Alteracoes imunitarias nas
psicoses esquizofrénicas (*)

1. O SISTEMA IMUNITARIO (SI)

1.1. Defini¢do

O SI pode definir-se como um conjunto de
células dotadas de infinita capacidade de
reconhecimento molecular (ou seja, tem a
capacidade de reconhecer qualquer molécula
existente ou ndo no mundo que nos rodeia; dai
o dizer-se que o SI € universal) e capazes de
distinguir a nivel bioldgico o que pertence € o
que ndo pertence ao individuo (o self do ndo

self).
1.2. Fungbes

O SI serve para proteger o individuo de
agentes infecciosos (as agressdes externas) e de
aberragbes nas suas proprias estruturas (as
agressdes internas).

1.3. Constitui¢do

Para realizar as suas fungdes o SI dispde de
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dois subsistemas. Um, denominado de
Imunidade Natural ou Inespecifica, constituido
pelo Sistema Mononuclear Fagocitico que ¢ um
conjunto de células com capacidade de
fagocitose que se encontram quer nos tecidos
quer em circulacdo. Um outro, denominado de
Imunidade Adquirida ou Especifica, constituido
pelos linfécitos. Existem dois tipos de linfocitos:
os linfdcitos B responsdveis pela imunidade
humoral mediada por anticorpos e os /infdcitos
T responsaveis pela imunidade celular.

1.4. Funcionamento

Para o SI funcionar ele tem de reconhecer
uma molécula como nio pertencente ao proprio
e desencadear os mecanismos efectores
necessarios e adequados (nédo insuficientes nem
excessivos) para a eliminag¢do dessa molécula.

O SMF constitui uma primeira linha de
defesa (como se fosse uma série de postos de
sentinela distribuidos ao longo do organismo).
Ao localizar uma molécula estranha pode
mobilizar os linfocitos (constituindo estes uma
forga especial em permanente estado de alerta
pronta a intervir quando solicitada e
vocacionada para um tratamento
individualizado dos problemas que lhe sdo
postos).



1.5. Modos de Disfuncdo do SI

O SI pode ndo cumprir as suas fungfes quer
actuando deficitariamente (as inuno-
deficiéncias) quer actuando em excesso (as
alergias) ou, ainda, actuando de forma correcta
mas contra moléculas do préprio (as doengas
auto-imunes).

2. O SISTEMA IMUNITARIO (SI) E
O SISTEMA NERVOSO (SN)

Encontramos entre o SI ¢ o SN uma série
de semelhangas no seu funcionamento e nas
suas fungdes:

— Ambos relacionam o Homem com o
mundo externo;

— ambos servem fungdes de defesa e de
adaptacgao;

— Ambos tém propriedades de memodria e
de aprendizagem com a experiéncia;

— Em ambos podemos afirmar que resulta
um funcionamento perturbado quando
actuam deficiente e/ou superdefensivamente.

De tal forma que somos levados a olhar para
o SI como uma imagem em espelho do SN,
ou, citando Consoli, «os linfécitos circulantes
podem ser comparados a um cérebro moével»,

Mas, para além dessas semelhangas,
encontramos uma série de relagdes funcionais
entre 0 SI e o SN.

Por um lado, o SN ¢é capaz de modular a
actividade do SI (através das terminacdes
nervosas, através do Sistema Endécrino, e por
neuropeptidos).

Por outro, o SI transmite ao SN por via
nervosa ¢ humoral informagées tais como, a
presenca de virus, de bactérias, de antigénios
(Ag) estranhos, ou existéncia de conflitos Ag-
-Ac. Ou seja, o SI € capaz de captar estimulos
ndo cognitivos e de os transmitir ao SN que,
por seu lado, directamente apenas entende
estimulos cognitivos. Assim o SI transmite ao
SN informagées importantes para a manutengdo
do equilibrio homeostdtico, para a diferenciagdo
do organismo face ao meio ambiente e para a
nogdo que o individuo tem da sua constituigio.
Diremos entdo que o SI contribui para a
representacdo interna do mundo externo, para

a representacdo interna da propria constituicdo
e para a diferenciacdo do self, ao nivel
biolégico.

3. AS ALTERACOES IMUNITARIAS
NAS PSICOSES ESQUIZOFRENICAS

Partindo desta nogdo de relagdo entre o SI
e o SN, surgem numerosos campos de
investigagdo sobre alteracbGes imunitarias em
estados psicopatolégicos, um dos quais sobre
alteragOes imunitdrias nas psicoses
esquizofrénicas.

