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As dinamicas evolutivas das doencas

A complexidade e a dinamicidade dos processos patologicos implicam na
instauracdo de uma desordem estrutural nas relacdes (redes) entre os varios
componentes dos seres vivos (moléculas, células, o organismo inteiro, etc.),
como também na evolugédo ao longo do tempo destes fendmenos. Na evolucao
de uma doenca tipica distinguem-se fendmenos e fases que se sucedem.
Compreendendo as relacdes de causalidade que ligam estes fendmenos e a sua
cadeia sequencial teremos um quadro real do que se pode considerar como
doenca, sendo possivel apenas desta maneira estabelecer uma conduta
terapéutica. Primeiramente ficaremos num plano ao nivel geral para
posteriormente exemplificarmos os conceitos de inflamacdes e tumores.

O quadro fisiopatoldgico geral

Um esquema simplificado dos fendmenos fisiopatoldgicos verificados na
evolucdo de uma doenca-tipo é mostrado na figura 30. Este esquema
representa um quadro de referéncia geral, especialmente util para a ilustracdo
das interconexfes de diversas passagens integradas de forma dinamica.
Observamos como causas diferentes, de varios tipos (fatores quimicos, fisicos,
bioldgicos, carénciais, etc.), acabam superando as barreiras naturais e 0s
primeiros sistemas de defesa provocam um dano bioquimico, estrutural e/ou
funcional.
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Figura 30. Esquema de um quadro fisiopatoldgico geral representando os
eventos possiveis de uma doenca, e suas relacfes de causa-efeito. Para sua
explicacdo, ver o texto.

A cada tipo de dano (considerado este como uma perturbacdo do esquema
homeodindmico estrutural ou funcional) Ihe segue uma fase de reacbes dos
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sistemas responsaveis pela conservacéo e restauracdo da integridade bioldgica
(sistemas biol6gicos homeodinamicos, chamados também fregientemente de
sistemas homeodinamicos de controle da integridade bioldgica). Entdo, estes
sistemas ocupam uma posicao central na evolugdo dindmica de uma doenca:
um bom funcionamento conduz a uma resposta de adaptacao eficaz (adaptacao
fisioldgica), portanto, a uma defesa, a uma reparacdo e com uma posterior
cura Quase sempre uma cura fisiolégica devida aos proprios processos
organicos naturais que acabam deixando tanto o sistema como um todo, como
qualquer dos seus componentes numa condi¢do mais forte e estruturada.

E possivel também que os sistemas reativos provoquem, por si s, um dano
desencadeando um tipo de feedback patologico positivo (seta de retorno,
reacdes — dano, na figura 30). Se este dano, direto ou indireto, € muito grave
ou irreversivel, entra-se numa situacdo sem retorno que pode levar a morte ou
a um estado de invalidade permanente (estados patoldgicos).

Neste esquema mostramos uma outra evolugdo possivel do quadro
fisiopatologico: adaptacdo patologica. Esta representaria, de certa forma, uma
evolucdo intermediaria entre a cura e uma continua agravagdo autoinduzida,
que acaba configurando um estado novo, que chamariamos de
“pseudonormalidade”, que € uma adaptacdo a mudanca do estado. Por
exemplo, frente a um dano pulmonar que acabou reduzindo a superficie de
intercadmbio alvéolo capilar, o sistema homeodindmico que controla o nivel de
oxigenacdo vai reagir com uma producdo de um numero maior de globulos
vermelhos (poliglobulia). Isto ndo é normal em sujeitos que ndo permanecem
em altitudes elevadas, mas ainda ndo pode ser considerado como um estado
patoldgico permanente como também ndo se trata de uma modificacdo a longo
prazo. Se quiséssemos hipoteticamente fazer regredir o quadro pulmonar, a
poliglobulia desapareceria.

Outros exemplos de adaptacdo poderiam ser a hipertrofia cardiaca e a
modificacdo da fungéo renal no caso de hipertenséo, a linfoadenomegalia da
crianca exposta a uma continua estimulacdo imunoldgica, a hiperinsulinemia
no obeso, a hiperqueratose cutadnea ocasionada por um atrito continuo, etc.
Também podemos citar os depdsitos patoldgicos na aterosclerose, na
amiloidose, na glicogenose ou lipidose, nas calcificacdes heterotdpicas e em
muitas outras situacGes patoldgicas das doencas cronicas, que podem ser
consideradas adaptacdes de tecido ao nivel local, onde estas células procuram
delimitar ou “empacotar” o material que ndo conseguem metabolizar.

Mesmo na adaptacdo patoldgica existe um objetivo de defesa, mas apenas
parcial, desde que esteja limitado a um determinado local anatdmico ou a um
determinado periodo. Se por um lado o funcionamento do organismo é
alterado de forma profunda, por outro, o organismo “tolera” esta situagdo
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anormal como um equilibrio aparente e provisorio. A patologia esta presente e
continua seu curso, e a desordem homeodinamica, mais cedo ou mais tarde,
repercute sobre o0s outros sistemas até desencadear problemas ndo mais
regulaveis por ajustes, como a necrose celular, a hemorragia, a embolia, etc.
Entramos num novo atrator, que ja definimos como doenca cronica (ver
também a proxima secao).

A adaptagdo “consente conviver” com a doenca, mas isto representa de certa
maneira, uma rendncia a cura completa. Fica evidente que a estratégia
terapéutica, que tende a levar o organismo do paciente em direcdo a cura, deve
procurar intervengdes que removam 0s bloqueios formados pela adaptacao.
Entdo, a doenca crbnica ndo é absoluta nem inevitavelmente irreversivel (por
isto na figura 30 foi inserida uma seta de retorno do estado de cronicidade ao
estado de reacdes): destaquemos que a reversibilidade € sempre muito dificil
na auséncia de uma medicacéo correta, no sentido de ajudar o sistema a mudar
tanto a sua estrutura como 0 seu comportamento.

O quadrado tracejado indica que os sinais e os sintomas das doencas e das
outras manifestacbes mensuraveis, mediante pesquisas laboratoriais e
instrumentais, derivam das reacdes do organismo ao dano - tanto sejam estas
do tipo ativo (fase aguda) como do tipo adaptativo (fase cronica) - e nem
tanto aos discretos danos provocados pelo factor patologico.

Os sintomas ndo devem ser considerados como o0s verdadeiros processos
patoldgicos que devem ser eliminados a qualquer custo. Os sintomas sao as
expressdes da doenca, sendo assim, uma intervencdo realmente adequada ao
nivel dos sistemas homeodinamicos (terapia), deve levar sempre em
consideracéo o significado expressivo destes.

Fases evolutivas

Ja definidos os conceitos sobre a dindmica interna e as manifestacdes externas
das doencas, abordaremos o que tradicionalmente se define como as fases dos
processos patologicos em relacdo a sua evolugdo no tempo. Na figura 31,
apresentamos de forma esquematica, as evolucGes temporais possiveis
(evolucdes cinéticas) destes processos. Nestes graficos, as doencas, induzidas
por eventos danosos ou estressantes repetitivos (setas verticais), estdo
representadas numa escala de intensidade com picos mais ou menos elevados.
Nesta figura é feita uma distincdo esquematica entre as fases agudas/fases
cronicas, e entre fases clinicas/fases subclinicas. Acompanhando-se a linha
continua da evolucdo dinamica do processo patolégico compreendem-se
facilmente estas distincoes.
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Figura 31. A evolucéo possivel dos processos patoldgicos no tempo. As
setas verticais indicam a acdo de noxas externas. Os asteriscos indicam os
pontos de bifurcacéo, cujo significado se explica no texto. A curva A
descreve uma doenca aguda tipica com a cura posterior, a curva B
descreve uma doenca cronica.

Desordem subclinica

Nas figuras 31 A e 31 B, o primeiro pico a esquerda representa a primeira
reacdo do organismo a uma noxa de intensidade pequena (pequeno estresse de
qualquer ordem). Esta pequena reacdo ocorre num tempo evolutivo agudo de
poucas horas ou poucos dias, mobilizando o sistema de defesa de forma
subclinica, no sentido de desenvolver-se sem provocar ainda o que
entendemos por “doenca”. Fendmenos desta natureza acontecem
continuamente, também nos sujeitos “sdos”. Isto é devido a exposicao
continua do homem ao estresse ambiental, pela qual qualquer organismo,
mesmo 0s mais sadios, apresentam oscilagcdes de alguns dos seus parametros

Paolo Bellavite - Graciela Martinez: Medicina Biodindmica 5



fisiologicos. As oscilagbes espontaneas, mais ou menos cadticas, da
homeodinadmica interna também apresentam um pequeno estado de solicitacdo
bioldgica, necessitando de esfor¢os de adaptacdo e de compensacéo.

O estado de instabilidade e de flutuagbes continuas presentes nos organismos
vivos esta representado simbolicamente pelo primeiro pico subclinico. Este
ndo constitui uma doenca clinica, ja que apenas consiste num pequeno e breve
aumento de sinais e sintomas ou de discretas alteracdes laboratoriais, também
ndo possui um nome nosoldgico, ou digamos nao estd “etiquetado” como
doenca e, freglientemente, este estado nem sequer leva o doente a procurar
ajuda medica. No entanto, seria incorreto pensar que estas pequenas
alteracOes, desde o ponto de vista quantitativo, ndo possuem sua importancia.
Estes fenOmenos, subjetivos e objetivos, ndo sdo desapercebidos para quem
presta atencdo aos sinais do corpo que, muitas vezes, se traduzem em sintomas
como: astenia, dispepsia, palpitacbes, cefaléia, dores articulares, acessos de
tosse ou espirros, insonia, anorexia ou bulimia, desejos e aversdes alimentares,
quadros de irritabilidade excessiva, dores abdominais transitérios, mudancas
de objetivo de vida, etc.

Mas estas manifestacdes representam de fato um estado de “ndo satde”
fregliente que nédo constitui uma doenca especifica, e que se traduz pela grande
quantidade de pacientes que sdo considerados pelos médicos como “doentes
imagindrios”, mas que na realidade expressam uma desarmonia psicofisica de
forma clara e que de qualguer forma possuem ou possuirdo suas
conseqliéncias ao nivel biologico.

O sujeito que sofre estes tipos de alteracbes ndo pode ser definido como
doente, mas j& possui uma exacerbacdo na sua predisposicdo para adoecer
Neste estado poderiamos colocar os que estdo submetidos a trabalho excessivo
(estresse), aos que possuem uma alimentacdo desbalanceada, os fumantes, os
que estdo expostos a doses baixas de radia¢bes ndo ionizantes, como também
aos Que ja& possuem caracteres geneticos especificos, catalogados
estatisticamente como pacientes de “risco” (heterozigotos portadores de
doencas autossdmicas recessivas, alguns grupos de HLA, raca, etc.). Até que
ponto este tipo de desordem pode ser considerada “normal”, no sentido de ser
uma simples oscilacdo reversivel, ou “patologica”, no sentido de provocar
patologia na presenca de fatores perturbadores, € uma questdo extremamente
sutil e enfumacada, a tal ponto que, freqlientemente, as mesmas situagoes,
mesmo que muito intensas, sao suportadas por alguns como coisas normais da
vida, enquanto que para outros sujeitos sdo doencas insuportaveis. Neste nivel
0 equilibrio entre normal e patolégico é muito precario e a evolugdo posterior
pode levar a doenca ou satde segundo a variacdo de pequenos fatores.
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Em sintese, se partimos de um estado de saude ideal, temos um primeiro
estadgio bem inicial, no qual uma primeira desordem por mais imperceptivel
que seja, a ndo ser pela presenca de sintomas muito discretos ou de variagoes
de paradmetros clinicos apenas perceptiveis, deixa 0 organismo mais
susceptivel as alteracbes provocadas por agentes externos.

Doenca aguda

O segundo pico mais alto da figura 31A representa uma tipica doenca aguda.
Uma noxa suficientemente forte causa uma série de danos e de reacdes que
configuram um “quadro nosoldgico” com sua tipica ou quase tipica série de
manifestacdes. A emergéncia do quadro clinico ja leva o doente a procurar um
medico. Os sintomas e as mudancas anatomopatologicas, unidas as avaliacdes
de laboratorio ou qualquer avaliacdo tecnologica, permitem freqlientemente
identificar a causa desencadeante pela qual a doenca se identifica com um
diagnadstico clinico preciso.

Ao refletir sobre a patogénese da doenca num determinado sujeito &
necessario se questionar o que realmente distingue a primeira reacdo (reacdo
subclinica) daquela mais grave que pode alcancar o plano da evidéncia
clinica? No esquema mostramos que a doenca clinica é causada por uma noxa
esterna (estresse) suficientemente intenso (seta dupla), o que acaba sendo
valido em linhas gerais mas de forma muito esquematica.Com esta anélise
chegamos a conclusdo de que as manifestacbes da doenca dependem
fundamentalmente do tipo de resposta do hdospede. Um mesmo estado de
solicitacdo pode causar diferentes respostas, em diferentes individuos: a ponto
de ndo determinar uma doenga num sujeito e ser uma doenga muito grave em
outro. Isto € documentado de forma indiscutivel pelas doencas infecciosas:
nem todos se contaminam nas epidemias que sdo provocadas pelo mesmo
agente etiologico (causa da doenca), e aqueles que se contaminam né&o
apresentam a doenca exatamente da mesma forma. Este mesmo conceito pode
ser estendido a inumeraveis campos da medicina até considerar, por exemplo,
0 caso de uma emocao repentina, que pode matar um cardiopata e apenas fazer
empalidecer um sujeito normal.

Na evolucdo dindmica de uma doenca aguda é de fundamental importancia
ndo sO a intensidade da causa, mas (e principalmente) o bom funcionamento
do conjunto dos sistemas homeodinamicos, a tal ponto que a doenca se
manifesta de uma forma mais grave quanto menos otimizado estd este
funcionamento. Na figura 31A, indicamos com um asterisco o primeiro ponto
de bifurcacdo, entendendo com isto o0 momento no qual os conjuntos dos
sistemas destinados a defesa e a reparacdo influenciam — mesmo que com
pequenas e sutis diferencas de comportamento — a evolugdo posterior da
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propria doencga. Se as “decisOes estratégicas” destes sistemas estdo em estado
6timo a doenga “clinica” ¢ bloqueada logo no inicio e nem se manifesta, ou
entdo,no caso de se manifestar é neutralizada com facilidade.

