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RESUMO

O stress é reconhecido como um factor importante de exacerbagao, agravamento e diminuigao da resposta ao tra-
tamento de varias doengas alérgicas, nomeadamente da conjuntivite, rinite, asma e dermatite atopica. Contudo, os seus
mecanismos etiopatogénicos continuam mal esclarecidos. Neste artigo revéem-se os mecanismos potencialmente res-
ponsaveis pelo impacto do stress sobre a doenga alérgica, abordando-se o papel do sistema neuroendocrino e das suas
interacgSes com o sistema imune, a interferéncia com a via oxidativa, a influéncia da corticorresisténcia e a importancia

dos factores genéticos.

Palavras-chave: Corticorresisténcia, doenga alérgica, genética, sistema imune, sistema neuroendocrino, stress, via oxidativa.

ABSTRACT

Stress is recognized as an important factor of exacerbation, worsening and lack of treatment response in several allergic
diseases, namely in conjunctivitis, rhinitis, asthma and atopic dermatitis. However, its etiopathogenic mechanisms are still poorly
understood. In this article, the potential mechanisms responsible by the impact of stress in allergic disease are reviewed, addres-
sing the role of the neuroendocrine system and its interactions with the immune system, the interference with the oxidative pathway,

the impact of corticoresistance and the importance of genetic factors.

Key-words: Allergic disease, corticoresistance, genetics, immune system, neuroendocrine system, oxidative pathway, stress.
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INTRODUCAO

termo stress refere-se a resposta adaptativa do

organismo perante um estimulo gerador de

tensao ou sobrecarga, perigo de descompensa-
¢ao ou perda da homeostase. Deste modo, o stress pode
ser fisico, psicologico ou uma combinagdo dos dois. De-
pendendo da sua duragao, pode definir-se como agudo
(horas ou dias) ou croénico (meses a anos).

O stress foi inicialmente considerado por Hans Selye',
em 1936, um denominador comum a todas as reaccoes
adaptativas do organismo, nao sendo directamente lesivo
para a sade. S& mais tarde surgiria o conceito de stress
como indutor de alteragoes fisiopatoldgicas (“stress dis-
tress”), definindo-se esta resposta como uma reacgao psi-
cofisiologica a estimulos nocivos fisicos ou psicolégicos'2.

Antes da sua base inflamatoria ter sido descoberta na
segunda metade do século XX, as doengas alérgicas eram
consideradas psicogénicas, tendo a asma e a dermatite ato-
pica sido incluidas entre as sete doengas psicossomaticas
classicas®. Mais tarde, George Salomén foi o primeiro a
afirmar a interferéncia dos estados emocionais (stress psi-
coldgico) com as células NK,aumentando a susceptibilida-
de a infec¢oes; posteriormente, demonstrou correlagao
entre o nivel de stress e a resposta linfoproliferativa®.

O reconhecimento da interregulagao reciproca entre
os sistemas nervoso e imunoldgico deu origem a um novo
campo de estudo,a Psiconeuroimunologia. De facto, o stress
crénico tem sido associado a multiplas patologias, nomea-
damente cardiovasculares (hipertensao arterial, arterios-
clerose, miocardiopatia isquémica), psiquiatricas (depressao),
endocrinas (diabetes mellitus, dislipidemia), gastrintestinais
(sindrome do célon irritavel), neuroldgicas (acidentes ce-
rebrovasculares) e infecciosas®. O inverso também ocorre,
com as doengas organicas a influenciarem o humor e a
desencadearem stress, verificando-se assim uma relaciao
bidireccional®.

A resposta ao stress depende de varios factores, nome-
adamente do tempo (stress agudo versus cronico) e inten-

sidade de exposicao, do tipo de stress mas também da

idade, do sexo, da personalidade, da existéncia de psicopa-
tologia prévia, dos mecanismos de defesa cognitivos e com-
portamentais, da predisposi¢ao genética, entre outros.

O stress é reconhecido como um factor importante
no desencadeamento, agravamento e diminui¢ao da res-
posta ao tratamento de varias doencas alérgicas, nomea-
damente da conjuntivite, rinite, asma e dermatite atépica.
Contudo, os seus mecanismos etiopatogénicos continuam
mal esclarecidos. Neste artigo os autores pretendem rever
os conhecimentos actuais relativos aos mecanismos po-
tencialmente envolvidos no impacto do stress sobre a doen-

ca alérgica.