3.1. Imunidade Humoral (IH)

3.1.1. Imunoglobulinas

Em relagdo & IH os varios estudos realizados
apontam para uma perturbag¢do da imunidade
a este nivel, com hiperreactividade, avaliada
pelos niveis dos Ac e pelos niveis de actividade
dos linfécitos B.

3.1.2. Auto-anticorpos

Uma outra perturbagdo do IH que tem sido
encontrada na esquizofrenia é a presenca de
auto-Ac. Foi sugerido que os auto-Ac poderiam
ser dirigidos contra receptores de
neurotransmissores cerebrais €, actuando como
agonistas ou como antagonistas, poderiam ser
parcialmente responsdveis pelo aparecimento e
desaparecimento da sintomatologia psicética em
esquizofrénicos.

3.2. Imunidade Celular

Dos vdrios aspectos da imunidade celular
estudados parecem significativos os seguintes:

— Alteracoes morfoldgicas e funcionais mais
ou menos caracteristicas dos linfocitos dos
sujeitos esquizofrénicos;
— Presenca de Ac anti-linfocitos T e de Ac
anti timocitos em esquizofrénicos, com
diminuicdo da actividade sintética dos linf T
— Hipersensibilidade cutanea de tipo IV
a proteina S100 do complexo neuroglial. E
provdvel a relagdo desta proteina com a
Substdncia Negra do mesencéfalo, cujas
células contém dopamina, e foi sugerido
algum papel da proteina S 100 na sintese e/ou

349



na recaptacdo da dopamina, hipétese que
estabelece uma ponte entre alteragdes
imunitarias e a teoria dopaminérgica da
esquizofrenia.

3.3. Hipdtese dopaminérgica e viral

A hipétese patogénica da esquizofrenia mais
prometedora € que tem tido maior aceitacgio,
¢ a hipotese dopaminérgica.

Segundo Knights, os sintomas positivos das
psicoses esquizofrénicas (delirios, alucinagGes)
resultariam de hiperactividade dopaminérgica,
e os sintomas negativos (inércia, retracgdo,
isolamento) de hipoactividade dopaminérgica,
havendo mecanismos patogénicos diferentes
num e noutro caso.

Tem também sido sugerido que, pelo menos
em alguns casos de esquizofrenia, a causa
poderia ser viral. Os virus poderiam também
interferir com a dopamina quer actuando
directamente ao nivel das sinapses, quer
induzindo respostas imunitarias cruzadas com
antigénios do préprio (os virus teriam de ser
suficientemente diferentes das estruturas do
proprio, de forma a permitirem uma resposta
imunitdria e, a0 mesmo tempo, suficientemente
parecidos para que essa resposta acabe por
interferir com estruturas do proprio).

A hiperactividade dopaminérgica poderia
resultar de auto-anticorpos com ac¢do agonista
em relagio a dopamina.

A hipoactividade dopaminérgica poderia
resultar de auto-Ac com actividade antagonista
da dopamina, das consequéncias da alergia a
proteina S 100 ou das consequéncias de infeccdo
viral.

4. CONCLUSOES

Existem evidéncias consistentes de

350

perturbacbes imunitarias na esquizofrenia.
Todavia, a sua importincia causal é controversa.

Ao depararmos com resultados discordantes
em varias areas temos que ter presente os Varios
factores que ai podem influir:

— Factores de ordem metodoldgica, tais
como representatividade das amostras,
operacionalizagdo dos critérios de diagndstico
e de evolucdo, controle de varidveis de
contaminag¢ido, quer bioldgicas quer
psicolégicas e sociais, como por exemplo o
stress cronico, as perturba¢des na
comunica¢do intrafamiliar ou o hiper-
envolvimento emocional;

— O facto da esquizofrenia ser um grupo
heterogéneo na sua causalidade,
manifestagdes clinicas e evolugdo, e a
suposicdo de que a diferentes formas clinicas
possam corresponder diferentes perturbagées
imunitdrias.

E no entanto uma 4rea de investigagdo
promissora e, de acordo com a vocagdo
multidisciplinar da imunologia, capaz de
estabelecer ligagOes entre as multiplas causas
e factores provavelmente presentes nas psicoses
esquizofrénicas, a um nivel estritamente
bioldgico (ligagOes entre genética, bioquimica,
sistema imunitdrio), mas também fazendo a
ligacdo entre factores psicoldgicos e bioldgicos.

Com a actual possibilidade técnica de
investigagiio e controle das varidveis imunitarias
e com os conhecimentos de psicopatologia,
tornar-se-2 possivel a realizagdo de estudos
prospectivos que avaliem a evolugdo simultanea
de varidveis psicoldgicas e bioldgicas, o que
permitiria o estabelecimento de grupos de risco
que consubstanciem uma plausivel
vulnerabilidade psico-imunolégica.



