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RESUMO

Ao longo dos anos pesquisas realizadas indicam que neu-
rotransmissores monoaminérgicos tenham grande relacdo
com o transtorno de humor. Outras mais recentes ja argu-
mentam que o sistema neural e neuroendécrino tenha ex-
tensa conexdo com o sistema imunoldgico por meio de re-
gulacéo e sinalizagdo nas vias neurais e hormonais podendo
levar a um processo inflamatério. No que se diz ao trata-
mento, boa parte dos pacientes que tratam a depressdo com
0 uso de antidepressivos ndo tem resposta satisfatéria, pos-
sivelmente, a causa seja o proprio sistema imunoldgico. Dai
a importancia de se verificar o envolvimento do sistema
imune na fisiopatologia da doenga, a fim de que a futura
utilizacdo de biomarcadores imunoldgicos possa predizer a
eficacia do uso de certos antidepressivos em alguns pacien-
tes.

PALAVRAS-CHAVE: Depressdo, transtorno depressivo,
sistema imunoldgico, inflamagdo, citocinas, biomarcadores.

ABSTRACT

Over the years research conducted indicate that monoamine
neurotransmitters have strong relation with mood disorder.
Other more recent argue that since the neural and neuroendo-
crine system has extensive connection to the immune system by
means of regulation and signaling in neural and hormonal
pathways may lead to an inflammatory process. As said treat-
ment, many patients who treat depression with antidepressants
has no satisfactory answer possibly be the cause of the immune
system itself. Hence the importance of verifying the involve-

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

ment of the immune system in the pathophysiology of the dis-
ease in order that the future use of immunological biomarkers to
predict the efficacy of certain antidepressants in some patients.

KEYWORDS: Depression, depressive disorder, immune,
inflammation, cytokines biomarkers.

1. INTRODUCAO

Considerada como um problema de salde publica,
devido a impactos psicossociais e socioeconémicos, a
depressdo tem sido associada com significante morbida-
de e mortalidade. Caracterizado por perda de interesse
por qualquer tipo de atividade e humor desfalecido. A
depresséo maior, de acordo com a Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS), é a mais frequente, constituindo 5% do
total da populagdo mundial®.

A depressédo € uma alteragao psiquiatrica que segundo
a OMS ¢ considerada um grande problema de satde pu-
blica estimando que cerca de 154 milhdes de pessoas no
mundo ainda sejam afetadas por ela?. Ha estudos indi-
cando a relagéo do sistema monoaminérgico com o sur-
gimento da depressdo. No entanto, outros mais recentes,
ja evidenciam a estrita ligacdo do sistema imunoldgico
com surgimento dessa sindrome psiquiatrica. Porém,
alguns pacientes que fazem o uso de antidepressivos ndo
tem uma resposta adequada ao tratamento, podendo ser
causado pelo proprio sistema imune. Por isso fica im-
portante a analise do sistema imune a fim de se utilizar
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biomarcadores imunolégicos na eficiéncia dos antide-
pressivos. Com base a este exposto justifica-se que estudo
da depressdo envolvendo o sistema neuroendocrino e
imunolégico se apresenta importante uma vez que afeta
grande parte da populacdo mundial.

O sistema neuroendécrino esta envolvido na fisiopa-
tologia da depressdo devido atuacdo dos neurotransmis-
sores monaminérgicos. De acordo coma hipdtese mo-
noaminérgica, drogas que diminuiam o ndmero de neu-
rotransmissores causariam a depressao, e as drogam que
elevavam o nivel de neurotransmissores tinham um
efeito contrario, tendo uma acéo antidepressiva®.

Atualmente biomarcadores tém sido empregados na
pesquisa clinica. Um biomarcador deve ser um indicador
de doenga, que seja facilmente medido, e de preferéncia
através de técnicas ndo invasivas. Um biomarcador é um
indicador de um processo biolégico normal, processo
patolégico ou resposta farmacoldgica a uma intervencédo
terapéutica*>®. Em diferentes areas da medicina, os bi-
omarcadores tém exercido uma funcdo importante que
vai desde o diagnostico, monitoramento de doenca,
progndstico, até o tratamento”®.

