronicamente a estes mesmos
estimulos, ocorre redugfo da atividade NK mesmo em
animais adrenalectomizados e/ou hipofisectomizados,
sendo que apenas a linfopenia induzida pelo estresse €
HPA dependente®2122, Estudos clfnicos tém demonstra-
do dissociagdo entre imunidade e atividade adrenocorti-
cal. Por exemplo, alguns dos estudos com pacientes
deprimidos encontraram redugio da resposta a estimula-
¢do da proliferagdo linfocitdria aos mitégenos?, sendo
que est4 associada a niveis altos de excregdo de cortisol
livre na urina e nem aos resultados do teste de supress@o
da dexametasona (TSD)@249, Também foi demonstrado
que pacientes enlutados, nos quais a atividade NK estava
reduzida, os niveis plasméticos de cortisol apresenta-
vam-se normais®. Realmente, seria uma contradigdo
biolégica muito grande que um horménio essencial para
o organismo, principalmente durante o estresse, provo-
casse uma queda da imunidade. No adiantaria toda uma
mobilizagiio metabdlica em diversos sistemas corporais
se o organismo ficasse mais suscetivel a infecgGes. Per-
manece entdo o questionamento: como explicar a lacuna
dos glicocorticides em suprimir a imunidade, ja que
seus efeitos imunossupressores sdo consagrados? E ou-
tro questionamento: néo sendo os glicocorticéides, qual
seria entdo o mecanismo responsavel? A resposta a pri-
meira pergunta é que, em situagdes fisiolégicas, mesmo
quando os glicocorticéides sdo produzidos em grande
quantidade, como no estresse e na depressdo, o eixo HPA
funciona como um todo e outras substincias, CRH,
ACTH e B-endorfina, liberadas nas etapas de avaliagdo
do eixo compensam os efeitos imunossupressores dos

glicocortic6ides. Existem receptores especificos para o
CRH nos monécitos que quando estimulados in vitro
promovem a produgéo de interferon e este estimula as
células B que também podem sintetizar B-endorfina®,
O ACTH em doses fisiolégicas potencializa, in vitro, os
efeitos imunoestimuladores do interferon e da interleu-
cina 2 sobre a atividade NK, além de minimizar os efeitos
imunossupressivos do cortisol, papel também desempe-
nhado pela B-endorfina que, ao mesmo tempo, pode
estimular diretamente os linfécitos através de receptores

specificos@2820303130, Alguns estudos referem que a
B-endorfina apresenta uma atividade imunossupressora
em doses muito elevadas®?3, tendo sido demonstrado
que a atividade deste peptideo € na realidade dose-de-
pendente®39),

Os glicocortic6ides teriam entdo, em relagéo ao
sistema imunol8gico, um papel fisiolégico de regulador,
principalmente em perfodos de estresse nos quais uma
estimulagdo excessiva da imunidade causaria danos ao
organismo. A produgdo de substincias estimuladoras da
sintese de glicocorticides pelos imundcitos reforga esta
hipétese. Isto pode ser entendido quando numa situagéo
em que h4 excesso de atividade do sistema, ele préprio
se auto-regula negativamente pela indugéo da produgdo
de glicocortic6ides. Vérios estudos reforgam esta teoria.
Foi demonstrado que a injegdo de antigenos em ratos e
macacos provocam um pico na secregéo de corticostero-
na préximo ao pico da resposta imunolégica, pelo sexto
dia apés a aplicagdo®63n, Na encefalomielite aguda indu-
zida pela injecdo de proteina mielfnica em ratos, a corti-
costerona desempenha papel fundamental na cura espon-
tAnea, ao limitar o processo de agressdo auto-imune. A
cura espontinea néo ocorre em animais adrenalectomi-
zados®®, Sintomas de tireoidite auto-imune ocorrem em
alguns casos apés a adrenalectomia em mulheres com
Sindrome de Cushing por adenoma adrenal. Ratos com
defeito na produgdo de CRH (ratos Lewis) e com conse-
qiiente hipoatividade do eixo HPA, apresentam maior
suscetibilidade & artrite induzida por antigeno estrepto-
céeicost,

Uma outra possibilidade para explicar a dissociagdo
entre aumento na atividade do eixo HPA e prejuizo da
atividade imune em pacientes deprimidos se refere a
hipétese da resisténcia aos glicocorticéides. Nos depri-
midos com hipercortisolemia parece haver uma diminui-

3 As células "Natural Killer" sfo um grupo de linfécitos de origem desconhecida (nfio T ¢ niio B), pertencentes ao sistema imunc inato, funcionando como a
primeira linha de defesa contra células tumorais e alguns tipos de vivus, ¢ a mensuragiio da sua atividade ¢ um dos parfimetros que tem sido amplamente

utilizado para avaliar a fungfio do sistema imunoldgico.

4 Outro parime(ro amplamente utilizado para avaliar o funcionamento do sistema imunol6gico é a resposta proliferativa dos linfécitos ao estfmulo com agentes

indutores da mitose como a concanavalina e a filohemaglutinina,
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¢io do nimero e da sensibilidade dos receptores de
glicocortic6ides, com conseqiiente prejufzo na retroali-
mentacdo ("feed-back") negativa e auséncia de efeitos
sistémicos caracterfsticos de situagdes onde hé hipercor-
tisolemia, como na sfndrome de Cushing, Dentre estes
efeitos sistémicos estaria a sua falta de agdo sobre o
sistema imunol6gico®39,

Sistema Nervoso Auténomo e Atividade do Sistema
Imune

Nio sendo o eixo HPA, qual seria o sistema respon-
sdvel pela diminuigdo da atividade imunolégica durante
o estresse e a depressdo? Uma série de estudos sugere a
participagiio do SNA nas alterages imunoldgicas, atra-
vés da cadeia simpatica. Esta, similarmente ao eixo HPA,
revela-se essencial ao organismo principalmente em mo-
mentos ou perfodos nos quais sdo exigidas reagdes inten-
sas e imediatas, isto &, quando est4 em jogo sobrevivén-
cia. O sistema nervoso simpdtico prepara.o organismo
para a luta, fuga ou outras situages emergenciais, ao
aumentar o inotropismo e cronotropismo cardiacos, di-
recionar o aporte sangiifneo ao SNC, coragéo e muscu-
latura esquelética e aumentar a dlspomblhdade de supri-
mento energético as células.

Estudos anatémicos revelam a presenga externa de
fibras nervosas autondmicas simpéticas nos 6érgdos lin-
féides de primeiro e segundo grau®«, Técnicas imuno-
histoquimicas demonstram que estas fibras chegam aos
érgios linféides, como o bago, junto com arede vascular,
penetrando no parénquima, na 4rea onde se localizam os
linfécitos®n, Através de microscopia eletrénica, demons-
trou-se que as terminagdes nervosas noradrenérgicas en-
tram em contato sindptico com células T¢2., A estimula-
¢do do nervo esplénico provoca a liberagdo de
noradrenalina®, No bago de ratos, a concentragdo de
noradrenalina é cem vezes superior a concentragéo na
corrente sangiiinea®d, Os linfécitos possuem receptores
de membrana para adrenalina, noradrenalina e dopami-
nats464148), A incubagiio de linfécitos com adrenalina e
noradrenalina reduz a atividade NK, efeito que pode ser
evitado através da pré-incubagdo com beta-bloqueado-
ressn, Foi proposto também que as catecolaminas ini-
bem diretamente a atuagdo dos mondcitos e macréfagos
diminuindo sua fungdo fagocitiria e de apresentagédo
antigénica aos linfécitos®h,

A liberagdio CRH em locais extra-hipotaldmicos,
em resposta ao estresse, aumenta a reciclagem ("turn-
over") de noradrenalina no locus coeruleus (LC)¢2%9,

Este é um dos principais centros noradrenérgicos cere-
brais e possui reatividade aos CRH, projetando termina-
¢Bes nervosas para todo o SNC e cadeia simpética peri-
férica®, A aplicag#o intracisternal de CRH aumenta o
disparo de neurbnios do LC, nos corpos celulares nora-
drenérgicos A6, com conseqiiente liberagdo plasmaética
de catecolaminas e liberagfo esplénica de noradrenali-
na®sse, Estes dados em conjunto demonstram a existén-
cia de uma ligag#o anatémica e funcional entre 0 SNA e
o sistema imune.

Temos ainda alguns estudos in vivo utilizando a
clorisondamina (bloqueador ganglionar periférico) que
comprovam a hip6tese desta estreita relagdo entre 0 SNA
e o sistema imune. Normalmente a simulagéo de estresse,
através da administragio intra-cérebro-ventricular (ICV)
de CRH em ratos, produz um aumento dos niveis plas-
méticos de adrenalina e noradrenalina, bem como libe-
rago esplénica de noradrenalina, via LC e fibras simp4-
ticas, causando redugdo da atividade NK®7. 0]
pré-tratamento com a clorisondamina inibe a liberagao
esplénica de noradrenalina, protegendo o animal de re-
dug#o na atividade NK. E 1mp01tante ressaltar que este
bloqueador ganglionar ndo possui uma agéo direta que
diminua significativamente a atividade NK®, Como a
administragio ICV de CRH também provoca ativagéo do
eixo HPA, outro estudo foi efetuado para isolar as in-
fluéncias do SNA e eixo HPA sobre a citotoxicidade
esplénica. Ratos receberam administragéo IVC de CRH,
com ou sem pré-tratamento de clorisondamina, Esta
droga nido interfere na produgdo e agdo do ACTH e
glicocorticéides. Verificou-se que ocorreu uma redugéo
da atividade NK somente no grupo néo tratado, apesar
de ambos os grupos mostrarem aumento significativo
dos niveis plasmadticos de corticosterona. O mesmo autor
demonstrou também que o pré-tratamento com antago-
nistas da produgdo de glicocortic6ides (metirapona e
aminoglutemide) ndo protege o animal da imunossupres-
sdo causada pela administragdo ICV de CRH®. Estes
dados sugerem novamente uma dissociagdo entre altera-
¢des na imunidade celular e atividade do eixo HPA, pois
somente o bloqueio da liberagdo de noradrenalina prote-
ge o animal das alteragdes imunolégicas. J4 o bloqueio
do eixo HPA n#o protege. Vem ao encontro destes dados
o fato de que em cobaias a desnervagéo cirdrgica do bago
e simpatectomia determinam o incremento na imuno-
competéncia®®,

Assim como no eixo HPA existe um mecanismo
compensatério do efeito imunossupressivo dos glicocor-
ticéides, o mesmo talvez possa ocorrer em relagdo ao
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SNA. Sabe-se que durante o estresse a medula adrenal
libera ndo somente catecolaminas, mas também encefa-
linas®, E sabido que estas substincias apresentam ativi-
dade imunomoduladora positiva®66h, Foi sugerido
que a liberag@o adrenal de encefalinas ocorre principal-
mente em estresse de grande intensidade ou de longa
durag@o2,

O CRH como Modulador Comportamental

Como foi descrito anteriormente, o CRH € o prin-
cipal ativador do eixo HPA e um importante ativador do
SNA. Porém, o papel do CRH extrapola a ativagdo de
sistemas periféricos pois em concordédncia com sua am-
pla distribui¢io no SNC, sua agéo parece ser de mediador
das respostas comportamentais ao estresse, da ativagdo
autondmica central, com importante papel na atividade
elétrica cerebral€6465¢6), O CRH ndo € produzido somen-
te no hipotdlamo, mas também em ntcleos centrais au-
tondmicos, no LC e diversas dreas limbicas e corticais,
além de possuir sitios receptores também em diversas
regibes©<®, O CRH preenche critérios para ser conside-
rado neurotransmissor no SNC. Por exemplo, sua libera-
¢o € induzida por potéssio e dependente de célcio®. A
administra¢do ICV de CRH produz aumento da excita-
bilidade no hipocampo, cértex, aumento do fluxo simpa-
tico e aumento da descarga de neurbnios em vdrios
locais®s39), Neurdnios terminais contendo CRH estdo
associados ao LC e niicleos da rafe, as maiores regides
de corpos celulares contendo noradrenalina e serotonina,
respectivamente.

