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CARVALHO, Guilherme. TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR E EPIGENETICA: O
PAPEL DO FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DO CEREBRO (BDNF) COMO
BIOMARCADOR. 2019. 68f. Dissertacdo (Trabalho de conclusdo de curso em
Biomedicina) — Centro universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2019.

O transtorno depressivo maior é caracterizado pela presenga de anedonia, disttrbios
de sono, redugéo de apetite e energia, humor depressivo, concentragéo reduzida e
pensamentos suicidas, dentre outros. Estes sinais e sintomas séo relatados deste o
antigo Egito, em diversos documentos histéricos ao longo do desenvolvimento da
histéria humana. O manual de diagnoéstico e estatistico de transtornos mentais tornou-
se um marco, por abordar de forma mais acessivel, os critérios para o diagnéstico de
transtornos depressivos. Estima-se que 322 milhdes de pessoas sofram deste
“transtorno ao redor do mundo, sendo mais prevalente em mulheres. A teoria da
plasticidade neuronal busca presumir uma etiologia para os transtornos depressivos,
associando mecanismos epigenéticos como modificagdes em histonas, micro-RNAs
e metilagdo de DNA, a uma reducgédo na concentragéo do fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF). O BDNF € uma proteina, da familia das neurotrofinas, responsavel
por induzir um aumento na sobrevivéncia celular e fortalecimento das sinapses.
Inimeros estudos evidenciam baixas concentragées de BDNF plasmatico/sérico em
pacientes com transtorno depressivo maior, podendo voltar a concentragdes normais
apos tratamento. Desta forma, esta proteina tornou-se um dos principais candidatos
a biomarcador, assim como, um possivel fator para analisar a eficacia de tratamentos
antidepressivos.

Palavras Chave: Repressao Epigenética, Fatores de crescimento neural,
Transtorno depressivo.




CARVALHO, Guilherme. TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR E EPIGENETICA: O
PAPEL DO FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DO CEREBRO (BDNF) COMO
BIOMARCADOR. 2019. 68f. Dissertagédo (Trabalho de conclusdo de curso em
Biomedicina) — Centro universitario Sdo Camilo, Sao Paulo, 2019.

Major depressive disorder is characterized by the presence of anedonia, sleep
disturbances, reduced appetite and energy, depressed mood, reduced concentration,
and suicidal thoughts among others. These signs and symptoms are reported from the
ancient Egypt, in various historical documents,
through the development of human history. The Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders_became a milestone, by approaching in a more accessible way, the
criteria for the diagnosis of depressive disorders. It is estimated that 322 million people
suffer from this disorder around the world, being more prevalent in women. The theory
of neuronal plasticity seeks to presume an etiology for the depressive disorders,
associating epigenetic mechanisms like modifications in histones, micro-RNAs and
DNA methylation, to a reduction in the concentration of the Brain-derived Neurotrophic
Factor (BDNF). BDNF is a protein of the neurotrophin family, responsible for inducing
an increase in cell survival and strengthening of synapses. Numerous studies have
shown low concentrations of BDNF in plasma / serum of patients with major depressive
disorder, returning to normal concentrations after treatment. In this way, this protein
has become a major candidate for biomarker, as well as a possible factor to analyze
effectiveness of antidepressant treatments.

Keywords: Epigenetic Repression, Neural growth factor, Depressive disorder.
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1 INTRODUGAO

Os transtornos depressivos sdo caracterizados ha muito tempo na historia
humana, com relatos desde o antigo Egito, mudando seu conceito ao longo das eras,
com colaboragéo de fildsofos como Aristételes, Hipécrates, Pitagoras e Empédocles.
Estes dois ultimos foram responsaveis por elaborar, a principio, a teoria humoral, que
serviu como base para o estudo da doencga até o inicio da idade moderna. O uso do
termo depresséo, para caracterizar estes transtornos somente ocorreu em 1680, com
o declinio de crengas e supersticbes que envolviam os sintomas (MENDES et al.,
2014, QUEVEDO; NARDI; SILVA, 2018).

No final do século XIX, Kraepelin propds o uso do termo estados depressivos
e, posteriormente, consolidou-se o uso do termo depressdo. Até entdo, estes
transtornos eram caracterizados pelo uso do termo melancolia. Todavia, mesmo
alterando-se o termo utilizado, para retratar a doenga, os sintomas e sinais classicos
e bem estabelecidos, ainda se mantinha como principal pilar. Anedonia, fadiga,
disturbios do sono, falta de prazer, ideagédo suicida, isolamento social e outros,
compunham caracteristicas relatadas desde o antigo Egito e perduram atualmente
como os principais sintomas relacionados a doenga (BAN, 2014, HORWITZ;
WAKEFIELD; LUACES, 2018). Atualmente, mesclando conceitos estabelecidos por
Freud, Meyer e Feighner, este ultimo em suas versdes mais recentes, o manual de
diagnostico e estatistico de transtornos mentais (DSM) tornou-se um grande expoente
no campo psiquiatrico, uma vez que adotou critérios, mais claros para o diagnéstico
de transtornos depressivos (QUEVEDO; NARDI; SILVA, 2018).

De acordo com o DSM, os transtornos depressivos podem ser separados em
quatro quadros diferentes, todavia, o transtorno depressivo maior (MDD), apresenta-
se como um caso classico da doenca. Entre eles, os sintomas e sinais séo,
praticamente, os mesmos com alguns pontos divergentes como a duragéo, etiologia
presumida e frequéncia dos sintomas. O transtorno depressivo maior pode ser
caracterizado pela presenga de anedonia, distirbios de sono, redugéo de apetite e
energia, humor depressivo, concentragédo reduzida e pensamentos suicidadas dentre

outros, onde seu diagnoéstico deve ser correlacionado com os critérios estabelecidos
pelo DSM (Quadro 2) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).




Segundo a organizagdo mundial da saide, em um relatorio publicado em 2017,
os transtornos depressivos afetam 322 milhées de pessoas no mundo todo, tendo a
projecdo de tornar-se a segunda causa de incapacitacao mundial em 2020 (WHO,
2017). Sua prevaléncia é superior em mulheres, quando correlacionado com os
valores de prevaléncia apresentados por homens (ALBERT, 2015). No Brasil, cerca
de 11,5 mihdes de pessoas sofrem de transtornos depressivos, sendo,

aproximadamente, 5,8% da populagéo (WHO, 2017).

A epigenética pode ser caracterizada por modificagdes na estrutura do material
genético, sem alterar sequéncias de DNA, capazes de promover alteracbes na
expressdo génica. Fatores ambientais ao longo da vida e vulnerabilidade a depressao
sédo correlagées bem estabelecidas. Portanto, o estudo desta correlagao permite uma
visdo mais ampla e integrativa para a etiologia e desenvolvimento da doenca
(MENKE.; BINDER, 2014, SAAVEDRA et al., 2016). Isto se da pela agdo de
mecanismos como metilagdo de DNA, modificagbes de histonas e micro-RNAs. A
metilagdo de DNA, amplamente estuda em humanos, € uma modificagdo na regiéo
promotora dos genes, nas regibes CpG, catalisada por enzimas DNA
metiltransferases  (DNMTs), causando silenciamento  deste gene &,
consequentemente, redugédo ou anulagao da expressao génica (SAAVEDRA et al,,
2016, CHATTERJEE; BASAK, 2017). As modificacées de histonas podem ser
divididas em inimeras variagdes, porém, seu padrao é a remodelagéo da estrutura da
cromatina e regulagdo da expressdo génica (KAIDERY; TARANNUM; THOMAS,
2013). Ja4 as modificagdes geradas pelos micro-RNAs baseiam-se na degradagéao
enzimatica de um RNA mensageiro alvo, impedindo sua tradugdo (DALTON;
KOLSHUS; MCLOUGHLIN, 2014).