Estudos atuais apontam evidencias de que o sistema
imunolégico desempenha um papel importante no de-
senvolvimento dos transtornos psiquiatricos. Grande
parte da literatura tem evoluido ao relatar as interacdes
cérebro-imunidade, e em especial as citocinas e suas
redes de comunicacgdo intercelular. Em multiplos estudos,
pacientes com depressdo demonstram todas as caracte-
risticas de ativacdo inata da resposta imune e também
elevagéo das citocinas pré- inflamatdrias®?°.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo constitui-se de uma revisdo de literatura
em que a depressdo é explorada sob a perspectiva da
imunologia. Utilizou-se para a pesquisa as bases de da-
dos MedLine e SciELO, como também outros sites gra-
tuitos com acesso a arquivos de producdo cientifica,
como teses, dissertacGes, artigos, periddicos. A pesquisa
foi realizada entre marco e outubro de 2015. As pala-
vras-chave utilizadas na busca foram depressdo, infla-
magcdo, citocinas, estresse, transtorno depressivo, sistema
imunoloégico no transtorno depressivo, processo infla-
matorio e depressdo, sistema monoaminérgico, 0s mes-
mos termos também serdo pesquisados na lingua inglesa.
Foi adotado como critério de escolhas as publicacdes
mais relevantes sobre o tema publicadas no periodo de
2010 a 2014.

3. DESENVOLVIMENTO

Sistema monoaminérgico na fisiopatologia da
depresséo

Apds um periodo de mais de trinta anos, a depressao
tem sido associada a hipétese monoaminérgica, devido a
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diminuicdo da concentracdo de aminas biogénicas cere-
brais como, serotonina, noradrenalina e/ou dopamina. Os
mecanismos de acdo dos antidepressivos estdo todos
baseados nessa hipdtese monoamianérgica (ALMADA,
2014).

Com a formulacdo da hipétese monoaminérgica da
Depressao, aliada ao bom desempenho dos primeiros
antidepressivos, permitiu a descoberta de que a elevacdo
do humor, possivelmente estaria associada ao aumento
do nivel de monoamina na fenda sinaptica. Essa hipotese
é de alta complexidade, em virtude de que sua origem
pode ndo estar diretamente ligada a quantidade de neu-
rotransmissores na fenda sinaptica, mas com o ndmero
de receptores e seu proprio potencial de acdo™°.

Os antidepressivos possuem trés mecanismos de acéo:
blogueio de proteinas pré-sinapticas transportadoras de
monoaminas, inibicdo da enzima MAO (monoamina
oxidase), que catalisa as monoaminas neutrotransmisso-
ras, e também agem interagindo com receptores pré ou
pos-sinapticas que regulam a liberagdo das monoami-
nas™.

Com a introducéo do farmaco reserpina nos anos 50,
notou-se que ele induzia sintomas depressivos em pes-
soas que tratavam de hipertensdo e esquizofrenia. Es-
tudos comprovaram posteriormente, que a reserpina ini-
bia 0 armazenamento dos neurotransmissores aminérgi-
cos, induzindo a depressdo. Esse fato serviu de base para
sustentar a hipdtese monoaminérgica da depressio*?.

Os inibidores da MAO atuam diminuindo a recapta-
¢do da enzima monoamina oxidase, que tem papel im-
portante no metabolismo das chamadas aminas biogéni-
cas’®. Segundo Canto (2014), a MAO é uma enzima que
catalisa a desaminacdo oxidativa de monoaminas endé-
genas (adrenalina noradrenalina, dopamina e serotonina)
e monoaminas exdgenas como a (tiramina).