Diversos estudos in vivo e pds-mortem demonstram
um aumento nas concentragdes de CRH no SNC de
pacientes deprimidos. Estes pacientes apresentam niveis
liquéricos mais altos de CRH, comparados a controles
normais, esquizofrénicos e pacientes com deméncia se-
nil. Pacientes suicidas apresentam também um decrésci-
mo na ligagdo do CRH ao cértex frontal, provavelmente
refletindo um menor nimero de receptores devido a
presenca de estimulos excessivos, isto €, uma regulagio
para menos ("down regulation"), Em outro estudo foi
encontrado o dobro da concentragdo liquérica de CRH
em depressivos, comparado a controles normais, porém
sem relag@o com o nivel de cortisol basal e apés TSD",
Também foram encontrados niveis mais altos de CRH
liquérico em pacientes ndo supressores comparados aos
supressores, com relagdo direta aos niveis de cortisol
ap6s TSD®, Os sitios extra-hipotaldmicos sdo os maio-

res responsdveis pela concentragdo liquérica de CRH,
portanto a mesma ndo reflete necessariamente a ativagéo
do eixo HPA®®,

Pesquisas feitas em ratos revelam que a exposigéo
ao estresse agudo e crdnico provoca aumento dos niveis
de CRH em virias regides cerebrais, exceto na eminéncia
mediana, onde ocorreu um decréscimo de 50%, prova-
velmente pela liberagdo de CRH no sistema porta hipo-
taldmico-pituitdrio. J& no LC ocorre um aumento de
100%. O estresse provocado por choque aumenta a con-
centragdo de CRH no LC e a injegdo do neuropeptideo
diretamente neste local aumenta a reciclagem ("turn-
over") de noradrenalina. A desregulagdo noradrenérgica
e serotonérgica central tem sido relacionada a transtornos
depressivos e de ansiedade379, A administragdo ICV
de CRH produz diversas alteragbes comportamentais,
como diminuigio do consumo de alimentos, do compor-
tamento sexual e da locomog&o, sintomas estes relacio-
nados a transtornos depressivos e de ansiedade no DSM-
III-R6s7576), Ratos que receberam CRH administrado
ICV, comparados aos que receberam solugdo salina,
apresentam maiores niveis de congelamento induzido
por choque™. O congelamento € a inibigdo médxima da
atividade motora e representa a resposta a uma situagéo
de perigo iminente. Ratos que receberam CRH com
estrutura de o-hélice (antagonista do CRH) apresentam,
ao contrdrio, redugdo dos niveis de congelamento indu-
zido por choque™. Outros estudos demonstram que o
CRH n#io atua mediando o limiar da dor, através do
sistema opidide e vias nociceptivas, e sim mediando a
interpretagdo da magnitude do estimulo e as respostas
fisiol6gicas e comportamentais do mesmo®.

Outros estudos realizados com ratos, simulandoum
ambiente natural, fornecem importante sustentagdo a
hipétese do CRH como modulador do comportamento.
Vérios animais foram colocados num aparato contendo
uma cdmara escura e protegida, que abre-se numa arena
grande e iluminada. Um grupo de ratos recebeu solugiio
salina ICV e outro CRH com estrutura de o-hélice.
Todos os animais, no primeiro dia, escondem-se na c-
mara e, ap6s certificarem-se da auséncia de perigo, co-
megam a explorar o ambiente em busca de alimento. O
grupo que recebeu antagonista do CRH apresentou me-
nor tempo de laténcia € menor tempo total na cdmara e
obtiveram maior nimero de passagens a arena. Em outra
experiéncia os mesmos autores comparam a administra-
¢do de solugdio salina com CRH, e o grupo tratado com
este peptideo demonstrou um comportamento oposto,
isto é, maior tempo total e de laténcia na cdmara e menos
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assagens & arena®, Outro estudo foi feito com ratos
ratados com antagonista do CRH ou solugfo salina. No
iegundo dia de experiéncia, foram colocadas nos cantos
la arena fezes e urina de ratos estressados. O odor de
ezes e urina de animais estressados da mesma espécie,
'm pequenos mamiferos, € um importante sinal social de
lerta ao perigo, e provoca respostas de sobreaviso e de
nedo. Todos os animais, ao sentirem o odor, entraram
mediatamente na cdmara. A maior parte do grupo que
ecebeu placebo passou o resto do tempo neste local, ao
)asso que o outro grupo saiu para explorar a arena logo
'm seguida®), Estes dois estudos sugerem que tanto a
lipoatividade como a hiperatividade do sistema CRH
odem ser prejudiciais. No primeiro caso h4 umia inibi-
Ao comportamental comredugdo da exploragio ambien-
al e atividade motora. No segundo caso o animal pode
legligenciar a possivel presenga de um predador ou
Igum outro perigo fatal. O aumento da fungiio do CRH
oderia estar relacionado a transtornos associados 2 ti-
nidez, medo e comportamento evitativo, como, por
xemplo, ansiedade, transtornos do pénico, fobias e de-
ressdo. Em contrapartida a diminuigdo da fungio do
"RH estaria relacionada a transtornos associados a desi-
ibigdo exagerada, como o déficit de atengio, hiperativi-
ade, personalidade anti-social e mania™. Macacos
thesus adultos parcialmente restritos, que receberam
Itas doses de CRH ICV, quando comparados a placebo,
presentam grandes elevagdes do cortisol e ACTH plas-
1ticos, pequeno aumento da tenséo arterial e excitacdo
0 comportamento. Quando recebem a mesma dose,
vres dentro da jaula, apresentam encolhimento e dei-
im-se, muito semelhante a macacos bebés ap6s longo
'mpo de separag@o materna, o que pode ser interpretado
>mo sendo depressdo. Estes efeitos ndo ocorreram de-
ido a sedagdo, pois quando estimulados respondiam
ormalmente®2,

O CRH, em sua fungdo de mediador comportamen-
1, estd intimamente relacionado ao sistema dos benzo-
azepinicos (BDZ). O alprazolam e o adinazolam, am-
>s com efeito ansiolitico e antidepressivo, bem como os
itidepressivos triciclicos, baixam as concentragGes de
RH no LC. A administragdo cronica destas drogas
iprime a secre¢do de CRH neste local®#), Em macacos
'b8s separados da mde a dose de 10 microgramas de
RH administrado ICV reduz o nivel de atividade dos
imais quando comparado ao grupo controle. O diaze-
:m produz efeitos contrérios e o 8-CCE (antagonista
1s BDZ) reproduz os efeitos do CRHE#5),

Os efeitos comportamentais do CRH sdo mediados
por sitios no SNC e n#o perifericamente e nem através
do eixo HPA. Este neuropeptideo quando administrado
via intravenosa ndo produz nenhuma alteragfio compor-
tamental, apenas um pequeno aumento do ACTH plas-
mitico™), Um estudo que revela a dissociagdo entre o
eixo HPA e os sitios extra-hipotalimicos de CRH de-
monstra que o pico de CRH liquérico em macacos Rhe-
sus antecede em 14 horas o pico de cortisol liquérico e
de cortisol € ACTH plasméticos®®,

Emprelagdo a atividade imunolégica, a influéncia do
CRH ¢ indireta, pois além de atravessar muito pouco a
barreira hematoencefélica, sua administragfo periférica
nio influéncia a atividade NK. Linfécitos incubados com
CRH nio apresentam diminuigd@o da atividade NK@ssn,
O CRH somente age de forma direta nos monécitos
através de receptores especificos. A modulagio imuno-
l6gica do CRH é feita indiretamente, via eixo HPA e LC,
através da inervago simpética.

Para finalizar, a diminui¢@o na fungdo do sistema
CRH foi encontrada em pacientes com doengas neurode-
generativas. A concentragfio de CRH est4 diminufda no
cortex cerebral e liquor de pacientes com doenca de
Alzheimer em comparago a controles, em propor¢io ao
grau de deterioragdo. Alteracdes semelhantes foram en-
contradas nos génglios basais de pacientes com coréia de
Huntington, em pacientes com doenga de Parkinson e
portadores de paralisia supra-nuclear progressiva®®,

Conclusédo

Existe uma grande integragio entre os sistemas
psiquico, neuroendécrino e imunolégico, como & de-
monstrado na Figura 2, e que s6 recentemente comega a
ser desvendada. Uma ampla rede de comunicagio atra-
vés de terminagGes nervosas, horménios, neuropeptideos
e citocinas mantém os sistemas em equilibrio exercendo
suas fungbes, promovendo a integridade do organismo.
Os sistemas compartilham a propriedade de produzirem
grande parte destas substancias e também, por elas, se-
rem modulados. Mesmo em condigdes ambientais des-
favordveis, como por exemplo, um ambiente estressor, o
organismo possui recursos fisiolégicos de adaptagio.
Este € o caso da ativaciio do eixo HPA conseqiiente
liberagdio de glicocorticéides, bem como da ativagio do
SNA e liberagio de catecolaminas, ambos induzindo
modificagSes metabdlicas essenciais ao organismo nes-
tas situagdes. Inclusive, um sistema pode potencializar

EGER, J.; GAUER, G.C. & VON MUHLEN, C.A. - Sistema Neuroenddicrino e

vidade Imune no Estresse e na Depressdo

. et o o 1

Psiquiatria Bioldgica 3(1); 14-24, 1995



21

os efeitos do outro: os glicocorticéides possuem efeito
facilitador na sintese e a¢éio da adrenalina, e as catecola-
minas podem estimular a secreg¢io de CRH hipotaldmico,
além de facilitarem a liberagdo de ACTH. Para manter o
equilfbrio fisiolégico, existem substincias, tanto no eixo
HPA como no SNA, que s#o liberadas simultaneamente,
e que contrabalanceam os efeitos imunossupressores dos
glicocorticéides e catecolaminas. No primeiro, temos
principalmente a 3-endorfina e talvez o ACTHe CRHee,
no segundo, as encefalinas. Possivelmente, os efeitos
imunossupressores dos glicocorticéides e catecolaminas
tenham o papel fisiolégico de frear a hiperatividade
imunolégica que ocorre em determinadas ocasides,
como situagdes estressantes.

Em muitos individuos, a despeito da intensa mobi-
lizagdo metabélica, o equilibrio é rompido. Isto se reflete
na queda da atividade imunolégica encontrada em gran-
de parte dos casos de estresse e depress#o, nas alteragdes
do eixo HPA e dos sistemas serotoninérgico e colinérgi-
co também encontradas na depressdo, em outras altera-
¢Oes encontradas em diversas doengas psiquidtricas e no
préprio estado crénico-depressivo ou de ansiedade, que
denotam disfung@o no sistema psiquico. Em relagédo a
redugdio da imunidade, o SNA tem sido apontado como
tendo maior responsabilidade que o eixo HPA, de acordo
com estudos recentes. Também néo estdo bem definidos
os fatores determinantes do desequilfbrio fisiolégico en-
contrado em diversas doengas psiquidtricas, isto é, por-
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Figura 2
As citocinas e f-endorfinas sintetizadas pelas células do sistema imune atuam em diferentes locais e com
multiplas fungdes no SNC. 1 - Via neuronal. 2 - CRH, ocitocinas e angiotensina. 3 - Noradrenalina.

4 - ACTH. 5 - ACTH, B-endorfina e citocinas. 6 - CRH. 7 - Cértex adrenal: glicocorticéides. 8 - Medula
adrenal: encefalinas (+) e catecolaminas (-), cértex adrenal: glicocorticéides (-). 9 - ACTH e IL-1. 10 - Fator
de liberagéo de glicocorticéides, timosina fragdo-5, IL-1. 11 - Fator de liberagdo de glicocorticéides,
timosina fragao 5 e IL-1.

Obs.: O sinal (-) se refere a supresséo e (+) a estimulagéo.
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que alguns individuos s@o suscetiveis e outros ndo. Sabe-
se que estdo envolvidos tanto fatores genéticos quanto
ambientais. Estes dltimos dependentes, dentre outros
aspectos, da magnitude, qualidade e cronicidade dos
estimulos.

O CRH vem despontando como um importante
mediador das respostas fisiol6gicas e comportamentais
ao estresse. A nivel periférico, promove modificagSes
metabélicas essenciais através dos glicocorticéides, via
eixo HPA e das catecolaminas, via LC e cadeia nervosa
simpética. A nivel central, promove modificagdes no
comportamento, através de sftios extra-hipotaldmicos,
situados em diversas regides do SNC,

Asdescobertas recentes sobre a fisiologia dos trans-
tornos psiquidtricos propiciaram novas perspectivas te-
rapéuticas. Alguns estudos preliminares demonstram
que a metirapona (inibidor da sintese de glicocorticéides)
e RU486 (antagonista dos glicocorticides) sao eficazes
em melhorar as mudangas afetivas associadas a sindrome
de Cushing. Seria interessante testar estas drogas em
pacientes deprimidos com hiperatividade do eixo
HPA®), Também € promissor o desenvolvimento de uma
nova farmacologia que utilize agonistas e antagonistas
do CRH. Os agonistas poderiam ser utilizados em trans-
tornos associados a desinibigdo exagerada e em doengas
neurodegenerativas, ambos, provavelmente, com dimi-
nui¢do da fungdo do sistema CRH. Os antagonistas po-
deriam ser utilizados em transtornos associados a timidez
e tendéncia ao isolamento, como depresséo, ansiedade e
anorexia nervosa, os quais apresentam, possivelmente,
hiperfun¢@o do sistema CRH®7),

Summary

Researches that investigate reciprocal influences among psychic,
neuroendocrine and immunologic systems have increased during the
1980 decade. The depression and stress induce synthesis and releas-
ing of neuropeptides and hormones that must decrease deleterious
effects of some envinroument factors. The CRH appears here as an
important mediator of physiological and behavioural answers to
stress stimuli, This neuropeptide, made in several places of central
nervous system, has both central as peripherical effect, through the
activation of various body systems. Among the most important there
are HPA axis, with the resulting production of f8-endorphin and
cortisol, and noradrenergic brain ways, through direct stimulus in
locus coeruleus. Then, the endogenous opioids, glicocorticoids, and
catecholamines act directly on lymphocites binding especific recep-
tors. The authors review mechanisms and interactions among systems
described above.

