Editorial

Psiconeuroimunologia e a
pesquisa em Enfermagem:
descoberta, mudancas de

paradigma e inovacoes
metodoldgicas

termo “Psiconeuroimunologia” (PNI) emergiu na década de 1970

com o trabalho de Robert Ader!V e, a partir de entao, difundiu-se

como expressio para designar o campo da ciéncia que estuda de
modo interdisciplinar a intera¢io entre os processos psicoldgicos e as fun-
¢oes neuroldgica, enddcrina e imunoldgica, e como essa interagao influencia
na satde. Nas dltimas décadas, um corpo crescente de pesquisas envolvendo
neuroimunomodulagio tem fornecido fortes evidéncias e novos insights que
sustentam esse emergente campo da ciéncia, uma vez que uma variedade de
estressores fisicos e psicossociais-espirituais pode alterar a resposta imune
através de vias psiconeuroimunoenddécrinas.?

Segundo o framework da PNI, mediadores inflamatérios e outros me-
diadores imunes inatos podem sinalizar ao sistema nervoso central (SNC),
estimular a produgio de citocinas, alterar a fun¢io neuronal e desencadear o
“sickness behavior” — “comportamento doentio” — como resposta adaptativa.
@3 O termo sickness behavior foi cunhado em 1992 por Stephen Kent e
colaboradores” para se referir ao conjunto de alteragbes comportamentais
que acompanhavam um grande nimero de processos patolégicos que ocor-
riam aparentemente sem conexdo. Os autores referiram-se, ainda, a alguns
comportamentos modificados durante as doengas como, por exemplo, a
ocorréncia de alteragoes no padrao do sono e a perda aparente do interesse
por atividades cotidianas e positivas, como a busca por alimento, o contato
social e o interesse sexual.?

Emergida da andlise de processos infecciosos de vdrias origens, a histéria
do comportamento doentio foi inicialmente marcada pelo estudo dos efei-
tos de produtos bacterianos sobre o comportamento. Dentre os produtos
bacterianos analisados incluia-se o LPS, um lipopolissacarideo de parede de
bactérias gram-negativas.”’ Desse ponto em diante, outras situagoes patold-
gicas como, por exemplo, o crescimento de neoplasias e doencas autoimu-
nes, foram incluidas na gama de processos que podem gerar comportamento
doentio.©®

De modo bastante semelhante ao fendmeno do sickness behavior apre-
sentado por animais de laboratério, em humanos, quadros de fadiga, dor,
insonia, depressio e disturbios cognitivos também foram observados em




pacientes com cAncer, os quais exibiram altos niveis de expressido de cito-
cinas pré-inflamatérias.>®” A instalacio do quadro de sickness behavior em
pacientes oncolégicos culminou na evolugio de um novo conceito — o de
“cluster de sintomas neuropsicolégicos” — que é definido como um conjunto
de sintomas emocionais ou comportamentais que pode estar relacionado
com a disfun¢ao psicolégica ou neuroldgica e que tendem a ocorrer em
pacientes com cincer.”)

Existe uma consciéncia crescente de que mecanismos biolégicos comuns
podem estar subjacentes & interagdo entre os sistemas nervoso, endécrino e
imune, os quais orquestram um conjunto de respostas capazes de instalar
mudancas comportamentais e fisiolégicas no organismo animal e humano.
© Particularmente, estudos que abrangem o sickness behavior, bem como os
clusters de sintomas neuropsicoldgicos em pacientes com cAncer suportam
a hipétese de que citocinas pré-inflamatérias estao relacionadas aos meca-
nismos bioldgicos subjacentes ao surgimento desses agrupamentos sintoma-
toldgicos.**” A liberacao de citocinas, tais como IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12p70, TNF-a e IFN-y, por exemplo, resulta em sintomas neuropsico-
l6gicos, incluindo humor deprimido, fadiga, depressao, distirbios do sono
e aumento da sensibilidade a dor. Alteragoes em citocinas e outros processos
psiconeuroimunolégicos podem ser criticas para a produg¢io de sintomas e,
potencialmente, para a prevengao e tratamento dos mesmos.*®” Nesse sen-
tido, a PNI apoia a ideia de que as cascatas de comunicagio imune-cerebral
podem estar relacionadas ao desenvolvimento de indmeras patologias, bem
como ao surgimento dos c/usters de sintomas desagraddveis relacionados ao
seu tratamento, mediados por diversos processos inflamatérios e neuroimu-
noenddcrinos.*®

Pesquisas acerca da PNI realizadas pela enfermagem eram relativamente
limitadas no passado. No Brasil, um dos primeiros estudos na temdtica ava-
liou os efeitos da intervengao de enfermagem-relaxamento nas células com
atividade natural killer em mulheres com cincer de mama.® Contudo, esse
tema de pesquisa estd se tornando cada vez mais comum a medida que en-
fermeiros completam seu grau académico adicional nas ciéncias bésicas, lhe
desenvolvem e integram em equipes de pesquisadores das dreas bédsicas, bem
como a medida em que se tornam mais conscientes das projegoes da ciéncia
da PNL®'9 O resultado dessas colaboragoes, hd um crescimento sinérgico
na investigagao translacional e interdisciplinar focada na fusio das dimen-
soes bioldgicas, psicoldgicas e socioculturais da assisténcia ao paciente, com
vistas a melhorar os desfechos em satde dos mesmos."”