Correlacionando os mecanismos epigenéticos e etiologias para o transtorno
depressivo maior, a hipétese neurotréfica propée uma expressao reduzida do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), levando a um prejuizo da plasticidade
neuronal, porém afirmando que terapias antidepressivas possam reverter as
alteragdes epigenéticas e, consequentemente, aumentar a expressao de BDNF (BUS;
MOLENDIJK, 2016). O BDNF é um polipeptidio que, quando sintetizado, apresenta-

se como uma proteina percursora (pre-pro-BDNF), sendo, posteriormente, convertido

em uma proteina madura e ativa. O BDNF maduro pode ligar-se aos receptores
p75NTR e TrkB, tendo por este ultimo maior afinidade. (IKEGAME et al., 2013). O gene




para o BDNF esta localizado no cromossomo 11, possuindo uma estrutura complexa,
caracterizada pela presenga de onze exons e nove promotores, onde sua sequéncia
codificante esta presente o exon IX. Esta estrutura permite uma complexidade na
transcricao génica, correlacionando com diversos fatores essenciais para a regulagéo
da plasticidade neuronal, promovida pelo BDNF (CATTANEO et al., 2016).

A metilagdo de DNA é o principal mecanismo epigenético responsavel
por alterar a plasticidade neuronal, devido a fatores ambientais. Sendo assim, uma
alteracéo na expressédo do BDNF esta relacionada a diversos transtornos psiquiatricos
e neuroldgicos, incluindo o transtorno depressivo maior (NA et al., 2016). Portanto,
inumeros estudos evidenciam a possibilidade do BDNF como um possivel
biomarcador, uma vez que, resultados demonstraram a redugéo na concentragao do
BDNF sérico e plasmatico em pacientes depressivos. Apos terapia com

antidepressivos ou eletroconvulsiva houve aumento na concentragcdo de BDNF,

evidenciando sua possibilidade de atuar como um biomarcador (CATTANEO et al.,
2016, HACIMUSALAR; ESEL, 2017,).




2 OBJETIVO

Correlacionar informacées, presentes na literatura, sobre o transtorno
depressivo maior e mecanismos epigenéticos. Desta forma, abrangendo estudos
realizados para avaliagdo do BDNF como um biomarcador valido.



3 MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas as bases de dados PubMed, Bireme e Google académico.

Utilizando-se de descritores como “Major Depressive Disorder”, “Brain-Derived

Neurotrophic Factor” e “Epigenetic”, desta forma, coletando artigos publicados entre
2012 a 2019 no idioma inglés.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 A Depresséao na Histoéria

O uso do termo Depressédo somente ocorreu em 1680 com um declinio de
crencas e supersticoes que caracterizavam, até entdo, os episodios depressivos.
Todavia, a origem da depressdo pode ser determinada a partir de documentos
histéricos descrevendo as alteragdes de humor, mais especificamente a melancolia.
A melancolia ou transtorno depressivo sio relatados desde o Antigo Egito e escritos
biblicos até os tempos atuais (QUEVEDO; NARDI: SILVA, 2018). No antigo
testamento, cerca de 900 a.C, Saul o “melancélico’ rei de Israel, na /liada de Homero,
cerca de 850 a.C, com o heréi Belerofonte, sdo exemplos que demonstram
caracteristicas sobre o transtorno (TEIXEIRA; HASHIMOTO, 2005).

Sendo assim, é certamente um transtorno mental muito bem caracterizado ao
longo da histéria humana, com cerca de 2.500 anos de descri¢cbes consistentes. Os
principais  sinais/sintomas dos transtornos depressivos sdo anedonia, fadiga,
disturbios do sono, falta de prazer, isolamento social, ideagéo suicida, desanimo,
dentre outros. Estas caracteristicas tém sido descritas em documentos desde a Grécia
Antiga até a Era Moderna. Escritos literarios de Aristoteles, ja relatavam o uso do
termo. Estes documentos datados do antigo Egito e, também, escritos biblicos
relacionam estes sinais e sintomas associados aos disttrbios depressivos como
repercussao do desagrado de entidades divinas. Somente com Hipocrates (Va.C.), a
melancolia foi atribuida & uma disfungéo cerebral na obra Corpus Hippocraticum,
geralmente associada com outras condigbes, especialmente medo e desolacéo.
Sendo desta forma, classificado em dois grupos: medo e desanimo (TEIXEIRA;
HASHIMOTO, 2005, HORWITZ; WAKEFIELD; LUACES, 2018, QUEVEDO; NARDI:
SILVA, 2018).

A melancolia é apresentada nos escritos de Hipocrates de Cés, considerado o
pai da medicina, sendo atribuido a ele a origem do termo como: “estado de tristeza e
medo de longa duragao” e posteriormente, sendo dividida em endogena e exdgena,
quando surge sem motivo aparente e quando surge resultante de um trauma,

respectivamente. Somente com a elaboragdo da teoria humoral (Quadro 1),
Hipdcrates explica a melancolia (TEIXEIRA; HASHIMOTO, 2005).
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A teoria humoral, formulada inicialmente por Pitdgoras e Empédocles,
relacionavam quatro tipos de humores (sangue, fleuma, bile amarela e bile negra) com
as estacées anuais, qualidades e temperamentos. Esta teoria foi muito utilizada até a
Era moderna, demonstrando, assim, sua influéncia. (QUEVEDO; NARDI; SILVA,
2018). A bhile negra, também conhecida como melancolia, era relacionada com
disfungdes cerebrais, uma vez que, para que estas disfungbes ocorressem, era
necessario um desequilibrio entre os humores, devido a um excesso de bile negra.
Com base neste conceito, os diagnosticos na Antiguidade eram realizados, apoiando-
se em uma etiologia multifatorial, que poderia predispor um individuo a sentir tristeza
ou medo mais facilmente. Os episddios depressivos eram diferenciados de quadros
nao patologicos, devido a auséncia de situagcdes que desencadeasse tristeza.
Diversos fatores poderiam promover um desequilibrio entre os humores como dieta,
estilo de vida, condigées de vida e etc. (HORWITZ; WAKEFIELD; LUACES, 2018).

Quadro 1 - Elementos da teoria Humoral.

Elementos Humor Temperamento Estacao
Ar Sangue (Coragéo) Sanguineo Primavera
Agua Fleuma (Cérebro) Fleuméatico Inverno
Fogo Bile Amarela (Figado) Colérico Verao
Terra Bile Negra (Baco) Melancélico Outono

Fonte: (QUEVEDO; NARDI; SILVA, 2018).

Durante a Idade Média, com a intensa influéncia da Igreja Catélica, o conceito
dos transtornos depressivos foi alterando-se gradativamente. Com excegdo de
Bartholomeus Anglicus, que ainda perdurava com as ideias anteriores. Com a criagéo
do conceito de pecados capitais (Gula, Ira, Ganancia, Inveja, Luxuria, Orgulho,
Preguica), diversas caracteristicas dos transtornos depressivos assemelhavam-se a
Preguica, como a apatia e indoléncia. Estes eventos seriam causados por
intervencdes demoniacas, desta forma, os “tratamentos” eram as confissdes, trabalho
compulsério ou a morte. Neste contexto, padres e médicos disputavam o tratamento
destes distarbios, criando-se uma misceldnea de conceitos difusos e divergentes que
persistem até os dias atuais. Somente no século XVI que as crengas no sobrenatural

e na bruxaria perderam forga e foram substituidas por causas de transtornos mentais,
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reforgado por John Weyer em seu livro De praestigiis demonum publicado em 1563
(GELDER; MAYOU; COWEN, 2006, QUEVEDO; NARDI; SILVA, 2018).