Key Words

Psychoneuroimmunology. Neuropeptides. Immune response. Cen-
tral nervous system and Behaviour.
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Summary

The association between depression and altered immunological activities
has repeatedly been suggested, but experimental data show contradictory results. In
this work, cellular and humoral immunological activities were evaluated in patients
presenting major depression, unipolar subtype. Natural killer cell activity INKCA)
was significantly reduced in patients as compared to healthy controls (p < 0.001).
However, lymphocyte mitogenic responses and immunoglobulin titers (IgG, IgM,
and IgA) were similar for all samples. Hematological, hormonal, and nutritional
variables presented normal values in patients and in controls. A familial history of
depression was related to lower NKCA and higher phytohemagglutinin responses
(p <0.01). These data suggest possible differential inhibition of cellular immune
responses in depressed patients.

Key Words.: Major depression, psychoneuroimmunology, NK cells, immunoglobulins, mitogens

Major depression (MD) poses a major public health problem (1-4). The prevalence in the
male adult population varies from 5 to 12%, reaching values 2-3 times higher in females (5).
Approximately 20-35% of the cases develop into a chronic course, with considerable symptomatic
and social impairment (6). Various authors associate MD with impairment of immunocompetence,
resulting in immune-mediated diseases including cancer, allergies, and infectious or autoimmune
diseases (7-12).

Evaluation of specific immune parameters in patients with MD revealed in some studies
significant alterations that could lead to physical illnesses. These phenomena include blunted lym-
phocyte mitogenic responses, increased IgM, C3 and C4 production, leukocytosis, neutrophilia,
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monocytosis (13,14), increased T helper/T suppressor ratio (15), increased soluble IL-2 receptor
(sIL-2R) levels in serum (16), and finally decreased natural killer cell activity (NKCA) (15,17). On
the other hand, little or no immunological changes in MD patients have been reported by others
(18,19). In a recent comprehensive meta-analytic review of the literature, Herbert and Cohen (1)
found that depression is associated with major alterations in cellular immunity. The same authors
adressed the importance of careful analyses of day to day variance of the tests as well as of pa-
rameters such as physical activity, age, sex, hospitalization and clinical states of patients, to relia-
bly investigate immune system in depression. Adequate pairing of control and patient groups was
also stressed. Particularly, alterations in nutritional and exercise states have been implicated to
influence the immune responses (3,20,21) and it is necessary to control these variables in immu-
nological test procedures.

In the present study, we analyzed quantitative (differential analysis, antibody titers) and
qualitative (lymphocyte proliferation, NKCA) indexes of immune function in ambulatory de-
pressed patients as compared to healthy controls. We measured physiological aspects (cortisol,
prolactin and nutritional levels) and physical activity of the subjects. A rigorous pairing was em-
ployed to exclude possible variables that could be influencing the immune responses. A blunted
NKCA was observed in patients as compared to healthy controls. However, no alterations were
found in lymphocyte mitogenic responses, immunoglobulin titers (IgG, IgM, and IgA) and hema-
tological, hormonal, and nutritional variables. A familial history of depression was related to lower
NKCA and higher PHA responses. Lymphocyte proliferative response to concanavalin A and
phytohemagglutinin were negative related to age. These data suggest possible differential inhibi-
tion of cellular immune responses in depressed patients.

Subjects and Methods

Subjects

Twenty-seven consecutive ambulatory depressed patients were recruited from Sfo Lucas
Hospital (PUCRS, Porto Alegre) and grouped as MD, unipolar subtype. Humoral responses,
NKCA, hematological variables, nutritional and hormonal levels were investigated in the 27 pa-
tients, whereas lymphocyte proliferative responses were analyzed in 20 of them. All psychiatric
diagnoses were made using the Structured Clinical Interview DSM III-R Checklist (SCID, portu-
guese version) (5). In order to ensure the scale reliability, the evaluator group obtained kappas of at
least 0.66 (22). To determine MD severity, the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) was employed (23,24). All patients were free of medical disorders clearly associated
with alterations in immunity such as ongoing infections, cancer, immunodeficiencies, hyper- or
hypothyroidism and autoimmune diseases (data collected by history, physical examination and,
when necessary, laboratory tests). Patients were excluded if they had been treated with antidepres-
sants, lithium carbonate, or neuroleptic drugs during the preceding two months. Bipolar depressed
patients were omitted. Only the use of benzodiazepines (BDZ), shown to cause no effects on im-
munological activities (16), was allowed during the study period, except for the last 48 h before
assays. Controls consisted of healthy volunteers without history of psychiatric disorders, who were
free of medical illnesses, and not taking drugs known to affect immunity. Patients and controls
were paired according to gender, age (with a range limit of 5 years), race, physical activity, socio-
economical levels, tobacco and contraceptive use.
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Cells

Peripheral blood was collected in the morning (between 8:00 a.m. and 9:00 a.m.) after 12 h
fasting. Depressed patients and matched control samples were run on the same day to control ef-
fects of circadian rhythm on neuroendocrine and immune systems. Mononuclear cells were iso-
lated by centrifugation over a Ficoll-Hypaque gradient (Sigma, St. Louis, MO USA), with or with-
out previous buffy coat collection (400 x g/5 min). Hematological (differential) analysis was per-
formed on each sample using standard procedures.

Lymphocyte mitogenic stimulation

Mononuclear cells were cultured in a final concentration of 3 x 10° cells/ml in RPMI-1640
medium (Sigma), supplemented with penicilline 1%, streptomycine 1% and fetal calf serum 10%
(FCS, Cultilab, So Paulo, Brazil) (complete medium), for 96 h at 37°C in 5% CO, atmosphere.
Stimulation by phytohemagglutinin (PHA), concanavalin A (ConA), and pokeweed mitogen
(PWM), all from Sigma, was performed in triplicate (200 pl/well) using concentrations that
yielded the maximal response for each mitogen as follows: PHA, 4 pg/ml; Con A, 10 pg/ml; and
PWM, 10 pg/ml. After 76 h of culture, the mitogenic activity was measured by adding 0.5
pCi/well of *H-thymidine (Amersham International, Amersham, UK) and harvesting the cells 20 h
later. The “H-thymidine uptake was determined by B-counting, Results were expressed as delta
counts per minute (delta CPM, CPM-stimulated culture minus CPM-unstimulated culture) of the
mean value of the triplicate cultures.

Natural killer cell activity

The NKCA was assayed in a standard 4-hour S'Cr release assay, using as target the K562
human erythroleukemia derived cell line (24). Mononuclear effector cells were adjusted to 5 x 10°
cells/ml. K562 target cells, labeled with 150 pCi of Na® CrO, (IPEN-CNEN, S#o Paulo, Brazil) for
2 h at 37°C, were washed and adjusted to 5 x 10* cells/ml in complete medium. Cells were plated
(using V-bottom microplates) in triplicate with several effector-target ratios (100:1, 50:1, 25:1, and
12:1) and incubated at 37°C in 5% CO, for 4 h. Aliquots (100 pl of supernatant) were analyzed in
a y-counter and percent specific lysis was determined according to the formula:

Experimental CPM - Spontaneous Release CPM

% of LYSIS =100 X
Total CPM - Spontaneous Release CPM

The mean specific release for the three optimum effector-target cell ratios was utilized as
the unit of measurement of NKCA (24).

Immunoglobulin titers
Plasma immunoglobulin titers (IgG, IgM and IgA) were measured by automatic nephelo-
metry (in collaboration with Hoechst do Brasil and Weinmann Laboratory, Porto Alegre, Brazil).

Nutritional and hormonal analyses
Nutritional state of the patients was evaluated by history, physical examination, and labora-
tory tests. The physical examination included weight, height, and median arm circumference
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(MAC). From those variables the body mass index (BMI, weight (Kg)/heightz (m)) was calculated,
and compared with normal data from the literature (25). Criteria for obesity and malnutrition were
as follows (25,26):

BMI bellow 20: low weight;

BMI between 20 and 25: normal weight;
BMI between 25 and 30: excessive weight;
BMI between 30 and 40: obesity;

BMI higher 40: morbid obesity.

MAUC between 25 and 29:  normal,
MAC between 17 and 25:  moderate malnutrition;
MAC bellow 17: severe malnutrition,

Ferritin, folic acid, vitamin B12, prolactin and cortisol levels were measured by radioim-
munoassay in duplicate (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA). The Dexamethasone
Suppression Test (DST) was administered since nonsuppressors are usually associated with hyper-
cortisolemia (27,28). On the evening of the assay day, depressed patients received 1.0 mg of dex-
amethasone orally. Blood for plasma cortisol determination was drawn the following day between
8:00 and 9:00 a.m. Transferrin was analyzed by automatic turbidimetric assay (Sullab, Porto Ale-
gre, Brazil). Albumin was measured by a standard colorimetric method, 'green of brominecrezol'.

Physical Activity
Physical activity was expressed by the number of hours spent per week by the patients in
physical effort intense enough to make them sweat (data collected by history).

Cytopathological analysis

Since blunted NKCA has been related to malignant cervical neoplasia (29), cytopathologi-
cal tests were conducted. All female patients had gynecological examination and cytopathological
test of the uterine colon by the standard Papanicolaou method within one year before the study.

Statistical analysis

The results concerning NKCA were sqr transformed to stabilize the variance and analyzed
by ANOVA for repeated measures. Mitogen responses and plasma antibody titers were analyzed
by nonparametric Kruskal-Wallis test. To analyze the relationships of cortisol, age, and MADRS
scores with NKCA, the Spearman's rank correlation test was employed. The Student’s ¢ test was
employed to analyse the relationships among drug use (tobacco, contraceptive, BDZ), MD familial
history, menstruation status and immune measures. All levels of significance were two-tailed. A
difference was considered statistically significant when p < 0.05. All data analyses were performed
utilizing the computer-based package NCSS/PC 5.1 (Dr. Jerry L. Hintze, Kaysville, Utah).

Results

Characteristics of the patients and controls are summarized in Table 1. The patient-control
pairs were all Caucasian and 86% were female. Ages ranged from 20 to 63 (mean 39.00) years for
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patients and from 20 to 59 (mean 38.67) years for controls. The MADRS scores of the patients
ranged from 20 to 47 (mean 30.85). Sixty-nine percent of the patients showed MD familial history,
The duration of the present depressive episode ranged from 1 to 24 months (mean 9.55), and pa-
tients had presented an average of 1 previous episode (range from 0 to 5 episodes). Fifty-nine per-
cent of the patients showed predominantly psychological symptoms and 31% of the patients
showed vegetative symptoms. Cytopathological analyses presented negative results for uterine
colon dysplasia and carcinoma for all samples.

Table 1

CHARACTERISTICS OF THE STUDY SAMPLE
VARIABLES PATIENTS: | CONTROLS
Age (years) 39.00+ 11.80 38.67+11.55
Gender 86% female 86% female
Race all Caucasians all Caucasians
Height (m) 1.61 £0.10 -
Weight (kg) 58.99 £9.92 ---
MADRS 30.85+8.14 -—
BDZ users 50% -
Tobacco users 46% -

BDZ = benzodiazepine, MADRS = Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale.

Lymphocyte proliferative responses (Fig. 1) of depressed patients were similar to those of
controls for all mitogens studied: PHA (H = 0.09, p = 0.77), Con A (H=0.01,p=0.97), and PWM
(H = 0.12, p = 0.72). The NKCA among depressed patients was significantly lower than that of
controls (Fig. 2) (F = 20.02, p < 0.001). Results concerning the plasma immunoglobulin concen-
trations have shown no statistically significant alterations in MD patients, as observed for all im-
munoglobulin titers (data not shown), IgG (H=0.41, p = 0.52), IgA (H =2.42, p=0.12), and IgM
(H = 0.31, p = 0.58). Results for the hematological variables in depressed patients (data not shown)
were similar to those reported for normal individuals. However, it was observed that smoker pa-
tients have significantly higher numbers of segmented (7574 / mm3) than non-smokers (5029.8 /
mm3) (t=2.88 , p = 0.008, not shown). Smokers and non-smokers showed the same NKCA.