Sistema imunolégico na fisiopatologia da de-
presséo

As citocinas sdo moléculas polipeptidicas secretadas
por células especificas, do sistema imunoldgico, em
decorrer de algum estimulo. Agem de modo autdcrino,
paracrino ou endocrino, ou seja, a primeira atua em suas
préprias células, a segunda em células proximas e a
Gltima em células mais distantes. As citocinas induzem
acles variadas sobre diversos tipos celulares, chamado
de efeito pleiotrépico. Elas sdo redundantes em suas
fungbes uma vez que, diferentes citocinas tém acGes
semelhantes. Possuem também atividades antagdnica e
sinérgica. Elas atuam por meio de envio de sinalizagGes
entre células para inducdo de diferenciacdo, reparacéo e
modulacao de respostas imunolégicas, fazendo com que
haja uma resposta pré-inflamatoria ou anti-inflamatoria.
As citocinas sdo indispensaveis para direcionar uma
resposta inflamatdria no local da infec¢do ou lesdo. Estas
sdo divididas em inteleucinas (IL), fatores de necrose
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tumoral (TNF), quimiocinas, interferons (IFN) e fatores
de crescimento mesenquimal4.

De maneira geral, em condigdes fisioldgicas, citoci-
nas sdo benéficas. Contudo, essas substancias podem
acarretar varias anormalidades, caso sua liberacdo se da
em condicdes de ativacdo excessiva e/ou prolongada.
Estas ditas anormalidades, podem estar ligadas a fisio-
patologia dos transtornos mentais®*®,

Os sinais de citocinas ao atingirem o cérebro, eles
tém a capacidade de influenciar a sintese, liberacdo e
recaptacdo de neurotransmissores relevantes para o
comportamento, incluindo as monoaminas. Ha literatura
demonstrando que a administracdo de citocinas ou
indutores de citocinas podem afetar profundamente o
metabolismo da  serotonina, noradrenalina e
dopamina®él’,

Tem-se verificado um crescente reconhecimento de
que a ativagdo do sistema imune inflamatério, em
especial a liberacdo de citocinas, poderiam influenciar
muitas das alteragdes neuroquimicas provocadas pelo
estresse, dessa forma contribuindo para a fisiopatologia
da depressdo. As moléculas de sinalizacdo, citocinas,
podem interagir com o sistema neuroenddcrino e em vias
especificas envolvendo o humor. Estudos tém
demonstrado uma clara relagdo entre a inflamacdo e o
desenvolvimento de doencgas neuropsiquiatricas, como a
depressgo16:1819.20.21,

As citocinas tém importante ligacdo com as
monoaminas entre seus niveis. 1sso se da pelo fato de
que citocinas pré-inflamatorias impulsionam
modifica¢des na via metabdlica do triptofano, reduzindo
0s niveis, conseguinte a distribuicdo de serotonina??23,
Sabe-se que a o triptofano possui duas vias, a via das
quinureninas e a via sorotonérgica. A Gltima via ocorre
através de varias reacdes no triptofano até a producdo de
serotonina?.

Citocinas envolvidas na neuroinflamacéo

As citocinas caracterizadas como pré-inflamatorias
sdo, entre as principais, IL-1a; IL-1B; IL-2; TNF-a; IL-6.
Entre as citocinas anti-inflamatdrias se destacam as 1L-4;
IL-10; IL-13. De acordo com o autor, a IL-6 e IL-8
exercem atividades imprescindiveis para resposta infla-
matoria, de maneira que, a primeira relaciona-se com
uma hipersensibilidade a dor e a Gltima proporciona uma
dor enviada pelo sistema nervoso simpatico. Algumas
citocinas, como IL-1p e TNF-q, se destacam por ocasio-
nar sintomas como stress, fadiga, depressdo, enquanto
outras tém capacidade de bloqueio de dor como a
IL-10%.