Bifurcacoes

Nos perguntamos onde ao final se encontram as “decisdes” dos pontos de
bifurcacdo que sdo sensiveis aos fatores de regulacdo mesmo sendo estes
pequenos, mas tdo determinantes? Eles se encontram fundamentalmente nas
diversas fases dos sistemas homeodinamicos. Estes sistemas estdo
representados pelo sistema imunitario e pelo sistema inflamatério, mas
também pelo sistema de desintoxicacdo do figado e do sistema hemostatico
(como também de muitos outros) e tem a caracteristica de possuir uma face
dupla, porque tanto podem curar como provocar danos. O fato de que em cada
caso em particular, possa prevalecer o dano ou a reintegracdo ao estado de
saude, depende das sutis variacdes do comportamento do proprio sistema
homeodinamico. O destino da reagdo depende da “escolha” que o sistema
deve fazer, entre o preco que deve pagar, em termos de toxicidade e
sofrimento, e a garantia de resgate das operacOes, em termos de sobrevivéncia
do organismo. Por exemplo, quando existe uma lesdo na superficie dos vasos
sanglineos, os sistemas homeostaticos (coagulacdo, agregacdo plaquetéria,
aumento do tecido conectivo e da musculatura da parede vascular) entram em
acdo para bloquear o risco de hemorragia e iniciar a reparacdo que for
necessaria. Mas acontece gque estes mesmos mecanismos reparadores também
podem provocar fendmenos patologicos se o sistema homeostatico, por
exemplo, bloqueia a circulacdo de forma total no vaso sanguineo (trombose,
aterosclerose).

Mas o que ¢ que faz “pender a balanca” numa dire¢do positiva, em termos de
reparo tecidual ou numa dire¢do que ndo é necessaria para 0 organismo ou que
acaba resultando em patologia? Este movimento é justamente controlado pela
complexidade dos multiplos mecanismos que estdo em jogo. Uma “escolha”
deste tipo depende tanto de elementos isolados como receptores, concentragéo
de mediadores, (presenca de substancias quimicas exogenas), como do tipo de
coordenacao existente pelo controle “centralizado”, que avalia as informagdes
provenientes dos diferentes sistemas e elementos que estdo em jogo. A
intensidade das diferentes respostas. é regulada deste modo Ao nivel de uma
determinada bifurcacdo, o éxito da reacdo pode depender de uma informacao
que seja significativa no plano de coordenacdo do ou dos sistemas que
participam da reacdo. Este tipo de coordenacdo esta garantida por redes
cibernéticas, como o sistema nervoso e o hematohormonal, e inclusive, como
veremos, por regulacdes sutis de natureza eletromagnética. Provavelmente
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também por um sistema de regulacdo que pode ser comparado aos meridianos
descritos pela medicina chinesa, onde esta implicita uma informacdo sutil mas
“inteligente” direcionada para resolver o que estd sendo solicitado pelo
sistema. Esta informacédo ao ser decodificada por estes sistemas acaba sendo
util na “escolha” da reagdo mais adequada para neutralizar as agressoes e 0s
posteriores danos.

A problematica de como agir ou intervir com fins terapéuticos nestas
regulacdes de acordo a abordagem biodinamica, sera tratada na terceira parte
deste texto.

Aumento de resisténcia

Depois que o paciente e curado de uma doenca aguda seu estado de saude
melhora pelo aumento da sua resisténcia (no caso de doengas infecciosas, este
estado é chamado de imunidade). Este fato € bem conhecido e é apresentado
na figura 31A representado pelo terceiro pico: este pico mostra a possibilidade
que o organismo tem de reagir a um estimulo ambiental, mesmo que intenso,
com uma resposta eficiente e coordenada, de forma otimizada e, em geral,
pela qual as reacdes se desenvolvem prevalescentemente ao nivel subclinico.

Cronicidade

A evolucdo das doencas agudas € tal que apos alguns dias, ou no maximo apoés
algumas semanas, temos o retorno da normalidade (cura e aumento de
resisténcia, como apresentamos nas figuras 30 e 31A). Também é possivel que
a evolucdo dos processos patoldgicos tome caminhos diferentes (quadro
inferior a direita na figura 30 e tracejado da figura 31B). A doenca esté latente,
sem muita sintomatologia, mas sem uma direcdo a cura completa: algum
problema residual permanece, devido ao fato de que a “batalha” com doenca
aguda foi intensa, a ponto de danificar em parte o proprio hospede (vejam, por
exemplo, as cicatrizes residuais apds danos teciduais ou os déficits hormonais
que ficam no organismo apés patologias que atingem as glandulas endécrinas,
etc.), ou devido a que a causa que provocou a doencga aguda néo foi totalmente
removida, ou porgue o0 organismo possui uma altera¢do genética dos sistemas
de defesa e/ou de reparacdo. Deste modo nos encontramos frente a uma
segunda possibilidade de evolucdo, representada pela cronicidade do processo
patoldgico, onde a adaptacéo patolégica desempenha um papel fundamental.
Na figura 31B representamos uma doenca que possui um pico subclinico no
inicio, seguido por uma fase clinica (presenca de sinais e sintomas, ou seja,
com um curso evolutivo flutuante).

Mas nem todas as doencas cronicas se manifestam inicialmente como doencas
agudas. Na realidade o que acontece mais freqlientemente com as doencas
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cronicas é que se apresentam em fases longas com flutuag6es homeodinamicas
ao nivel subclinico. Por exemplo a evolucdo das doencas genéticas €
principalmente deste tipo.

A adaptacdo patoldgica que ja comentamos ao apresentar a figura 30 é uma
fase de resposta organica na qual se distingue um momento ‘“critico” de
decisdo” ao qual se chega quando os sistemas reativos ndao conseguem
enfrentar a noxa de forma adequada e retomar o estado organico inicial de
forma rapida. Chegamos a um ponto no qual pode-se instalar uma modificacédo
semipermanente: esta pode produzir sintomatologia ou pode ter varias
conseqliéncias, entre elas: deposito de toxinas, hiperplasia, instauracdo de
qualquer tipo de sensibilidade receptorial, e modificacdes bioquimicas e
anatOmicas que acabam ‘“postergando o problema” ou desviando as
conseqiiéncias patologicas de um o6rgao para outro”.

Como ja explicamos a doenca cronica pode ser considerada como o resultado
negativo da capacidade de autorganizacdo da matéria viva,.

O equilibrio homeodindmico do organismo, sob a pressao ambiental e o
estresse endogeno, em concomitancia com uma predisposicdo genética e/ou
com eventos patolégicos agudos, entra num novo atrator.

O sistema acaba se organizando numa “nova ordem”, com suas novas regras, €
seus controles multiplos e entrecruzados, adquirem uma relativa nova
estabilidade. Esta nova ordem ndo encontra em si propria a energia necessaria
para retornar ao estado de saude originario, mas, mesmo assim, ap0s uma
perturbacdo qualquer, tende a retornar ao seu comportamento patologico
anterior.

Um dos mais basicos objetivos médicos seria remover nesta fase a adaptacédo
patoldgica porque justamente permitiria que 0 organismo pudesse resgatar sua
saude primaria No entanto isto € facil de dizer e muito dificil de fazer devido a
complexidade da dindmica organica e da variacdo que existe entre um
paciente e outro. E necessario considerar também que a adaptacio é uma nova
situacdo de estabilidade que acaba sendo “conveniente” para o organismo € na
tentativa de remocéo do que esta alterado, todo o sistema € direcionado para
uma fase de reacdes (veja a figura 30).

Consequentemente, cada conduta voltada para neutralizar ou reverter a
adaptacdo, provavelmente, levara a um aumento dos sinais e dos sintomas
com o aparecimento daqueles que precediam a prépria adaptacéo.

Devem-se esquematizar quadros fisiopatologicos da forma mais completa
possivel (servindo-nos de todos os meios utilizados pelas escolas médicas) e
posteriormente procurar os remédios que melhor se adaptem, levando em
consideracdo a subjetividade e a unicidade das doencas, nas suas diferentes
fases evolutivas.
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Complicaces

Finalmente, sempre em relacdo a figura 31B, mostramos o destino de uma
doenca na qual se sobrepdem fendmenos de adaptacéo e repetidas agressdes
pela intervencdo de fatores patdgenos internos ou externos. Das fases
subclinicas passa-se para as fases clinicas; o doente se transforma em doente
cronico, e na melhor das evolucdes, pode-se esperar que alterne fases clinicas
com retorno a fases subclinicas (asterisco), até que uma bifurcacdo posterior
leve 0 organismo a uma situacdo de irreversibilidade ou de progresso da
doenca (fases de automanutencdo, de complicacdes, de malignidade,
dependendo dos casos). Neste estdgio, um pequeno estresse, exdgeno ou
enddgeno, pode levar o paciente a morte.

Envelhecimento

Em relacdo ao que dissemos sobre as uUltimas fases da complicacédo
progressiva do quadro patoldgico, que acaba levando o paciente a morte, nos
chama a atencdo um ponto que n&o é de pouca importancia. E o que de fato,
de um modo ou de outro, todos os seres vivos percorrem na linha da figura
31B e terminam na zona acima e a direita. Existem alguns individuos que
“nunca se enfermam” mas, que de qualquer forma envelhecem, até que um
evento menor — uma infecdo, um trauma - os leva a morte.

O que é o envelhecimento numa abordagem dinamica? Trata-se de uma
acumulacdo progressiva de fendmenos de adaptacdo patologica que acontecem
ao nivel subclinico.

O estado de saude ideal é mantido com o decorrer da idade gracas a um eficaz
controle dos desequilibrios, locais e gerais, que permite regular de modo
rapido e sutil as flutuacbes da homeostase causadas pelos continuos danos que
inevitavelmente acontecem. Este controle possui, porém um custo no sentido
de uma perda progressiva da eficiéncia da célula e dos tecidos. A resolucdo de
todos os microtraumas, mesmo sendo eficaz, permite a ndo manifestacdo dos
sinais e sintomas tipicos de uma doenga, mas ndo pode impedir que o
organismo perca a sua flexibilidade e sua originéria integridade nas
comunicagdes bioldgicas.

Envelhecer € uma adaptacdo no seu estado mais puro e, neste sentido, pode ser
considerada como uma doenca cronica, até mesmo, a mais cronica das
doengas. Com certeza, a maior ou menor eficiéncia dos mecanismos de
eliminacdo dos depdsitos de toxinas e da reparacdo dos danos possui um papel
fundamental na determinacdo da duracdo da vida e nisto fatores de tipo
geneético possuem uma importancia consideravel.

Poderia-se dizer que o envelhecimento é devido a continua existéncia de
doencas subclinicas, que ndo deixam de atingir o organismo ao nivel celular e
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tecidual. Por exemplo, as substancias tdéxicas, 0s virus, as descargas de
adrenalina, as variacdes do pH, as radiacdes ultravioletas, o préprio oxigénio
que serve para obter a energia metabdlica. constituem traumas para as células
freqlientemente importantes, Muitos dos microdanos sdo produzidos de uma
forma endogena: € bem conhecido que muitas células do organismo podem
liberar toxinas, acidos, enzimas liticas, radicais de oxigénio e que no préprio
plasma sanguineo existem inumeraveis precursores de substancias
biologicamente ativas e passiveis de se tronarem muito “traumatizantes”, o
que acontece por exemplo com os peptideos ativos que sdo liberados.

Uma série de fenbmenos reativos que acontecem de forma inevitavel estdo
ligados também ao intercambio celular. Todos estes processos bioquimicos
desencadeiam reac6es subclinicas reativas no sujeito séo, inclusive porque a
manutencdo das reacGes em fase subclinica é justamente o sinal de uma
homeodindmica eficiente (veja os asteriscos na figura 31A e 30B). Esta é a
melhor situacdo que podemos esperar do organismo. Em concluséo, o
fendmeno da lenta e progressiva perda da eficiéncia organica e funcional
parece inevitavel, mesmo que a velocidade com que este fendmeno aconteca
possa ser, provavelmente, modulada por intervengdes preventivas oportunas,
como a correcdo do estilo de vida e o controle maximo a exposicédo aos fatores
ambientais patogenos.

O exemplo da inflamacéo

A compreensdo e a regulacdo dos processos inflamatorios constituem um dos
problemas mais freqlientes na area medica, devido ao fato deles se tornarem
tanto processos defensivos como processos reativos, caracterizando-se por isto
como “facas de dois gumes”.

Uma grande parte das patologias mais freqlentes da atualidade pode ser
considerada como desordens do processo inflamatério, devidas essencialmente
a dois mecanismos: um reconhecimento anormal dos proprios componentes,
que acabam sendo considerados como componentes estranhos ou um
mecanismo reativo excessivo, mesmo que oportuno, em relacdo ao alvo
molecular (ampliacdo anormal, regulacéo ausente do processo, difusdo fora da
zona anatdbmica necessaria). A inflamagcdo € um campo que representa um
argumento ideal de estudo para a medicina biodinamica e a medicina
integrada em geral. De fato, o verdadeiro objetivo deste tipo de abordagem
terapéutica é o de procurar utilizar sistemas de cura que cooperem com 0
proprio processo de cura natural, usufruindo o potencial intrinseco existente
NOS seres Vivos.
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A inflamac&o, também chamada de flogose (a origem etimoldgica € a mesma e
refere-se significativamente ao fogo), € um fenémeno reativo complexo onde
estdo envolvidos multiplos componentes do organismo, de tipo molecular,
celular e sistémico. Nesta sessdo examinaremos sinteticamente a dinamica da
inflamacdo, nos aprofundando no processo da cronicidade nos seus estagios
essenciais, ilustrados esquematicamente na figura 32. N&o se trata de uma
exposicao acabada de um tema extremamente vasto, e sim de reflexdes sobre
0s principais argumentos relativos ao processo de inflamacao de um ponto de
vista biologico e sistémico.