Ja em um periodo conhecido como Idade moderna, mais precisamente durante
o século XVI, uma abordagem mais cientifica a etiologia foi proposta. A obra A
anatomia da melancolia, por Burton, surgiu como uma outra forma de conceituagao,
opondo-se as teorias outrora propostas. Na obra, Burton propde trés principais
componentes dos transtornos depressivos, sendo eles, humor, cognicéo e sintomas
fisicos. Estes componentes ainda sdo considerados como manifestagées primarias
atualmente. Sua obra reafirmou a teoria humoral proposta por Hipocrates, entretanto,
Burton encarava o excesso de bile negra como resultante de diversos fatores como,
dieta pobre, consumo excessivo de alcool, alteragées nos ritmos biolégicos e
perturbagdes nas paixdes, que podem ser considerados como perturbagdes de amor
e luto. A partir do inicio do século XVII, a teoria de Hipécrates perdeu espaco devido
a mudanca de pensamento a métodos empiricos e observacionais, assim como
surgimentos do conceito de especificidade de doengas. Ja no século XVIII, houve o
surgimento das teorias hemodinamicas da depresséo, publicada por diversos autores.
Estas teorias baseavam-se em alteragbes sanguineas que, por sua vez, poderiam
diminuir a circulagdo no cérebro, reduzindo um fluido especifico dos nervos
relacionado com o &nimo dos animais. Durante o século XIX, diversos
questionamentos ao redor do termo melancolia foram levantados. Isto se deve
justamente pela forma indiscriminada de seu uso para caracterizar quadros
patolégicos ou estados emocionais ndo patolégicos. Concomitante, surgiu uma
crescente classificagdo dos transtornos depressivos, em subtipos, propostas por
diversos autores na época. Estes subtipos eram classificados como melancolia
simples e complicada, com e sem estupor, ativa e passiva, com e sem delirio. Neste
contexto, com diversas classificagdes e, corroboradas por diversos autores, cada
escola definia o seu sistema classificatorio (BAN, 2014, HORWITZ; WAKEFIELD;
LUACES, 2018, QUEVEDO; NARDI; SILVA, 2018).

Todavia, o médico alemao W. Griesinger surgiu contrapondo a ideia vigente
com a hipotese da psicose unitaria. Nesta teoria os processos patologicos cerebrais

possuem diversos estagios diferentes, sendo a melancolia apenas o estagio inicial de

processos patolégicos mais agravantes, podendo avancar até o estagio de total




13

insanidade. Além disso, também propés, pela primeira vez, que alguns quadros sdo
trataveis, enquanto outros séo curaveis (TEIXEIRA; HASHIMOTO, 2005).

Kraepelin propés, no final do século XIX, contribuigbes através de observagbes
do curso de diversas doengas psiquiatricas, que diferenciavam os transtornos de
humor com a esquizofrenia. Estas contribuicbes foram fundamentais para o
diagnostico psiquiatrico na época e iam em contraponto com a influente teoria da
psicose unitaria proposta por Griesinger. Em suas contribuicbes, Kraepelin propés o
uso do termo “estados depressivos” que, posteriormente, tornara-se depressdo. O
conceito de melancolia para Kraepelin mudou com base em suas observagées. A
principio, via-se a melancolia como um transtorno néo relacionado a psicose maniaco-
depressiva, posteriormente, o uso do termo “insanidade maniaco-depressiva”
resultaria da combinagéo de todos os quadros depressivos e maniaco depressivos
englobando um conjunto de manifestagdes clinicas diferentes. Sua origem baseava-
se na mesma hipotese de processos fisiopatolégicos que a “insanidade circular ou
periddica” e a melancolia (CLARA et al., 2009, BAN, 2014, HORWITZ; WAKEFIELD;
LUACES, 2018).

Sigmund Freud dedicou-se as “doencgas nervosas” na comunidade. Procurava
distinguir os estados depressivos de transtornos emocionais relacionados ao luto e
perda e destacar a importancia dos sintomas de ansiedade em sintomas neuréticos.
Sendo assim, segundo Sigmund Freud, a intervengao médica, em processos de luto,
era uma perturbagdo no processo natural de sua resolugéo e, portanto, sendo capaz
de causar mais danos. Desta forma, relacionar o luto a um estado natural, é
necessario a condigdo humana. Foi durante o inicio do século XX que uma diviséo
ocorreu na depressdo, em um lado havia a depressdo neurética e, do outro, as
condigées melancoélicas. Sigmund Freud e Adolf Meyer enfatizavam uma abordagem
psicologica, permeando aspectos biolégicos. Para Freud a resultante de eventos
passados, geralmente durante a infancia, perda e amor era a depressdo. Ja para
Meyer, a individualidade era um fator importante e relacionava a depressdao a uma
reacdo ao estresse e problemas de reconciliagdo do passado (TEIXEIRA;
HASHIMOTO, 2005, MENDES et al., 2014, QUEVEDO; NARDI; SILVA, 2018).

As primeiras duas versoes do manual de diagnostico e estatistico de transtorno

mentais, langadas em 1952 e 1968 respectivamente, foram intensamente
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influenciadas pelas ideias de Meyer e Freud, porém mantendo um conceito krapeliano
da depresséo. Ja o DSM I, sofreu grande influéncia de Feighner, que estabelecia os
chamados “critérios de Feighner”, que incluiam tres dominios diferentes de sintomas
e sinais para os transtornos depressivos e sey diagnéstico. Seguramente, 0 DSM Il
significou um grande marco na histéria da psiquiatria, adotando critérios de
diagnéstico claros, Consequentemente, estudos pré-clinicos, epidemioldgicos e

pelo DSM I[ll. Desta forma, com pequenas mudangas, os critérios de diagndstico
Operacionais dos transtornos depressivos mantiveram-se intactos nas edicoes
posteriores, DSM |lI-R, DSM-IV-TR e DSM V (QUEVEDO; NARDI: SILVA, 2018).

4.2 Transtornos depressivos — Transtorno de depressio maior.

Os transtornos depressivos incluem diversos quadros que podem ou nio ser
semelhantes. Dentre estes, podemos citar o Transtorno Disruptivo da Desregulacéo
do Humor, Transtorno Depressivo Maior (MDD), Transtorno Depressivo Persistente,
Transtorno Disférico Pré-Menstrual, Transtorno Depressivo Medicamento/Substancia
Induzida, Transtorno Depressivo devido 3 outra condigdo clinica, outros transtornos
depressivos especificos e transtornos depressivos nao especificados. Todos estes
transtornos possuem Caracteristicas em comum, sendo elas a presenca de tristeza,

os disturbios citados s3o a duragdo, etiologia presumida e frequéncia dos sintomas
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Estes transtornos sao definidos, pela quinta edicdo do DSM, como uma
sindrome complexa e heterogenia que abrange um grande espectro de sintomas que
podem incluir, anedonia, distrbios do Sono, redugéo de apetite e energia, humor
depressivo, concentracao reduzida e Pensamentos suicidas, além de outros possiveis
sintomas (SAAVEDRA, 201 6). Entre as variagées dos transtornos depressivos, o
transtorno depressivo maior é uma doenca psicolégica caracterizada por humor baixo
acompanhado por baixa autoestima, perda de interesse e prazer em atividades que

outrora fossem prazerosas, podendo incluir outros sintomas (OH et al., 2015).