De acordo com Oliveira et al. (2011)*4, em estudo
sobre as citocinas da fase pré-inflamatorias, a IL-1a tem
extensa ligacdo com a membrana das células e acdo
através de conexdo celular. J&4 a IL-1p é uma proteina
precursora que realiza uma inflamagdo sistémica uma
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vez que ocorre uma aceleracdo da enzima ciclooxige-
nase-2 conseguinte producdo de prostaglandina E2
(PGE2) no hipotalamo anterior ocasionando febre, forma
também a substancia-P (SP), 6xido nitrico e moléculas
de adesdo endotelial. A IL-2 tem a capacidade de induzir
o desenvolvimento e propagacdo de linfécitos T e célu-
las B, estimula a producdo de algumas citocinas, tais
como, INF-y e TNF-f conseguinte estimulagdo de mo-
nécitos, neutrofilos e células natural killer (NK).

As citocinas IL-6, IL-8 e TNF-o possui um papel
fundamental no SNC. Elas atuam em situacbes funcio-
nais complexas sendo consideraveis fatores trdficos, ou
seja, atuam favorecendo o reparo de tecidos e recupera-
¢do funcional promovendo a formagdo de novos neurd-
nios. Relacionam-se também com o desenvolvimento
cognitivo normal e a estabilizagdo da memdria. A TNF-a
tém sido foco de pesquisas pois age nos neurdnios e mi-
créglia possuindo capacidade de levar a apoptose pela
ligacdo com receptor TNF-R1. A morte celular ocorre
guando a sequéncia do receptor contida no citoplasma,
denominada death domain, se interliga as proteinas TNF
receptor associated death domain (TRADD) e
Fas-associated death domain (FADD), estimulando a
cascata de caspase que induz a condensacao e fragmen-
tagdo nuclear e consequente apoptose!’.

A TNF-a pode ser induzida por algumas citocinas
pré e anti-inflamatdrias que conduzem diversas reagdes
chegando a um estado agudo de inflamagéo. A IL-1 se
caracteriza como mediador inflamatério primario uma
vez que estimulando o fator de transcri¢do nuclear kappa
B (NFkB), que atua na resposta imunolégica, provoca a
formacdo de IL-6, IL-8, INF-y. Estudos indicam que
encontram-se expressamente elevados os niveis de IL-6
e TNF-a em pacientes depressivos e com mania em
comparagao aos pacientes eutimicos?.

Couto (2014)%, em estudo com pacientes cancerosos
submetidos ao tratamento com INF-o, presume que a
principal causa dos pacientes ter um disttrbio de seroto-
nina, causando um transtorno psiquiatrico, seja o uso de
INF-a. J& Dowlati (2010)%, em estudo com diversos
artigos relacionados as citocinas pro-inflamatorias em
pacientes com depressdao maior, destaca maior signifi-
cancia em TNF-a e IL-6 comparada a outras citocinas.

H4 teoria de que a inflamacédo esteja relacionada no
processo fisiopatoldgico da depressdo na doenga par-
kinsoniana. Estes pacientes apresentam altos indices de
IL-1B, IL-6, TNF-a e cortisol?°.

Biomarcadores na depressdo maior

A forma atual de diagnostico de depressdo maior
da-se através de uma combinagdo de procedimentos tais
como uma entrevista com o paciente, listas de verifica-
¢do e questiondrios de auto-relato. O diagnostico é rea-
lizado também a partir de uma lista de sintomas derivada
do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
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Mentais (DSM), alguns profissionais da area de psiquia-
tria debatem sobre o valor e objetividade deste processo
de avaliacdo baseado nos sintomas, particularmente em
torno das limitacGes associadas com o desenvolvimento
de planos de tratamento personalizado®%:3L,

A implementacdo do uso de biomarcadores na psi-
quiatria tem potencial para ultrapassar alguns dos pro-
blemas associados com a avaliacdo baseada em sinto-
mas. Na préatica médica, os biomarcadores sdo regular-
mente usados para supor a presenga ou auséncia de do-
encas especificas (biomarcadores de diagnostico), pre-
verem opgdes de tratamento ideal (biomarcadores de
tratamento), medir o progresso do tratamento (biomar-
cadores de resposta), e prever o aparecimento da doenca
no futuro (biomarcadores preditivos). Entretanto, o pro-
gresso na pesquisa de biomarcadores sobre a depressédo é
dificultada pela heterogeneidade associada com esta do-
enca®23%34,