MECANISMOS

O stress induz uma série de respostas fisiologicas,
emocionais e comportamentais com o intuito de proteger
o hospedeiro e de restabelecer a homeostase. Quando
as respostas sao excessivas ou prolongadas, como acon-
tece na exposi¢do crénica ao stress, podem tornar-se
deletérias para o organismo’®. Os mecanismos que, de
forma independente ou interligada, ajudam a explicar a
relagao entre o stress e a doenca alérgica, tém sido alvo

de grande interesse.

Stress e sistema neuroenddcrino

A intercomunicagdo entre o sistema nervoso central
(SNC) e o sistema imune é feita através do eixo hipotidlamo-
-hipofise-suprarrenal (HHSR) e do sistema nervoso auté-
nomo (SNA). Esta comunicagdo é mediada pela acgao de
hormonas (adrenalina e corticosteroéides), neurotransmis-
sores (acetilcolina, noradrenalina (NA), serotonina, hista-
mina, acido glutdmico, acido gama-aminobutirico (GABA),
neuropéptidos (hormona adrenocorticotréfica (ACTH),
hormona antidiurética (ADH), prolactina, bradicinina, so-
matostatina, péptido intestinal vasoactivo (VIP),substincia
P (SP),neuropéptidoY, encefalina, endorfina), neurotrofinas
(factor de crescimento do nervo — NGF) e citocinas’

(Figura I).
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Legenda: Ach—acetilcolina, ADH —hormona antidiurética, ACTH —hormona adrenocorticotréfica, BDNF —Factor neurotroéfico derivado
do cérebro, CGRP — proteina relacionada com o gene da calcitonina, CRH — hormona libertadora de corticotropina, FC — frequéncia
cardiaca, HHSR — hipotalamo-hipdfise-suprarrenal, NA — noradrenalina, NGF — factor de crescimento do nervo, NT — neurotrofina,
POMC — pro-opiomelanocortina, SNA — sistema nervoso autonomo, SNANC — sistema nao adrenérgico nao colinérgico, SNP — sistema
nervoso parassimpatico, SNS — sistema nervoso simpatico, TA — pressao arterial,VIP — péptido intestinal vasoactivo.

Figura |. Stress e sistema neuroendécrino

A percepgao de stress induz a activagao do nucleo pa-
raventricular do hipotalamo, com secregao de hormona
libertadora de corticotropina (CRH) e de ADH,bem como
a activagao do locus coeruleus, centro produtor de NA e
que também é activado pela CRH®. A CRH e a ADH acti-
vam o eixo HHSR, estimulando a produgao de ACTH pelo
lobo anterior da hipdfise, com consequente activagao da
secrecao de cortisol e catecolaminas (adrenalina e NA)
pelo cortex e medula da glandula suprarrenal, respectiva-

mente®. Este aumento de cortisol e catecolaminas permi-

te uma rapida mobilizagdo de energia e oxigénio para os
locais necessarios,nomeadamente para os musculos e cé-
rebro. O cortisol, com a sua acc¢io anti-inflamatoria, tem
ainda um papel fundamental na defesa contra os efeitos
deletérios da resposta proé-inflamatéria que é activada pelo
stress'C.

Em resposta ao stress prolongado, a expressao de
RNAm da CRH no hipotalamo e da pré-opiomelanocortina
(POMC) na hipdfise anterior, precursor da ACTH,aumen-

tam simultaneamente a hipersecrecao de CRH e ACTH.
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Contudo, a exposigao continuada a CRH induz uma dimi-
nuicao da expressao dos receptores CRH-R| na hipofise
por feedback negativo, com consequente diminuigdo da
produgao de ACTH em resposta a CRH e diminui¢ao da

secrecio de cortisol”!!

. Apesar de a expressao basal de
ADH pelo hipotalamo ser baixa, o seu aumento em res-
posta ao stress cronico é substancial. Deste modo, na pre-
senca de CRH (mas nao de forma isolada),a ADH actua
sinergicamente para potenciar a produgdo de ACTH atra-
vés da ligacao a um receptor da ADH, sem afectar a trans-
crigdo de POMC, permitindo manter a resposta daACTH
a novos estimulos indutores de stress,apesar da diminuigao
dos receptores CRH-R| secundaria a activagao prolonga-
da do eixo HHSR'""'2,