Desta forma, esta variagéo representa a forma classica destes transtornos,

podendo ter episédios discretos, que podem durar, geralmente duas semanas,
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envolvendo mudangas bem definidas no afeto, cognicdo e em funcédo
neurovegetativas e remissoes entre os episodios. Todavia, a maioria dos episodios
possuem uma duragdo mais longa (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
20138):

4.2.1 Diagnosticos

Um diagnéstico baseado em um tnico episédio é possivel, embora o disttrbio
seja recorrente na maioria dos casos. Consideragdes cautelosas devem ser tomadas
a fim de diferenciar tristeza normal e luto dos episodios de transtorno depressivo
maior. O luto pode induzir grande sofrimento, porém, geralmente, nio induz a um
episédio de MDD. Quando ocorrem concomitantemente, os sintomas do MDD e luto,
0 comprometimento funcional tende a severidade e, consequentemente, a um
progndstico pior quando comparado com luto que nao esta associado ao MDD. Desta
forma, esta associagéo tem inclinagéo a ocorrer em pessoas com vulnerabilidades a
transtornos depressivos e a recuperagdo ¢ facilitada por tratamento antidepressivo
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

A principal caracteristica do MDD é o periodo de, pelo menos, duas semanas
com humor depressivo ou perda de interesse e prazer em praticamente todas as
atividades. Em criangas e adolescentes, o humor pode ser mais irritavel do que triste.
Além disso, o individuo deve apresentar quatro critérios. Para supor um episodio de
transtorno depressivo maior, um sintoma deve estar recentemente presente ou ter
piorado, quando comparado com o status inicial do individuo (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Os critérios A-C (Quadro 2) representam um episédio de MDD. A avaliacédo dos
sintomas & especialmente dificil, quando ocorrem em individuos que também
possuem outras condicées médicas como: cancer, diabetes, gravidez, infarto do
miocardio e etc. Alguns dos critérios de diagnostico da doencga podem ser idénticos a
de algumas condi¢des médicas (perda de peso, fadiga, hipersonia e insénia). Tais
sintomas podem ser especulativos ao diagnéstico de transtorno depressivo maior, a

menos que, ocorram de maneira clara e totalmente atribuida a estas outras condigdes
clinicas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).
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Quadro 2 - Critérios de Diagnéstico do transtorno depressivo maior.

—

Critérios de Diagnésticos

Cinco ou mais dos seguintes sintomas presentes por duas semanas, sendo pelo
menos um dos sintomas humor depressivo ou perda de interesse ou prazer.
Humor depressivo na maior parte do dia, quase todos os dias. Indicado por
I subjetividade ou por terceiros.
Grande perda de interesse ou prazer em todas, ou quase todas, atividades.
2. | Sendo na maior parte do dia ou quase todos os dias. Indicado por
subjetividade ou por terceiros.
Alteragées de peso (acima de 5% em um més), sem dietas. Alteragées de
o apetite praticamente todos os dias.
4. | Insénia ou hipersonia praticamente todos os dias.
£ Agitagéo ou retardo psicomotor praticamente todos os dias. Observado por
2 terceiros.
6. | Fatiga ou perda de energia aproximadamente todos os dias,
2 Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva/inapropriada.
Aproximadamente todos os dias.
Rasl Diminui¢éo na capacidade de pensar e se concentrar e sentimentos de
8. | indeciséo. Aproximadamente todos os dias. Indicado por subjetividade ou
por terceiros.
Pensamentos recorrentes de morte, suicidio (com ou sem planos
¥ especificado), tentativa de suicidio ou plano especificado de suicidio.
Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo em areas
B como social, ocupacional e etc.
G Os episédios n4o sao atribuidos aos efeitos de alguma substancia ou de outra
condigéo medica.
A ocorréncia de um episodio de transtorno depressivo maior nao é explicada
o por qualquer espectro da esquizofrenia ou qualquer outro disturbio psicético.
E. | Nunca ter tido um episédio maniaco ou hipomaniaco.

Fonte: (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).
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Ainda que o diagnostico de depressao seja feito por deteccdo de sintomas
clinicos, pesquisas recentes almejam a identificagdo de biomarcadores que possam
facilitar seu diagnoéstico. Todavia, estes esforgos nédo foram sucedidos, parcialmente
porque a base neurobiologica dos disturbios de depressao e a fisiopatologia ainda
continuam pouco elucidadas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

4.2.2 Desenvolvimento e curso

O transtorno depressivo maior (MDD) pode se desenvolver em qualquer idade,
todavia, a probabilidade de desenvolvimento da doenga ocorre durante a puberdade.
O curso da doenga pode ser extremamente variavel, sendo possivel que individuos
com a doenga possam raramente ou nunca passar por remissdes (um periodo de dois
ou mais meses sem sintomas ou somente com um ou dois em grau moderado),
enquanto outros podem passar anos com poucos ou nenhum sintoma entre episédios
discretos. A cronicidade dos sintomas aumenta a probabilidade de desenvolvimento
de personalidade adjacente, ansiedade, abuso de substincias e diminui a
probabilidade de o tratamento ser seguido completamente até os desaparecimentos
dos sintomas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

A recuperagdo comecga, geralmente, dentro de trés meses a partir do
aparecimento dos sintomas, para dois em cada cinco individuos e dentro de um ano
para quatro de cinco individuos. Um forte determinante para a probabilidade de
recuperagao a curto prazo é recenticidade do inicio da doenga, onde muitos individuos
que passaram por episddios depressivos por alguns meses, podem se curar
espontaneamente. O risco de recorréncias torna-se, ao longo do tempo,
progressivamente menor, em contrapartida, a duragéo da remissdo aumenta. Sendo
assim, o risco torna-se maior em individuos jovens que sofreram episddios mais
severos, e que ja sofreram inumeros episédios. O aparecimento recorrente de
sintomas moderados durante a remissdo é um forte indicativo de regresso
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Embora existam diferengas entre os sinais caracteristicos e a idade do
individuo, a probabilidade de tentativas de suicidio em individuos de meia idade ou
mais idosos, é menor. Todavia, o risco de suicidio efetuado ndo é. Depressdo em

individuos mais jovens s&o mais familiares e mais provaveis de envolver distlrbios de

personalidade, embora, o curso da doenc¢a, geralmente, ndo se altera de acordo com




18

o envelhecimento. Os tempos médios de recuperagdo, em longos periodos, se tornam
estaveis e a probabilidade de sofrer um episodio ndo aumenta ou diminui com o tempo
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Nos transtornos mentais existem alguns fatores de risco e prognéstico que
podem ser de importancia ao avaliar a etiologia e desenvolvimento da doenca. Estes
fatores séo classificados em quatro categorias: temperamental, ambiental, genético e
fisiolégico e modificadores de curso. Fatores de temperamento podem influenciar no
aparecimento e desenvolvimento da doenca. Individuos com afetividade negativa tém
tendéncia a desenvolver casos de MDD em resposta a eventos estressantes durante
a vida. Ambientalmente, experiéncias adversas durante a infancia, sdo um potencial
risco para o desenvolvimento da doenga. Sendo estes eventos, reconhecidos como
fatores precipitantes do disturbio. Todavia, a presenca ou auséncia destes eventos
adversos, préximo do aparecimento de episédios depressivos ndo demonstram um
uso valido para avaliagdo de prognostico ou tratamento. Ja os chamados fatores
genéticos e fisioldgicos correlacionam individuos, que possuem parentes de primeiro
grau com o MDD, com um risco de duas a quatro vezes maior de desenvolvimento da
doenga, sendo sua hereditariedade cerca de 40%. Os modificadores de curso sdo
fatores relacionados ao desenvolvimento do MDD adjacente ha outras doengas como
abuso de substéncias, ansiedade e distarbio de personalidade borderline, onde estes
sao os mais comuns. Sendo assim, os sintomas e sinais do MDD podem ser
obscurecidos, dificultando a sua observagao. Além disso, outras condig¢ées clinicas
podem influenciar no desenvolvimento dos episédios como: diabetes, obesidade
morbida e problemas cardiovasculares. Desta forma, individuos com estas condi¢cbes
tendem a cronicidade dos episédios, quando comparado com individuos sem estas
condigbes clinicas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

As consequéncias funcionais que o MDD apresenta, geralmente, derivam dos
sintomas e sinais relacionados. O dano pode ser moderado, sendo, algumas vezes,
imperceptivel a terceiros. Entretanto, o dano pode variar até a total incapacitacdo do
individuo, de forma a negligenciar necessidades basicas, podendo estar em estado
catatonico ou calado. Sendo assim, individuos com o transtorno depressivo maior

podem apresentar mais dor e doengas fisicas e maior decréscimo nas esferas sociais,
fisica e de desempenhar fungées (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).
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4.3 Epidemiologia

O transtorno depressivo maior (MDD) afeta um em cada sete individuos e tem
projecdes de ser tornar a segunda causa de incapacidade ao redor do mundo em 2020
(OH et al., 2015). O total de pessoas vivendo com transtornos depressivos, em todo
mundo, é de 322 milhdes. Praticamente, metade deste nimero esta presente em
regides como China e India, devido & sua grande densidade demografica (Figura 1).
O numero total, estimado, de pessoas vivendo com depressao aumentou 18,4% entre
os anos de 2005 a 2015, refletindo assim, um aumento na populagéo global e,
proporcionalmente, nos grupos de idade onde a prevaléncia € maior. A proporgéo da
populagédo mundial com transtornos depressivos, em estudo realizado em 2015, é de
aproximadamente 4,4%. (WHO, 2017).