Hormonal and nutritional variables presented normal values in MD patients when com-
pared to the literature (data not shown). All patients evaluated according the DST presented normal
suppression of cortisol. No apparent changes were observed in BMI and MAC indexes. Fifty-six
percent of the patients showed normal weight, 17% low weight, 26% excessive weight, 63% nor-
mal nutrition, and 37% moderate malnutrition, and no patient showed obesity, morbid obesity, or
severe malnutrition. No correlation was detected between BMI and MAC indexes and immune
parameters. Positive correlations were observed between cortisol and Con A (p = 0.62, p < 0.05)
and cortisol and PWM (p = 0.54, p < 0.05) responses (Table 2). A significant positive correlation
was also found between ferritin and IgG levels (p = 0.51, p < 0.05) (Table 2). The physical activity
level ranged from 0 to 25 hours/week (mean 2.74) and it was not related to immune measures.
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Fig. 1

Proliferative responses of peripheral blood lymphocytes.

Each bar represents the delta CPM of the mean value of the cultures. PHA (4.0 pg/ml, p>0.53),
Con A (10.0 pg/ml, p> 0.98), PWM (10 pg/ml, p=0.82).
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Fig. 2
Natural killer (NK) cell activity.
Each point represents the mean + SD of percent of lysis for each group (p < 0.001).
We next investigated the relationships between age, MADRS scores and the immune vari-
ables (Table 2). For depresscd subjects, the analysis revealed a significant negative correlation

between age and Con A (p= -0.54. p < 0.05) and age and PHA (p=-0.53, p < 0.05) responses.
MADRS scores were negatively correlated to Con A stimulation (p =-0.56, p < 0.05). The data
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analyses for the control subjects revealed a significant negative correlation between age and Con A
(p=-0.69, p < 0.01) and age and PWM (p = -0.52, p < 0.05) responses.

Table 2
SIGNIFICANT CORRELATION AMONG IMMUNE AND NON-IMMUNE VARIABLES

VARIABLES [1gG [PHA [ConA |[PWM |NKCA
Age Q= 10O

MADRS levels (-) *

Cortisol (+) * (+) *

Ferritin (+) *

Contraceptive (+) # (+) *

use

MDFH (4) *» (-) **

MADRS = Montgomery-Asberg Depression Raling Scale, MDFH = MD fami-
ly history, PA = physical activity,(+) positive correlation, (-) negative correla-
tion, * = p < 0.05, ** =p <0.01

The relationships among menstruation status (presence or absence of the menstruation),
drug use (tobacco, BDZ and oral contraceptive) and immune measures were accessed (Table 2).
Depressed women that had been taking contraceptive drugs showed a significantly higher PHA
and PWM responses than those that did not use it (t = 3.59, p < 0.01 and 1 = 2.52, p < 0.05, respec-
tively). Menstruation status, tobacco and BDZ use were not statistically correlated to the immune
variables.

The data concerning MD family history (MDFH), number of previous MD episodes, dura-
tion of the present episode (months) and predominant symptoms were compared to immune in-
dexes (Table 2). NKCA was significantly lower in MD patients with MDFH (¢ = -4.02 , p < 0.01).
However, those subjects showed significantly higher PHA response as compared to those without
MDFH (¢ = 3.89, p <0.01). The number of previous MD episodes, duration of the present depres-
sive episode and predominant symptoms were not correlated to the immune measures.

Di .

This study was undertaken to evaluate possible abnormalities in immune functions of MD
patients as compared to normal controls. A significant decrease in NKCA was observed, while no
significant differences were found in mitogen-induced lymphocyte proliferation or plasma immu-
noglobulin titers in patients as compared to controls. These results are in accordance with other
recent studies (15,16,30) which suggested that the immune system may be sensitive to variations in
the psychological status. It has been reported that the lymphocyte responses to mitogens in de-
pressed patients are quite distinct from those in the healthy state: an initial enhancement of the
blast transformation in minor depression (22,30) is gradually blunted in parallel to severity of ill-
ness (13,31,32). The overall normal mitogen-induced proliferation levels observed in the patients
analyzed in this work may be a reflection of the symptomatic status of the patients. The relation-
ships between severity of the illness or age of the patients and cellular activities, as reported in
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previous studies (18, 30), were partially associated in this work. Con A and PHA responses
showed strong negative association to age and illness severity level (as shown by MADRS scores)
in subjects. Those findings suggest that altered immunity is not a specific biologic correlate of MD
but may occur in subgroups of depressed patients and in specific cellular subtypes. The elderly and
severely depressed patients appear to suffer from major immunological impairments. Due to the
limited number of males studied, we could not make gender comparisons, Differential analysis did
not show any alterations in patients as compared to normal values. Nevertheless, smokers showed
a higher number of segmented cells. Lymphocyte subset quantification can be very helpful in a
study like this, since recent reports have shown changes in CD4 and NK cellular counts with in-
creasing age and MD clinical course (30,31).

A partial relationship between endogenous hypercortisolemia and immune measures was
observed in this study: only Con A and PWM responses were positively related to cortisol levels.
Our results are in accordance with those of others (16,33), who were unable to establish any sig-
nificant relationship between reduced NKCA and increased HPA-axis function in depressive pa-
tients. It is possible that depressed patients have developed glucocorticoid resistance secondarily to
the established elevations in cortisol (16). However, we did not find alterations on cortisol levels
or DST in patients, as compared to normal values. Considering that the majority of patients in this
study were not severely depressed, we can speculate that increased HPA-axis function could be a
hallmark of severe MD or DST nonsupressors. Other factors could be suppressing NK cell func-
tion: increased catecholaminergic activity, a decreased number of NK cells in peripheral blood
(30), abnormal post-receptor signalling, disturbances in target cell recognition or target killing, and
cytokine modulation. Recently, Maes et al. (15) reported that severe depression is characterized by
increased serum sIL-2R levels that bind to IL-2, form an IL-2/sIL-2R complex, and by doing so
limit the amount of IL-2 available to stimulate NK cells.

The processes linking depression to modifications on lymphocyte activities are complex
and require further investigation. Changes in nutrition, physical activity, sleep, age, sex, circadian
rhythms, drug use, and medical illness, could influence lymphocyte function (20,34). Immu-
nological changes caused by malnutrition or single-nutrient deficiencies are very similar to those
of depressive illness. Chandra (20) observed in protein-calorie malnutrition that lymphocyte pro-
liferation, antibody production, and NKCA were reduced. He also reported decreased ratios of
CD4+:CD8+ cells, and lower production of several cytokines (i.e. IL-1, IL-2, and gama-
interferon). Recently, a study with prisoners of war (Camp in Manjaca, Bosnia) corroborated these
findings (35). Alterations in the main parameters of the immune system may have resulted from
the psychological stress, physical deprivation, and malnutrition experienced by those war camp
prisoners. Sommer (36) reported that certain amino acids (Trp, Cis, Gln) can modulate the lym-
phocyte proliferation in vitro. However, the subjects analyzed in this work did not report changes
in diet, alcohol, tobacco, or use of other drugs. Meanwhile, contraceptive use was associated to
elevations in PHA and PWM responses. In fact, sex hormones can modulate immune functions (3).
No significant changes in weight were noted. Exercise may influence natural immunity, T- and B-
cell functions, and cytokine responses, through circulatory changes and endocrine hormones
(adrenaline, growth hormone, B-endorphin), However, no relationships were found among physical
activity and immune variables in this study. In stress conditions, opioid secretion is elicited and
those peptides have the properties of opiate analgesics (37). Interestingly, habitual exercise has
been associated with reduction in depression and improved adaptation to stress (3).
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A variety of somatic disturbances and drugs (e.g. alcohol, reserpine) are associated with
depressive and manic states (27,38), including cancer, Cushing's disease, systemic lupus erythema-
tosus, influenza and AIDS. Nutritional diseases, including pellagra, anemia and vitamin deficien-
cies (B12, C, folate) are linked to depression. Several neurological diseases are often associated
with depression: multiple sclerosis, dementia and Parkinson's disease are examples. Depression, in
a secondary disease context, probably contributes to immunological changes that possibly impair
the disease process itself. Particularly, it was observed that chronic depression precedes a decline
in CD4+ cells in HIV positive men over a five year period (4).

A family history of depression was related to lower NKCA and higher PHA responses. Ge-
netic factors have long been implicated in the etiology of depression (6,38,39). Epidemiologic and
family studies have long pointed out to a X-linked dominant inheritance. It was shown that the loci
Xq27-28 are problably involved in segregated depression (39). Do these genes interact to suppress
NKCA? Are the same ones responsible for the increase of PHA response? Future isolation and
cloning of the genes involved will have probably major implications for prevention and treatment.

Early research on the relationship between depression and immunity appeared to show
contradictory results (17,18,32). More recent findings suggest that such conflicting observations
may be accounted for by methodological limitations of previous studies (30) or by the limited
number of samples investigated (1). It should be kept in mind, however, that our difficulty in dem-
onstrating the physiological significance of neuroimmunological interactions may be a reflection
of our limited ability to analyze the complex biology of in vivo immune system. The association of
affective disorders with altered immunity points out to a relationship, as yet unclear, between the
immune system and depression (7-12). However, the complex mechanisms in operation still con-
stitute a blackbox. In spite of the limited number of samples studied, our results aid in the under-
standing of the neuromodulation of immune functions in depressive illness. In this study, we sug-
gest that immunological activities may be differentially influenced by psychic distress with su-
pression on NKCA and maintainance of proliferative responses, immunoglobulin titers, and white
blood cell count in physiological levels. Longitudinal and cross-sectional studies with MD patients
should further explore possible psychic implications on the immune state.
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ARTIGOS DE REVISAO

Atividade natural killer: implicagdes
na saude e na doeng¢a humanas

SINOPSE

A atividade celular natiral killer (NK) é essencial na vigi-
lancia imune contra tumores e agentes infecciosos virais. Além dis-
50, ela esta envolvida em processos regulatdrios hematopoiéticos e
psiconeuroimunologicos. Evidéncias recentes indicam que esta
fungdo pode estar envolvida na patogénese de algumas doengas
humanas e que a mensuragfo da atividade NK pode servir como
um marcador til no prognéstico e um importante parimetro no
monitoramento dos efeitos da imunoterapia. Nesse sentido, os au-
tores revisam os principais conceitos sobre a fisiopatologia da ati-
vidade NK, explorando aspectos de sua modulagio in vitro e in
vivo,

UNITERMOS: Atividade NK, Células NK, Cincer.
ABSTRACT

The natural killer (NK) activity is essential for the immune
surveillance against tumors and viral infections. Moreover, it seems
to be involved in the regulation of hematopoietic and
psychoneuroimmunologic processes. Recent evidences indicate that
NK activity may be implicated in the pathogenesis of some human
diseases, and measurement of the NK cell activity could be a useful
prognostic marker and important parameter in monitoring
immunotherapeutic procedures. We review some of the main points
on the physiopathology of the NK cell activity, exploring aspects of
its in vitro and in vivo modulation.

KEYWORDS: Natural Killer Activity, NK Cells, Cancer.
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INTRODUCAO

Células natural killer (NK) sdo um pequeno grupo
de linfocitos grandes de citoplasma granular (LGG) do
sangue periférico (5-15% dos linfécitos circulantes) que
medeiam fung¢@es importantes na saude e doenga huma-
nas. As células maduras expressam o fenétipo CD3-
CD56*CD16*CD2%™ (1) e constituem a maioria dos
linfécitos da terceira populagdo, que ndo apresentam
marcadores para as células T ou B (2). Embora as células
NK tenham sido descritas inicialmente em camundongos
¢ humanos, células efetoras semelhantes foram isoladas
de diversos vertebrados. Além disso, células semelhantes
a NK tém sido descritas em animais inferiores como as
estrelas-do-mar e anelideos, que ndo possuem linfécitos
T ou B. Muito provavelmente, o desenvolvimento da ati-
vidade NK precedeu a evolugdo do sistema imune
adaptativo (3).

A atividade natural killer vem sendo considerada
como essencial na vigilancia imune contra tumores e agen-
tes infecciosos. Esta atividade ndo é restrita na sua fungéo
pelo Complexo de Histocompatibilidade Principal ¢-en-
volve a destruigdo de uma ampla variedade de tumores
humanos sélidos, células leucémicas e células-alvo
infectadas por virus. Além disso, as células NK partici-
pam de intimeras fungdes biologicas importantes, como a
imunorregulagdo, hematopoiese reprodugo, e interagdes
psiconeuroimunolégicas (1,3,4).

Uma atividade NK ausente ou comprometida tem
sido encontrada em associagdo com o desenvolvimento e
progressdo do cancer, com infecgdes virais agudas e cro-
nicas como a AIDS, sindrome da fadiga cronica, depres-
sdo maior, varias sindromes de imunodeficiéncia e cerftas
doengas auto-imunes (5-7). Nesta reviso, discutiremos
as caracteristicas funcionais e patoldgicas da atividade NK
humana e avaliaremos os potenciais terapéuticos basea-
dos na regulagdo positiva desta atividade em pacientes com
depressdo ou em outras doengas.