Na exposi¢ao aguda ao stress, o aumento do cortisol
contraria o agravamento da inflamagio alérgica’. Alguns
autores tém reportado um menor aumento dos niveis de
cortisol em resposta ao stress em doentes alérgicos, com-
parativamente a controlos saudaveis'3, embora nio haja
estudos prospectivos que esclarecam se esta diferenca é
causa ou consequéncia da doenga alérgica. Outros autores
mostraram que criangas e adultos com resolucao mais
rapida das exacerbagSes de asma alérgica apresentam uma
maior elevagao dos niveis de cortisol durante a exacerba-
¢do, comparativamente aqueles com resolugdao mais len-
ta'®!5, Estes estudos deixam patente a importincia da
integridade do eixo HHSR no curso da doenga alérgica,
podendo justificar um maior impacto negativo do stress
nos doentes com supressio deste eixo. O cortisol tem
ainda um papel regulador fundamental sobre o eixo HHSR:
diminui a sintese e secre¢do de CRH e ACTH por feedba-
ck negativo sobre o hipotidlamo e a hipdfise, respectiva-
mente'é; diminui a expressio de CRH-RI na hipofise,
ocorrendo simultaneamente a diminuigao da resposta des-
tes ao efeito estimulador da CRH'é; a0 ligar-se aos recep-
tores de corticosterdides (GR) presentes no hipocampo,
regula negativamente o ndcleo paraventricular do hipo-
tilamo e o eixo HHSR'.

A activagdo do SNA ¢é outro pilar fundamental na res-

posta ao stress e na intercomunicagao entre o SNC e o

sistema imune, uma vez que inerva orgaos e sistemas com
uma importante fungao no sistema imune,nomeadamente
figado, bago, timo, medula 6ssea, ganglios linfaticos, pele,
sistemas digestivo e respiratério. O SNA é constituido
pelo sistema nervoso simpatico (SNS) ou noradrenérgico,
pelo sistema nervoso parassimpatico (SNP) ou colinérgico,
e pelo sistema nao adrenérgico nao colinérgico (SNANC)
ou peptidérgico. A NA e a acetilcolina sao os neurotrans-
missores do SNS e SNP, respectivamente, pelo que a NA
secretada pelo locus coeruleus contribui para a activagao
do SNS. O SNS e o SNP tém acg¢des antagonicas e é do
equilibrio entre estes dois sistemas que resulta o funcio-
namento normal dos 6rgaos. Enquanto o SNS é respon-
savel pela mobilizagao de energia e oxigénio necessarios
a resposta de luta ou fuga perante uma situagao de stress
(aumenta a frequéncia cardiaca, a pressao arterial e o me-
tabolismo, diminui as secregdes e a peristalse, induz vaso-
constricao e broncodilatagao),o SNP tem os efeitos opos-
tos, induzindo aumento das secregdes, vasodilatagiao e
edema e sendo o principal responsavel pela broncocons-
tricio'8. O SNANC tem varios mediadores,nomeadamen-
te oVIP,a SP, as neurocininas A e B e o péptido relaciona-
do com o gene da calcitonina (CGRP), particularmente
envolvidos na inflamagao neurogénica (como abordado em

secgdo propria).

Stress e sistema imune

A activagao dos sistemas nervoso e endécrino pelo
stress influencia fortemente o comportamento das células
do sistema imune. A CRH, produzida pelo hipotialamo e
perifericamente pelos tecidos lesados, pode ligar-se aos
receptores de CRH presentes na superficie mastocitaria
e induzir a sua desgranulagao,com a libertagao de citocinas
e mediadores proé-inflamatérios'®. Por outro lado, os pré-
prios mastocitos sintetizam e secretam CRH em resposta
a estimulagdo do seu receptor FceRI%.

Alguns estudos sugerem que a desregulagao do equi-
librio Th|/Th, no sentido Th, pode ser um mecanismo
importante nas alteragdes imunes induzidas pelo stress

croénico?!. Os corticosterdides e as catecolaminas, ao ini-
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birem a produgdo de IL-12 pelas células apresentadoras
de antigénios (o principal indutor da resposta Th, por es-
timular a secregao de IFN-y pelas células T e NK), estimu-
lam o predominio do perfil Th,, com produgio de IL-4,
IL-10 e IL-132223, O VIP, conhecido como neuropéptido
anti-inflamatério, também estimula o perfil Th,. Além do
mecanismo referido, oVIP induz a expressao de moléculas
coestimuladoras em macréfagos inactivados e em células
dendriticas imaturas, além de poder exercer a sua acgao
directamente sobre os linfécitos T CD4+, promovendo a
diferenciagdo Th,**. Também as neurotrofinas contribuem
para o desvio do equilibrioTh /Th, no sentidoTh,, poden-
do contribuir para o agravamento da inflamagao alérgica
em resposta ao stress, bem como a reactivagao de virus
latentes em doentes sob maior stress psicolégico, o que ja
foi demonstrado in vitro®®.