FATORES ;
5 FATORES CONDICIONANTES STRESSBIOLOGICO
PATOGENOS DuOX

1 . OU REPETIDO
' v ACUMULO DE SUBSTANCIAS }

MASTOCITOS \ INFLTRADOS CH ULARES 1
E MEDIADORES DANO TECIDUAL

|
Y |
! MOLECULARES ~ _ _ v FIBROSE )
' /v EXUDADO r
A\

Y PLASMATICO

DANO .
TEGIDUAL FASE FASE  LINFOOITOS

AGUDA
#k
* GRANULOCITOS
RESPOSTA
IMUNITARLA

DEFESAS HIOLOGICAS DEFESAS HOLOGICAS
CURA. CURA E REPARAGCAD

MACROFAGOS

Figura 32. Esquema geral dos principais mecanismos biologicos
envolvidos na inflamacg&o aguda e na inflamacéao crénica. Os asteriscos
referem-se aos “pontos de bifurca¢ao”, onde se verifica uma escolha
delicada entre as diferentes reacdes que levam a cura e as reagdes
patologicas que perpetuam a propria inflamacéo e causam dano
mantendo um circulo vicioso.

Esquema geral

A partir das mais variadas causas endogenas e exdgenas de estimulo lesional
desencadeia-se um processo no qual participam, de forma coordenada,
diferentes componentes moleculares (proteinas plasmaticas, lipideos,
prostaglandinas, hormonios, peptideos, ions, etc.) e componentes celulares
(leucdcitos, plagquetas, macrofagos, endotélios, neurdnios, etc.). Mesmo que a
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inflamacgdo seja uma alteracdo local de um determinado tecido sempre fica
evidente que na sua regulacdo participam, direta ou indiretamente, varios
drgaos e sistemas.

Na figura 32 apresentamos um esquema das dinamicas complexas envolvidas
na flogose mostrando as vias fundamentais que existem entre a flogose aguda
e a flogose cronica. Este esquema representa uma cascata de eventos quase
que seqlienciais: partindo do momento da leséo, freqiientemente encontramos
uma reacao aguda cujo fim seria a cura, mas que também pode se transformar
em lesdo tecidual (como no caso do abscesso). Se este circuito ndo se resolve
rapidamente temos a cronicidade: quimiotaxe, ativacdo de macrdfagos,
formacao de citocinas e ativagao dos linfocitos, fibrose ou “esclerose”. Temos
inclusive a inflamagdo cronica. A inflamac&o crénica na visdo classica e
devida ao prolongamento deste circuito e a incapacidade de cura.

A inflamacdo cronica geralmente aciona e potencializa a sutil e sofisticada
intervencdo dos sistemas de defesa (principalmente através dos sistemas de
imunidade especifica e pela ativagdo de macrofagos): € uma segunda linha de
defesa. Mas esta pode se transformar no principal mecanismo de patologia
quando o processo ndo consegue se direcionar para a cura.

O fato de que a inflamacéo é uma funcdo de defesa esta fora de duvida mas,
cada vez mais, presta-se atencdo as doencas por excessiva ativacdo deste
mecanismo fisiopatolégico e aos danos secundarios que ele provoca. Os
proprios sistemas efetores e os proprios mecanismos de regulacdo voltam-se
contra o hdspede, causando uma série de doencgas, cada vez mais freqlentes,
devidas principalmente as func@es alteradas dos sistemas da inflamacéo e da
imunidade mais do que a causas externas. Os mesmos mecanismos podem agir
com funcéo de defesa ou de ofensa, portanto a interpretacdo da linguagem da
inflamacdo (ou seja, intercdmbio de mensagens) € de fundamental importancia
para uma possivel regulacéo e controle.

Se conhecéssemos 0 mecanismo da inflamacdo como se conhecem os circuitos
elétricos e os mecanismos de um carro, ou 0 programa de um computador,
poderiamos dispor de comandos bem precisos, de interruptores on / off, de
chaves de seguranca, de parametros de avaliagdo e previsdo do
comportamento do sistema. A diferenca estaria no fato que no lugar dos
interruptores usar-se-iam as moléculas. Hoje é possivel projetar moléculas
muito eficazes em relacdo aos varios aspectos do processo inflamatorio,
gracas a engenharia genética. Estas nos permitiriam, se conhecéssemos de
forma precisa os mecanismos envolvidos, atuar eficaz e especificamente no
controle da inflamac&o.

Na prética, as intervencdes atuais sdo muito inespecificas, ndo conseguem
atingir de forma especifica um sistema e acabam alterando o organismo todo.
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Por outro lado, os farmacos muito fortes e seletivos agem sobre um plano so6
ou sobre poucos fatores dos que estdo envolvidos na inflamacdo e ndo
conseguem levar o organismo a uma completa reintegracdo do equilibrio. A
pesquisa de novas abordagens e novas terapias, que agem de forma mais
abrangente e que se integram com os sistemas de defesa enddgenos, ficam
assim justificadas.

Em cada caso, a concepcdo biodindmica das doengas permite afirmar, com
suficientes razfes, que 0 organismo ndo € uma maquina e justamente por isto
0 conhecimento das pecas individualmente, mesmo que importante, nao
permite e ndo permitird nunca ter a disposi¢ao um “quadro de comando” com
suficientes chaves e interruptores para controlar a evolucdo de uma doenca de
modo completo e eficaz.

O que acabamos de dizer ndo significa que o uso de farmacos antinflamatérios
ou imunomoduladores seja injustificado, mesmo porque a experiéncia nos
demonstra que funcionam, mas nem sempre de modo resolutivo e sim de
forma sintomatica e supressiva.

As dificuldades que se vislumbram nas aplicagcbes destes novos
conhecimentos de biologia molecular derivam principalmente do fato que,
tanto na inflamacdo em geral como em todos 0s mecanismos que acabam
sendo ativados, encontramos aspectos aparentemente contraditorios e
paradoxais. Ao nivel do plano molecular ndo € facil distinguir o que é
“defensivo” do que ¢ “ofensivo”™: 0s mesmos mecanismos bioquimicos
(receptores, moléculas-sinal, enzimas como as adenilato ciclases,
cicloxigenases, quinasses, bombas i0nicas, radicais de oxigénio, etc.) sdo
usados com sentidos opostos dependendo das circunstancias,. A caracteristica
“defensiva” e “ofensiva”, como também “normal” e “patologica” num sentido
mais amplo, assumem um significado mais evidente se as retiramos de um
nivel molecular e passamos a considerar o sistema num plano de organizacao
superior (tecido, 6rgdo, organismo), de um ponto de vista mais amplo, global e
finalistico, capaz de avaliar no seu conjunto a saude dos portadores de uma
doenca determinada.

Fendmenos defensivos e fendmenos ofensivos

O processo inflamatdrio é de vital importancia para a sobrevivéncia de todos
0s organismos complexos e esta envolvido em multiplos aspectos tanto na
salde como na doenca. N&o existem duvidas sobre o papel fundamental de
protecdo da integridade organica. que o processo inflamatorio desempenha
Esta protecdo é exercida tanto nos confrontos com possiveis invasdes de
microorganismos patogenos presentes no ambiente (luta contra infecdes),
como nos confrontos para evitar as modificagdes patologicas dos constituintes
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organicos normais. Exemplos onde encontramos o processo inflamatério: na
atividade necrética por andxia tecidual, trauma ou queimadura, no dano
vascular e hemorragia, onde se desenvolve um tumor, em locais de tecidos
transplantados, no tecido atingido por radiacdes ionizantes, etc. Em todos
estes casos € evidente a funcdo principalmente defensora e reparadora da
inflamacdo. A prova disto esta no fato de que alguns déficits funcionais ou a
diminuicdo do numero das células da inflamacdo levam rapidamente a um
estado de elevada susceptibilidade as infecdes.

Desde que 0s organismos Vivos se encontram perenemente expostos a estados
de solicitacdo, noxas e agressdes de varios tipos, o desenvolvimento dos
processos inflamatorios, mais ou menos evidentes, € inevitavel e, num certo
sentido, pode ser considerado como um fato positivo, desde que contribua
para incrementar as proprias defesas naturais. As manifestacbes do processo
inflamatério mesmo que grosseiras e dolorosas, acabam sendo o preco
inevitavel a ser pago com o fim de atingir o efeito de eliminacdo dos agentes
patdgenos. Estes sdo, por exemplo, grande parte da sintomatologia que
acompanham as doencas infecciosas agudas (febre, astenia, anorexia, dor da
parte infectada, eritemas).

Por outro lado, existem fendmenos inflamatdrios injustificaveis e,
consequentemente, predominantemente danosos ao organismo. Estes sdo, por
exemplo, os relacionados a autoimunidade ou aqueles defeitos raros dos
sistemas inibidores da inflamacdo (como por exemplo o angioedema
hereditario) ou a rejeicao de transplantes.

No meio destes dois extremos, encontra-se uma ampla série de doencas nas
quais a inflamagao, mesmo inicialmente atue fins defensivos e/ou reparadores,
posteriormente se transforma por varias razdes hum mecanismo patogenético
que condiciona o desenvolvimento da propria doenca. Nestes casos, 0S
processos fisiopatoldgicos desencadeados oscilam entre a ofensa e a defesa em
desequilibrio continuo. Conseqiientemente o processo inflamatério nao
consegue atingir o seu objetivo reparador e provoca uma “desordem
organizativa” a nivel geral do organismo, pelo qual o sentido bioldgico final
se perde.

Fendmenos locais agudos

E no tecido conectivo o territério onde se desenvolvem a maior parte dos
processos inflamatorios, o tecido conectivo € composto por células de origem
mesenquimal, por leucdécitos, por terminagdes nervosas aferentes e eferentes,
por redes vasculares hematicas e linfaticas, por fibras e substancia
fundamental. A rede dos capilares num tecido e formada por ceélulas
endoteliais que se apoiam sobre uma fina membrana basal. O fluxo de sangue
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nos capilares é determinado, sobretudo pelo estado de abertura das artérias e
das suas Ultimas ramificacGes que sdo dotadas de musculatura lisa com funcéo
de esfincter. Neste nivel atua um controle nervoso, hormonal e também um
controle que depende da pressé@o parcial do oxigénio e do pH. Quando neste
territorio se verifica um evento traumatico, como a chegada de bactérias ou a
presenca de toxinas ou de substancias quimicas irritantes se desencadeiam
muitos fendmenos bioldgicos dos quais os principais sdo 0s seguintes:

As células musculares lisas das ultimas ramificacGes arteriais, ap06s uma
contracdo inicial, relaxam, permitindo o ingresso de muito mais sangue, que
circula na rede capilar, primeiro velozmente, depois de uma forma cada vez
mais lenta, enchendo todo o tecido (é justamente das caracteristicas de rubor e
calor que deriva a antiga denominacéo de flogose). Nesta fase, um importante
papel é desempenhado pela prépria célula endotelial que, ativada pelas
mudancas quimiofisicas do ambiente circundante, produzem uma serie de
moléculas mediadoras dos processos posteriores.

As mastcélulas presentes no tecido conectivo liberam os seus granulos que
contém histamina e outras substancias, causando como conseqléncia a
abertura de espacos entre as células do endotélio com perda plasmaética e
formacéo de exudato (o0 antigo tumor, no sentido de edema, inchaco).

O exudato pode se diluir e eliminar microbios e substancias toxicas, atraves da
rede linfatica, promovendo assim a ativacdo da resposta imunitéria. O exudato
pode formar uma rede de fibrina, que constitui também uma barreira a difusdo
de germes infecciosos. No exudato estdo também presentes muitas substancias
ativas como mediadores do posterior desenvolvimento da inflamacdo e da
amplificacdo das reacdes. Entre estas substancias existem fatores do
complemento que estimulam as mastcélulas a liberar a histamina
(anafilotoxina) e outras substancias que possuem acgOes direta na morte das
bactérias. Alguns dos mediadores estimulam também as terminacdes nervosas
sensitivas, causando dor e liberacdo de neuropeptideos que, por sua vez,
regulam as funcdes das celulas inflamatdrias aumentando a resposta flogistica
[Serra et al., 1988; Perianin et al., 1989; Skerret, 1990].

Vemos entdo que a intervencdo no foco flogistico é feita pelos globulos
brancos, principalmente pelos granulocitos que percebendo as modificagcdes
do endotélio e dos liquidos teciduais saem dos vasos, chamados pelos
produtos das proprias bactérias, dos detritos celulares, pelas endotoxinas, pelo
fragmento de fibrina e pelo complemento ativado. O que se observa em
multiplos modelos experimentais é que a passagem acontece de forma
coordenada pelos mediadores da inflamacéo, substancias que se formam pela
modificacdo do plasma, principalmente pelos sistemas polimoleculares
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solaveis e também pelas citocinas especificas, como a interleucina-8 e as
quimiocinas (ver acima).

A complexidade da regulacdo do sistema inflamatorio se multiplica se
levamos em consideracdo também a vertente imunitaria em sentido estrito,
lugar onde precisamente um processo inflamatorio pode ter uma acdo
potencialmente lesional; este é ativado por uma desordem de informacéo
antigénica, ao nivel de anticorpos ou de qualquer outra forma de atividade
linfocitaria. As doencas autoimunes, por exemplo, possuem uma patogénese
que se caracteriza por uma desordem de organizagdo da “rede” reguladora da
interacdo entre diferentes subpopulacGes de linfécitos. Neste intrincado jogo
de inter-relagdes ativadoras e inibidoras, os usos dos diferentes mensageiros
moleculares se estabelecem também em interfaces com outros sistemas de
controle ou com outros interagentes.

Trata-se, portanto, de uma ampla série de fendmenos integrados, nos quais 0s
fagocitos agem como celulas muito ativas na producao dos radicais toxicos do
oxigénio, mas também como ceélulas capazes de produzir uma serie de
mediadores que funcionam como sinais para outras células. Neste texto é
possivel destacar apenas alguns aspectos da regulacao bioquimica do processo
inflamatorio, j& que se trata de um assunto por demais extenso e polémico.

Fase cronica

As reacOes vasculares e vasculo-exudativas possuem uma tendéncia de
autolimitacdo tanto no tempo como no espaco. Mas se ndo é resolvida de
forma répida, o processo evolui para a cronicidade. Nas inflamacGes
experimentais, aplicando-se flogdgenos potentes e duradouros, como as
microbactérias, se observam inflamagfes crbnicas caracterizadas por um
acumulo muito intenso de células da série branca (nem tanto granulocitos, mas
principalmente monacitos, macréfagos e linfécitos, ou seja, as células da série
mononucleadas). Nas inflamacdes cronicas se observam também uns
aumentos notaveis das fibras conectivas, tanto em forma difusa como em
forma de cépsula, que possui o objetivo de delimitar o processo, mas que pode
também levar a complicacGes locais no trofismo e na funcdo dos tecidos.