AVALIACAO DA ATIVIDADE NK

Existem diferentes forinas de avaliar a fun¢do das
células NK. Primeiro, através de uma analise enumerativa,
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pela marcagdo de células mononucleares do sangue peri-
férico com anticorpos monoclonais para antigenos de su-
perficie CD56 e CDI6, caracteristicos das células NK, e
posterior mensuragdo destas em citometria de fluxo. Se-
gundo, através de ensaios que empregam medidas
colorimétricas ou de fluorescéncia (8). Entretanto, até o
presente momento, o ensaio de citotoxicidade NK que
emprega a liberagdo de *'Cr pelas células-alvo lisadas per-
manece o mais amplamente utilizado e aceito (9,10).

Diversos fatores podem afetar in vitro ou in vivo a
atividade NK. Esta tende a diminuir com o envelhecimen-
to e, de um modo geral, estar mais elevada nos homens do
que nas mulheres (4). O abuso de alcool, tabaco, varias
drogas, estresse fisico e mental, o haplétipo HLA do indi-
viduo (5), além de inumeras doengas (e.g., infecgdes,
neoplasias) podem alterar a atividade NK in vivo. Desta
forma, torna-se importante a utilizagdo de controles
criteriosos nos ensaios realizados.

MECANISMOS DE ACAO DAS CELULAS NK

Por muito tempo ficou desconhecido o modo pelo
qual as células NK destroem as células-alvo e, ao mesmo
tempo, poupam as células saudaveis. Apés ligago a célu-
la-alvo, as células NK criam orificios na superficie das
mesmas. Mais especificamente, elas liberam moléculas de
uma proteina letal na membrana das células-alvo, forman-
do canais semelhantes a poros. Devido 4 entrada de 4gua
a célula-alvo edemacia e morre.

Alguns trabalhos demonstraram que as proteinas for-
madoras de poros, comumente denominadas perforinas,
fazem parte do armamento de dois tipos celulares, as cé-
lulas T citot6xicas e as células NK. Young e Cohn (1988)
encontraram uma proteina similar no eosinéfilo e outra
proteina também similar na ameba e responsavel por uma
disenteria severa (11). Além disto, as proteinas formado-
ras de poros apresentam semelhanga molecular com as
fragdes do complemento C6, C7, C8 ¢ C9. Uma vez que
células-alvo sejam expostas as perforinas, na presenga de
ions calcio, serdo lisadas em poucos minutos. Entretanto,
se os fons de célcio sdo adicionados as perforinas antes
do contato com a célula, sua atividade destrutiva é abolida.
Este efeito aparentemente paradoxal nos remete a ques-
tdo de como as perforinas atuam para destruir a célula. O
aumento prolongado de calcio intracelular parece es-
tar relacionado a degradagdo do DNA no niucleo da
célula-alvo (12). Entdo a formagdo de poros pode ser
responsével tanto pelo dano a membrana como pelo
dano ao nucleo. Em adigdo, as perforinas podem faci-
litar a entrada de outras moléculas citotoxicas como
linfotoxinas, fator de necrose tumoral (TNF) e outros
componentes granulares, aumentando a citotoxicidade
daqueles agentes.

Para que as perforinas possam danificar as células-
alvo, a polimerizagdo mediada pelo célcio deve ocorrer

completamente dentro da membrana celular. A razdo ¢
que somente na forma de monémero as perforinas podem
S¢ Inserir na membrana. Se a polimerizagdo ocorrer em
solugdo, o polimero resultante nio pode entrar na mem-
brana. Desta forma pode-se compreender um efeito pro-
tetor, pelo qual qualquer perforina que entre no €spago
extracelular ou corrente sangiiinea, onde o cilcio ¢ abun-
dante, imediatamente se polimeriza e se toma inativa, eli-
minando-se, desta forma, a possibilidade de dano as célu-
las na 4rea de les#o.

Além das perforinas, outros mecanismos tém sido
sugeridos como parte do arsenal dos linfécitos no proces-
so de destruigdo celular. Um destes modelos ¢ o da
apoptose (i.e., morte celular programada). Ele é baseado
na observagdo de que precocemente no curso dos danos a
membrana das células-alvo ocorre a ruptura do ntcleo
com a fragmentagdo do DNA. A hipétese de que exista
mais de um mecanismo envolvido no processo de
destruigao é provavel, ja que os linfécitos continuam
exercendo sua atividade de destruir células-alvo mes-
mo quando ndo secretam perforinas (11).

DEFICIENCIA NA ATIVIDADE NK

Niveis cronicamente baixos de atividade NK ocor-
rem em associagdo com uma variedade de doengas, inclu-
indo cdncer, imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas,
infecgGes virais graves, doengas auto-imunes e distirbios
do comportamento.

ATIVIDADE NK E CANCER

A atividade NK representa a primeira linha de defe-
sa contra a dissemina¢@o metastatica das células tumorais
presentes no sangue, constituindo-se em importante as-
pecto da vigilancia imune contra tumores. Est4 bem esta-
belecido, em modelos animais, que a destruigo seletiva
da populagdo de células NK determina um considerével
aumento na sobrevida de células tumorais injetadas
intravenosamente. A reconstituigio da atividade NK res-
taura a resisténcia a tais metastases (13-15). Muitos estu-
dos em pacientes oncologicos tém documentado uma re-
lagdo inversa entre atividade NK e doenga metastatica (16-
20), com trabalhos descrevendo uma correlagdo inversa
entre imunidade natural e est4gios progressivos de cancer
(16-20). Investigadores tém demonstrado que pacientes
com carcinomas avangados, incluindo carcinoma de mama
e melanomas, possuem fungdo NK menor do que pacien-
tes8 )cuja doenga permanece confinada ao local de origem
(18).

Para demonstrar a relagsio entre atividade NK ¢ o
desenvolvimento de metastases 4 distincia, Schantz e
Goephert (1987) classificaram 182 pacientes com tumo-
res de cabega e pescogo, sem tratamento prévio, possuin-
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do niveis normais ou baixos de atividade NK (21). O acom-
panhamento longitudinal demonstrou que aqueles indivi-
duos com atividade NK mais baixa tinham maior proba-
bilidade de desenvolver metastases a distdncia. Varios
outros trabalhos demonstraram que pacientes com uma
variedade de neoplasias tinham a atividade NK diminui-
da, que uma baixa atividade NK em pacientes cancerosos
estava significativamente associada ao desenvolvimento
de metastases 4 distincia, e que pacientes tratados de do-
enga metastatica apresentavam tempo de sobrevida sem
metastases em estreita correlagdo com a atividade NK
(21,22).

ATIVIDADE NK E RISCO DE DESENVOLVI-
MENTO DE NEOPLASIA

Um questionamento que surge com freqiiéncia é se
um decréscimo da atividade imune resulta num risco maior
de desenvolvimento de neoplasias no homem. Ainda que
a atividade NK esteja reduzida numa ampla variedade de
neoplasias, ndo esta claro se isto é apenas resultado da
doenga e se realmente ela est4 relacionada com o seu de-
senvolvimento, Existem algumas evidéncias neste senti-
do. Pacientes com sindrome de Chediak-Higashi, que apre-
sentam um déficit seletivo e pronunciado da atividade NK,
apresentam uma alta incidéncia de doengas
linfoproliferativas (23). Os pacientes com imunodeficién-
cia congénita ou adquirida, cuja atividade NK se encontra
deprimida ou ausente, também apresentam uma alta inci-
déncia de doengas neoplasicas (24,25). Tais evidéncias ddo
suporte & possibilidade de que uma deficiéncia na ativida-
de NK contribui para o desenvolvimento de neoplasias e
sugerem um papel importante desta atividade na
imunovigildncia contra células neoplésicas.

Soma-se as observagdes citadas anteriormente que a
baixa atividade NK em individuos aparentemente normais
esta associada a alta incidéncia de cincer na familia
(26,27), sugerindo que defeitos na atividade NK, geneti-
camente determinados, podem contribuir para o desenvol-
vimento de tumores humanos. Com isto, pode ser possi-
vel usar a atividade NK para identificar individuos com
maior risco de desenvolver cancer - especialmente entre
os familiares de pacientes oncolégicos.

ATIVIDADE NK COMO FATOR DE RISCO E
DE PROGNOSTICO EM PACIENTES PORTA-
DORES DE NEOPLASIAS

Além da nogdo de que a imunidade natural compro-
metida pode estar associada a um aumento na freqiiéncia
de neoplasias humanas, também existem evidéncias de que
a baixa atividade NK ¢ importante no prognostico da res-
posta ao tratamento, recaidas e, especialmente, tempo de
sobrevida sem metastases. Por exemplo, em pacientes com

cincer de cabega e pescogo, foi encontrada uma baixa
atividade NK muito tempo antes das metastases serem
clinicamente detectadas, sugerindo que a baixa atividade
NK pode ser um fator de risco para doengas metastaticas.
Além disto, em pacientes com tumores de cabega e pes-
cogo, o risco de desenvolverem metastases regionais,
metastases & distdncia € morrerem por cincer progressi-
vo era inversamente relacionado & atividade NK anterior
ao tratamento (21). Um fator importante no prognostico
de pacientes com cincer de mama, no momento do diag-
nostico, é o niimero de linfonodos axilares positivos en-
contrados no procedimento cirirgico. Pacientes com qua-
tro ou mais nddulos contendo células neoplasicas demons-
traram ter um prognostico pior. Foi também verificado
um menor nimero de nédulos positivos em pacientes
ambulatoriais que possuiam niveis elevados da ativi-
dade NK (28,29). Estes exemplos indicam que as me-
didas in vitro da atividade NK no momento ou no ini-
cio do tratamento possuem um valor progndstico para
o paciente. Tais resultados necessitam ser adequada-
mente explorados em estudos prospectivos.

ATIVIDADE NK E DOENCAS VIRAIS

A atividade NK ¢ considerada como a primeira
linha de defesa contra alguns virus, previamente ao
desenvolvimento de anticorpos especificos e células T
citotdxicas (30-33). Diversos estudos enfatizam a cor-
relagdo entre baixa atividade NK e doengas virais gra-
ves (7,20,30). Esta correlagdo é particularmente evi-
dente em pacientes imunodeprimidos, como, por exem-
plo, naqueles com infecgBes associadas a
imunossupressdo apos transplantes. Biron et al. (1989)
descreveram o caso de uma mulher jovem com com-
pleta auséncia de atividade NK, porém com resposta
normal de células T e B, que sofria de graves infec-
¢Bes ocasionadas pelos virus da varicela e
citomegalovirus (30). Rossi et al. (1993), num estudo
com 30 criangas diagnosticadas com infecgfo respira-
toria recorrente, encontraram atividade NK significa-
tivamente menor que no grupo controle de criangas
saudaveis (34). Em geral, pacientes com baixa ativida-
de NK parecem ter um alto risco de infecgdes, ou apre-
sentam quadros clinicos mais prolongados ou mais se-
veros do que aqueles que permanecem com sua ativi-
dade NK normal.

ATIVIDADE NK E DOENCAS AUTO-IMUNES

Pacientes com doengas sistémicas do tecido conjun-
tivo, tais como o lupus eritematoso sistémico (LES) e
Sindrome de Sjégren, com freqiiéncia apresentam um
prejui na atividade NK (35,36). Os pacientes com LES
avangado apresentam baixos niveis de atividade NK apds

REVISTA AMRIGS, PORTO ALEGRE, 39 (2): 75-81, abr./maio/jun. 1995 77



ATIVIDADE NATURAL... Gauer et alii

ARTIGOS DE REVISAO

estimulagdo com interleucina-2 (37). Em algumas pato-
logias, como em doengas auto-imunes da glandula tire6ide,
a atividade NK parece estar aumentada (38) e em outras,
como na esclerose miltipla, diminuida (39). Relativamente
pouco sabemos a respeito da atividade NK na patogénese
das doengas auto-imunes. Todavia, como tais doengas sdo
freqiientemente associadas a infecgdes virais repetidas e
graves e com neoplasias, um comprometimento na ativi-
dade NK pode ser um fator de risco importante.

ATIVIDADE NK E DESORDENS AFETIVAS

Durante a tltima década, diversos pesquisadores
esforgaram-se em determinar quais fatores
psicossociais, incluindo o estresse e a depressio, estio
associados com o surgimento, curso e resultado de do-
engas fisicas. Particularmente, associagdo entre depres-
sdo maior (DM) e imunidade foi recentemente revisa-
da por alguns autores (40-42). Evidéncias sugerem que
um prejuizo na imunocompeténcia poderia levar ao ris-
co pela morbidade fisica e mortalidade (43). Estas re-
lagdes incluem doengas associadas com o sistema imu-
ne, incluindo cincer, alergias, infecgdes ou doengas
auto-imunes.