Identificacdo e utilizacdo de potenciais bio-
marcadores na depressao

A identificaco adequada de biomarcadores em do-
entes humanos com depressao é necessaria para auxiliar
no diagndstico, para orientacdo de opcdes terapéuticas, e
para apoiar a descoberta e o desenvolvimento de novos
medicamentos. O uso de biomarcadores clinicos poderia
funcionar para o médico psiquiatra como uma ferramen-
ta de diagnostico objetivo, em comparacdo com a prética
atual disponivel, em que o diagnostico e tratamento de-
pendem de entrevistas subjetivas®.

A utilizacdo de biomarcadores também pode ser
aplicada na area de descoberta de novas drogas. A ne-
cessidade de novos medicamentos para o tratamento da
depressdo ainda é substancial. As terapias atuais muitas
vezes chegaram a seus resultados depois de varias se-
manas. A descoberta de biomarcadores com confiabili-
dade que indicam a probabilidade de resposta a terapia
poderia facilitar a descoberta de potenciais novos trata-
mentos. O tratamento para a depressdo a partir dos far-
macos disponiveis demonstra melhor eficacia do que
qualquer outra forma de intervencdo da doenga, especi-
almente no caso de depressdo grave. No entanto, um
namero relativamente grande de pacientes ndo respon-
dem aos tratamentos atualmente disponiveis. Além disso,
alguns sintomas ndo podem ser adequadamente resolvi-
dos mesmo em pacientes que experimentam uma boa
resposta terapéutica global. Vale destacar ainda que,
embora o perfil de seguranca dos farmacos recentes seja
bastante superior, em comparagdo aos medicamentos
mais antigos, a incidéncia de efeitos colaterais, tais como
disfungdes sexuais, pode causar a desisténcia ao trata-
mento, especialmente em pacientes mais jovens. Portan-
to, esforcos consideraveis precisam ser dedicados a pes-
quisa de novos agentes terapéuticos abordando diferen-
tes alvos neurobiol6gicos, com a esperanca de superacao
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dos problemas acima citados®-738,

InvestigacBes de novos biomarcadores clinicos para
depressdo sdo baseadas principalmente em técnicas de
neurcimagem; na andlise do padrdo de sono; na avalia-
¢do dos niveis periféricos de mMRNA, e na avaliacdo de
proteinas ou analitos de pequeno peso molecular®,

Os biomarcadores podem ser utilizados para auxiliar
no diagnéstico clinico. O seu valor diagndstico depen-
dente da sua capacidade para identificar a presenga (sen-
sibilidade) ou auséncia (especificidade) da doenca. Em
alguns estudos, os biomarcadores séo revistos individu-
almente, mas é provavel que uma combinagdo de bio-
marcadores seja mais aceita, pois aumenta as taxas de
sensibilidade e especificidade para os niveis necessarios
para fins de diagndstico®.

Inflamacé&o e biomarcadores de resposta imune

Resultados de meta-analises tém confirmado que a
depressdo maior é associada com niveis elevados de
proteina C-reativa (PCR). Em estudo realizado por Val-
kanova et al. (2013)%* foi estabelecido que levados ni-
veis de PCR estavam associados com um aumento do
risco de depressdo subsequente.

Perfis de citocinas perturbadas foram confirmados
em pacientes com depressdo maior. Significativamente,
foram identificadas as concentragbes mais elevadas de
fator de necrose tumoral-a. (TNF-a), interleucina-6 (IL-6)
e interleucina-1 (IL-1) revelando associacdo positiva
com depressao®.

Niveis de neopterina sérica estdo aumentadas em pa-
cientes deprimidos*#24344 e  particularmente, em paci-
entes que sofrem de sintomas melancélicas*’. Maiores
concentragdes de neopterina foram também relatados em
pacientes que sofrem de dois ou mais episédios de de-
pressdo em comparacdo com as populagdes que ja sofre-
ram apenas um episddio®.