Entre as possiveis conseqléncias da inflamacdo encontramos a esclerose:
basta pensar na segunda intencdo de cura de uma determinada ferida, nos
queldides, na cirrose hepatica, na fibrose pulmonar, na propria aterosclerose,
nos quais muitos dos elementos patogenéticos representam ‘“uma resposta ao
dano” [Ross, 1986]. De fato, o desenvolvimento de uma placa aterosclerdtica
se forma apdés um dano ao endotélio (por exemplo, devido ao fumo, a
hipertensdo ou a uma desordem lipidica); as plaquetas se aderem e também os
monocitos se depositam sobre o endotélio. Estes mondcitos englobam sob o
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endotélio proteinas e colesterol que acabam formando a placa. Esta placa
crénica segue uma evolucdo muito similar a inflamacdo. Também nas doencas
graves do sistema nervoso como o Parkinson e o Alzheimer o mecanismo de
inflamacdo cronica constitui um fator patogenético de relevada importancia
[Eikelenboom et al., 1994].

A mucovisicidose (fibrose cistica), a diabetes mellitus (flogose das ilhas
pancreaticas), a anemia perniciosa (flogose da mucosa gastrica), as artroses, a
amiloidose, a fibrose pulmonar, as silicoses, as tiroidites, muitas formas de
hepatites, uma ampla série de sindromes com patogenese ndo esclarecida,
como a esclerodermia, a sarcoidose, a doenca de Crohn, a esclerose multipla.
estdo entre as doengas nas quais as inflamagdes cronicas assumem relevancia
na patogénese.

Os fagocitos mononucleares (mondcitos, macréfagos) sdo as principais células
da flogose cronica. Todas estas células estdo distribuidas em posicdes
estratégicas do organismo: sdo fabricadas na medula éssea e transportadas
pelo sangue. Mesmo no individuo sdo encontramos estas células no tecido
conectivo, sobre a pele, no figado, no baco, nos linfonodos e na medula 6ssea.
No pulmdo estas revestem as superficies dos alvéolos; as encontramos
também nos tecidos linféides subcutaneos, no sistema nervoso (microglia), no
liquido cefaloraquideo, até mesmo nas cavidades, nas superficies pleurais e
peritoniais, nas sinoviais articulares.

Os macrofagos inflamatdrios sdo aqueles que se reinem aos macrofagos locais
no exudato durante a inflamacdo mediante o fendbmeno da quimiotaxe,. Na
lesdo “madura” da flogose cronica pode se formar o chamado granuloma,
onde também se encontram células epiteldides (macrofagos epiteliais que
formam uma espécie de pavimentacdo) e células gigantes polinucleares que
representam a fusdo de muitos macrofagos de forma caracteristica (quadros
histopatoldgicos classicos que também servem para fins de diagnosticos). Os
granulomas sdo conglomerados organizados de macrofagos que se aderem
entre si e com outras células, como linfécitos e fibroblastos. No centro deste
conglomerado pode-se encontrar um foco de necrose, em trono do qual se
forma novo tecido conectivo.

Nos ultimos dez a quinze anos a sensibilidade receptorial e os componentes
dos macrdfagos foram estudados. Os macrofagos possuem uma sensibilidade
receptorial para dezenas de substéncias diferentes, que podem ser desde
imunoglobulinas, lipoproteinas, a fatores do complemento e mesmo proteinas
aderentes do tecido conectivo e horménios (fatores timicos, esterdides e
neuropeptideos). O macrofago local, mas principalmente quando se envolve
na flogose, pode produzir substancias do tecido conectivo, radicais de
oxigénio, apoproteinas, citocinas, fatores do complemento, fatores de
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coagulacio, prostaglandinas, ACTH, endorfinas, etc. E uma fabricacio de

mediadores muito ativos que amplificam o fendmeno inflamatorio quando o

macrofago entra em contato com as estas substancias.

Nem todos os sinais vistos provocam todos os fendGmenos citados: alguns

sinais controlam o macréfago num sentido (os interferons, por exemplo,

poderdo induzir uma ativacdo no sentido de produzirem radicais de oxigénio).

Outros sinais como as lipoproteinas oxidadas poderdo induzir uma sintese de

apoproteinas ou o aparecimento de radicais, de moléculas de adesdo ou a

fagocitose. O macrdfago é ativado em estados multiplos: existe um macrofago

responsavel que possui 0s receptores para certos fatores quimiotaticos ou
substancias fagocitaveis. Quando recebe um sinal fica pré-ativado: tendo
muita capacidade de adesdo e de apresentar o antigeno ao linfécito. Um sinal

posterior leva a sua ativacao completa: por exemplo, atividade tumoricida e

acdo citotoxica.

Os processos de cronicidade possuem entdo as seguintes caracteristicas:

1. flogose com composicdo marcante de mononucleares (linfécitos,
monocitos, macrofagos);

2. crescimento de tecido conectivo tanto das células como da matriz, causadas
freqlientemente por dano do parénquima (ver como exemplo a cirrose, na
qual o tecido conectivo acaba substituindo o parénquima);

. aumento da relacéo colageno / elastina;

. tendéncia para a neovascularizagao;

. acimulos patoldgicos intra e extracelulares, como 0s que encontramos na
amiloidose, gota, glicogenose, os acumulos de bilirrubina, de hemosiderina,
de colesterol;

6. encontramos entdo fendmenos de adaptacdo: o organismo no seu conjunto,
inclusive as células envolvidas no foco inflamatorio, se adaptaria a situacao.
Enquanto a flogose aguda apresenta uma forte reacdo com fenGmenos
rapidos, a flogose cronica frearia esta reacéo, existindo de uma forma muito
mais leve do que o tecido afetado exigiria.

Existem também flogoses crénicas chamadas ab initio, caracterizadas pelo

fato de que a causa é sutil, débil e devida a mecanismos ndo muito intensos,

nos quais parece ndo existir uma flogose aguda, mesmo que esta esteja
presente de forma atenuada.

A~ W

o1

Mecanismos de cronicidade

As causas que impedem uma rapida resolucdo do processo flogistico podem
ser multiplas: arranjos genéticos do sistema HLA (desordem no
reconhecimento do self), mas também causas exdgenas como virus, bactérias
resistentes a morte, corpos estranhos: estes desencadeiam uma reagdo
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inflamatdria ligeira e aguda, mas a sua permanéncia leva a cronicidade. A
flogose cronica pode levar a cura mesmo que com maior lentiddo e de forma
mais dificil: o exemplo classico é a tuberculose. A inflamacdo cronica,
normalmente, serve para potencializar e tornar mais fino e sofisticado a
participacdo dos sistemas de defesa (principalmente em relacdo a imunidade
especifica e para a ativacdo dos macrofagos); acaba sendo uma segunda linha
de defesa. Mesmo assim, neste ponto podem-se apresentar problemas no
sentido normal de cura. Estes processos poderiam ser vistos esquematicamente
como os fatores condicionantes a evolucao da doenca (ver figura 32):

1. impossibilidade de destruir o agente causal pela capacidade particular de
resisténcia;

2. superposicao de problemas locais e sistémicos devidos aos danos do sistema
de defesa provocados pela flogose aguda ou pelos proprios
microorganismos;

3. autoimunidade: erro dos linfécitos no reconhecimento e na forma de atingir
o alvo, ou erro na “apresentacao” do alvo por parte das proteinas do sistema
HLA. Na flogose cronica, consequentemente, pode-se desencadear 0
mecanismo de auto-agressao;

4. defeitos genéticos dos sistemas de defesa e defeitos adquiridos (farmacos
supressores, danos das barreiras intestinais);

5. danos sisttmicos devidos a caquexia, tipica das doencas cronicas e
neoplésicas, devida as secrecGes de substancias ativas por parte dos
macrofagos;

6. habitos de vida errados e repetidos (fumo, alimentacdo excessiva, falta de
higiene);

7. podemos considerar também os depdsitos patologicos (colesterol,
amildides, calcio, lipideos ou glicogénio intracelular) e mesmo a propria
esclerose pode levar a problemas posteriores na circulacdo dos tecidos e,
consequentemente, a problemas na nutricédo celular;

A hiperplasia, a displasia e mesmo a neoplasia podem ser consideradas
também como complicacbes a medio e longo prazo. A flogose cronica pode
representar um discreto “terreno de cultura”, tanto pela presenca de radicais
livres como pela presenca de fatores de crescimento (estimuladores), inclusive
para um crescimento neoplasico. Fica ébvia a ndo resolucdo desta questdo
com poucos conceitos porque no foco inflamatdrio existem também forgas que
combatem o proprio tumor (macrofagos ativados, tumor-necrosis factor,
linfocitos, etc).

Um outro aspecto - que se relaciona a tudo o que foi dito na primeira parte do

texto - é 0 caos, que esta presente normalmente na homeodindmica de redes

multiplas e interconectadas como as citocinas, 0s neuropeptideos, o sistema
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endocrino, as redes idiotipo-antiidiotipo, o equilibrio HLA-receptores
imunitarios. O caos em si ndo € um aspecto negativo, ja que € justamente ele
que permite a existéncia de flexibilidade e geracdo de diversidade. Mas, 0s
sistemas caoticos podem mais facilmente sofrer perturbacdes no seu
funcionamento. Ou seja, existem possiveis desordens no sistema de defesa,
com o surgimento de fortes perturbacGes, em lugares especificos ou
generalizados dos sistemas homeodinamicos.

As oscilagdes podem induzir um sistema vizinho a um tipo de reacdo que
muda drasticamente 0 proprio comportamento reacional, por exemplo,
desencadeando um sistema de autoamplificacio ou o bloco de uma
sensibilidade receptorial. Tudo isto leva a perda da coordenacéo do sistema de
inflamagdo no seu conjunto e em relacdo a outras exigéncias do organismo:
criam-se as “ilhas de desordem” que se automantém e que em longo prazo
causam danos irreversiveis aos tecidos, aos Orgdos ou aos mecanismos
bioquimicos. Os “comportamentos patoldgicos” sao, sob este angulo, analogos
aos “atratores caodticos”, quando um esquema se consolida dificilmente sai
desse estado porque esta afetado por circuitos viciosos.

Nem sempre esta situacdo esta ligada a sintomas fixos, mesmo assim €
possivel que no curso da cronicidade a expressdo dos sintomas se atenue,
mesmo porque o sistema andmalo adaptado esta realmente adaptado, ou seja,
ndo sofre de contradicbes marcantes que possam induzir a graves
desequilibrios dos mediadores inflamatorios. Esta situagdo de “trégua” ¢,
contudo obtida apenas transferindo o desequilibrio para niveis de diferentes
desordens, sem a eliminacéo real desta desordem. O novo estado poderia ser o
de um amplo remanejamento das funcdes do sistema enddcrino (ver diabete),
do sistema cardiovascular (hipertensdo), do sistema nervoso (depressdo), do
sistema imunitario (emergéncia de clones autoreativos).

Radicais livres

Os radicais livres produzidos pelos fagocitos ativados desempenham um papel
importante no processo inflamatdrio, especialmente aqueles derivados do
oxigénio e do nitrogénio. S&o substancias paramagnéticas porque existe um
elétron desemparelhado na camada de valéncia, ou seja, a Orbita mais externa
da molécula. E interessante recordar que a producdo de radicais livres é
acompanhada de fenbmenos biofisicos como a emissdo de quantos luminosos
(com A de aproximadamente 570 nm) por parte de leucdcitos ativados (figura
33) [Cheson et al., 1976]. O significado biologico deste fenbmeno néo esta
totalmente esclarecido, considerados os efeitos de radiagdes luminosas e
campos eletromagnéticos sobre os préoprios fagocitos [Baiguera et al., 1986;
Ricevuti et al., 1989; Shen et al., 1994; Roy et al., 1995], ndo se pode excluir
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a possibilidade de que se trate de um sinal eficaz na comunicacao intercelular
ou no controle metabdlico intracelular.

GLOBULOS BRANCOS

Ativagdo metabdlica
e bioluminescéncia

Figura 33. Representacéo do fendmeno da luminescéncia emitida pelos
leucdcitos polimorfonucleares quando sdo ativados por bactérias ou no
decorrer de reacgdes inflamatdrias. Na figura sdo também representados
outros dois fenbmenos relacionados a ativacéo leucocitaria: a producao
dos radicais fortemente reagentes do oxigénio (O, e a adesao a
superficies pelas quais existam receptores especificos.

Os radicais livres sdo espécies moleculares altamente reativas, que possuem
fungdes microbicidas, citocidas, de inativagcdo toxinica e que causam
despolimerizacéo do tecido conectivo. A fluidificacdo do tecido conectivo na
inflamacdo aguda estd ligada, entre outros fatores, a grande quantidade de
radicais livres gerados pelos neutrdfilos e pelos macrofagos. Os seus efeitos
intracelulares sdo a atividade bactericida e a oxidacdo dos varios substratos.
Mais detalhes sobre este assunto pode ser encontrados em outros trabalhos do
autor [Bellavite, 1988; Bellavite et al.,1993b; Bellavite et al. 1994a, 1994b].

Uma interpretacdo coerente do papel desempenhado pelos radicais livres
(figura 34) é baseada no equilibrio sutil dos fendmenos que tais moléculas
podem realizar. Mas acabam também sendo na pratica “facas de dois gumes”.
Por um lado possuem efeitos Uteis como: atividade bactericida, tumoricida,
inativacdo toxinica, como também inativacdo dos mediadores que se
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encontram em excesso, 0 que acaba provocando uma diminuicao da flogose; e
por outro lado possuem uma toxicidade propria, mutagénese, cancerogénese
ao nivel do DNA, inativacdo dos inibidores. Por exemplo, o enfisema
pulmonar esta ligado ao fato que os inibidores da elastase que destroem as
fibras elasticas, sdo inibidos pelos radicais livres do oxigénio: deste modo a
elastase pode destruir as fibras pulmonares.

" 0y~ Hp0p OH HoCl To, 03 NO* -

Actividade
bactericida
e tumoricida

Mutagdes
e actividade
citotoxica

Figura 34. Os derivados toxicos do oxigénio e 0s seus efeitos positivos e
negativos. O,- = anion superoxido; H,O, = peroxido de hidrogénio; OH-=
anion hidroxila; 'O, = oxigénio singleto; Os- = 0z6nio; NO-= éxido nitrico.