Figura 1 — Casos de transtornos depressivos divididos por regiées.

Bl Regido Africana

I} 20 I Regido do Mediterraneo ocidental
322 ‘ 5 ;
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15%

Fonte: (WHO, 2017).

A prevaléncia do MDD em mulheres é superior quando comparado aos
nimeros de prevaléncia em homens (Figuras 2 e 3). Alguns fatores socios
econdmicos como abuso, educagédo e renda podem influenciar para o aumento de
casos separados por género, mais especificamente em mulheres. Todavia, a
descoberta de indices de prevaléncia similares em alguns paises desenvolvidos
sugere que o risco pode derivar, principalmente, por diferencgas bioloégicas entre os
géneros e baseia-se, com menor énfase, em etnia, cultura, dieta, educacao e outros
fatores socioeconémicos. Nao ha evidéncias que confirmam que o indice de MDD é
superior em paises onde as mulheres possuem menor condi¢cdo socioecondémica do
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que os homens, quando relacionados com paises onde as condigdes sao,
relativamente, proximas (ALBERT, 2015).

Figura 2 ~ Prevaléncia de transtorno depressivo mundialmente, dividido por género e
idade (%).
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Fonte: (WHO, 2017).

Em contrapartida, ha estudos que, além de sustentar a diferenca do indice de
prevaléncia entre homens e mulheres, também, buscam salientar os fatores
socioecondmicos, diferencas hormonais e divergéncias na forma de lidar com
situacGes de estresse. Todavia estes estudos néo relatam um dado preciso sobre as
diferengas no nimero de casos e sua relagéo com o género. No entanto, muitos, por
meio de meta analises, ndo foram capazes de correlacionar diferengas genéticas entre
0s géneros ou qualquer alteragdo em genes presentes no cromossomo X. Usando-se
da teoria monoaminérgica, onde a etiologia da depresséo se da por diminuicdo de
monoaminas, muitos pesquisadores seguiram por esta vertente, buscando
correlacionar género e alteragdo hormonal com os transtornos depressivos, visto que,
mulheres sofrem flutuagées hormonais em diversos periodos da vida (puberdade,
menopausa e condi¢des de pos-parto) (MAJI, 2018).

Aproximadamente 70% dos antidepressivos prescritos sdo destinados a
mulheres. Visto isso, é questionavel se este nimero é devido a fatores ambientais,
sociais ou hormonais. Através da observagdo, uma causa endécrina foi sugerida para
explicar estes eventos depressivos, tais como: depressdo pré-menstrual (sindrome
pré-menstrual ou transtorno disférico pré-menstrual), depressdo poés-parto e
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depressdo climatérica, sendo estes distarbios depressivos um subgrupo intitulado de
depressédo reprodutiva. Estes distirbios podem ser ciclicos, apresentando-se em
momentos especificos e, geralmente, agravam-se com a idade. Muitas vezes,
recebem tratamento sem sucesso com antidepressivos, evoluindo a paciente para um
problema mais recorrente de depresséao (STUDD, 2015). Teorias sé@o elaboradas para
explicar esta diferenca apresentada entre os géneros (Quadro 3):

Quadro 3 — Hipoteses da discrepéncia da prevaléncia entre géneros.

Postula que os transtornos depressivos sao igualmente comuns em ambos 0s géneros,

Hipdtese
Zos porém, com menor uso de tratamento e reconhecimento em pacientes do género masculino,
artefatos resultando em um aumento na prevaléncia entre as mulheres.
Estudos realizados sobre polimorfismos na regido polimérfica do
Genéticos transportador de serotonina (5-HTTLPR), no gene FKBP5, variantes do
gene CRHR1, demonstraram uma maior suscetibilidade em mulheres.
Horménios sexuals modulam diversos neurotransmissores nho
sistema nervoso, incluindo serotoninérgicos, dopaminérgicos e
GABAérgicos, acentuando a sensibilidade as influéncias do melo. Por
exemplo, as flutuagdes hormonais durante o avango da puberdade, adjunto
Fitates Influencias | ;o outros fatores, sdo correlacionadas com o aumento no risco de
biolégicos Hormonais | jesenvolvimento de transtorno depressivo. Assim como, a diminuigéo do
metabdlito alopregnanolona, nao promove o aumento da transmisséo
GABAérgica, diminuindo efeitos sedativos em stress em mulheres com
transtorno disférico pré-menstrual.
O estrogeno confere efeitos atenuantes na resposta
R:sﬁ_g::;a simpatoadrenal, exercendo efeito de ativagéo ou atenuagéo na resposta do
fisiologico eixo hipotaldmico-hipofise-adrenal (HPA). Sendo assim, uma resposta
atenuada do elxo HPA pode conferir risco de desenvolvimento da doenga.
Ansiedade anterior aumenta o risco de depressdo em ambos 0s
Transtornos | 4anerog todavia, a prevaléncia de transtornos de ansiedade em mulheres
deansiedade | ¢ 000 A cronicidade de transtomos de ansiedade, geralmente,
anteriores | jesenvolve transtornos depressivos.
F atorre-s Estudos evidenciam perfis, durante a infancia, diferentes na
péltuioglocs Temperamento, | demonstragao de temperamento entre os géneros, sendo menor nas
personalidade | ylheres. Isto, em alguns casos, pode evoluir e agravar o
e estilos de | hayroticismo durante a adolescéncia, lque  estabelecido como fator
enfrentamento : g 3
de risco para desenvolvimento de depresséo.
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Fatores
ambientais

Micro

Violéncia contra
mulheres e
meninas

Diversas formas de violéncia contra mulher s&o
relatadas mundialmente, como: abuso sexual infantil
(ASI), estupro, trafico sexual, mutilagao de genitalia,
casamento infantil, além de outras formas de abuso,
tem efeitos na saude mental, reprodutiva e fisica do
individuo. Devido a um nimero crescente de abusos
acometendo o género feminino. Diversos estudos sao
realizados utilizando vitimas de ASI e violéncia por
parceiro intimo, correlacionando com desenvolvimento
de transtornos depressivos.

Abuso sexual
infantil

Estimativas mundiais indicam que a prevaléncia
de ASI em meninos e meninas séo, respectivamente,
8% e 18%. Esta evidencia corrobora, com a hipotese
que a maior exposigédo a ASI, favorece a discrepancia
entre os géneros e o desenvolvimento de transtornos

depressivos.

Exposigéo e
suscetibilidade
ao estresse

Adolescentes do género feminino possuem
malor nimero de estressores que O Sexo 0Oposto.
Sendo mais suscetiveis a depressao relacionada ao
estresse. Durante a fase adulta, o trabalho remunerado
esta relacionado a diminuigio da prevaléncla de
depressao em ambos os géneros, porém em mulheres,
este fator pode ser negado quando ha competi¢ao com
outros papeis sociais (Exemplo: mulheres com filhos).