As neurotrofinas e os neuropéptidos sdo os principais
mediadores da inflamagao neurogénica (Quadro ), uma
resposta inflamatoria resultante da acgdo moduladora des-
tes neuromediadores sobre as células imunes e/ou estru-
turais?é. Da estimulacio das terminacées nervosas senso-
riais em resposta ao stress e a estimulos quimicos
(produzidos durante a inflamagao e lesio tecidual) resulta
a secrecao de neuropéptidos pro-inflamatérios que me-
deiam a fungao excitatéria do SNANC por ligagdo a trés
receptores especificos das taquicininas: NK-| (especifico
para a SP), NK-2 (especifico para a neurocininaA) e NK-3
(especifico para a neurocinina B)?’. OVIP medeia a fungio
inibitéria do SNANC24. Os neuropéptidos sio degradados
rapidamente pela accao de peptidases, nomeadamente a
endopeptidase neutra (presente nas mucosa e submucosa

das vias aéreas) e a enzima conversora da angiotensina

Quadro |. Principais mediadores da inflamagdao neurogénica

(presente nas células vasculares)?®. A degradagio rapida
dos neuropéptidos obriga a que as suas acgoes sejam li-
mitadas no tempo e restritas ao local onde sao produzi-
das??, sendo considerados importantes na iniciagio da
inflamagio neurogénica3®3'. Contudo, a diminuigio da ac-
tividade das peptidases contribui para a perpetuagao des-
te processo inflamatério. Curiosamente, apesar de em
resposta ao stress cronico as neurotrofinas, que actuam
como factores de crescimento do nervo>2, diminuirem em
varias areas cerebrais de ratos33, o0 mesmo nio se verifica
nos locais de inflamagdo alérgica, onde a sua expressiao
aumenta®4. Num modelo murino de asma, Hahn et al de-
monstraram que a IL-1B, o TNF-a e as citocinas Th, esti-
mulam fortemente a producao do factor de crescimento
do nervo (NGF) e do factor neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF) pelas células epiteliais das vias aéreas, o
que nao acontece com o IFN-y,uma citocinaTh|35. Apesar
de a exposicao cronica ao stress nao ter um efeito estimu-
lador directo sobre as neurotrofinas, a inflamacao neuro-
génica (mediada pelos neuropéptidos secretados em res-
posta ao stress) podera ser responsavel por induzir a
producao local de neurotrofinas. Assim,apesar de em con-
digdes fisiologicas as células do sistema nervoso serem a
fonte e alvo primarios dos neuropéptidos e neurotrofinas,
durante a inflamagdo alérgica as células estruturais (que-
ratinocitos, células epiteliais, endoteliais e do musculo liso,
células das glandulas submucosas) e do sistema imune
(mondcitos, macréfagos, mastécitos, linfocitos T, eosinofi-
los) também os podem produzir, constituindo também o
seu alvo ao expressarem os seus receptores3®#°, As neu-
rotrofinas actuam por ligagao aos seguintes receptores de

superficie celular: p75NTR (receptor pan-neurotrofina ao

Neurotrofinas

Neuropéptidos

Factor de crescimento do nervo (NGF)
Factor neurotroéfico derivado do cérebro (BDNF)
Neurotrofina-3/4/5/6 e 7

Taquicininas (substancia P, neurocinina A e B)

Péptido intestinal vasoactivo (VIP)

Péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP)
Neuropéptido Y
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qual se ligam, com baixa afinidade e especificidade, todas
a neurotrofinas maduras), TrkA (tropomyosine-related kinase
A, reconhecido especificamente pelo NGF),TrkB (activado
pelo BDNF neurotrofina 4 e 5) e TrkC (reconhecido pri-
mariamente pela neurotrofina 3)*'.