Os efeitos dos radicais livres ao nivel molecular sdo essencialmente
modificacdes das proteinas (oxidacOes, agregacdes), dos polissacarideos
(despolimerizacdo), dos lipideos (peroxidacdo), dos acidos nucléicos (quebra
de cadeias, mutacdes). Estes efeitos sdo Uteis ou danosos dependendo da
situacdo nas quais estas modificagdes se realizam. De fato, se a liberagdo dos
radicais toxicos acontece no contexto de uma acdo destrutiva nos confrontos
de microorganismos patdgenos invasores ou nos confrontos de toxinas
(exdgenas ou enddgenas) ou de células tumorais, isto poderia com certeza se
considerar util. Por outro lado, as mesmas modificacdes bioguimicas podem
apresentar significados prevalecentes patologicos em outras situacGes, como
nos fendmenos de aterosclerose, dano tecidual poOs-isquémico, catarata,
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enfisema pulmonar, doenca de Parkinson, esclerose multipla, choque,
queimadura, artrite reumatdide, sindrome do “distress” respiratorio, etc.
Evidentemente neste tipo de problematica, o que determina o resultado
“altimo” de uma reac¢do bioquimica ndo é nem tanto a propria molécula, nem a
sua quantidade, mas a “regulacdao” do processo num sentido mais amplo.

A oxidacdo das lipoproteinas também é provocada pelos radicais livres:
atualmente a aterioesclerose ndo é mais tdo relacionada ao colesterol e a
relacdo LDL/HDL, e sim ao LDL que sdo alterados ligando-se a outras
moléculas como, por exemplo, dermatan sulfatos, glicoproteinas do conectivo,
ou mesmo alterados sutilmente na seqiiéncia dos amino&cidos por oxidacéo
dos radicais, transformando-se assim mais aptos para o receptor “scavenger”
do macrofago [Steinberg, 1989].

As citocinas

A febre existente nos processos infecciosos € devida a presenca de substancias
liberadas pelos microorganismos. Estas substancias foram descritas ja no
comeco da microbiologia. Um pioneiro destes estudos foi E. Centanni que no
1893 demonstrou a presenca de uma substancia ndo protéica, termostatica, em
culturas de microorganismos, que ele chamou de pirotoxina. O termo de
substancia pirogénica foi mais adequado, descrita por Seibert em 1923, em
filtrados de microorganismos patégenos e ndo patdgenos. Co Tui e
colaboradores isolaram em 1944 os polissacarideos da Salmonella typhosa,
capazes de induzir febre nos animais. Robinson e Flusser em 1944 isolaram
substéncias similares do Proteus vulgaris e da Pseudomonas. Estas substancias
agem em doses baixissimas (microgramas) e foram identificadas
posteriormente com as endotoxinas (lipopolissacarideos dos gram-negativos).
A injecdo endovenosa de endotoxinas produz no homem apds 75 minutos
aproximadamente, um aumento da temperatura corporal. A existéncia de um
periodo de laténcia fez supor que a endotoxina ndo agiria diretamente nos
centros termoreguladores, e sim por meio da producdo de algum mediador
enddgeno. O termo pirogénio endogeno sérico foi introduzido por R. Grant e
W. J. Whalen em 1953, que identificaram no soro de sujeitos tratados com
lipopolissacarideos a presenca de um fator termogénico, diferente
quimicamente dos mesmos polissacarideos. I. L. Bennet e P. B. Beeson
descobriram no mesmo ano que o pirogénio enddégeno € produzido pelos
leucacitos.

No final dos anos sessenta floresciam os estudos sobre os mediadores
enddgenos da febre, mas que ndo estavam ainda caraterizados ao nivel
molecular, mas somente como atividade. Portanto, ora se falava de pirogénio
endogeno (EP), ora de leukocytic endogenus mediator (LEM), ou de
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lymphocyte activating factor (LAF), ou também de mononuclear cell factor
(MCEF).
A busca do pirogénio enddgeno foi concluida pela descoberta no trabalho de
C. Dinarello, de que o principal pirogénio leucocitario € uma molécula que
pesa em torno de 15.000 daltons, que se decidiu chamar interleukin-1 (IL-1)
num workshop internacional sobre citocinas realizado em Ermatigen na Suica
em 1979. Foi assim que se iniciou a era das interleucinas, que posteriormente
entraram na grande familia das citocinas. As IL-1 foram atribuidas muitas
outras fungdes como a de ativar a sintese hepatica de proteinas de fase aguda,
de estimular as leucocitoses medulares, de desencadear a resposta imunitaria.
Deve-se também destacar que nos Gltimos dez anos muitas outras citocinas
foram descobertas e caracterizadas. Destas a IL-6 € 0 TNF-o possuem com
certeza atividade pirogénica.
A seguir apresentaremos algumas informacgdes sobre as citocinas, sem a
pretensdo de se fazer uma exposicdo exaustiva sobre um assunto tdo amplo e
complexo, mas apenas a de apresentar o papel destas, na fisiologia do
organismo e introduzir alguns conceitos importantes para concepcao
biodindmica do processo inflamatério. O interesse por essas moléculas ndo é
SO tedrico e consiste também na sua possivel importédncia no campo do
diagnostico e da terap€utica como fator de regulacdes “naturais”.
O termo citocinas refere-se a uma vasta série de componentes protéicos
produzidos pelas células segundo uma grande variedade de estimulos
indutores. Os classicos horménios peptidicos satisfazem uma definicdo
similar, mas eles sdo produzidos por érgdos enddcrinos especificos, enquanto
que as citocinas sdo produzidas por diversos tipos celulares em diferentes
tecidos.

Todas as citocinas partilham, do ponto de vista molecular, a caracteristica

comum de serem constituidas de pequenos fatores protéicos, em alguns casos

modificados por residuos de carboidratos (glicoproteinas). Em geral, pode-se
considerar como valido o conceito de que a acédo das citocinas € aquela de um

componente que age sobre receptores definidos presentes nas células alvo e

ativa uma série de modifica¢6es funcionais que podem ser principalmente:

1. mediacdo da resposta imunitaria natural e/ou especifica para a producdo de
outras citocinas ou de outros mediadores, e regulacdo das moléculas de
membrana (receptores);

2. acdo sobre o crescimento e a diferenciacdo celular;

3. acdo sobre a expressao e a sintese protéica de outros fatores.

A interacdo citocina-célula-alvo pode ser distinguida em trés categorias:

autdcrina, se a citocina age sobre a célula que a produziu; paracrina, se a

citocina age sobre uma célula vizinha, mas diferente em relacéo ao tipo celular
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que a produziu; telécrina, se a citocina € produzida por um tipo celular

definido e lancada no circuito sangiineo para agir numa célula-alvo que se

encontra em outro lugar.

No que se refere a sua classificagdo podem-se delinear algumas classes ou

grupos baseando-se nas suas funcdes. A classificacdo mais recente [Akira et

al., 1990; Benton, 1991; Thompson, 1992; Gallin et al., 1992; Romagnani,

1992; Chirumbolo et al., 1995; Cassatella, 1996] distinguem:

. as interleucinas (IL-1... IL-18);

. as quimiocinas (C-C, C-X-C, e outras);

. 0s interferons (o, B, v);

. 0S tumor necrosis factors, TNF (a, -);

. 0s colony-stimulating factors (CSF) para os diferentes tipos de leucdcitos;

.05 growth factors (para as células epiteliais, endoteliais, eritroblastos,
plaquetas, etc.);

7. os transforming growth factors (TGF);

8. os fatores neurotroficos.

Esta classificacdo possui uma finalidade apenas didéatica, jA que a grande

maioria das citocinas possui um notavel pleiotropismo® de alvos e
redundancia®® de acdo, pelo qual a funcdo de uma citocina de um grupo pode

freglientemente se sobrepor aquela de uma segunda citocina de outro grupo.

Um amplo grupo de citocinas (entre as quais sd&o muito importantes os fatores

de crescimento, IL-1, IL-6, 0 TNF-a) séo produzidas pelos fagocitos apos

estimulacdes de varios tipos, desde o contato com substancias bacterianas até

interagcbes com mensageiros enddgenos, bioguimicos e hormonais. Como

procuramos ilustrar na figura 35, estas citocinas possuem acdes multiplas na

dindmica da resposta sistémica a inflamagdo, enquanto transportadas por
liquidos biologicos (sangue e linfa) acabam ativando muitos tecidos que

possuem receptores especificos.

Um dos papéis mais significativos das citocinas € aquele de promover e

controlar o crescimento, a proliferacdo e a diferenciacdo celular; numerosas

citocinas interferem neste processo de modo univoco e, por tal motivo,

acabam sendo conhecidas pelo nome de fatores de crescimento (growth

factors).

O papel dos fatores de crescimento, proliferacdo e diferenciacdo celular é uma

caracteristica bastante comum na maioria destas substancias. Trata-se de uma

propriedade que permite a estas moléculas controlar a fisiologia celular de um

modo muito similar ao dos classicos hormonios peptidicos. Deste ponto de

OO, WN P

%8 Pleiotropismo: capacidade de uma Gnica célula ou de um Gnico sinal de influir em muitos alvos diferentes.
% Redundancia: quando fatores diferentes possuem uma atividade bioldgica similar.
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vista, se trata de uma funcdo muito delicada e, por isto, “vulneravel” da
patologia: uma excessiva producdo ou uma enorme estrutura molecular das
citocinas pode representar um elemento patogenético fundamental no
desenvolvimento das neoplasias, como é demonstrado pelo fato que os genes
codificados por muitas citocinas se comportam como oncogénicos quando
afetados por mutacoes.

Endotoxinas
Estimulos imunologicos
Adesao fagocitaria
Imunocomplexos
Qutras citocinas

ih

Figura 35. Citocinas multifuncionais produzidas pelos fagocitos e seus
efeitos multiplos (pleiotropicos).

Muitas citocinas sdo definidas num contexto mais especifico aquele da
resposta imunitaria. Podemos considerar por antonomasia um grupo de
citocinas produzidas pelo sistema imunitario e definidas como interleucinas.
Este termo é atribuido a um grupo de pelo menos 18 moléculas descritas até
hoje, que possuem o objetivo principal de mediadores na resposta imunitaria
natural e/ou especifica. Estas moléculas alcancam este objetivo estratégico
mediando a funcdo do sistema imune natural ou inespecifico, com o sistema
imunitario especifico ou anticorpo dependente. A prépria funcdo destas
citocinas constitui um network de interacbes no qual as mesmas citocinas
agem sobre mais células alvo.

As quimiocinas sdo uma familia de citocinas com atividades quimiotaticas nos
confrontos dos fagocitos mononucleares e dos granulécitos polimorfos
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nucleares. Estes assumem um papel no sistema imunitario inespecifico e,
recentemente, foram individualizados também como fatores importantes no
recrutamento das células envolvidas nas reacdes alérgicas. As quimiocinas sdo
divididas em duas subclasses, a e B, pela presenca de uma determinada
cadéncia de residuos cisteinicos (C-X-C na o e C-C na p).

Os interferons constituem um grupo de citocinas (diferenciadas em IFN-a,
IFN-B e INF-y ou interferone imune) que induzem uma resposta antiviral e
participam na regressao e necrose dos tumores. O INF-y é um potente ativador
dos monacitos-macréfagos.

Os fatores de necrose tumoral (TNF, diferenciados em TNF-a e TNF-B)
possuem uma notavel importancia fisiopatologicas A importancia destes
fatores se revela tanto na acdo contra as infeccbes como na agdo contra 0s
tumores. O IL-1, como também os TNF, possuem uma acdo basica nas
reacOes febris. Em pequenas concentragdes os TNF-o. possuem fungdes
essenciais na resposta imune natural: ativa os mondcitos e os macréfagos em
sinergia com o IFN-y; é quimiotatico para 0s monadcitos; induz a diferenciacao
destas células protegendo-as da apoptose, provavelmente, porque induz a
liberacdo de CSF-1; aumenta a resposta dos linfocitos T ativados pelo IL-2 e a
producdo do IL-2, regula a afinidade e a resposta aos formilpeptideos por
parte dos neutrofilos. Por outro lado, age sobre células endoteliais no sistema
de coagulacéo, na expressdo das citocinas hematopoiéticas, sobre fibroblastos,
cartilagem, tecido dsseo e tecido adiposo. Em doses mais elevadas induz
febre, sonoléncia, producdo de ACTH e estimulacéo hepatica das sinteses das
proteinas da fase aguda, até graves sindromes como o0 chogue e a caquexia.
Por outro lado, parece que o TNF-a também esta envolvido nas patologias
autoimunes.

O espectro de efeitos provocados por uma unica citocina pode depender tanto
da natureza como do estado funcional da célula-alvo. Uma mesma citocina
pode ter uma atividade inibidora nos confrontos com certos tipos celulares e
uma atividade estimulatoria nos confrontos com outras células. E o caso, por
exemplo, do TGF-B que é um inibidor das celulas epiteliais, endoteliais e
hematopoiéticas, mas também é ao mesmo tempo um mitdgeno (ativador do
crescimento) para alguns tipos celulares de origem mesenquimal. Pela sua
atividade inibidora no desenvolvimento da resposta imunitaria, o TGF-3 é
considerado atualmente um imunossupressor potencial natural que poderia ter
uma grande importancia nas terapias das doengas autoimunes.

Nas celulas que podem assumir estados funcionais diferentes, propriedade
tipica do macréfago (residente, inflamatorio, ativado), por exemplo, algumas
citocinas possuem papeis diferentes, ou mesmo opostos, dependendo da
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sensibilidade e disponibilidade das células num determinado momento ou
numa determinada localizacéo (figura 36) [Adams e Hamilton, 1992].

Como dissemos, as citocinas interagem umas com as outras numa dinamica de
redes in vivo. As citocinas podem estimular ou inibir a sintese e a secrecdo de
outras citocinas, tanto de forma direta como modificando a resposta da célula
a outros agentes indutores (ver figura 37). Muitas das atividades superpostas
derivam da utilizacdo de receptores em comum (€ o caso, por exemplo, do
TGF-a e do EGF) ou dos percursos similares (pathways) de transducéo do
sinal receptorial.

Célula ativada

INTERFERON-«
INTERFERON-¥
TNF-« _
IL-1 ATIVACAO
IL-6
MCP-1
GM-CSF
LPS {endotoxina)
LDL MODIFICADO \
INTERFERON-«
TNF«
IL-4
- TGFB
INIBICAO  LPS{endotoxina)
LDL MODIACADO
DEXAMETAZOL
SEHROTONINA

Célula em repouso

Figura 36. Compostos que causam ativacao e/ou inibicdo do macrofago.