Os resultados de investigagoes cientificas desenvolvidas por enfermei-
ros, A luz das ciéncias bdsicas, sio balizadores do cuidado personalizado.
Essas investigagoes contribuem com a percep¢io das complexas interacoes
e variagdes que ocorrem nos sistemas biolégicos, que estao intrinsecamente
relacionadas ao cuidado didrio provido aos pacientes.®'” Sintomas desagra-
ddveis, tais como dor, fadiga, ansiedade e alteracoes nos padroes de sono,
dentre outros, sdo relatados diariamente na prética clinica aos profissionais
de enfermagem, os quais devem ser encorajados a se aproximar das ciéncias




bésicas a fim de compreender como o manejo e o cuidado clinico podem
ser influenciados pelas descobertas realizadas nas bancadas dos laboratérios.
Assim, ¢ importante que o enfermeiro participe e identifique estratégias para
acelerar a investigagdo translacional a partir do cendrio de pratica profissio-
nal a fim de auxiliar na compreensio dos mecanismos fisiopatoldgicos sub-
jacentes associados a esses sintomas, visando intervir efetivamente.!'?

O profissional enfermeiro encontra-se em uma posicao ideal para desen-
volver intervengées personalizadas, pois, notoriamente, sdo os profissionais
que estdo na linha de frente do cuidado, prestando assisténcia ininterrupta
aos pacientes. Ademais, enfermeiros sio reivindicados para desempenhar
um atendimento integral ao paciente, utilizando-se a melhor evidéncia da
literatura cientifica, tanto para manejo dos clusters de sintomas neuropsi-
coldgicos, quanto para engajar-se em um ciclo continuo de atualizagoes e
novas aplica¢oes na prética clinica visando intervengdes personalizadas ao
paciente. E importante considerar o processo de educagio permanente para
o profissional de enfermagem de modo a capacité-lo para as novas deman-
das provenientes da PNI, por exemplo, frente as novas tecnologias e infor-
magbes gendmicas disponiveis, a compreensdo e interpretagio de resulta-
dos dos testes de biomarcadores em relagao a eficicia de uma variedade de
interven¢oes farmacoldgicas e nao farmacoldgicas para manejo dos clusters
de sintomas neuropsicoldgicos ¢ a administracio de terapias-alvo com base
na constitui¢ao genética de cada paciente (farmacogendmica).'” Contudo,
sempre tendo em vista o padrio holistico e centrado no paciente e na fami-
lia, de modo a integrar os novos conhecimentos ao processo de enfermagem.

Esses aspectos ratificam e apoiam a Prdtica Baseada em Evidéncias
(PBE), honrando a autonomia cientifica dos cuidados prestados por esses
profissionais, dando subsidios para uma assisténcia qualificada. A pesquisa
cientifica é o grande propulsor da PBE, pois, por meio de descobertas cien-
tificas, intervengoes bem sucedidas tém sido incorporadas com seguranca
a prética clinica. Entretanto, tanto a PNI como a PBE, ainda ocorrem de
modo bastante incipiente no universo da enfermagem brasileira. Encoraja-se
o desenvolvimento de pesquisas por enfermeiros que objetivem incorporar
e implementar o uso seguro de novas préticas e procedimentos com vias
as agdes de prevencio, promogio e recuperagio da satde. A aplicagao das
descobertas e dos resultados das pesquisas realizadas por enfermeiros alavan-
cam a cientificidade e a autonomia do cuidado prestado pelo enfermeiro ao
cliente e a sua familia.

Pesquisas na drea de PNI tém o potencial de validar aspectos do cuidado
que os enfermeiros exercem intuitivamente em beneficio dos pacientes, além
de, por exemplo, subsidiar a implementagao do uso de terapias complemen-
tares na pratica de enfermagem com respaldo cientifico.®'¥

Um dos principais objetivos da pesquisa do PNI ¢ determinar se existe
uma associacdo vélida entre fatores de risco e os desfechos imunolégicos. Se,
por um lado, os métodos usados nesse tipo de avaliagio nao estao disponi-
veis com facilidade para enfermeiros pesquisadores, que geralmente estao re-
alizando pesquisas com restri¢des de recursos, por outro lado, os enfermeiros




usam pardmetros muito amplos que consideram as mudangas fisioldgicas
dentro de um contexto psicossocial complexo. Assim, pesquisas para avaliar
o valor de intervencdes de enfermagem, se projetados com uma perspectiva
integral da PNI, permitirdo que os pesquisadores enfermeiros avaliem o que
tais profissionais afirmam levar em consideracdo intuitivamente, bem como
quais processos bioldgicos e comportamentais estio intimamente entrela-
cados e precisam ser considerados na prestagao de cuidados ao paciente, de
modo a auxilid-los com qualidade e seguranca em sua jornada no processo
satide-doencga-cuidado.?