Qutras formas
de abuso

30% das mulheres da populagdo mundial ja
foram vitimas de violéncia fisica e sexual, de acordo
com dados da OMS. Mulheres que sofreram violéncia
possuem duas vezes mais probabilidade de
desenvolveram transtornos depressivos.

Fatores
ambientais

Macro

Social

Fatores como posigdo econdmica, acesso a
recursos e status social séo relacionados com saude
mental. Estudos relacionados com discriminagdo de
género, sugeriam aumento em transtornos de humor e
ansiedade.

Fonte: (KUEHNER, 2016).
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Figura 3 — Prevaléncia de transtornos depressivos por Regiéo, dividido por género.
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Fonte: (WHO, 2017).

Segundo dados da OMS, os casos de depressao, no Brasil, atingem numeros
de 11,5 milhées de pessoas (Figura 4), sendo, aproximadamente, 5,8% da populagdo
(WHO, 2017).

Figura 4 — Prevaléncia de transtorno depressivos no Brasil.
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Fonte: (WHO, 2017).

No Brasil, pesquisas de base populacional sobre transtornos depressivos sao
escassos. Todavia, iniciativas sdo tomadas como o projeto Sdo Paulo Megacity, que
visa o estudo da adaptagédo de pessoas a eventos estressantes, desenvolvida pelo
hospital das Clinicas da faculdade de medicina da USP, abrangendo 39 municipios

da regido metropolitana de Sdo Paulo. Segundo levantamento realizado em todo o

Brasil pela pesquisa nacional de saude (Figura 5), para casos de autorrelato de
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diagnostico de depresséo, aproximadamente, 7,6% dos adultos  entrevistados
relataram possuir diagnostico prévio de depressédo por um profissional da saude
capacitado. Esta porgéo foi maior em mulheres, cerca de 10,9%, enquanto homens
tiveram resultado de 3,9%. Todavia, existem outros fatores que devem ser

resultados expressivos, como escolaridade, etnia ou cor da pele, faixa etaria e loca|
de residéncia e regido (STOPA, 2015).

Figura 5 — Resultados da Pesquisa Nacional de Saude para autorrelato de diagnéstico

de depressio.

Variaveis

Sexo
Masculino 2714
Feminino 8.465

3.9 (3,5 -4,4)
10,9 (10.3-11,6)

Faixa etaria (anos)

18- 29 1.484 3,9 (3.3-4.5)
30-59 7.177 8.8 (8.2 - 9.4)
60 ~ 64 937 11,1 (9.1 -13.1)
6574 1.119 9.9 (8.3~ 11.5)
75 + 462 6.9 (5.3-8.5)

Nivel de escolaridade

Fundamental completo e médio incompleta 1.578 6.9 (5.9-8.0)
Médio completo e sSuperior incompleto 3.071 6.4 (58— 7,0)
Superior completo 1.623 8.7(7.5-9,9)

|

Sem instrugo e fundamental incompleto 4.907 1| 8,6 (7,.9-9.3)
|
|

Raga/cor da pele

Branca ; 6.229 II 9.0 (8.3-9.6)
Preta 726 l 5.4 (4,4 — 6.4)
Parda 4.121 |‘ 6.7 (6.1 -7,3)

Local de residéncia

J
10.048 i 8,0 (7.5 - 8,4)

Urbana
Rural 1.131 | 5.6 (4,9 - 6.3)
Regiges
Noite 336 / 3.12.7-3.5)
Nordeste 1.951 | 5.0 (4.5 - 5,5
Sudeste 5.404 ’ 8,4(7.6-9,2)
Sul 2.716 | 126(11.2-13,9)
Centro-Oeste 772 | 7.2 (6.4 - 8,0)

7.6 (7,.2-8,1)

Brasil

Fonte: (STOPA, 2015),
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Diversos problemas séo encontrados ao se realizar pesquisas de prevaléncia,
propondo desafios aos governos, sociedade e gestores de saude, desta forma, vé-se
necessario aprimorar 0 acesso aos servicos de saude, principalmente em populagées
menos favorecidas. Ha inimeros instrumentos de triagem para deteccéo de casos de
depressao, como: World Health Organization Quality of Life, Mental Health Index 5,
Centers for Epidemiologic Stuidies — Depression e o Patient Health Questionnaire.
Todos estes instrumentos representam um grande avancgo na detecgéo dos casos nha
populacéo devido a sua sensibilidade e confiabilidade. Desta forma, pode ser utilizado
tanto por profissionais que apresentam capacitagdo ou pelo proprio paciente (STOPA,
2015, GONCALVES et al., 2017).

4.4 Epigenética

4.4.1 Histéria

Devido ao seu interesse em comum, Waddington, Nanney e outros, mesmo
com diferentes focos, sendo Waddington mais focado em regulacdo génica e
interagdes genotipicas-fenotipicas e Nanney e Lederberg estando mais focados na
estabilidade da expressdo e hereditariedade celular, comegaram a usar o termo
epigenética. Portanto, com base neste interesse, em aspectos diferentes, voltado a
um mesmo campo, houve uma divisdo que pode ser relacionada ao problema de
definigdo que a epigenética enfrenta atualmente. Entre 1980 a 1990 a definigdo mudou
dos processos de desenvolvimento e se tornou mais generalizada, tornando o termo
mais disponivel e aplicavel a outros campos, por enfatizar a importancia de fatores
genéticos e ndo genéticos no controle da expressdo génica, enquanto minimizava a
conexdo com o desenvolvimento. Ja em 1970 e 1980, outras pesquisas eram feitas
na relagdo entre a metilagdo de DNA, diferenciagéo celular e expressao genética. Isto
permitiu uma maior aproximagdo com a epigenética. Sua primeira definicdo foi
postulada como “o estudo de mudangas em expressdo génica, que ocorrem em
organismos com células diferenciadas, e heranga mitoética de determinados padrées
de expressado génica’. A segunda definigao foi estabelecida como “heranga nuclear,
nao baseada em diferengas nas sequéncias de DNA”. Devido a diversas mudancas
em sua definicdo, a adigdo de conceitos de hereditariedade em conceitos mais
antigos, ou até mesmo, jungéo de conceitos que, separadamente ndo poderiam ter

tanto significado, porém juntos, enriquecessem o campo de estudo, permitiu que a
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epigenética se tornasse uma forma de estudar fendmenos perplexos que nao se
enquadravam em outros campos de estudos genéticos. Apesar de diversas ressalvas,
esta inabilidade de esclarecer estes eventos com simples explicagdes, se concretizou
como um dos elementos da epigenética (HOLLIDAY,2006, DEANS; MAGGERT,
2015).

Ainda que os mecanismos regulatérios de RNA fossem desconhecidos e o
conhecimento de metilagdo de DNA e modificagdes de histonas ainda estivessem em
estados iniciais, a ideia de desvincular o gendtipo e fendtipo, levantada pela
epigenética, promoveu uma linguagem metaférica para descrever a desconexao entre
um gene e suas propriedades fenotipicas. Esta emogéo e carisma de uma possivel
nova genética iniciou um grande interesse no campo de estudo em um curto periodo
de tempo (DEANS; MAGGERT, 2015).

Apesar do grande nimero de estudos realizados, relacionando os mecanismos
epigenéticos e transtornos depressivos, ha limitagbes a serem observadas e
consideradas ao verificar os dados apresentados. Estas limitacbes sdo aplicadas,
também, ha um campo mais amplo da epidemiologia da epigenética (JANUAR;
SAFFERY; RYAN, 2015).