Observa-se que algumas substancias ativam os macréfagos em repouso e

inibem os macrofagos ja ativados. Isto torna teoricamente problematico
seu uso como possiveis farmacos reguladores.

De tudo o que dissemos se deduz de forma clara a amplitude do espectro das
modificagcfes produzidas pelas citocinas em todo o organismo. Porém, deve-se
considerar o fato de que tais moléculas, muito ativas e potentes em baixas
doses, se controlam reciprocamente com multiplos feed-back positivos e
negativos que, por sua vez, sao controlados por diferentes fatores hormonais
(figura 37).
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Figura 37. Relagdes de controle reciproco (rede) entre as principais
citocinas multifuncionais.

Deste modo acabam-se formando seqiiéncias ou cadeias dinamicas de relacoes
causa-efeito entre diferentes citocinas podendo acontecer que o aumento de
uma (como do TNF-a) seja acompanhado em pouco tempo por um aumento
das outras duas (p.e. IL-1 e IL-6), posteriormente a IL-6 sofre outro estimulo
pela mesma IL-1, transformando-se finalmente na citocina principal, mesmo
porque depois ela inibe a sintese do TNF-a e do IL-1; enfim acontece que se
reduzindo estas duas citocinas, inclusive o estimulo para a producéo de IL-6, a
reacdo inteira cessara.

Se consideramos o que foi citado acima sobre as complexas inter-relacdes
mediadas pelas citocinas ao nivel do sistema imunitario, se compreende
também porque ndo é facil a sua utilizacdo terapéutica. Antes de tudo, as
multiplas e potentes acdes bioldgicas que elas possuem fazem com que a sua
administracdo cause, de forma facil, efeitos indesejados. Por outro lado, nem
sempre 0s efeitos obtidos nos trials correspondem as expectativas.
Encontramos um exemplo significativo destas questdes no papel
desempenhado pelas citocinas nas doencas autoimunes e alérgicas. Modelos
experimentais de diabete insulinodependente e de esclerose mdaltipla
(encefalite alérgica experimental) nos forneceram, nos ultimos dez anos,
avangos importantes para a compreensdo dos mecanismos subjacentes as
doencas imunitéarias. Esta Gltima pode ser induzida pela administracdo de
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linfocitos T helper de tipo 1 (Thl) no animal, produzindo citocinas como 0s
interferons y e TNF-a.. Contrariamente, um efeito benéfico e de melhora é
provocado pela administracdo de linfocitos T helper de tipo 2 (Th2), que
produzem IL-4 e IL-10.

Nas doengas autoimunes existiria um desequilibrio entre as citocinas “boas”
produzidas pelos Th2 e as citocinas “ruins” produzidas pelos Th1 [Charlton e
Lafferty, 1995]. Baseados nestes pressupostos foram feitos muitos estudos
procurando  encontrar  estratégias terapéuticas que promovam 0
desenvolvimento de clones Th2 (principalmente com citocinas como IL-4 e
IL-10).

Deve-se considerar também que nas doencas alérgicas e, em particular na
asma, existe uma producdo excessiva de IgE devido, provavelmente, a um
desbalanceamento do sistema imunitario em relacédo a producéo de clones Th2
[Vogel, 1997]. Isto porque alguns autores comecaram a observar que as
infeccOes infantis previnem o desenvolvimento das doencas alérgicas e que o
aumento de doencas atdpicas pode ser relacionado a consideravel diminuicéo
de doencas com o componente Thl predominante, como por exemplo a
tuberculose [Matricardi, 1997].

Recentemente foi comprovado no entanto que a distingdo entre Thl e Th2 ¢
esquematica demais, pois existiriam, pelo menos no homem, formas
intermediarias entre os dois tipos celulares (Th0) e que alguns modelos
experimentais IL-10 e IL-4 acabaram causando mais uma agravacdo do que
uma melhora da autoimunidade. A conclusdo destes estudos € significativa:
“Quando na clinica nos propomos tratar de doencas cronicas utilizando
tratamentos que se mostram eficazes em algum modelo animal, os clinicos
deveriamos monitorar agucadamente os efeitos destes tratamentos. Teremos
de fato uma probabilidade grande de obter resultados bem diferentes
daqueles previstos nos modelos experimentais” [McFarland, 1996]. Deve-se
considerar também que tanto nas doencas alérgicas como nas autoimunes o
papel desempenhado pelos fatores psicoldgicos e enddcrinos é de relevada
importéncia [Ader et al., 1995; Solomon, 1997].

Concluindo, a funcdo das citocinas na fisiologia do organismo e sua utilidade
nas terapias das sindromes inflamatdrias e do cancer ainda é uma questdo que
continua sendo indagada. Tudo isto é devido ao fato de que a complexidade
das citocinas e das suas inter-relagcbes fazem com que a compreensdo da
atividade destas moléculas no organismo seja ainda cheia de lacunas.
Provavelmente, o crescente desenvolvimento da pesquisa neste campo
permitira notaveis progressos no estudo do papel destes fatores e do
significado da sua pleiotropicidade de acéo.
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A resposta ao estresse

O foco da inflamacdo possui relagcdes profundas com todo o organismo. Estas
relagbes sdo bidirecionais; a inflamagéo localizada pode influenciar o corpo
todo e vice-versa, o estado geral de saude influi na evolucdo e na amplitude do
processo flogistico. Atualmente, acredita-se que os efeitos sistémicos da
inflamacdo sejam devidos principalmente a producdo de mensageiros
bioquimicos constituidos, sobretudo pelas citocinas, mas também pelos
mesmos hormoénios como os ACTH e TSH, ou mesmo pelas endorfinas, por
parte das células envolvidas em qualquer tipo de foco inflamatdrio.
Pode-se considerar, por outro lado, a relagdo que existe entre inflamacédo e o
sistema todo, devido a influéncia que exerce o sistema neuroenddcrino sobre a
inflamacdo [Goetzl e Sreedharan, 1992]. O grupo de moléculas de origem
neuroendocrina com efeitos sobre os leucdcitos compreende corticotropina-
releasing factor (CRF), tireotropina-releasing factor (TRF), vasopresina,
vasoactive-intestinal peptideos (VIP), endorfina, horménio do crescimento
(GH), substancia P, angiotensina 2, glucocorticoides, adrenalinae prolactina.
Trata-se de um assunto vasto e também dificil de abordar porque se estende da
bioquimica a imunologia, a neurologia e ate a psicologia, areas evidentemente
muito distantes entre si, dificeis de serem conhecidas com inteira competéncia
por uma Unica pessoa e até mesmo por um Unico grupo ou instituto de
pesquisa. Acredita-se que as rea¢es imunitarias possam ser condicionadas por
outras reacOes fisiologicas de modo pavloviano classico, como também ja se
sabe que durante o estresse existe uma involugdo do timo e uma depresséo
imunitaria. Sabe-se que as respostas imunitarias podem ser estimuladas ou
suprimidas por numerosas situacdes de forte solicitacdo psiquica como perda
do cbnjuge, depressdo, ansiedade por exames e concursos, e mesmo pelo
sofrimento nas criancas abandonadas.
No que se refere ao estresse em particular, devemos considerar que se trata de
uma condicdo constante na vida do homem e que se bem ja foram elucidados
seus aspetos negativos, existe também um componente positivo. O estresse
positivo, chamado de “eustress ”, estimula as respostas fisiologicas preparando
0 organismo para reagir com eficacia aos estimulos ambientais [Farné, 1990].
Independente da causa inicial, cada estresse (quimico, fisico, biologico,
psicologico, enddgeno ou exogeno) de intensidade suficiente, desencadeia
respostas adaptativas do organismo, das quais as principais sdo as seguintes:
1. redistribuicdo da circulacdo sanguinea com direcionamento do oxigénio e
dos nutrientes em direcdo ao sistema nervoso central; coragdo e musculos
esqueléticos;
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2.aumento da pressdo sangiinea, da atividade cardiaca e da funcédo
respiratoria;
. aumento da gliconeogénese, da glicogendlise e da lipdlise;
. inibicdo da funcédo das gonadas e da atividade sexual;
. supressao do interesse pela comida;
. aumento do estado de vigilia e de alerta;

. contencdo da resposta inflamatdria e imunitaria.
A explicacdo da fisiopatologia do estresse é extremamente vasta e variada,
podendo ser tratada por diversos angulos. Aqui daremos particular
importancia aos aspectos relacionados com o processo inflamatorio.

Como observamos na figura 37, a producdo das citocinas multifuncionais é
inibida diretamente pelos glicocorticoides, os tipicos horménios produzidos
pelo organismo exposto a varios tipos de solicitacdo intensa. As interacdes
neuroimunoendocrinas observadas na situacdo de estresse (psicolégico ou
biologico) séo ilustradas ainda com maiores detalhes na figura 38, sobre as
quais € necessario destacar os “feixes ponte” existentes na grande parte das
reacOes ao estado de estresse se consideradas ao nivel sistémico.

Estimulos de varias naturezas, tanto de tipo psicologico (medo, emocdes
fortes, preparacdo para luta, frustracdes inesperadas, vexacdes, relacOes
sexuais, etc.) como as de tipo fisico-quimico (traumas, temperaturas limite
baixas e altas, hipoglicemia, atividade muscular extenuante, intoxicagoes,
infeccOes graves, etc.) determinam uma ativacdo macica do sistema de
resposta ao estresse, responsavel pelas respostas adaptativas acima citadas.
Estes mecanismos fisiologicos sdo constituidos essencialmente por dois
“feixes” (cadeias de estimulacdo verticais que vao do cérebro as glandulas),
aqui representadas pelos lados direito e esquerdo na figura 38 e por uma rede
de conexdes centrais entre 0 hipotalamo e outras areas cerebrais.

~No ok w

Os “feixes neuroendocrinos”

De um lado (a esquerda na figura 38) se encontra o centro paraventricular do
hipotalamo, que produz uma série de mediadores entre 0s quais o0
corticotropin-releasing hormon que estimula a hipofise a produzir horménio
adenocorticotropico que, por sua vez, aumenta a producédo de corticoesterdides
por parte da supra-renal. Os corticoesterdides possuem muitas acdes
estimulantes sobre o metabolismo, no figado e em outros 6rgdos, mas se 0S
consideramos em relacé@o ao sistema imunitario e as células inflamatérias, eles
possuem um efeito inibidor nas reagdes mediadas por tais células (efeito
antinflamatorio que também € utilizado com fins terapéuticos).
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Figura 38. Interac6es neuroimunoendocrinas na resposta ao estresse
psicoldgico e bioldgico. CRH: corticotropin-releasing hormon, ACTH:
horménio adenocorticotrépico NE: noreprinefrine, CS: corticoesteroides.

Os CS possuem também um efeito de feed-back negativo sobre a hipofise e
sobre o hipotalamo, de forma que seu aumento excessivo causa bloqueio dos
horménios, cuja producdo ele mesmo estimula. E necessario ainda destacar
que recentemente surgiram evidéncias de que o papel dos glicocorticoides ndo
se reduz apenas ao de imunosupressores [Wilckens e De Rijk, 1997]: mesmo
que todos eles estimulem a producéo de proteinas da fase aguda por parte do
figado (algumas destas proteinas possuem fun¢ées defensivas), por outro lado,
em doses baixas (fisioldgicas basais) e em presenca de endotoxinas, a
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cortisona estimula a producéo de citocinas, enquanto que em doses dez vezes
superiores (aquelas atingidas durante um estresse intenso) a inibe.

Também é determinada (a direita da figura 38) uma ativacdo macica do
sistema simpaticoadrenomedular, iniciada pelo locus coeruleus e mediada
pelos nervos simpaticos e pela medula da supra-renal. Isto leva a uma
aceleracdo do ritmo cardiaco, a uma vasoconstricdo na area esplénica e
cutanea, a uma aceleracdo da coagulacdo sanguinea, a uma liberacdo de
glicose das reservas hepaticas de glicogénio. Os hormdnios do sistema
simpéatico possuem também um leve efeito inibidor sobre os processos
inflamatdrios. Todas estas reacdes possuem, evidentemente, o sentido de
preparar 0 organismo para a luta ou para a fuga frente a qualquer ameaca que
coloque em risco sua integridade.

Sintomas centrais e periféricos

Na figura 38 sdo ilustrados outros dois conceitos muito importantes destes
mecanismos adaptativos: o fato de que existem multiplas conexdes ao nivel
central entre o hipotalamo, locus coeruleus e outros centros superiores (de
forma que a resposta ao estado de solicitacdo esta integrada por projecdes
reciprocas, de vias aferentes de natureza psiquica e provoca mudancas de
amplo espectro), e o fato de que a resposta € estimulada também pelas
citocinas multifuncionais (assim se explica o fato de que a inflamacao ao nivel
periférico causa respostas hipotalamicas e indiretamente mudancas hormonais
como o hipercorticosuprarenalismo). Este 0ltimo aspecto em relacdo a
multiplicidade de funcdes centrais e periféricas das citocinas esta
esquematicamente resumido na figura 39.

Estimulacéo

da febre -
Inibicdo do Supresséao
hormonio tiroidiano do apetite

Estimulagéo

do figado <

(“fase aguda”)

Estimulagéo Estimulagéo
do SN simpatico Estimulagéao da resposta imunitaria
do sono

> Supressao
da libido

Figura 39. Efeitos pleiotropicos de IL-1 e IL-6. Muitos dos sintomas dos
estados inflamatorios agudos e da resposta ao estresse sdo reproduzidos
no animal pela administracao de citocinas purificadas.
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O nucleo paraventricular e o locus coeruleus respondem de modo similar aos
mesmos mediadores: serotonina e acetilcolina agem sobre eles excitando-os,
enguanto o acido aminobutirico, as endorfinas e os glicocorticoides tém efeito
inibitério. Por outro lado, o estado de solicitacdo, sobretudo de natureza
emocional, determina a ativacdo dos sistemas neuronais no proencéfalo
envolvidos no controle das emocdes e dos processos cognitivos, como a
amigdala, o hipocampo e o0s sistemas dopaminérgicos mesocoticais e
mesolimbicos. Do nucleo paraventricular partem vias ativadoras em direcéo
ao nucleo arcuato o qual, por sua vez, produz uma substancia (POMC)
precursora das endorfinas, que reduzem a sensibilidade a dor.

