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E D I T O R I A L

N E U R O - I M U N O - E N D O C R I N O L O G I A :  
O H O M E M C O M O U M T O D O

José António P. da Silva*

Este número da Acta oferece-nos uma excelente
revisão das alterações neuro-endocrino-imunoló-
gicas na artrite reumatóide, sob autoria de um dos
mais destacados investigadores da actualidade nes-
ta área.

A investigação nesta matéria tem demonstrado
que não é possível compreender o funcionamento
equilibrado do organismo, nem os mecanismos de
defesa e de doença, com base no modelo fisiológi-
co tradicional de sistemas mais ou menos estan-
ques. Pelo contrário, tudo indica que nenhum des-
tes sistemas funcionaria de forma adequada sem a
interacção dos restantes, assumindo o sistema ner-
voso central um papel de maestro. 

A importância destas interacções era já forte-
mente sugerida por observações clássicas, entre as
quais destaco a descoberta dos potentes efeitos
moduladores do cortisol (uma hormona) sobre o
sistema imunológico, por Philip Hench e seus co-
laboradores.1 Stress e ansiedade são há muito re-
conhecidos como factores de agravamento da dia-
betes2,3 e o impacto das hormonas sexuais sobre as
doenças reumáticas inflamatórias é reconhecido
desde há muito.4,5

Tardámos, contudo, a aprofundar o nosso co-
nhecimento nestas matérias, em virtude da extre-
ma complexidade de que se reveste a sua investiga-
ção. A multiplicidade dos factores implicados e,
ainda mais, a variedade das influências recíprocas
que exercem entre si, tornam extremamente difícil
o desenho de estudos devidamente controlados e
a análise dos seus resultados. O dados apresenta-
dos por Straub no que respeita ao metabolismo das
hormonas sexuais e do cortisol na articulação
reumatóide são disso um bom exemplo: a dificul-
dade na interpretação dos níveis de hormonas no
líquido sinovial, é ampliada de forma geométrica,
pelo reconhecimento de que a membrana sinovial
é capaz de metabolizar estas hormonas, dando
origem a metabolitos de efeitos diversos e não raro

mais potentes do que as hormonas originais. O
próprio processo de metabolização é passível de
desvios relevantes consoante as condições associa-
das: na presença de inflamação o metabolismo das
hormonas sexuais é desviado num sentido pró-in-
flamatório que, por sua vez, agrava o processo. O
grau de inflamação articular é, assim, simultanea-
mente, causa e consequência das alterações
endócrinas medidas. 

Sendo complexa a verdadeira natureza dos
processos que pretendemos esclarecer, temos que
aceitar as dificuldades que lhe são inerentes e ten-
tar desenvolver métodos mais adequados a este
fim. Este é o desafio aceite pelos cultores desta área.
Contudo, é forçoso reconhecer que os modelos uti-
lizados são ainda bastantes «simplistas» limitan-
do, por necessidade, as observações a um número
de factores que é, seguramente, muitíssimo inferior
ao dos intervenientes in vivo. Focados noutros
modelos, igualmente simplistas, vários grupos têm
demonstrado a relevância no processo imunológi-
co e inflamatório de um número cada vez maior de
actores, alguns dos quais verdadeiramente sur-
preendentes.

O tecido adiposo, por exemplo, classicamente
visto como um mero depósito de energia, é agora
reconhecido como um «jogador de peso» na regula-
ção imunológica, através da produção de uma va-
riedade de factores anti- e pró-inflamatórios in-
cluindo as adipoquininas leptina, adiponectina, re-
sistina e visfatina, para além de citocinas e quimo-
quinas como o TNF-alfa, IL-6 e outras.6-8

Foi reconhecido que o CRH (Corticotropin-Re-
leasing Hormone), que inicialmente pensávamos
limitado ao hipotálamo e à função de regular a se-
creção de ACTH, constitui uma potente «citocina»
pró-inflamatória libertada por terminais nervosos
em locais de inflamação.9 Efeitos do CRH no sis-
tema nervoso central justificam grande expectati-
va no uso de bloqueadores dos seus receptores de
tipo 1 como anti-depressivos.10 Verificou-se que o
CRH induz hiperalgesia visceral e aumenta forte-
mente a motilidade intestinal11 enquanto o VIP (Va-
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soactive Intestinal Peptide) e a colecistoquinina in-
fluenciam a resposta imune, incluindo a produção
de citocinas pela sinovial reumatóide.12,13

Vemos assim multiplicar de forma notável a va-
riedade de funções e consequências que podemos
atribuir a uma mesma molécula. Este facto, ine-
vitável em face dos míseros 30.000 genes de que se
faz um ser humano, torna ainda mais difícil, e fasci-
nante, a compreensão integrada e holística da
regulação homeostática (simultaneamente tão
complexa e «económica»).

Fascínio e complexidade são igualmente acres-
centados pelo reconhecimento das bases biológi-
cas subjacentes ao impacto de factores psicológi-
cos e sociais na regulação endócrino-imunológica.
Usando a privação materna em animais recém-
-nascidos, como modelo para investigação de
eventos stressantes, foi possível demonstrar que a
ausência materna ou o comportamento da mãe
nos primeiros dias de vida pode ter efeitos deci-
sivos e duradouros no padrão de resposta do eixo
hipotálamo-suprarenal e do sistema nervoso au-
tónomo a situações de stress imunológico e psico-
lógico14-16, com padrões diferenciados pelo sexo.17

As consequências vão desde uma maior suscepti-
bilidade a infecções e a doenças autoimunes ex-
perimentais nos animais maltratados18,19 até à
tendência à depressão20,21, à toxicodependência ou
à hipersensibilidade à dor.22-24 A origem imunológi-
ca da depressão e outras doenças do foro psiquiá-
trico, como a esquizofrenia e o autismo, é actual-
mente objecto de investigação muito activa.25-27

Por outro lado, está hoje demonstrado que os es-
tados depressivos se acompanham de alterações
imunológicas importantes, reversíveis pelos an-
tidepressivos28,29, que assim revelam potencial
imunomodulador.

Todos estes aspectos reforçam a necessidade de
que o médico assente a sua abordagem e interpre-
tação dos fenómenos clínicos e da pessoa doente
com base num modelo bio-psico-social: porque é
forçoso reconhecer a interpenetração destas di-
mensões no processo causal da doença e, ainda
mais, na determinação dos sintomas e do grau de
sofrimento que lhe são consequentes.

Uma última nota para sublinhar a contribuição
algo pioneira de portugueses para esta área, numa
época em que ela era ainda mais esotérica e origi-
nal. Um Pereira da Silva, reumatologista e portu-
guês, é autor de alguns dos trabalhos mais citados
e influentes no que respeita à inervação da sinovial
reumatóide e à participação do sistema nervoso no

processo inflamatório. Um dos seus trabalhos é, 
aliás, citado na revisão de Straub neste número da
Acta. Um outro Pereira da Silva, igualmente reuma-
tologista e português, subscritor deste texto, deu
algum contributo ao estudo dos efeitos das hormo-
nas sexuais sobre o sistema imunológico30,31 e à
constituição de grupos internacionais de trabalho
nesta área. As razões e condições que levaram am-
bos a querer e a conseguir dar estes contributos de-
vem merecer reflexão, especialmente por parte de
reumatologistas jovens em Portugal, que queiram
ir além do nosso habitual papel periférico em ma-
téria de ciência. As razões e condições que levaram
a que o contributo de ambos se não tenha esten-
dido no tempo e aprofundado em ciência mere-
cem também reflexão, por todos nós.
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