Atualmente, uma das temdticas mais desafiadoras para os enfermeiros,
seja em ambientes de pesquisa ou da prdtica clinica, é o manejo dos clusters
de sintomas neuropscicoldgicos relacionados as diversas patologias.*'> Em
geral, as pesquisas em oncologia estdo, em sua maioria, concentradas no
estudo da prevaléncia e do tratamento de sintomas isolados, em vez de con-
siderd-los de modo aglomerado. Entretanto, sabe-se que, na prdtica clini-
ca, os sintomas raramente ocorrem separadamente. Eles podem se agrupar,
criando um efeito sinérgico que leva a um aumento da sua intensidade ou
a um efeito antecessor, que pode predizer o desenvolvimento de sintomas
futuros.*”"

Enfermeiros pesquisadores devem estar cientes e sensibilizados a experi-
éncia dos pacientes em relagdo a esses sintomas desagraddveis. O estudo dos
mesmos gera oportunidades ricas de pesquisa, como, por exemplo: a) a tra-
jetéria, o desenvolvimento e a gravidade desses sintomas ao longo do tempo
(tratamento e pds-tratamento); b) as inter-relagdes entre esses sintomas por
faixa etdria, por aspectos socioculturais e espirituais, por diagndstico e por
fase do tratamento; e ¢) como ocorre a formagio dos agrupamentos entre
eles. H4 também um grande potencial para o avan¢o da enfermagem por
meio de pesquisas que avaliem as vias psiconeuroimunoendécrinas envolvi-
das na génese desses clusters de sintomas.

Tais pesquisas poderdo fornecer uma base para o desenvolvimento de
futuras intervengoes. Ressalta-se que o manejo desses sintomas ¢ uma ques-
tio importante e um aspecto vital da prdtica de enfermagem, dado o seu
papel importante desempenhado na avaliacio clinica, na monitorizac¢io dos
sintomas e dos efeitos colaterais da terapéutica. Até que estudos mais defi-
nitivos de agrupamentos de sintomas sejam realizados, os enfermeiros pre-
cisam acompanhar os pacientes para a co-ocorréncia de multiplos sintomas
e desenvolver planos de cuidados personalizados, utilizando-se da PNI em
consonancia com o cuidado para transpor a PBE.

Devido a ligagao aparente entre esses sintomas e mecanismos biolégicos,
estudos que se destinem a melhor compreender os possiveis mecanismos
biomoleculares constituem uma importante 4rea de pesquisa. No contexto
da enfermagem, pesquisas que garantam a melhor compreensio da etiologia
e dos mecanismos psicossociais e biolégicos de clusters de sintomas desagra-
ddveis permitirio que as intervengdes realizadas por enfermeiros sejam pro-
postas com maiores subsidios cientificos. Uma vez identificada a associagio
ou o grau de sensibilidade e especificidade de biomarcadores, os mesmos




poderio ser utilizados em resposta a intervengoes de enfermagem, para que
seja possivel determinar com acurdcia a eficicia das mesmas. Em outras pala-
vras, para quem e em que contexto as interveng¢des funcionario (qual a dose,
o tipo, com que frequéncia), quando deverio ser empregadas (antes, durante
ou apds o tratamento), e por quanto tempo (duragao).!1¢

As recentes abordagens da PNI tém mostrado um vasto campo de and-
lises para a compreensio das conexdes entre os diversos sistemas e as al-
teracoes biocomportamentais em pacientes em diferentes contextos. Tais
conexdes nio devem ser desprezadas ou subestimadas em qualquer drea da
pesquisa biomédica, pois podem ser responsdveis por fenémenos ainda pou-
co compreendidos. A integracio de modelos bioldgicos e psicolégicos vem
se tornando cada vez mais importante no processo saide-doenca-cuidado.
Ademais, as intervengoes terapéuticas cujos alvos sio o eixo neuroimuno-
enddcrino sao promissoras para o cuidado personalizado em satde, por sua
capacidade de interferir na fisiologia dos sistemas nervoso e endécrino e
modular a resposta imune.

A compreensio de como as vias neuroimunoenddcrinas regulam o de-
senvolvimento da doenga, bem como dos aspectos subjacentes as terapéuti-
cas especificas, como a imunoterapia, constitui-se em fronteira importante
para futuras investigacoes. Tal compreensio pode contribuir na elucidagao
do diagnéstico e do progndstico de diversas patologias e até mesmo auxiliar
na selegao de terapias personalizadas mais bem indicadas para cada paciente
ou para cada tipo de doenca. Finalmente, salienta-se que o campo da PNI
envolve, para além de questdes cientificas, assuntos financeiros, éticos, legis-
lativos, bem como reguladores e operacionais, os quais se transpoem como
desafios importantes para pesquisadores translacionais, a fim de otimizar,
tornar vidvel e bem-sucedido o processo de translagio. Apesar de esta ser
uma proposta desafiadora para a enfermagem, o caminho da investigacio
de translagao pode fornecer beneficios para os individuos e as suas familias,
especialmente como uma promessa potente de melhoria da sua qualidade

de vida.
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