4.4.2 Mecanismos

Epigenética refere-se a modificagdes na estrutura da cromatina que estao
relacionadas com as mudangas nha expressdo génica, ndo relacionadas com
alteracbes nas sequéncias de DNA (MENKE.; BINDER, 2014). Diversos tipos de
modificacdes epigenéticas ja foram identificadas e envolvem alteragdes quimicas e,
consequentemente, regulagdo da estrutura da cromatina e acessibilidade ao DNA.
Isso permite alterar a atividade transcricional, em diferentes tipos celulares e tecidos,
sendo trés mecanismos, metilagdo de DNA, alteragbes de histonas e RNA nao-
codificantes, os mais cruciais (SCHROEDER et al., 2010).

Os fatores genéticos e sua relagédo com fatores ambientais ao longo da vida
s4o fatores muito bem estabelecidos e correlacionados com a vulnerabilidade aos
transtornos depressivos (Figura 6). Até o momento, nenhuma variagao genética
especifica foi identificada como contribuinte marcante para o transtorno depressivo

maior. Variagbes genéticas e exposicdo ao meio tém demonstrado influéncias em
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fatores epigenéticos e, assim, interagées de genes com o meio podem ser mediadas
por tais mudangas. Investigar fatores genéticos nos transtornos depressivos permite
uma visdo mais holisticas e integrativa de como os fatores ambientais podem alterar
o risco de desenvolvimento da doencga (SAAVEDRA et al., 2016).

Figura 6 — Fatores de risco para desenvolvimento de Transtorno depressivo maior.
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Fonte: (SAAVEDRA et al., 2016).

4.4.2.1 Metilagdo e Desmetilacdo de DNA

A metilagdo de DNA &, amplamente, a modificagdo epigenética mais estudada
em humanos. A metilagdo de DNA é responsiva a sinais do meio, sendo embasada
por inimeros estudos conduzidos em modelos animais e humanos. Desta forma,
relacionando a importédncia do mecanismo com a mediacédo de efeitos de estresse.
Durante o estado gestacional do individuo, diversos fatores ambientais devem ser
considerados, uma vez que, o risco do desenvolvimento do MDD neste estagio € onde
a relagdo entre fatores ambientais e desenvolvimento da doenga s&o maiores
(SAAVEDRA et al., 2016).

Esta modificacdo envolve alteragdes quimicas diretas ao DNA, adicionando um
grupo metil na posi¢édo 5’ das citosinas nos dinucleotideos CpG, agrupados na regiédo
promotora dos genes. Este grupo metil &€ proveniente do grupo S-adenosil-metionina
(SAM), gerando S-adenosil-homocisteina (SAH) como produto (Figura 7). Toda
metilagdo produz SAH, que € metabolizada e convertida em homocisteina. Como a

SAH demonstra inibir reagdes de metilagdo dependentes, a relagdo de SAM e SAH é
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usada como indicativo para o status de metilacéo. J4 as citosinas nio CpG, como os
dinucleotideos CpA, CpC ou CpT também podem ser modificadas, em menor grau. A
metilacdo da citosina é a modificacéo epigenética mais estudada. S-metil-citosina
(5MeC) representa cerca de 2-5% de toda a citosina presentes no genoma de
mamiferos, sendo encontrada nas ilhas CpG. Apds a metilaczo da citosina, o acesso
de fatores de transcricio a elementos regulatérios é reduzido. As sequéncias
hipermetiladas desencadearso mecanismos adjacentes que, em conjunto, resultam
na condensagéo da cromatina, inibindo a transcricdo da regigo do gene a partir do
promotor e consequentemente sua expressao (Figura 8). Se o sitio de ligagéo for para
potencializadores, a metilagao de DNA é associada com repressao transcricional, ja
se os sitios de ligagao forem para repressores, a metilagdo de DNA terd o efeito
oposto. Para alguns genes, a metilacdo de DNA & tecido-especifica. Inimeros genes
mostram similaridade nos padrées de metilagdo no sangue periférico e no cérebro
(KAIDERY; TARANNUM: THOMAS, 2013, MENKE; BINDER, 2014).

Figura 7 ~ Processo de metilagédo de citosinas CpG.
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Em mamiferos, a metilagédo em sitios potencializadores no promotor de genes
causa o silenciamento deste gene de duas maneiras possiveis. Na primeira, grupos
metil interferem na ligagdo de fatores de transcricdo nas regiées regulatérias e
blogueiam a transcrigéo do gene. Na segunda, proteina 2 ligante a metil CpG (MeCP2)
pode reconhecer e ligar-se ao DNA metilado do promotor e, assim, suprimir a
transcrigdo. Este processo de metilagéo pode iniciar-se com um fator iniciador, que
pode incluir uma cascata de eventos, onde a liberagéo de glicocorticoides através de
uma sinalizagéo intracelular, em resposta a estresse ambiental, pode recrutar um
iniciador epigenético, tal como, um fator ligante @ DNA. O iniciador epigenético
também recruta substancias capazes de manter o processo de metilagéo, tais como
as DNA metiltransferases (DNMTs) (CHATTERJEE; BASAK, 2017).

Figura 8 ~ Metilagcdo de DNA como mecanismos epigenético.
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A metilacdo de DNA é catalisada por uma familia de enzimas DNA
metiltransferases (DNMTs), que pode ser dividida em 2 classes a DNMT1 e
DNMT3A/3B/3L. Em mamiferos, estas enzimas citadas s&o necessarias para o
processo. A enzima DNMT1 preserva os padres de metilagdo durante a replicagdo
do DNA apés cada divisdo celular. Ja as enzimas DNMT3a e DNMT3b sdo
responsaveis por promover um tipo de metilagdo de DNA classificada como de novo,
durante o desenvolvimento e diferenciagéo (Figura 9). A atividade de metilagdo de
DNA chamada de de novo é essencial durante o desenvolvimento embrionario e/ou

e st
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gametogénese, porém &, frequentemente, associada a repressdo anémala dos genes
em diversas doencas (HERVOUET et al., 2018).

Figura 9 — Diferenciagido das enzimas DNA Metiltransferases.
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Fonte: (HERVOUET et al., 2018).

Através deste mecanismo, dentre outros, eventos de estresse podem exercer
efeitos a longa prazo sobre a expresséo genética, podendo influenciar e determinar o
curso da doenga (SAAVEDRA, 2016).

Diversos estudos mostram que a exposicdo precoce a ambientes adversos
deixa marcas epigenéticas a longo prazo através de modificagcbes na metilacao do
DNA e em modificacées em histonas. Estudos sugerem que os genes portadores de
alteracées epigenéticas, associadas a fatores de risco ambientais, séo,
frequentemente, afetados com a doenca, porém nem sempre nos mesmos locais CpG
ou na mesma dire¢do. Todavia, para algumas mudangas especificas, essas
alteracées podem ser encontradas tanto no tecido cerebral quanto no sangue
periférico. Estes fatores de risco ambientais podem afetar os genes de regulagao
epigenética dentro de sistemas que se mostram desregulados no MDD, como o
sistema de hormonio do estresse, o sistema de monoaminas e o sistema neurotréfico.
Sendo assim, estes efeitos epigenéticos de longo prazo podem ser a causa
subjacente das desregulagdes observadas nesses sistemas, ja que as mudancgas

epigenéticas se traduzem na expressédo de mRNAs, proteinas alteradas e disfungdes




de circuitos que sdo dependentes destes genes. Alguns estudos realizados em
animais evidenciaram que essas alteragbes epigenéticas relacionadas ao estresse
podem ser reversiveis, porém, isso nao foi demonstrado ainda em humanos (MENKE;
BINDER, 2014).

4.4.2.2 Modificagées de Histonas

As modificagbes de histonas tém sido de grande interesse desde a
descoberta de sua associagdo, quando hiperacetiladas, com genes ativos para
transcricdo (ZENTNER; HENIKOFF, 2013).