Na figura 40 estdo posteriormente detalhados os mediadores neurohormonais
que participam na complexa rede de interagbes homeodindmicas entre o
sistema neuroenddcrino e o sistema imunitario e a inflamag&o. E interessante
destacar que muitos neurohorménios sdo produzidos também pelas células
leucocitarias. Este esquema explica também o surgimento de sintomas centrais
e sintomas periféricos, ou derivados de 6rgaos em particular formando uma
totalidade integrada.

ALTERACOES DE:
STRESS
\ /—> HUMOR
APETITE
LIBIDO
SISTEMA SONO
NEUROENDOCRINO DOR
\ETC.

GH, B-ENDORFINE, ACTH
TSH, LH, CITOCINAS

CRF, ACTH
B-ENDORFINE, PROLACTINA
GH, GLUCOCORTICOIDES

K SISTEMA

IMUNITARIO E
INFLAMAGAO ALTERACOES DE:
SANGUE
_/ N\ VASOS
TECIDO CONECTIVO
MEDULA OSSEA

FIGADO
ETC.

STRESS
QUIMICO-FisICO
BIOLOGICOS

Figura 40. Ciclos de inter-relac6es dinamicas entre o sistema nervoso e o
sistema imunitario e as moléculas que deles participam.
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Os trés estados do estresse

Pode-se notar aqui que existe uma complexidade de inter-relagdes “no espaco”
entre varios 0rgaos, glandulas e centros nervosos, mas que também existe uma
complexidade dindmica “no tempo”. Ja os primeiros estudiosos do estresse
notaram, numa importante e ampla série de experimentacdes realizadas em
animais [Cannon, 1928; Cannon, 1936; Selye, 1936] que as diferentes reacoes
ao estresse aconteciam de forma dindmica, que se podem distinguir de forma
esquematica em trés fases:

1. reacBes de alarme, que se seguem imediatamente apds o estimulo, na qual
os fenbmenos descritos sdo ativados de forma macica e que se associam
com a diminuicdo dos granulos secretores das supra-renais (porque
liberaram em circulo os diferentes horménios) e diminuicdo do timo, e de
forma geral do sistema linfatico e hematologico (efeito dos
corticoesterdides), hemoconcentracéo, hipocloremia;

2. fase de resisténcia, que surge quando a exposi¢do ao estado de solicitagao
continua por um periodo longo, no qual a maior parte das modificaces
morfoldgicas e bioquimicas agudas desaparecem e ainda por cima invertem
sua direcdo: temos hipertrofia da corteza supra-renal, hemodiluicéo,
hipercloremia;

3. enfim, se o estado danoso se prolonga além do estado de resisténcia, se
passa ao estado de exaurimento, durante o qual reaparecem as
manifestacbes do estado de alarme, mas a homeodinamica é a tal ponto
instavel que esta situacdo conduz logo a morte do animal. A razéo
fundamental da deterioracdo progressiva € pelo surgimento do choque, com
grave disturbio da hemodinamica, danos isquémicos em importantes 0rgéaos
como o figado e rins, toxemia, alteracbes metabdlicas e coagulagédo
intravascular.

Outras manifestacGes tipicas da resposta ao estresse sdo a supressdo da
atividade reprodutora, a reducdo da nutricdo, o aparecimento de ulcera
gastroduodenal, o aumento da capacidade de aprendizagem e
hiperemotividade. Obviamente, apesar de todos estes fendmenos bioldgicos e
apesar destes sintomas serem bastante inespecificos (no sentido de
acontecerem como resposta a todos os agentes estressantes), pode existir um
incremento deste ou daquele fenbmeno segundo os agentes etiologicos e das
caracteristicas tipicas de determinado animal ou do homem. O fato de que
também os fatores genéticos sdo determinantes é demonstrado pelas
diferencas muito marcantes que podem ser observadas nas respostas
inflamatodrias em cepas de ratos que diferem nas suas capacidades de resposta
ao estado de solicitagdo maxima.
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O correto funcionamento do sistema do estresse € de importancia fundamental
para a manutencdo da homeodinamica psicofisica e do estado de salde, que €
no fundo, a capacidade de se adaptar com sucesso aos desafios ambientais. O
sistema pode ser alterado profundamente pela experiéncia estressante vivida
em particulares momentos da vida: por exemplo, prematura separacdo do
filhote da mde macaca faz com que na idade adulta a propria macaca venha a
Ter uma secrecdo mais elevada e mais prolongada de ACTH e de
glicocorticdides em relacdo & macaca de controle, com a mesma quantidade de
estimulos estressantes. Uma desrregulacdo do feixe hipotalamo-hipofise-
suprarenal provoca também no homem patologias psiquiatricas, imunitarias e
até o dano neuronal de envelhecimento. Neste processo estdo envolvidos 0s
hormoénios corticosuprarenais que em doses fortes e com incrementos
patologicos repetitivos acabam sendo com certeza neurotOXicos
(principalmente ao nivel das células do hipocampo).

Aspectos psicoldgicos do estresse

Uma analise puramente fisiopatoldgica ndo esclarece de fato o processo
dindmico que acontece em determinadas doencas, como por exemplo, as
distonias neurovegetativas, as neuroses ou muitas doengas cronicas que
mesmo manifestando-se com sintomas organicos possuem sua origem no
estresse, principalmente enddgena, com conflitos internos de natureza
psicologica ou psicossomatica. Existem doencas como as contagiosas
epidémicas ou como as doengas por caréncia que se manifestam em
determinados territorios devido a situacdes ambientais, nas quais seria absurdo
procurar a causa num problema psiquico individual. Existem muitas outras
causas nas quais fatores bioldgicos e anatdmicos se superpdem com relagbes
complexas de causa-efeito a situacbes de desordem dindmica da esfera
psiquica. Portanto, apesar deste conceito ser geralmente aceito pela cultura
médica atual e ser comprovavel na vivéncia ambulatéria de qualguer médico
clinico, na préatica a verdadeira dimensdo psicossomatica das doengas nédo
encontra a adequada valorizacdo na metodologia clinica utilizada.

As experiéncias afetivas na idade muito precoce possuem um impacto forte no
modo com o qual o sistema neuroenddcrino responde as solicitacdes
ambientais pelo resto da vida [ver como exemplo, Solomon et al., 1968;
Sapolsky, 1997; Liu et al., 1997]. Este fendmeno parece ser mediado, pelo
menos em parte, pelo condicionamento do sistema de resposta ao estresse. De
fato, foi observado (no rato) que os animais tratados mais amorosamente pelas
mées confrontados com aqueles que cresceram sem cuidados maternos,
desenvolvem um nudmero maior de receptores para 0s corticoesteroides ao
nivel do hipocampo. Isto causa uma sensibilidade aumentada ao efeito

Paolo Bellavite - Graciela Martinez: Medicina Biodindmica 39



inibitorio  (feed-back) dos esterdides produzidos perifericamente e,
consequentemente, teremos uma producdo menor de corticotropin-releasing
hormone (CRH) e de arginina-vasopresina (AVP). Estas modificacdes sdo
permanentes e fazem com que o animal adulto responda de uma forma mais
breve e com menos secrecdo de corticoesteroides ao estado de solicitacao.
Desde que acreditamos que um excesso de esterdides se associa a dano
neuronal (é sabido que este fendBmeno possui uma grande importancia também
no homem nas doencas neurodegenerativas como o Alzheimer) e a
imunossupressdo, € evidente como um sistema de resposta ao estresse
equilibrado “programado” por um bom relacionamento mae-filho tera efeitos
benéficos em longo prazo sobre a saude.

E conhecido que comunicagdes neuroenddcrinas anormais possuem influéncia
no desenvolvimento das doengas como a artrite reumatoide [Chikanza et al.,
1992] e a AIDS [Glaser e Kiekolt, 1987]. Fatores psicol0gicos ndo possuem
menos importancia no surgimento de disturbios do sistema endocrino [Liu et
al., 1997], imunitario [Keller et al., 1983; Khansari et al., 1990; Walker et al.,
1993; Buske-Kirschbaum et al., 1997] e da prépria hemostase [Hjemdal et al.,
1991] como também no aumento de frequéncia de muitas patologias como a
artrite [Vandvik et al., 1989], o hipertiroidismo [Winsa et al., 1991], o infarte
[Denollet et al., 1996], a diabetes [Hagglof et al., 1991], o resfriado comum
[Cohen et al., 1991] e mesmo o céancer [Invernizzi e Gala, 1989].

Neste texto - de colocagdo essencialmente bioldgica - ndo existe espaco para
abordar de maneira exaustiva a tematica ampla colocada pela psicossomatica e
principalmente pela abordagem psicoanalitica do sintoma e da doenca, que
tem sido e sdo objeto de uma longa tradicdo de estudos [Gentile, 1924; Carrel,
1935; Alexander, 1951; Lazarus, 1963; Jores, 1965; Mitscherlich, 1976;
Goleman e Gurin, 1993]. Mas é de suma importancia numa abordagem
holistica e integrada da medicina que estes aspectos sejam levados em
consideracéo, ja que certos casos de solicitacdo psiquica andbmala podem ter
origem nos conflitos do inconsciente, que levam a adquisicdo de
comportamentos biologicos patologicos (“respostas condicionadas™) e assim
ao surgimento da doenca. Sem a individualizacdo do nucleo fundamental
destes conflitos a dindmica de uma doenca psicossomatica dificilmente sera
esclarecida e como conseqliéncia nenhuma terapia podera ser resolutiva.

A complexidade da patologia neoplésica

O cancer consiste no crescimento mais ou menos incontrolado de células, por
graves desordens das informac6es celulares (principalmente ao nivel do DNA)
e das mensagens que as células trocam entre si e com o ambiente. Isto porque
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um fenémeno patoldgico é complexo como sdo complexas as células e os seus
mecanismos de regulacdo, como é complexo o0 organismo humano na sua
integridade e nas suas relagdes com o meio ambiente.

Aqui ndo poderemos e também ndo queremos desenvolver uma exposicado
sobre um problema tdo abrangente, mas sim oferecer um panorama dos
conceitos mais importantes que possuem relacdo com a abordagem
biodindmica da patologia.

Cada célula ao longo da sua vida, que pode ser mais ou menos longa segundo
0 tipo, desenvolve muitas atividades Uteis tanto para si mesma como para o
organismo, mas, se encontra essencialmente frente a uma escolha fundamental
de comportamento: entrar em mitose ou se diferenciar, dito em outras palavras
amadurecer ou se reproduzir. Esquematicamente poderiamos aceitar a
simplificacdo conceptual de que estas duas possibilidades sdo alternativas, ou
seja, se excluem reciprocamente. Esta escolha de comportamento €
freqlientemente repetida varias vezes no curso da vida da célula e do clone do
qual ela deriva. A escolha de se reproduzir, de proliferar, é tipica das células
menos especializadas na linha evolutiva tanto do individuo (embrido) como do
tecido (nas células basais da epiderme, blastos da medula 0ssea, etc.). Quando
0 resultado da escolha é a divisdo teremos como consequéncia duas celulas
filhas iguais a progenitora, ou seja, imaturas. Quando a escolha é a de se
diferenciar, a célula assumira progressivamente morfologia e propriedades de
uma maturidade maior na linha evolutiva daquele tecido especifico.

Num tecido encontram-se, portanto, células em replicacdo e células que véo
amadurecendo pouco a pouco, para depois envelhecer e morrer. Como é
sabido, as células maduras de alguns tecidos (musculo estriado e sistema
nervoso) possuem uma atividade praticamente nula e irrecuperavel, enquanto
outras células a mantém mais ou menos ativa segundo as exigéncias
funcionais e estimulos ambientais. As regulacdes da atividade proliferativa séo
particularmente evidentes nas glandulas e nos tecidos regulados por via
endocrina. Alguns clones celulares nos tecidos de rapida proliferacdo (medula
hematopoiética, mucosas) conservam uma atividade proliferativa altissima e
uma escassa diferenciacdo, representando o pool germinativo que fornece
constantemente grandes quantidades de células para o pool amadurecedor.

Por exemplo, numa populacédo de células mieldides como as da medula dssea
normal, estdo presentes células (blastos) em fase proliferativa, junto a células
em fase de diferenciacdo em direcdo aos diferentes tipos de leucdcitos. Mesmo
que as celulas sejam muito imaturas e estejam em proliferacdo acelerada estao
sob estreita vigilancia para que suas atividades estejam sempre em equilibrio
com a velocidade de aparecimento das células maduras e em geral com a
necessidade do organismo. O controle é realizado por outras células, vizinhas
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ou a distancia (via enddcrina), muito mais mediante fatores de crescimento e
fatores de diferenciacdo do que pelo contato célula-célula e célula-matriz. Tais
fatores sdo suficientemente especificos para cada tecido e frequentemente sao
também produzidos pelas préprias células do tecido que ajudam a amadurecer.
Na neoplasia este sutil controle foi perdido e é, portanto, neste nivel que os
componentes bioldgicos celulares e moleculares iniciaram a compreensédo de
quais mecanismos de controle foram desconsiderados. Tanto o estudo do ciclo
celular normal, como o estudo mais recente da genética das células
neoplasicas esta demarcando de forma rapida o quadro de como a atividade
proliferativa € regulada e quais sdo as diferencas fundamentais entre as células
normais e as celulas cancerosas. Por exemplo, numa populacdo de células
leucémicas se encontrardo muito mais células em fase proliferativa e um
numero menor de células (ou mesmo nenhuma) diferenciadas, maduras. Como
se sabe, em linhas gerais, quanto mais imaturas sdo as células, tanto mais
maligna é a neoplasia. Algumas possiveis razdes deste desbalanceamento sdo
ligadas ao fato que as células leucémicas possuem pouca necessidade de
fatores de crescimento, ou que produzem estes fatores numa quantidade
superior a necessaria, ou mesmo nao os produzem. As células de quase todos
0s tumores seguem comportamentos deste género.

Cancer e informacao biologica

A informacdo é a chave mestra em qualquer sistema complexo. Para dar-maos
um exemplo de tipo bioldgico, nos podemos referir ao controle das fungoes
celulares ou a o defeito de regulacdo que provoca o cancer.