A avaliagdo de pardmetros imunes especificos em
pacientes com DM revelou na maioria dos casos rela-
¢0es negativas. Neste contexto incluiam-se redugdo na
proliferagdo linfocitaria, leucocitose, monocitose,
neutrofilia (42) e atividade NK diminuida (44). Numa
recente revisdo meta analitica da literatura, Herbert e
Cohen (42) encontraram que a depressdo est4 associa-
da com expressivas alteragdes na imunidade celular.
Outros autores verificaram que alteragdo na atividade
NK estd inversamente correlacionada com a severida-
de da depressdo e idade do paciente. Ou seja, parece
que os pacientes mais idosos e severamente deprimi-
dos sdo os mais afetados imunologicamente.

Particularmente em nosso laboratério, observamos
uma diminuigdo significativa (p < 0,001) da atividade
NK em pacientes com depressio maior - subtipo
unipolar (dados nfo publicados). Entretanto, ndo foi
relatada qualquer alteragdo na proliferagdo linfocitaria
ou na produ¢do de imunoglobulinas (IgG, 1gM e IgA).
Interessantemente, verificamos que pacientes que pos-
suiam uma histéria familiar de doenga psiquidtrica de-
tinham uma atividade NK menor do que os individuos
sem histéria familiar. Estes resultados implicam a exis-
téncia de alteragdes genéticas envolvendo o quadro
depressdo-imunidade celular.

ATIVIDADE NK NOS TECIDOS

Ainda que a atividade NK seja preferencialmente
medida no sangue periférico, ela aparece em todos os

tecidos do organismo. A atividade NK normalmente é
maior no figado que no sangue. Atividade NK diminu-
ida foi observada em linfécitos de um infiltrado
tumoral, obtidos de carcinoma hepatocelular. Por ou-
tro lado, um significativo acréscimo da atividade NK
foi detectado em hepatites do tipo ndo A ndo B (45). A
atividade NK num tecido inflamado, onde se desen-
volvem doengas auto-imunes e neoplasias, é provavel-
mente mais importante que ao nivel periférico, pois
deve estar estritamente regulada com o contexto de in-
fecgdo. Mais pesquisas sdo necessarias neste sentido.

MODULACAO DA ATIVIDADE NK

A medida que o papel da atividade NK na vigilan-
cia imunoldgica fica cada vez mais esclarecido, cresce o
interesse na possibilidade de regulagio desta atividade
visando a possiveis aplica¢Bes terapéuticas. Os autores
analisam alguns destes moduladores da resposta bioldgi-
ca, capazes de interagir com a atividade NK.

MODULACAO DA ATIVIDADE NK POR
CITOCINAS

As citocinas s30 grupos heterogéneos de substincias
capazes de mediar as interagdes celulares necessarias para
responder 2 um dado estimulo antigénico (9). Entre elas en-
contram-se o interferon-y e a interleucina-2 (IL-2). A pro-
priedade biol6gica mais caracteristica da IL-2 é a capacida-
de de manter a proliferagio em cultura de células T previa-
mente ativadas por mitdgenos ou aloantigenos (2). Suas afi-
vidades, no entanto, nio se restringem a agdo estimuladora
da proliferagdo, podendo amplificar a atividade citotéxica
de células T in vitro independentemente da divisdo celular
(2,4). Entre os linfécitos, as células NK sfo as primeiras a
responder & ativagio pela IL-2 devido ao fato de expressa-
rem constitucionalmente a cadeia B do receptor para IL-2
(1). Como conseqiiéncia, a incubagdo de linfocitos do san-
gue periférico com IL-2 induz a ativagdo seletiva de células
com atividade NK e, posteriormente, o desenvolvimento de
proliferago e atividade de células LAK! (4,46).

O efeito da IL-2 pode levar longos perfodos para se
manifestar, como ¢ o caso da atividade LAK, que é visto
apenas apos 48 horas (47-50). No entanto, a IL-2 é capaz de
atuar de maneira extremamente rapida in vitro, na estimulagiio
direta de diversos tipos de citotoxicidades, entre os quais se
encontra a atividade NK. Nesta sdo necessarios apenas
minutos para que o efeito ocorra (51-54). Também pode ser
verificado um efeito in vivo da 11.-2 na atividade NK, visto
que a inje¢do desta citocina foi capaz de aumentar essa
atividade em animais experimentais (55,56). No homem, a
infusdo de IL-2 ¢ dose-limitada, devido & sua toxicidade,

" LAK: Células NK ativadas por Linfocinas.
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associada a retengdo de fluidos e febre (57). Em resposta a
IL-2, uma pequena porcentagem de células com atividade
NK (10 a 30%) adquire, em minutos, a habilidade de aderir
in vitro ao plastico ou outras superficies sélidas. Todas as
células NK se tornam ativadas na presenga de IL-2 ou outras
citocinas, porém aquelas que aderem a superficie plastica
proliferam melhor e apresentam um nivel de atividade
antitumoral in vitro significativamente maior do que as que
nfo aderem (1). Dentre as alteragdes que ocorrem temos que
as células ativadas, especialmente aquelas do subtipo
aderente, se tornam altamente moéveis e desenvolvem
estruturas de membrana denominadas podossomas —
aumentando a capacidade de ades3o no endotélio, amigragso
transendotelial, bem como a capacidade citotoxica (58,59).

Além da IL-2, as células NK sofrem ativagio e ex-
pansdo na presenga de outras citocinas como a IL-4, IL-6,
IL-12 ou TNF-a (1). Foi demonstrado também que os
interferons (IFN-a, 8 ou ¥) sdo potentes ativadores da ati-
vidade NK, sendo que ao mesmo tempo estas substincias
conferem resisténcia as células-alvo (4). Particularmen-
te, IFN-a. ou -f3 aumentam a resisténcia das células a in-
fec¢do viral.

MODULAGAO DA ATIVIDADE NK POR
PEPTIDIOS OPIOIDES

Substincias opiaceas (com propriedades de
analgesia) como a B-endorfina e as encefalinas, s3o libe-
radas em condigdes de estresse severo e s3o capazes de
aumentar a atividade NK in vitro (60,61). Tal regulagdo
parece envolver receptores classicos, ja que pode ser ini-
bida pelo antagonista naloxone (60).

Observagdes confirmam que o estresse pode aumen-
tar ou reduzir o crescimento tumoral, embora com meca-
nismo ainda desconhecido (62). E possivel que a libera-
¢do endogena de opidides esteja envolvida nestas
interagdes. Estudos estdo sendo conduzidos sobre o efeito
dos opidides na modulag&o in vitro das células NK ativadas
por IL-2 em pacientes com depressdo maior € controles
sadios.

ATIVIDADE NK E TRATAMENTO

A despeito do desenvolvimento de novos agentes
antimicrobianos, o tratamento de infecgbes bacterianas,
virais e por fungos permanece um problema, em especial
nos pacientes imunodeprimidos. O tratamento de pacien-
tes oncologicos também possui dificuldades, em especial
nos estagios avangados. Uma abordagem alternativa que
tem sido pesquisada seria restaurar ou aumentar a resis-
téncia do hospedeiro, ja que mesmo a utilizagdo dos mais
potentes farmacos ¢ ineficaz na auséncia de uma resposta
das defesas do individuo. Tendo em vista os aspectos an-
teriormente revisados, pode-se prever que niveis cronica-

mente baixos de atividade NK em pacientes oncoldgicos
ou outras doengas podem estar associados a uma
sintomatologia mais severa e/ou risco aumentado de pro-
gress3o da doenga. Sabe-se, por exemplo, que as células
com atividade NK estdo entre os linfocitos produtores de
interferon-y que influenciam positivamente o curso de
doengas infecciosas causadas por patogenos intracelulares
como o Toxoplasma gondii (63), o Trypanosoma cruzi (64)
¢ outros. Pode, entfo, ser vantajoso para pacientes cance-
rosos, ou com doengas que causam imunodeficiéncia, re-
ceber tratamento com o objetivo de aumentar a atividade
NK. Esta terapia é realizada hoje em dia em alguns cen-
tros especializados, constando de: (i) tentativas de aumen-
tar a atividade NK in vivo pela administragdo de compos-
tos que reconhecidamente potencializam esta atividade;
(ii) transferéncia de linfécitos autdlogos ativados
sistemicamente ou (iii) no sitio da enfermidade.

POTENCIALIZAGAO DA ATIVIDADE NK
IN VIVO

Uma variedade de agentes, geralmente denominados
moduladores das respostas bioldgicas, é conhecida por au-
mentar a ativa¢fo, a proliferagio e a citotoxicidade de célu-
las com atividade NK. Outros, ainda, promovem um aumento
de linfécitos com atividade NK nos tecidos, a exemplo do
pulm3o e figado, resultando numa alta atividade citotoxica
local. Uma lista parcial dos modificadores da resposta bio-
l6gica mais comumente utilizados é apresentada na Ta-
bela 1. Entre eles temos citocinas como os interferons,
IL-2 e IL-12, produtos bacterianos, lectinas derivadas
de plantas e anticorpos monoclonais. Muitos destes
modificadores da resposta biolégica, especialmente
interferon-a € a IL-2, estdo sendo utilizados na trata-
mento do cadncer e doengas infecciosas, para aumentar
a atividade e o numero de células NK (65).

TABELA 1 —~ MODIFICADORES DA RESPOSTA
BIOLOGICA CAPAZES DE MODULAR A ATIVIDADE
NK IN VITRO (1)

Citocinas: IL-2, 1L-12, interferon-c.

Indutores do Interferon: polirribonucleotideos.

Picibanil (OK432) e outros produtos de origem bacteriana ou de
fungos.

Anticorpos monoclonais que se ligam a estruturas de “gatilho” das
células NK (e.g. anti-CD16).

Produtos origindgrios de plantas: lentinan.

TRANSFERENCIA DE CELULAS NK /N VIVO

Com base no efeito antimetastatico ja documentado
das células NK, imunoterapia (i.e. terapia adotiva) atra-
vés da transferéncia de células NK ativadas com citocinas
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tem sido preferencialmente utilizada em pacientes com
neoplasias avangadas (66,67). Linfocitos estimulados com
IL-2 (i.e.células LAK) sdo usados no tratamento de paci-
entes com melanoma metastatico e carcinoma de célu-
las renais. O resultado destas primeiras tentativas tem
sido somente medianamente encorajador, ja que a taxa
de resposta clinica objetiva alcangada foi de aproxi-
madamente 20-30% (68).

Ensaios clinicos utilizando células com atividade NK,
obtidas do sangue periférico do paciente, selecionadas e
expandidas in vitro, tém sido utilizados em estudos mais
recentes. A transferéncia de um subtipo selecionado de
células efetoras antitumorais pode ser terapeuticamente
mais eficaz e possivelmente requer doses mais baixas de
citocinas para estimular a atividade NK in vivo. Além dis-
to, a infuséo de células com atividade NK ativadas, junto
com IL-2, diretamente no sitio da met4stase, pode ser a
abordagem terapéutica mais promissora (1).

PERSPECTIVAS

Um niimero crescente de trabalhos relata as implica-
¢Oes da atividade NK sobre a saude e doenga humanas.
Estudos demonstram sua importincia para o acompanha-
mento ¢ tratamento em diversas situagdes clinicas, sobre-
tudo em pacientes com neoplasias. Diversos grupos bus-
cam alternativas para intensificar a estimulagdo da ativi-
dade NK em pacientes cancerosos em estdgio avangado
como forma de tratamento adjuvante. Nesse sentido, o
estudo com as células A-NK possivelmente trara resulta-
dos mais promissores. Sabemos, entretanto, muito pouco
sobre a regulagdo e manutengdo desta atividade in vivo.
Fatores psicologicos (e.g. depressio, estresse), hormonais
e nutricionais estdo envolvidos na manutengdo diaria da
atividade NK. Um melhor entendimento dos mecanismos
que regulam a atividade NK resultard numa compreensio
adequada dos fatores envolvidos na manutengio de sua
fisiologia normal ou alterada.
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SUMARIO

A etiologia dos disttirbios do humor é ainda uma questdo contro-
versa. Varias teorias ja foram formuladas, mas nenhuma esclarece
totalmente as observagdes na clinica médica. Alteragbes neuroquimi-
cas, anatémicas, endécrinas, do sono e do ritmo circadiano e psicodi-
namicas j& foram implicadas na etiologia da depress&o maior (DM).
Estudos genéticos suportam a idéia de um comprometimento biol¢gi-
co no paciente deprimido. O presente estudo revisa alguns dos princi-
pais pontos a propésito das teorias biolégicas na etiologia da DM,
relatando hip6teses atuais e fornecendo novas idéias para futuras
intervencgdes no diagnéstico e na terapéutica desta enfermidade.