A producao local intensa e continua de neurotrofinas
durante a inflamagao alérgica (por células estruturais e
imunes) estimula a secrecao de neuropéptidos pelas ter-
minages nervosas sensoriais*2, influenciando a intensidade
e duragao das respostas imunes locais. Deste modo, as
neurotrofinas sdo importantes na amplificagdo e manuten-
¢ao da inflamagao neurogénica, um ciclo vicioso de inte-
racgoes neuroimunes que potenciam a inflamagao alérgi-
ca?63542_ A inflamagdo neurogénica resulta do efeito
vasodilatador importante dos seus mediadores (a SP € um
dos vasodilatadores conhecidos mais potente, 100 vezes
superior a histamina em concentragdes molares idénticas*?)
e da accao moduladora dos neuropéptidos e das neuro-
trofinas sobre as células do sistema imune, as quais tém
sido amplamente referidas na literatura*’. A SPactua sobre
monocitos e macrofagos aumentando a produgiao de TNF-a.
e IL-12.Tem ainda a capacidade de induzir directamente a
desgranulagdo dos mastécitos**. O NGF tem uma impor-
tante ac¢ao moduladora sobre mastocitos, recrutando-os,
influenciando o seu desenvolvimento e promovendo a sua
sobrevivéncia como cofactor do stem cell factor*>#¢. Num
modelo murino de doenga respiratoria alérgica, o bloqueio
da sinalizagao do NGF pela aplicagao intranasal de anticor-
pos neutralizantes inibiu a resposta alérgica inicial induzida
pelo alergénio, a qual é mediada pela desgranulagao dos
mastécitos*’. Devido a sua acgio antiapoptética, as heuro-
trofinas promovem a sobrevivéncia dos eosindfilos duran-
te a inflamagao alérgica3*3>8, contribuindo para a eosino-
filia, uma fonte importante de citocinas inflamatorias (ex.
IL-4, IL-13) e quimiocinas (ex. RANTES, MCP-1), além de
estimular a produgdo de mucina®®.Alguns estudos demons-
traram a actividade quimiotatica sobre eosinéfilos do NGF
BDNF, neurotrofina-3 e neurotrofina-43>#%, De um modo
geral, a inflamagdo neurogénica contribui para as manifes-

tagoes de doencga alérgica em diferentes orgaos (olhos, vias

aéreas, pele) resultando em vasodilatagao,aumento da per-
meabilidade vascular e edema, prurido, recrutamento e
activacao de células imunes. Nas vias aéreas aumenta a
secrecao de muco e ainda induz broncoconstricao por
aumento da actividade colinérgica'®, a qual é estimulada
por taquicininas®®. As neurotrofinas também podem indu-
zir hiperreactividade brénquica (HRB), na presenca e na
auséncia de inflamagao das vias aéreas,como demonstrado
num modelo murino tratado com NGF em que a HRB foi
induzida sem inflamagdo prévia das vias aéreas®'. O NGF
também parece estar envolvido na remodelagdo das vias
aéreas ao induzir a produgao de colagénio e migracao de
fibroblastos e a sua diferenciacio em miofibroblastos>253;
tem ainda um importante papel no aumento da vasculari-
zagdo ao induzir a proliferacdo de células endoteliais e
células do musculo liso vascular e ao estimular a libertagio
de factores pro-angiogénicos®®. Um modelo murino de
asma sugeriu o papel directo das neurotrofinas na indugao
de um perfil Th,,uma vez que o tratamento com anticorpos
anti-NGF diminuiu a fungdo das células Th, e que o recep-
tor TrkC foi encontrado nestas células mas ndo em Th .
Também o BDNF demonstrou aumentar a produgao de
IgE especifica e reduzir as citocinas de tipo Th , favorecen-
do a resposta Th,*.

Estudos recentes in vitro sugerem que a SP pode induzir
um fenétipo Th ; em individuos com distirbio de ansieda-
de*’. O mecanismo implicado nao é conhecido mas os
mesmos autores especulam que a regulagio insuficiente
por célulasT reguladoras (Treg) possa estar envolvida, uma
vez que os niveis de IL-10 e de IL-2 (citocina essencial na

homeostase deTreg in vivo®

e na sua fungdo imunossupres-
sora in vitro>®) estavam diminuidos. As célulasTh, tém um
papel importante na defesa contra bactérias extracelulares
e fungos®, promovendo uma intensa quimiotaxia de neu-
trofilos para os locais de inflamagao através da secregio de
IL-8 por fagocitos e células locais (activadas pelas citocinas
IL-17, IL-21, IL-1B, IL-6, TNF-a), o que torna o processo
inflamatorio resistente a accao dos corticosteroides.