Uma célula imatura ou jovem sempre tem na sua frente duas escolhas:
amadurecer ou se multiplicar, formando outro células maduras ou jovens. O
amadurecimento, seguido do envelhecimento celular e da morte fisiologica
(apoptose) normalmente bloqueia a multiplicacdo. De uma destas escolhas vai
depender a formagdo ou ndo do tumor (excesso de multiplicacdo e pouco
amadurecimento) ou se pelo contrario o tecido se desenvolve de forma normal
e equilibrada. O erro que determina o aparecimento de um tumor é um erro na
informagdo bioldgica (tanto genético como ambiental). Este é apenas um
exemplo dos milhares de escolhas diferentes que a cada momento acabam
acontecendo nos orgaos, células em mesmo nos individuos como um todo.

O céncer entdo € uma alteragdo no controle das informacdes: isto representa
um subsistema que se desenvolve no organismo, no qual o cddigo de
comunicacdo esta alterado em relacdo a aquele com o qual todas as outras
células do organismo se comunicam. E um cédigo ligado a uma configuracéo
do genoma tipico dos estadios indiferenciados ou embrionérios, nos quais a
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mensagem instituida é prevalecente aquela que estimula a célula a crescer e se
multiplicar.

A biologia molecular demonstra que isto € devido a ativacdo ou a mutacao dos
genes chamados de “oncogénes” ou se deve mesmo a delacdo, a inativacao
dos genes chamados de “genes oncosupresores”, estes ultimos deverao dar o
sinal de stop ao crescimento ou a vida celular. Desta forma as células tumorais
crescem e multiplicam-se num estado aut6-nomo (““ lese a se mesmo”), ou seja
in-controlado.

Foi observado também que o crescimento tumoral nunca esta desvinculado
dos controles do organismo. Inclusive para que o tumor cresga precisa da
“ajuda” do organismo tanto em termos de nutri¢do como de implante vascular
como sob a forma de sinais enddcrinos, neuroldgicos e/ou de citocinas. O
cancer necessita da “ajuda” para crescer como também de uma “permissao”
no sentido de que as células de imunovigilancia as células que controlam a
identidade biologica, devem também permitir que as células tumorais
sobrevivam.

Isto acontece tanto porque os proprios linfécitos ndo reconhecem a natureza
tumoral neoplasica de um agregado novo como porque mesmo reconhecendo-
a ndo conseguem neutraliza-lo ou ataca-lo de forma rapida e eficaz antes da
sua instalacdo biologica e sua posterior difusdo. Desta forma acaba se
instalando um circuito informacional complexo, podendo ser de forma local
(onde as células tumorais acabam se instalando num ambiente irregular, com
poucos sinais inibidores e muitos sinais ativadores), ou de forma sistémica ou
seja, no organismo todo onde justamente encontra-se 0 nobre sistema de
reconhecimento da identidade bioldgica, o sistema imunitario, com todas as
suas conexdes neuroenddcrinas que nos ja bem conhecemos, onde este acaba
sendo a0 mesmo tempo protagonista e vitima de um erro de grande dimenséo.

E justamente neste conceito de necessidade de regulacdo biolégica que um
tumor possui e da sua susceptibilidade sistémica estdo baseadas as mais atuais
esperancas de cura do cancer.

Cancerogénese

Os principais agentes cancerigenos sdo, como ja se sabe, substancias quimicas
contidas no cigarro, no ar poluido, nos alimentos, radiacGes ionizantes e
excitantes, radioisétopos, farmacos genotoxicos, virus. Aqui, obviamente,
estamos considerando apenas as categorias gerais dos cancerigenos em relacéo
as moléculas com atividade cancerigena e/ou mutagénica que sdo da ordem de
centenas. O que torna o agente cancerigeno mais ou menos deletério depende
tanto da dose como da duracédo da exposicdo a estes, como também de fatores
ligados ao préprio organismo como, por exemplo, a capacidade de
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desintoxicacdo e de eliminacdo deste agente e a capacidade dos sistemas
celulares de reparacdo do DNA. Mas ndo devemos esquecer que muitas
substancias exdgenas se transformam em mutagénicas e, portanto,
cancerigenas ap0s conversdes metabolicas especificas que atuam no
organismo e que as tornam ativas.

Para que um tumor se desenvolva, a partir da célula transformada, sdo
necessarios também outros processos bioldgicos ao nivel epigenético, eventos
ligados a acdo dos chamados tumor promoters (fatores favorecedores,
chamados também de fatores co-cancerigenos). Estes fatores ndo agem
diretamente ao nivel do patrimbnio genético, mas ao nivel epigenético, isto é,
ao nivel de toda aquela série de reacGes que condicionam a expressao dos
genes envolvidos na proliferacdo e as atividades das enzimas envolvidas no
processo de divisdo celular. Os agentes favorecedores classicos incluem varias
substancias de origem principalmente vegetal ou de sintese quimica: ésteres de
forbol e diterpenes, alcaloides indolicos como a teleocidina, o acido
iodoacético, o fenol, o 6leo de cedro, alguns detergentes, o n-dodecano, etc.
Mesmo que o mecanismo de acdo de diferentes fatores favorecedores ainda
seja objeto de estudo, parece claro que eles se inserem na rede ativadora de
informacdo que conectaria 0s receptores com 0 nivel de expressdo geénica,
diminuindo substancialmente algumas acbes de substancias fisioldgicas (as
vezes com efeitos muito marcantes e duradouros). Por isto parece logico
incluir na lista dos compostos com atividade de favorecimento, também
muitos outros agentes como hormonios, fatores de crescimento, citocinas e
mesmo neuropeptideos [Rozengurt, 1991]. Entdo fica evidente que mesmo
mediadores com fungdes “tradicionais” completamente diferentes
(catecolaminas, serotonina, angiotensina) poderiam, em circunstancias
particulares, exercer a funcdo de fatores de crescimento [Williams, 1991].
Também neste caso tem grande importancia o “estado” de sensibilidade e de
predisposicdo da célula, a partir da presenca dos receptores adequados, até a
subsisténcia de condigcbes favoraveis a expressdo de vias particulares de
transducéo, por precedentes ou concomitantes condicionamentos por parte de
fatores de tipo farmacolégico ou mesmo hormonal.

Fica em destaque o fato que, se um efeito favorecedor pode ser exercitado por
variadas substancias enddgenas, é necessario reavaliar a importancia do fator
terreno sobre o qual se desenvolve a doenca cancerosa. Como consequiéncia
nos perguntamos qual seria a “contribuicao” que o organismo hospede daria
ao crescimento do tumor, ou seja, até que ponto o organismo acaba
desempenhado um papel permissivo e inclusive, em particulares condicdes,
até incentivando a formacdo da doenca cancerosa. E claro que o hospede
acaba dando uma “ajuda” a esta formagdao com a colocacdo de um implante
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conectivo onde se desenvolve a rede vascular que oferece ao tumor 0s
substratos energéticos, mas € provavel que a ajuda possa consistir também por
mediadores bioquimicos particulares como fatores de crescimento e
hormonios [Lang e Burgess, 1990].

No plano da patogenesia da neoplasia os leucocitos poderdo ser implicados
diretamente na transformacdo genética, desde que eles possam metabolizar
(portanto ativar) substancias cancerigenas [Trush et al., 1985], mas
principalmente produzir os radicais toxicos do oxigénio. Sabe-se de fato que
mutacdes do DNA podem ter origem, entre outras coisas, pelo efeito dos
radicais livres produzidos pelos leucocitos [Weitzman et al., 1985]. Também
neste caso, se pode constatar a “dupla face” de um fend6meno biologico: os
radicais livres podem ter varios efeitos que dependem da sua quantidade e da
existéncia, pelos menos, de enzimas especificas ou substancias “scavenger”.
Em doses elevadas o0s radicais possuem efeitos citotoxicos e,
consequentemente, defensivos quando cooperam para a destruicdo das celulas
tumorais  (principalmente se estas ndo desenvolveram  sistemas
desintoxicantes); em baixas doses os radicais de oxigénio ndo possuem
qualquer efeito porque sdo rapidamente degradados; em doses intermediarias
possuem efeitos tanto genéticos (mutacGes) como epigenéticos (ativacdo de
proteinas quinasses e de outras enzimas entre as quais temos a poli-ADP
ribosiltransferase), podendo se comportar como cancerigenos ou como agentes
favorecedores [Cerutti, 1991].

Conseqlientemente, no foco inflamatério (especialmente no crénico, onde 0s
processos histogenéticos e proliferativos sdo mais acentuados) e também no
ambito das populagdes macrofagicas que se infiltram nos tumores, poderiam
coexistir, num equilibrio instavel, processos antitumorais e processos
cancerogenéticos. De fato, o aparecimento de displasia, metaplasia e neoplasia
se superpdem a flogose cronica, particularmente, ao nivel broncopulmonar,
gastrointestinal e hepatico, lugares onde facilmente se localizam agentes
cancerogénicos.

Progressédo neoplasica

Fatores cancerigenos e co-cancerigenos (ou favorecedores) levam a uma
complicacdo progressiva da situacdo bioldgica do tumor. Observa-se na
realidade que nos tumores estdo danificados diferentes genes na mesma ceélula,
e que existe uma progressdo na malignidade em relacdo ao namero de
oncogenes gue sdo ativados e de genes supressores que sao inativados. Ao
nivel genético surgem novas mutacdes, por sorte favoraveis devido a uma
reducéo dos sistemas de defesa e de reparacdo, novos estimulos aparecem para
a desorganizacdo celular, talvez apds a expressdo inapropriada, mesmo 0s
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genes normais, ou por reducdo da capacidade das células imunitéarias por
efeito de substancias produzidas pelo proprio tumor. Se examinarmos as
células de um tumor, encontramos multiplas atipias bioquimicas e
frequentemente é dificil estabelecer se estas estdo ligadas diretamente a
transformacéo que estd acontecendo ou se sdo alteracdes secundarias.

Na progressao neoplasica é de fundamental importancia o fato de que os erros
sucessivos geram uma certa heterogeneidade na populacdo de células
proliferativas, pelos quais alguns clones com caracteristicas que permitem
uma melhor resisténcia aos sistemas de defesa e aos farmacos, podem se
beneficiar. A malignidade do tumor tende sempre a aumentar.

A historia natural de um tumor é, portanto, extremamente dinamica. Agentes
mutagénicos, virus, agentes favorecedores e fatores reguladores endogenos
interagem ao nivel dos receptores, dos sistemas de transducdo e das
informacdes geneéticas. Em relacéo a este modelo, o crescimento da neoplasia
ndo aparece como um evento do tipo “tudo ou nada”, mas como a acumulagdo
progressiva de erros de informacdo que acabam levando a célula a niveis de
atipia e, como consequéncia, a um estado de malignidade que vai se
acentuando cada vez mais. Se bem é verdade que o tumor, clinicamente, pode
se manifestar de forma imprevista, a historia bioldgica deste tumor comecou
muito tempo antes. Este conceito esta de acordo com a teoria do crescimento
em estagios, do tumor, j& desenvolvida com um embasamento em evidéncias
experimentais sélidas da época pré-oncogénica e, atualmente, aceitada por
todos.

A situacdo é complicada também por outros motivos: prescindindo do
importantissimo problema das reagdes imunitarias - argumento que requereria
uma abordagem especial pela sua importancia - existem muitos outros fatores
locais (oxigenacao do tecido, mobilidade do 6rgéo, constituicdo bioquimica da
substéncia fundamental do tecido conectivo, fatores ligados a compresséo ou
atrito por parte de oOrgdos vizinhos) e outros fatores gerais (metabolismo
energetico, mediadores bio-humorais, caquexia, horménios, farmacos, etc.)
que também condicionariam a evolugdo do tumor.

O estresse psicossocial ou carateristicas psicologicas ou neuroendocrinas
similares a “personalidade tipo C” (frustragdes familiares precoces, a negagao
dos conflitos emocionais, uma comunicacdo empobrecida com o0 meio
ambiente, fantasias destrutivas, etc.) constituem também fatores de risco para
o cancer [Invernizzi e Gala, 1989]. O progresso do tumor estd condicionado
pela interacdo tumor-héspede no sentido de que o proprio tumor, a medida que
cresce, influi de varios modos no organismo, tanto pela disseminacdo
metastatica como através da liberacdo de produtos sollveis, provocando
alteracdes diretas ou indiretas em 0Orgdos vizinhos ou distantes, alterando
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inclusive o sistema nervoso. Geram-se, conseqlentemente, situagdes de dano
organico e de desorganizacdo bio-humoral de grande complexidade e
variedade.

Dada a heterogeneidade da doenca neoplésica e a fundamental importancia do
fator hospede representa na sua evolucdo, se entende porque, na pratica, a
terapia do céancer encontra tantas dificuldades, como também porque
freqlientemente tratamentos com todos 0s seus pressupostos teoricos e
cientificos acabam dando resultados encorajadores em alguns casos
individuais, mas que sdo pouco significativos no plano estatistico. No estado
atual do problema parece pouco realista pretender que possa existir “uma”
cura para o cancer, sendo isto valido tanto para as terapias convencionais
como para as ndo convencionais. Isto se deve ao fato de que o cancer é uma
abstracdo, o que existe na realidade s&o casos particulares e diferentes entre si.
Os progressos das terapias farmacoldgicas, cirurgicas e de radiacdo permitem
hoje curar muitos casos de tumores. Apesar disto, 0 que ainda falta a ser feito
€ muito para podermos chegar a pensar que atingimos o objetivo da
prevencao, do diagnostico e terapia realmente otimizada, principalmente, nos
tumores que ja sofreram metéastases.

O importante é continuarmos sem desconsiderar a importancia dos trials
clinicos controlados em tratamentos individuais, como tentativa de valorizar a
“individualizacdo” na abordagem do doente de cancer. Esta individualizagao
deveria partir desde o diagndstico para ser transferida depois, na medida do
possivel, para a terapia adotada.

A abordagem metodologica necessaria para a cura de uma doenca tdo
complexa deve ser enquadrada na abordagem individual fisiopatoldgica do
paciente, tendo como caracteristica metodologica de partida a obtencédo
detalhada do maior numero possivel de informac6es sobre o estado geral do
paciente e sua historia, mesmo que o conceito de que um tratamento otimizado
deva considerar, antes de tudo, o tratamento do “terreno”, ou seja, a cura do
paciente e ndo apenas da sua doenca.
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