A elevacdo davelocidade de hemossedimentacéo
(VHS) foi identificada em pacientes deprimidos em
comparagdo com voluntérios saudaveis. VHS também
foi elevado em pacientes que tem artrite reumatoéide (AR)
e que também sofrem de depressdo, em comparacéo aos
que sofrem de AR néo deprimidos®.

Estresse oxidativo e biomarcadores de defesa
antioxidante

Concentra¢des do malondialdeido (MDA) em paci-
entes deprimidos sdo aumentadas em comparacdo com
grupos controle saudaveis*. Os niveis elevados de MDA
também tém sido identificado em pacientes com diag-
ndstico de transtorno depressivo recorrente*, e as con-
centracOes sdo ainda maiores em pacientes deprimidos
com historico de episddios recorrentes de depresséo, em
comparacdo com os doentes que sofrem de seu primeiro
episodio®’.
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Uma associagdo entre a depressdo e 0s niveis de
8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG) tem sido con-
firmado em alguns estudos transversais. Em comparacao
a um grupo controle saudavel, niveis urinarios e séricos
de 8-OHdG foram maiores em pessoas que sofrem de
depressdo maior. Os niveis de 8-OHdG também correla-
ciona positivamente com a gravidade da depressao. Veri-
ficou-se também que os participantes com episddios
recorrentes de depressdo tinham niveis mais elevados do
que aqueles com episddios individuais*®.

Vale ressaltar que nenhum destes biomarcadores po-
dem ser taxados com suficiente sensibilidade e especifi-
cidade para ser utilizado isoladamente. 1sso significa que
mais pesquisas sdo necessarias para identificar alternati-
vas, biomarcadores individuais ou coletivos mais ade-
quados®,

O potencial de biomarcadores para melhorar a
resposta ao tratamento

A avaliacdo de biomarcadores pré-tratamento tem o
potencial para melhorar a tomada de decisdo clinica,
permitindo que o psiquiatra escolha o tratamento mais
adequado para um individuo ou grupo de individuos
especificos. O acompanhamento da evolu¢do dos bio-
marcadores ap6s o tratamento também pode fornecer
uma indicagéo da probabilidade de sucesso do tratamen-
to®.

O potencial de biomarcadores para prever o
aparecimento da depressao

Avaliagdo dos niveis de biomarcadores apresenta
uma opg¢do adicional para a identificagdo de fatores de
risco para a depressdo, facilitando ainda mais a tomada
de decisbes em torno de identificagdo precoce, trata-
mento e prevencdo de recaida. A investigacdo sobre o
potencial preditivo de marcadores inflamatérios e de
estresse oxidativo esta ainda em estagios iniciais. No
entanto, numa analise em perspectiva, elevados niveis de
PCR foram associados com aumento do risco de hospi-
talizagdo por depressdo*.

A hip6tese neurotréfica é uma das hipoteses formu-
ladas para explicar a depressdo. Estudos ja realizados
revelam que o fator neurotréfico derivado do encéfalo
(BDNF) se encontrava em concentragbes reduzidas no
hipocampo de animais submetidos a estresse. O BDNF é
uma neurotrofina responsavel pela estimula¢do do pro-
cesso de regeneracdo neural em diversas areas cerebrais.
A neurotrofina age como mediador da eficacia sinptica,
aumentado a conectividade entre os neurdnios e favore-
cendo, dessa forma, a neuroplasticidade®.
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a Individuo em estado normal

b Individuo em estado depressivo
g |

BDNF
Monoaminas
Glutamato

Outros sinais

Monoaminas
Glutamato
Outros sinais

~-< Glicocorticoides

Figura 1. Mecanismos neurotréficos na depressdo. a. Demonstra um
neurdnio do hipocampo em um estado normal, sadio. b. Em estado
depressivo, ha diminuigdo na “arboriza¢do” dentritica e na expressdo
de BDNF. Fonte: SIGWALT, 2011%,

Blugeot et al. (2011)% a partir de modelos animais
demonstraram que a associacdo de baixo BDNF com as
concentragdes séricas de corticosterona normais foi in-
dicada como um biomarcador preditivo de vulnerabili-
dade a depressdo. Sobre a expressdo de BDNF, a Figura
1 demonstra a diferenca entre um neurdnio do hipocam-
po em estado sadio e um neurdnio do hipocampo em
estado depressivo.