A interacgao entre o sistema nervoso e o sistema imu-

ne ¢ bidireccional, ja que o sistema imune também modula
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a fungdo do sistema nervoso. Um dos mecanismos resulta
das citocinas secretadas, nomeadamente em resposta as
infecgdes viricas. As infecgSes viricas podem agravar a res-
posta alérgica por diferentes mecanismos: sao o desenca-
deante de exacerbagio de asma mais frequente®!, podem
causar HRB inespecifica®?, induzem a secregio de citocinas
com accio sobre o eixo HHSRé364. A presenga de virus em
células infectadas é reconhecida pela detecgao de molécu-
las de RNA de cadeia dupla sintetizadas durante a replicagao
viral. Este sinal leva a transcricio e secrecao de interferdes
(IFN)-tipo | (IFN-o. e IFN-B),TNF-a,, IL-1 e IL-6 por células
imunes activadas, nomeadamente macroéfagos (e microglia
no SNC), células endoteliais, fibroblastos e neurdnios. Este
ambiente proé-inflamatério e antiviral protege as células
vizinhas ainda nao infectadas, tornando-as resistentes a re-
plicagao viral. Os IFN-tipo | activam ainda as células NK
(fungao litica; quando estimuladas por IL-12 secretam IFN-y
(IFN tipo Il), crucial no controlo da infeccao antes da acti-
vagdo das células T) e aumentam a expressio de MHC
classe |, facilitando a apresentagao de antigénio as células T
CD8+. Na presenga de IL-12 (secretada por macréfagos e
células dendriticas) e IFN-y,as células T CD4+ diferenciam-
-se no sentido Th , promovendo a imunidade celular através
da activagao de macrofagos (secregao IFN-y) e células T
CD8+ (secregdo de IL-2). Estas citocinas ligam-se a recep-
tores presentes a varios niveis do eixo HHSR, estimulando
a produgio de cortisol por acgdo sobre o hipotalamo (me-
canismo principal) ou por ac¢ao directa sobre a hipofise ou
suprarrenal®3.Ha ainda citocinas produzidas localmente pelo
cérebro, hip&fise anterior e suprarrenal, cuja acgao paracri-

na parece amplificar e manter a actividade do eixo HHSR

durante a inflamagio crénica®3. A secrecio adicional de
citocinas pelas células do sistema imune é,em circunstancias
normais, inibida por feedback negativo do cortisol, prote-
gendo o organismo de uma resposta antiviral exagerada

(lesdo tecidual, resposta auto-imune ou choque séptico)®3.

Stress e via oxidativa

O desequilibrio entre espécies reactivas de oxigénio
(ERO) e antioxidantes denomina-se stress oxidativo. A deno-
minacao ERO resulta da sua elevada capacidade de oxidar
proteinas, lipidos e ADN, levando a danos estruturais impor-
tantes. As ERO sao ubiquitarias no meio intra e extracelular,
sendo produzidas por fontes endogenas (ex. produtos do
metabolismo celular) e exdgenas (ex. poluicao atmosférica,
fumo de tabaco)®. O stress psicoldgico tem sido apontado
como um factor ambiental adicional com acgao pro-oxidativa®®,
embora a forma como isso acontece ndo esteja esclarecida.
Os antioxidantes endégenos sao a primeira linha de defesa
contra as ERO, incluindo enzimas antioxidantes (ex. familias
da superdxido dismutase, catalase, glutationa-peroxidase, glu-
tatido S-transferase e tioredoxina) e mecanismos nao enzi-
maticos (de baixo peso molecular: glutationa, ascorbato,
urato, bilirrubina, acido lipdico; de alto peso molecular: albu-
mina, proteinas ligadas a metais livres, como a transferrina)®®.
O equilibrio dindmico entre a produgao de ERO e a respos-
ta antioxidante é fundamental, sob pena de haver dano celu-
lar.Li N et al propuseram um modelo hierarquico para expli-
car a resposta ao stress oxidativo (Figura 2) 678, Assim, baixos
niveis de stress oxidativo (Nivel I) levam a transactivagao do
factor de transcricao factor nuclear derivado de eritroide 2

(Nrf-2), responsavel pela activacio da transcri¢ao de mais de

Nivel de stress oxidativo Nivel | Nivel 2 Nivel 3
Resposta celular Normal Defesa antioxidante Inflamagao Toxicidade
Via de sinalizagao - Nrf-2 MAPK Perturbagao mitocondrial

Deplegao de glutationa

\

Legenda: MAPK — proteina cinase activada por mitogénio, Nrf-2 — factor nuclear derivado de eritréide 2