INTRODUGAO

O termo depress&o pode possuir diversos significados que vao
desde flutuagbes normais no estado do humor, situagbes de luto, rea-
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¢bes transitérias a traumas e perdas, até a sindrome completa que
caracteriza o episodio de Depress8o Maior (DM), de acordo com 0s
critérios da DSM-IV?. Nesta classificag8o, o diagnéstico de Depresséo
Maior encontra-se incluldo nos Transtornos do Humor.

Apesar da importancia de fatores ambientais e vivéncias infantis
para o desenvolvimento das depressbes; recentemente, muitas des-
cobertas t&m sido feitas a propésito da contribuigio dos fatores biolo-
gicos. Os quadros depressivos ndo costumam se apresentar com uma
sintomatologia (inica. Ao contrério, esta pode ser tdo variada quanto a
insdnia ou, seu oposto, a hipersonia. O curso clinico também & muito
variavel, com aproximadamente 40% dos pacientes apresentando
uma recuperagio total, 40% apresentando um curso episédico e 20%
com curso crénico. Tal variabilidade na apresentag&o clinica pode
estar relacionada com uma diversidade também em relagéo a etiolo-
gia'. O presente estudo revisa os principais pontos na etiologia da
DM, relatando hipéteses atuais e fornecendo novas idéias para futuras
intervengdes no diagnostico e na terapéutica desta enfermidade.

NEUROTRANSMISSORES

O papel de neurotransmissores especificos na etiologia e/ou
manutencao dos disturbios do humor & ainda pouco claro. Na década
de 50 ocorreu uma verdadeira revolugo na psiquiatria com a desco-
berta de diversos psicofarmacos. No final daquela década, observou-
se que os inibidores da monoaminoxidase (IMAO), usados no trata-
mento das depresses, aumentavam as concentragbes de noradrena-
lina e serotonina citoplasmaticas. Igualmente verificou-se que os anti-
depressivos triciclicos eram eficazes no tratamento das depressdes’
graves e tinham a capacidade de bloquear a recaptagéo neuronal dos
neurotransmissores noradrenalina e serotonina. Como este é o princi-
pal mecanismo de remogdo desses neurotransmissores da fenda
sinaptica, este efeito poderia ser considerado como potencializador da
neurotransmiss&o por essas substancias. As anfetaminas, que possu-
em um efeito euforizante, aumentam a liberag&o e bloqueiam a recap-
tagio das monoaminas. Por outro lado, fa&rmacos como a reserpina
que depletam as monoaminas podem induzir quadros de depressao.
Baseado nestes dados & que surgiram as hipéteses monoaminérgicas
da depressao.
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NORADRENALINA

Em alguns pacientes deprimidos foi encontrado uma diminuigao
dos niveis urinarios de 3-metoxi-4-hidroxi-fenilglicol (MHPG), que é
um metabdlito da noradrenalina. Baseado, principalmente, nestas
evidéncias é que surgiu a primeira teoria da etiologia biolégica da
depress&o. De acordo com a teoria monoaminérgica classica a de-
presséo seria decorréncna de uma diminuigdo da atividade noradre-
nérgica pés-sinaptica’. Além disso, baseado em evidéncias neurologi-
cas e comportamentais, a depress&o poderia ser entendida como uma
deficiéncia da noradrenalina em cnrcuntos cerebrais de recompensa
que utilizam este neurotransmissor',

A partir da década de 70 esta hip6tese foi questlonada Um dos
primeiros problemas & o fato de que o bloqueio na recaptagéo neuro-
nal da noradrenalina & um efeito imediato dos antidepressivos triclcli-
cos e, para ocorrer uma resposta terapéutica evidente, com frequén-
cia & necessario um perfodo de 4 a 6 semanas. A eficacia clinica de
alguns antidepressivos triciclicos n&o esta relacionada a sua poténcia
em bloquear a recaptagéo de neurotransmissores. Sendo, ainda, que
alguns antidepressivos eficazes como a mianserina n&o bloqueiam a
recaptag@o de monoaminas e no inativam a MAO.

Uma explicagao possivel surgiu através de estudos dos recepto-
res para noradrenalina. Foi demonstrado que o uso por 2 a 3 sema-
nas, em animais de laboratdrio, de antidepressivos triciclicos, provoca
alteragtes nestes receptores. Uma das mais consistentes teorias é a
da-diminuicdo do numero de receptores beta-adrenérgicos. Estes
achados levaram a hipétese de que na realidade existiria uma hipera-
tividade noradrenérgica. Entretanto, questdes como o fato dos beta
blogueadores tipo o propanolol causarem depress&o v&o contra esta
hipdtese. Somot-se, ainda, evidéncias cada vez mais importantes da
participag&o de outros neurotransmussores como a serotonina e a
dopamina na depressao.

SEROTONINA

A serotoninatem sido descrita camo um neurotransmissor inibito-
rio no cortex cerebral, mas, dependendo de qual receptor & ativado,
ela também pode iniciar uma excitag&o. Por estarem, os sistemas
serotonérgicos centrais, envolvidos no controle de varias fungdes
somaticas que se encontram desreguladas durante a depress&o (ex.
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sono, apetite, atividade locomotora e agress&o)', certas linhas de
evidéncias sugerem que alguns pacientes com depress&o podem ter
um metabolismo e fisiologia alterados da serotonina (5-HT). Um gran-
de numero de estudos t&m encontrado que pacientes deprimidos e
suicidas apresentam baixas concentragbes de 5-HT e 5-HIAA (acido
5-hidroxi-indoleacético) cerebrais e liquéricas. AGREN et al. (1991),
em um estudo com tomografia por emissdo de pésitrons, relataram
uma captacéo significativamente mais baixa de 5-Hidroxitriptofano, um
precursor da serotonina, através da barreira hemato-encefalica em
pacientes deprimidos. Além disso, os antidepressivos também poten-
cializam a transmiss&o serotonérgica, e os precursores da serotonina
apresentam agéo antidepressiva, especialmente quando combinados
com inibidores da MAO".

Agentes farmacolégicos que estimulam sistemas serotonérgicos
centrais causam a liberagéo de prolactina e/ou cortisol, sabidamente
alterados em individuos com disturbio depressivo maior. Alguns estu-
dos encontraram uma resposta moderadamente aumentada no nivel
de cortiso! sérico e um aumento significativo de prolactina a infuséo de
L-5 hidroxitriptofano, um precursor da serotonina, em pacientes com
DM.ZZ: 25,33

Atualmente alguns resultados entram em conflito com a hipétese
serotonérgica acima proposta. Existe uma descrigdo de um numero
cada vez maior de receptores com ag¢des distintas. O uso crénico de
antidepressivos diminui o niUmero dos receptores 5-HT, e causa um
aumento da responsividade eletrofisiologica dos 5-HT,,  pés-
sinapticos.

Uma explicagdo alternativa para as teorias acima levantadas
seria a existéncia de um balango de aminas na fenda sinaptica, que
por sua vez determinaria a natureza do fenémeno depressivo obser-
vado. Esta idéia estd baseada no fato de que drogas anti-
serotonérgicas pioram a mania, contrariamente, adicionando |-
triptofano a baixas doses de fenotiazina, estas melhoram o quadro de
mania®, Estes resultados sugerem que aumentando a disponibilidade
de serotonina na mania, diminui-se a sintomatologia, e que drogas
estimuladoras de catecolaminas podem causar a mania. Existem ain-
da resultados indicando que a atividade dopaminérgica poderla estar
reduzida na depress@o e aumentada na mania

PRICE et al (1991) demonstraram que o t|po de sintomatologia
predominante em pacientes deprimidos (melancélicos x n&o melancé-
licos) esta associada a uma resposta alterada da prolactina e do
horménio do crescimento & infus&o de L-Triptofano®® Baseado nestes
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achados podemos pensar que as alteragdes a nivel de serotonina
estejam vinculadas a quadros clinicos especificos. Recentemente as
alteragbes no sistema serotonérgico tem sido associadas aos quadros
clinicos de depress&o atipica, como a Disforia Histeroide, Sindrome
Pré-Menstrual e a DM com padréo sazonal. Estes pacientes, muitas
vezes, apresentam um acréscimo na ingesta de carboidratos e isto
tem sido considerado como uma espécie de auto medicagao, ja que
eles aumentam os niveis séricos de tnptofano

PSICONEUROENDOCRINOLOGIA

A psiconeuroendocrinologia € um ramo da medicina que tem por
objetivo o estudo da interrelagéo entre os trés sistemas de controle
que tem o organismo humano: o psicolégico, representados pelos
sistemas limbico-paralimbico-pineal; o neurolégico, representado pelo
sistema nervoso central e periférico; e o endocnnoléglco representa-
do pelos eixos hipotalamo-hipofise- perlférlcos

Alteragdes endécrinas t&m sido relacionadas com a depressao.
Sabe-se, por exemplo, que a gravidez em mulheres é uma condigao
freqllentemente associada a quadros de DM. Da mesma forma sao
relatadas alteragbes do humor relacionadas ao ciclo menstrual e uso
de contraceptivos orais. Porém as alteragbes mais estudadas s&o
aquelas relacionadas ao eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA).

O sistema Iimbico cada vez mais tem sido relacionado com o eixo
HPA. Sabe-se, por exemplo, que ele pode n&o s6 estimular o eixo
HPA, como é o principal mediador de sua inibig8o, além de influenciar
na regulagéo do ritmo circadiano. O sistema limbico € o principal pro-
motor da adaptag&o do organismo ao ambiente externo, na medida
em que modula as respostas aos estimulos de acordo com experién-
cias passadas e adequag#o & situag&o atual, avaliando seu significa-
do emocional. Devido a fung&o do sistema limbico na regulagéo da
sintese da corticotropina, ja foi proposta a denommagao de eixo
LHPA, isto &, limbico-hipotalamo-hipéfise- adrenal®.

O EIXO HPA NA DEPRESSAO

O eixo HPA tem sido extensivamente estudado nas doengas afe-
tivas. O fator de liberag&o da corticotrofina (CRF), um peptideo hipo-
talamico, estimula a liberagdo de hormodnio adrenocorticotréfico
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(ACTH) da hipofise anterior. O ACTH faz com que o cértex adrenal
secrete cortisol que, por sua vez, regula a liberagao Postenor de CRF
do hipotalamo, conforme & demonstrado na Figura 1.

Ha alguns anos t&m sido documentadas alteragdes no eixo HPA em
pacientes com depresso. O teste de supress&o pela dexametasona (TSD),
desde os anos 60, comegou a ser empregado, de uma forma adaptada,
para diferenciar as depressdes do tipo endégeno e n&o-endégeno. Normal-
mente_a administragéo de corticdide exégeno deve inibir o nivel de cortisol
endogeno. Este teste se encontra alterado em 50% das depressdes end6-
genas, aumentando sua freqiéncia quanto menor seja a idade de inicio e
maior seja a causa psicética da depressao”.

Existem muitas evidéncias que o eixo HPA se encontre super-
estimulado na depressdo. Um dos primeiros estudos sobre este tema
encontrou aumento dos niveis plasmaticos, aumento do tempo ativo e
do numero dos episddios secretérios de cortisol nos pacientes depri-
midos, quando comparados a controles normais?®. Outros estudos
demonstram diferengas nas respostas do ACTH, R- endorﬂna, prolac-
tina, ou aldosterona & administragdo da dexametasona, quando com-
parados pacientes dePrlmldos com controles normais, ou supressores
COM N&O supressores

Foi encontrado aumento da secregdo de R-endorfina em pacien-
tes depressivos e esquizoafetivos, quando comparados a controles
normais e/ou outros transtornos mentais, ap6s a administragdo de
fisostigmina, sugerindo hiperatividade colinérgica associada. Os paci-
entes deprimidos também apresentam niveis mais altos de CRH no
llquor comparados a controles normais, esquizofrénicos e pacientes
com deméncia senil”’. Também foi encontrado niveis elevados de
CRH liquéricos em n&o-supressores comparados a supressores, em
relagao direta com os niveis de cortisol apés o TSD*

Tendo como base o que apresentamos até o momento parece
haver um excessivo estimulo Iimbico-hipotaladmico & glandula pituita-
ria, o que pode ocorrer inclusive em periodos de taxa basal de secre-
¢éo de cortisol (& tarde e a noite), abolindo o padréo circadiano.

A hipersecrec&o de CRH hipotalamico tem sido implicada como
responsavel pela hiperatividade do eixo. A administragso sistémica de
CRH em pessoas normais provoca grande aumento do ACTH e corti-
sol plasmaticos, mas em depnmdos a resposta do ACTH & menor, e
do cortisol, normal ou aumentada'® '®, A administragdo crénica de
CRH em ratos produz hipertrofia pltmtérla e adrenal aumento plasma-
tico de corticosterona, mas ndo do ACTH®. A infus&o continua em
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voluntarios humanos de CRH durante 24 horas reproduz os degraus
da hipercortisolemia da hipétese levantada anteriormente®'.