A correlagéo entre os distlrbios metabdlicos e de-
pressdo maior foi exaustivamente investigados em mo-
delos crénicos de stress, onde foram avaliados 0s niveis
periféricos da leptina. Foi demonstrado que a produgdo
de leptina é prejudicada em fenotipos de depressao, co-
mo é induzida pelo estresse cronico. Dessa forma é su-
gestiva a atividade antidepressiva da leptina. Achados
posteriores indicaram que diminuicGes de leptina e sina-
lizacdo de melanocortina podem representar respostas
compensatérias para gerenciar o estresse cronico a custa
de distlrbios metab6licos®.
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Em sua revisdo Krishnadas & Cavanagh (2012)%2
analisaram a ligagdo entre inflamagdo e depressdo, e
explicou que um ndmero significativo das descobertas
apresentadas com relacdo a estes é razoavelmente esta-
belecido como "fatos", no entanto, nenhuma destas ge-
neralizac6es aplica-se a todos os individuos que sofrem
de transtorno depressivo maior e, portanto, a relacdo
inflamacdo e depressdo ndo pode ser tomada universal-
mente a todos os individuos que tém depressdo. Lem-
brando que a depressdo possui etiologia complexa. A
inflamagdo parece estar associada com transtorno de-
pressivo e pode de fato, desempenhar um papel na etio-
logia da doenca, pelo menos, em um "grupo"” de indivi-
duos vulneraveis. O processo inflamatério pode ndo
apenas agir como um fator precipitante que empurra uma
pessoa para a depressdo, mas também como um fator de
perpetuacdo que pode representar um obstaculo & recu-
peragdo (Figura 2). E nesse ponto, os marcadores infla-
matdrios podem ser potenciais biomarcadores, auxilian-
do o diagnostico ou até mesmo ajudando a prever prog-
ndstico®.

V.13,n.1,pp.97-105 (Dez 2015 — Fev 2016)

4. CONCLUSAO

A depressao é uma doenca de grande impacto na po-
pulacdo mundial, sendo ainda associado com significan-
te morbidade e mortalidade. Apresenta etiologia com-
plexa e ainda incerta. Ha evidencias que citocinas
pré-inflamatorias tenham intrinseca relagdo com o sur-
gimento da depressdo. O estudo da depressdo como um
disturbio inflamatério abre caminhos para a utilizacéo de
citocinas como biomarcadores que poderdo ser associa-
dos com a predisposicdo, diagnostico e prognostico da
depressdo. Sugere-se novos estudos sobre o tema, de
forma que seja melhor esclarecida a interagéo do sistema
de citocinas e do eixo HPA em pacientes deprimidos.
Seria interessante medir simultaneamente, os niveis de
cortisol e interleucinas, com o objetivo de estabelecer
um padrdo de correlacéo.
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Figura 2. Possiveis caminhos através dos quais a inflamagéo pode
desempenhar um papel na patogénese da depressdo maior. A inflama-
¢do é ativada em resposta a um estressor enddgeno (doenca médica) ou
exdgeno (psicolégico/medicagdo). Isto age como um fator precipitante
naqueles que séo vulnerdveis (predisposicdo). Isto ndo sé precipita,
mas também perpetua e mantém o fenétipo depressivo, impedindo a
recuperagdo. DAT - Transportador de Dopamina; HPA - Eixo hipota-
lamo-pituitaria-adrenal; IDO - Indoelamina dioxigenase; SERT -
Transportador de  Serotonina.  Fonte: KRISHNADAS &
CAVANAGH, 2012%,
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