Figura 2. Modelo hierarquico da resposta ao stress oxidativo (adaptado da referéncia 68)
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200 genes com fungdes antioxidantes, anti-inflamatorias e
citoprotectoras. Quando a capacidade de defesa desta via é
ultrapassada por uma maior producio de ERO, ocorre a ac-
tivacao de outras cascatas de sinalizagao intracelular poten-
cialmente lesivas, como é o caso da activagio da proteina
cinase activada por mitogénio (MAPK) e do factor nuclear kB
(NF-kB) (Nivel 2), os quais induzem a expressao de agentes
proé-inflamatérios, nomeadamente citocinas (IL-4, IL-5, IL-8,
IL-10, IL- 13, TNF-a), quimiocinas (MIP-1o, MCP-3, RANTES)
e moléculas de adesio (ICAM-I,VCAM-I). Ao aumentar a
activacio e recrutamento de células efectoras através dos
produtos libertados, esta resposta de “defesa” contribui para
perpetuar a inflamagao alérgica. Um nivel ainda superior de
stress oxidativo pode, em Ultimo caso, desencadear uma res-
posta citotoxica com origem na mitocondria, culminando em
apoptose celular ou necrose (Nivel 3). O papel desta ultima
resposta na patogénese da doenga alérgica é desconhecido.

O stress oxidativo, além da sua acgao pro-inflamatoria,
parece ter um papel adjuvante na sensibilizagao a aeroaler-
génios®?70, Este papel pode ser explicado, pelo menos em
parte, pelo seu impacto sobre as células apresentadoras de
antigénios, nomedamente as células dendriticas (CD). Num
estudo com CD murinas, o stress oxidativo resultante da
exposicao a substancias quimicas eliminadas por um tubo
de escape inibiram a sua maturagao induzida pela ligagao de
lipopolissacaridos (LPS) aos Toll-like receptors (TLR), bem
como a secregdo de IL-127!. Este efeito pode interferir na
producao de IFN-y pelas células T, suprimindo a diferenciagao
Th, e favorecendo um desvio Th,. Outro estudo em mode-
lo animal mostrou que a diminuicao dos niveis de glutationa
nas CD em resposta ao stress oxidativo diminuiu a resposta
Th,, mas que o tratamento destas CD com N-acetilcisteina,

um precursor tiol, restaurou a imunidade Th, 7273,

Stress e corticorresisténcia

Os corticosterdides, pela sua potente acgao anti-
-inflamatoria, sio o grupo farmacolégico mais usado no
tratamento das doencas alérgicas, induzindo ou inibindo a
expressao de genes-alvo. Contudo, sabe-se que um subgru-

po de doentes nao responde a corticoterapia apesar do uso

de altas doses, 0 que resulta da interacgao de varios factores,
nomeadamente genéticos, ambientais e imunoldgicos’.
Admite-se que a exposigao cronica ao stress, ao activar
o eixo HHSR de forma prolongada, pode resultar numa
resposta contra-reguladora,com subregulagao da expressao
e/ou funcao dos GR, levando a uma resisténcia funcional
adquirida”'747> Num estudo in vitro, Miller et al observaram
que as células mononucleares circulantes de adolescentes e
pré-adolescentes asmaticos com familias disfuncionais eram
mais resistentes aos efeitos da hidrocortisona quanto a ex-
pressao de citocinas (IL-5 e IFN-y) e a activagdo de eosino-
filos,comparativamente aqueles com maior apoio parental®.
A subregulagdo do gene que codifica o GR poder3, pelo
menos em parte, justificar este fenédmeno de corticorre-
sisténcia’#76. Outro mecanismo possivel é a incapacidade de
o GR sofrer translocagao para o nucleo ou de se ligar ao
ADN, onde interfere com a expressio génica’’ A diminuigio
do RNAm do GR e da sua expressao proteica também foram
descritos’8. Nio esta claro se a diminuicio do RNAm resul-
ta da supressao da activagao do promotor, de diminuigao da
sua estabilidade ou de ambos’®. A expressio do GR é subre-
gulada pela ligagao do cortisol em situagoes em que o stress
eainflamagdo alérgica coexistem, mas outras causas podem
estar envolvidas,nomeadamente a inibigao da expressao do
gene da isoforma GRa pelo factor nuclear-kB (NF-kB) nos
tecidos inflamados’®#°. Bailey MT et al mostraram que a
expressao aumentada do NF-kB no nucleo de células do
sistema imune ocorre em simultineo com a incapacidade
de o GR sofrer translocagdo para o nicleo, de se ligar ao
ADN e com a diminuicio da expressio do GR’8. Apesar de
a expressao do GR ser ubiquitaria, a regulagao do gene GR
induz diferencgas na expressao do seu RNAm e da sua pro-
teina em diferentes subtipos celulares®'.Alguns estudos tém
demonstrado que o impacto do stress cronico sobre a pro-
dugao de citocinas dependente dos TLR, nomeadamente do
TLR-4, também pode contribuir para esta corticorresistén-
cia®283 Também as vias do stress oxidativo tém sido implica-
das na asma corticorresistente pelo predominio de inflama-
¢ao neutrofilica (e ndo eosinofilica), como observado num

modelo murino de exacerbacio de asma®*.
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Noutra perspectiva, estudos de genética e epigenética
tém demonstrado que a exposi¢ao a uma resposta alterada
dos GR durante a fase inicial do desenvolvimento (incluindo
in utero) induz grandes alteragoes nos mecanismos neuroen-

décrinos e imunes, podendo potenciar o risco de asma®.