FIGURA 1:

HIPOFISE

B

ACTH

CORTICOSTERGIDES

L 2

A figura ilustra o funcionamento do eixo HPA. O fator liberador da corticotro-
fina (CRH) atua na hip6fise e induz a liberago sistémica do horménio adre-
nocorticotréfico (ACTH). Este, por sua vez, estimula a porg8o cortical das
supra-renais a produzirem corticosterdides. Os corticosterbides, através da
circulagdo sistémica, chegam ao hipotélamo e & hipdfise e se ligam aos re-
ceptores inibitérios, realizando retro-alimentagio ("feed back”) negativa.

Em muitos casos ¢ dificil separar estresse da depress#o, sendo
que o proprio estresse oculto em pacientes depressivos pode provo-
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car aumento da secrecdo de CRH. Ratos submetidos a estresse
crénico tornam-se n&o supressores, em relagdo ao ACTH, B-endorfina
e corticosterona, quando comparados a controles normais. Inclusive a
retroalimentagao (“feed back”) negativa pode tornar-se positiva, suge-
rindo que o estresse crénico pode provocar distirbios na regulagdo do
eixo HPA. Somente nas suas formas isoladas, o estresse crénico
aumenta a responsividade do ACTH ao CRH, enquanto que a depres-
s8o diminui. Uma outra explicagéo para a hipersecre¢éo de CRH, que
vem tendo grande aceitagéo, seria que os pacientes deprimidos apre-
sentam uma resisténcia aos efeitos dos glicocorticéides. Isto inclusive
poderia ser uma das explicagbes para a dissociaglo entre atividade
do eixo HPA e alteragées imunes nos pacientes deprimidos'" '8 2,

Varias evidéncias clinicas e bioquimicas reforgam a teoria da
resisténcia aos glicocorticdides. Os pacientes depressivos com hiper-
cortisolemia n&o apresentam os efeitos sistémicos de outras doengas
que possuem nlveis elevados de glicocorticéides, como na Sindrome
de Cushing'®. Apesar de niveis altos de glicocorticdides poderem di-
minuir o numero de seus receptores no hipocampo e cértex frontal, foi
encontrado um numero diminuldo de receptores em pacientes de-
primidos com niveis séricos normais de cortisol, descartando, neste
caso, a possibilidade de uma regulaqao para menos
(“downregulation”) como determinante” ' *. Além disso, pacientes
com Sindrome de Cushing possuem um numero normal de recepto-
res. Demonstrou-se também uma redugéo em 66% do numero de
receptores periféricos em supressores ap6s a administrag&o da de-
xametasona, enquanto no grupo de ndo-supressores ocorreu um au-
mento de 117%".

OS HORMONIOS TIREOIDEANOS NA DEPRESSAO

Perturbagbes no eixo hipotalamo-ptuitario-tirecideo (HPT) tém
sido relatadas na depress&o. Isto inclui uma liberagéo diminuida do
hormoénio estimulante da tiredide (TSH) & administragdo de horménio
liberador da tiredide (TRH)'®. A resposta diminuida ao TSH ocorre em
25% a 70% dos pacientes deprimidos'®. Foi demonstrado também que
a triiodotironina (T,) aumenta o efeito dos antidepressivos triciclicos.
Sintomas de depressao tém sido ha muito tempo relatados em pacien-
tes com hipo- ou hipertireodismo e os sintomas psiquiatricos geral-
mente revertem com a normalizag&o do eixo HPT. WHYBROW (1985)
sugeriu que estas alteragbes da fung&o da tiredide na depresséo po-
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dem estar implicadas no mecanismo de defesa fisiolégica, compen-
sando os desvios do metabolismo de aminas, especificamente as
catecolaminas™.

Os glicocorticdides causam uma alterag&o na resposta ao teste
da estimulag&o pelo TRH. Por causa disso, alguns pesquisadores tém
sugerido que o teste TRH est4 alterado nos pacientes deprimidos pelo
proprio efeito do aumento do cortisol plasmatico. Contudo, alguns
estudos recentes tém separado estes dois fatores. As vezes, o embo-
tamento do teste TRH e a alterago do TSD aparecem da mesma
forma em pacientes deprimidos, mas alguns pacientes apresentam
apenas uma destas anormalidades, enquanto outros podem apresen-
tar nenhuma anormalidade®.

ALTERAGOES NO SONO E RITMOS CIRCADIANOS

As alteragdes do sono estao entre os marcadores biolégicos mais
fortes da depress&o. As anormalidades principais s&o0 uma laténcia
REM (fase do sono relacionada com os sonhos) diminuida, vista em
2/3 dos pacientes deprimidos, uma duragdo aumentada do primeiro
periodo REM, e uma densidade aumentada de REM na primeira parte
do sono”. Verifica-se também uma auseéncia do sono de ondas lentas
("slow-wave") - estagios 3 e 4, uma dificuldade aumentada de ador-
mecer, e um nimero aumentado de despertares durante o sono™.

Depressdes sazonais tém sido descritas ha muito tempo. Setenta
e cinco por cento dos pacientes s&0 mulheres. Os sintomas usual-
mente comegam no outono e aumentam no inverno, sendo que os
individuos relatam sentimentos de muita melhora no verso e durante
os dias ensolarados. Ha evidéncias da supressdo da melatonina em
pacientes manlaco-depressivos, sugerindo que o ritmo n&o esta bem
acoplado ao oscilador endégeno em relagéo a individuos normais, O
processo de mudanga do episodio depressivo ao maniaco com fre-
quéncia ocorre pelas horas iniciais da manha. Além disso, dados da
literatura relatam um indice elevado de suicidios no outono e no in-
verno®,

ALERGIA E DEPRESSAO

Recentemente, alguns estudos controversos relataram uma rela-
¢ao da alergia com a depress&o. Foi verificado uma elevada preva-
léncia da alergia em pacientes deprimidos. Individuos atépicos possu-
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em hiperresponsividade colinérgica e hiporresponsividade beta-
adrenérgica no sistema nervoso auténomo. A ligagéo entre essas
duas doengas baseia-se no fato das reagdes alérgicas poderem
acentuar o desequillbrio nas atividades colinérgicas-adrenérgicas no
sistema nervoso central de um subgrupo de risco para depress&o
endégena; tais atividades poduziriam ent&o a sintomatologia depres-
siva®. Entretanto, mais estudos s&0 necessarios nesse campo ja que
um grande numero de pacientes deprimidos n&o apresentam sintoma-
tologia ou histéria de alergia.

ESTUDOS ANATOMICOS

Estudos anatdmicos, com tomografia computadorizada (TC),
demonstram aumentos das glandulas adrenais in vivo em pacientes
depressivos. Outros estudos com TC indicam que alguns pacientes
com mania ou depress&o psicética tém ventriculos cerebrais alarga-
dos'®. Além disso, foi verificado, pela tomografia por emiss&o de posi-
trons, um metabolismo cerebral reduzido e um fluxo sangdineo cere-
bral diminuido na depressao (especialmente para os ganglios basais).

BASES GENETICAS DA DEPRESSAO

Foi demonstrado que o disturbio bipolar e a DM do tipo unipolar
possuem uma predominancia familiar. Aproximadamente 50% dos
pacientes bipolares tém pelo menos um dos pais com disturbios do
humor, muito frequentemente DM, Estudos com gémeos tém mos-
trado uma taxa de concordancia de 0,67 para depressé&o bipolar em.
gémeos monozigdticos e de 0,20 em dizigdticos. A concordancia €
mais elevada do que aquela relatada para DM do tipo unipolar. De
acordo com modelos genéticos classicos, a transmissao familiar da
depressio pode ser explicada através da segregag&o de um unico
gene com dois alelos, embora existam evidéncias para a participagao
de modelos poligénicos multifatoriais para a heranga na depresséo.

Atualmente, com o advento de técnicas modernas da genética
molecular, surgiram novas perspectivas para os estudos de heranga
génica na depressdo. Particularmente, os polimorfismos de extens&o
de restricdo do fragmento (RFLP) contribufram largamente para os
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estudos de ligagdo® de marcadores genéticos com a depressao Re-
centes trabalhos realizados em populagbes de Amish® e Ashkenazi
israelenses®, indicam a ligagao da depressdo com marcadores nos
cromossomos 11 e X respectivamente. O provavel gene localizado no
brago curto do cromossomo 11 poderia codificar a enzima tirosina
hidroxilase, que limita o ritmo da sintese de catecolaminas. Contudo,
tentativas para replicar esta ligagéo falharam.

A hlpétese da ligag&o do cromossomo X com a depresséo ja per-
dura por mais de meio século. Evidéncias epidemiolégicas apoiam
esta ligag#o, j4 que existe uma prevaléncia elevada entre as mulheres
(por possuirem dois cromossomos X). Além disso, venﬁca-se nas
mulheres elevados niveis sorolégicos da enzima MAO*. Estas cir-
cunstancias so compativeis com uma heranga domlnante ligada ao
X. O estudo da populagio de Ashkenazi revelou uma forte ligagao de
marcadores localizados no brago longo do cromossomo X (regiao
Xq28) com a depressdo bipolar. Estudos posteriores confi rmaram
uma provavel ligagéo de marcador no locus Xq27 com a depress&o”.
Desta forma, o plausivel gene candidato deve localizar-se na regido
Xq27-28. _

As populagbes referidas acima s&o Uteis em estudos genéticos de
ligagao, j& que s#o geneticamente homogéneas, possuem taxas bai-
xas de imigragho/emigrag8o, estdo numa concentragdo geografica
elevada e possuem baixo consumo de drogas (élcool e outras, que
confundem o diagnéstico psiquiatrico). Por outro lado, a generalizagao
dos achados genéticos deve ser questionada, pois uma mutagdo pode
ser unica para este ‘pool’ génico especifico. Mais estudos sao neces-
sarios para confirmar esses resultados.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Atualmente existe uma tendéncia para se considerar as depres-
sbes formando um continuum de doengas, com as formas mais
“psicoldgicas” em um dos polos e as formas de maior substrato orga-
nico alterado no outro; entre esses extremos, localizamos uma varie-
dade de nuances e de interagbes entre fatores psicolégicos e somati-
cos. A depress&o pode ser entendida como um conjunto de interagdes
em retroalimentagdo ("feed back”) a nivel qufmico, experimental
(psicolégico) e comportamental - aonde o diencéfalo serve como alvo

* Ligagao refere-se a tendéncia de alelos em loci diferentes serem co-herdados.
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de interagho. Além disso, podemos considerar o disturbio bipolar
como uma expressdo mais severa da depressao unipolar (DM). As
formas mais “brandas” da depress8o podem afetar quase todas as
pessoas, embora as formas mais “severas” parecem envolver a inter-
agao de eventos genéticos e interpessoais.

No momento, ainda que a sensibilidade e especificidade dos
mesmos seja questionavel, existem varios marcadores biolégicos que
podem auxiliar no diagnéstico, prognéstico e tratamento da depres-
s&0: 0 TSD, a resposta diminuida do TSH ao TRH, disturbios do sono,
marcadores genéticos, e até mesmo alteragdes imunol6gicas. Em
particular a esta ultima, nosso grupo relatou uma atividade celular
natural killer (NK) diminufda nos pacientes deprimidos - implicando
uma vigilancia imunolégica comprometida ao combate de neoplasias e
infecgdes virais (dados submetidos a publicagao).

A partir dos estudos neuroquimicos e neuroanatémicos conduzi-
dos até agora, podemos extrapolar um importante conceito: que mul-
tinlos mecanismos s&o empregados pelo cérebro na regulagéo de
comportamentos especificos. Este pressuposto pode ser importante
para o tratamento do paciente deprimido, j& que fornece multiplas
estratégias para futuras intervengtes farmacolégicas. Novos estudos
longitudinais ser&o necessarios para elucidar os mecanismos basicos
envolvidos na patologia da depressdo maior. Além destes, visto que
varias doengas organicas estéo associadas com quadros depressivos
(Tabela 1), é necessério a realizagéo de estudos incluindo a depres-
s830 como evento secundario.

Tabela 1. Farmacos e doengas organicas associados com a de-
pressao.

qulmica.

frontal, encefalite,
20S: alergias, lGpus ritematoso sis-
témico, AIDS. -
: mononucleose, tuberculose, hepatite, gripe.
: vitamina B12, folato, pelagra.
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SUMMARY

The etiology of mood disorders is, as yet, unknown. Many theories
were proposed, but none of them has been completely conclusive to
the results observed in clinical medicine. Neurochemical, anatomical,
endocrine, and sleep and circadian rhythm, and psychodynamics
changes were implicated in the etiology of major depression (MD).
Genetic basis support the idea of a biologic dysfunction in depressed
patients. The present study review some of the main points, of biologic
theories in the etiology of MD, reporting actual hypotheses and provi-
ding new clues to future diagnostic and therapeutic interventions of
this illness.
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