Stress e genética

Alguns estudos demonstraram a influéncia dos factores
genéticos nos niveis basais de cortisol e nas suas variagoes
ao acordar em adultos e criangas, o que pode interferir na
actividade do eixo HHSR®. Polimorfismos do gene do GR
modificam a sensibilidade ao cortisol produzido em res-
posta ao stress, afectando também o eixo HHSR?!87. Num
estudo com criangas asmaticas, Miller GE et al observaram
que a exposigdo cronica ao stress diminuiu a expressao dos
genes codificadores dos GR e dos receptores adrenérgicos
B,%8.O mesmo nio se verificou com a exposicio aguda
isolada, embora quando sobreposta a exposi¢ao crénica
tenha acentuado o impacto sobre a expressao génica. Estas
criangas sob stress agudo e cronico simultaneo apresenta-
ram uma reducao de 5,5 vezes do RNAm do GR e de 9,5
vezes do RNAm do receptor adrenérgico 3,, comparati-
vamente a criangas asmaticas sem esta exposi¢ao.Também
os polimorfismos dos genes que codificam factores envol-
vidos nos mecanismos de feedback na resposta dos glico-
corticoides ao stress, tais como o receptor da CRH (genes
CRHRI e CRHR2), o TNF-a e outros loci de citocinas,
parecem estar envolvidos®®”. A variante CRHRI, o re-
ceptor predominante na hipdfise e pulmdes, tem sido as-
sociada a uma melhor resposta a corticoterapia inalada®.

Polimorfismos genéticos de enzimas antioxidantes podem
contribuir para a ineficacia deste mecanismo de defesa (ex.
polimorfismo da glutationa-S-transferase (GST)M| e GSTPI).
Num estudo com criangas asmaticas verificou-se sintoma-
tologia respiratoria mais importante nas criangas com os
gendtipos GSTMI null ou GSTPI Val/Val. Na presenca dos
dois genodtipos, os sintomas respiratorios eram ainda mais
graves”’. Curiosamente, os polimorfismos referidos estio
presentes em aproximadamente 50% e 40% da populagao,

respectivamente, o que revela o seu impacto na saide®'.

Stress e doenca alérgica
O stress é reconhecido como um factor com impacto
negativo sobre a doenca alérgica, nomeadamente na con-

37,92, 93,94 7,14,15,30,31,88,95,96 o dermatite

juntivite rinite”>”%, asma
atépica?*%7:%, Embora se tenha abordado cada um dos
mecanismos de forma independente, a interacgao entre o
stress e a doenca alérgica é extremamente complexa,
verificando-se uma importante interligacao e interregula-
¢ao entre os diferentes mecanismos. A importancia do
sistema neuroimune-endocrino esta bem definida e foi alvo
de consideragdo neste artigo. Mais recentemente foi des-
crito o sistema neuroimune-cutineo, particularmente re-
levante na inflamagao neurogénica a nivel cutineo e cujo
papel na patogénese das doengas cutaneas alérgicas e in-
flamatorias tem assumido um impacto crescente. Este tema
foi revisto por outros autores, ultrapassando o objectivo

deste artigo?*%8.

CONCLUSAO

Nao ha davida que a relagao entre os sistemas nervo-
so e imune é real, complexa e bidirecional. A dificuldade
em quantificar o impacto clinico da exposi¢ao cronica ao
stress na doenga alérgica leva a que na maioria das vezes
este seja menosprezado. Os mecanismos que, de forma
independente ou interligada,ajudam a explicar esta relagao
tém sido alvo de grande interesse, havendo ainda muito
por descobrir.Os conhecimentos actuais sugerem que,em
individuos geneticamente predispostos, a exposi¢ao cro-
nica ao stress pode favorecer a expressio de doenga alér-
gica, bem como complicar o controlo da mesma.

A melhor elucidagdo dos mecanismos responsaveis
pela interacao entre o stress e a doenga alérgica podera
ajudar a identificar novos alvos terapéuticos, melhorando

a abordagem da doenca alérgica.
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