Os genomas eucariodticos contém uma grande quantidade de material genético
que necessita ser condensado em um nuicleo microscopico. Este genoma é altamente
atrelado ao redor dos octdmeros de proteinas histonas nucleares para formar a
unidade basica da cromatina, o nucleossomo. Os nucleossomos devem ser
densamente empacotados até atingir de 10.000 — 20.000 vezes de compactacgéo,
sendo necessario para que o genoma caiba no interior do nucleo, além de, também,
permitir a acdo de proteinas envolvidas na transcrigdo. A associacédo de histonas e
proteinas nao histonas com o DNA, tem a fungéo de organizar o genoma através da
condensacdo das fitas duplas de DNA em multiplos niveis de estruturas de ordem
superior. A cromatina cria uma barreira para a transcrigao, replica¢éo, recombinacao,
e reparo, de tal forma que o maquinario molecular deve ser recrutado para interromper
e modificar a cromatina, a fim de, balancear o armazenamento efetivo e a fungéao util
do genoma (SUN; KENNEDY; NESTLER, 2013, ZENTNER; HENIKOFF, 2013).

A unidadade de repeticdo fundamental da cromatina é o nucleosomo que é
compostos por um octdmero de proteinas histonas do ndcleo e o DNA nelas
associado. Modificagbes pos-traducionais da amina, nas caudas N-terminais das
histonas, e a densidade dessas proteinas, por unidade de comprimento de DNA, pode,
significativamente, afetar a estrutura da cromatina. Cada proteina histona possui uma
cauda N-terminal que se projeta do DNA, criando cadeias lineares de aminoacidos
acessiveis a modificagbes péds-traducionais. As caudas podem ligar-se a diferentes
grupamentos quimicos, que alteram sua carga elétrica e, desta forma, modulam a
atracdo DNA-histona e histona-histona, modificando, assim, sua conformacgéo. O DNA
possui carga negativa enquanto as caudas da histona possuem carga positiva, o que
proporciona aderéncia do DNA as histonas. Estas modificagbes causam alteragdes
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na compactagdo da cromatina (Figura 10), que esta relacionada com estados mais
‘abertos” (eucromatina - transcricionalmente acessivel) ou ‘“fechados’
(heterocromatina — transcricionalmente reprimido) (VIALOU et al., 2012, KAIDERY:
TARANNUM; THOMAS, 2013).

Figura 10 — Diferengas entre eucromatina e heterocromatina.
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Existem mais de cem modificacbes de histonas, tais como: acetilagao,
metilagao, fosforilagéo, ubiquitinagéo, sumoilagéo, nitrilagao, glicosilagéo que podem
ser, reversivelmente, adicionadas e removidas. O padrdo dindmico dessas
modificagbes quimicas é essecial para remodelagdo da cromatina e regulagédo da
expressao génica. Estas modificagées séo importantes para a estrutura e funcéo da
cromatina, e pode funcionar por dois mecanismos ndo exclusivos. A principio, a
estrutura e compactagéo da cromatina pode ser alterada devido a cargas introduzidas
durantes estas modificagées. Posteriormente, estas modificagbées poés-traducionais
servem como sitios de reconhecimento que recrutam maquinario com dominios de
leitura para estas modificagées, tais como o complexo de transcricdo, outros

modificadores de histonas, enzimas de remodelagédo ATP dependente, servindo para
quebrar, rearranjar ou reunir cromatina (KAIDERY; TARANNUM; THOMAS, 2013,
ZHANG; COOPER; BROCKDORFF, 2015).
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Figura 11 ~ Representagdo do Nucleossomo.
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As histonas que compdem o nucleossomo possuem papel chave na
epigenética. As subunidades de histonas nucleares sdo H2A, H2B, H3 e H4, em torno
das quais, 147 pb de DNA sé&o enrolados de forma helicoidal em 1,65 voltas. O DNA
€ enrolado ao redor do octdmero de histona feito por dois dimeros de H2A e H2B e
um tetramero de H3 (2) e H4 (2). Uma quinta molécula de histona, conhecida como
H1, serve como um elo, ligando-se ao octdmero pelo lado externo ao nucleossomo,
assim ajudando a compatar os nucleossomos em estruturas de ordem superior e
servindo para sua estabilizacdo (Figura 11). Cada uma das moléculas de histonas
H2A, H2B, H3 e H4 tem um dominio de histona globular que conta, aproxidamente,
como 75% de sua massa e contribui para o ntcleo do nucleosomo, enquanto os 25%
restantes contribuem para as caudas N-terminais que se projetam do nucleossomo.
Nucleossomos vizinhos sédo separados por aproximadamente 50bp de DNA livre.
(CHEUNG; LAU, 2005, SUN; KENNEDY; NESTLER, 2013, ZHANG; COOPER;
BROCKDORFF, 2015).

Devido a grande quantidade de modificagdes que as histonas podem sofrer, ha
uma grande complexidade, que resultam em uma multiplicidade de possiveis
combinagdes, o que pode ser constituido em um “cédigo de histonas”. Grande parte

das marcas epigenéticas conhecidas ndo possuem, totalmente, os seus mecanismos

completamente esclarecidos. Todavia, o papel das modificacbes de acetilagcdo e
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metilagdo de lisina, possuem grande evidéncia na ativagdo e represséo génicas
(OLIVEIRA, 2012).

4.4.2.3 Acetilagao de Histonas

Sua descoberta foi em 1961, quando foi descrita pela primeira vez. A
associagdo de histonas hiperacetiladas com genes ativos para transcrigéo foi revelada
em estudos iniciais, indicando um papel importante desta modificagdo para a
facilitagdo da transcricdo. Outras fungdes celulares podem ser associadas a estes
mecanismos, devido a necessidade de acesso ao material genético. Antes da
replicagédo do DNA, a cromatina regula a sua acessibilidade aos fatores de replicagao
e modula o disparo e a eficiéncia das origens de replicacdo. A configuracédo de
cromatina hipersensivel a DNAse, com a diminuicdo de nucleossomos, conduz ao
disparo especifico das origens. Sendo demonstrada uma relagéo entre a ativagéo das
origens produtivas com histonas acetiladas, sugerindo que a neutralizagédo das lisinas
€ um mecanismo importante, ndo somente para transcricdo, mas, também, para
eficiéncia da replicagdo do DNA, através do relaxamento do contato entre histona-
DNA. Além disso, a acetilagdo de histonas também ocorre nas quebras das duplas
fitas de DNA e pode ser usada para aumentar o acesso dos fatores de reparo
(ZENTNER; HENIKOFF, 2013).

Uma das hipéteses para o mecanismo que envolve a ativacéo transcricional
através da acetilagéo ¢ devido a neutralizagéo de cargas positivas nas moléculas de
histonas, interrompendo assim, a interacdo com o DNA carregado negativamente,
levando a uma cromatina mais relaxada e acessivel. Os estados de acetilagéo das
histonas séo altamente dindmicos, com tempos de meia vida estimados em minutos,
para diversos eventos, em cromatinas transcricionalmente ativas. Os residuos de
lisina sao acetilados pela enzima lisina acetiltransferase, que geralmente possui baixa
especifidade & substratos (SUN; KENNEDY; NESTLER, 2018).

A acetilacdo de histonas esta relacionada a ativacéo transcricional, visto que,
neutraliza a carga positiva dos residuos de lisina presentes nas caudas. Os processos
de ativagdo génica, que sdo dependentes da carga negativa das lisinas, &€ mais
provavelmente associado ao enfraquecimento da interagdo com as fitas de DNA,

interacdo dependente de carga, com histonas adjacentes e consequentemente

permite maior acessibilidade do maquinario de transcrigéo. Contrapondo este fator, a
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escassez de acetilagdo de histonas esta correlacionada com repressdo génica. A
cromatina entra em seu estado ativo depois da adigao de grupos acetil, processo que
pode ser chamado de hiperacetilagao, nas caudas de histonas (FIGURA 12). Isso
permite o desdobramento das unidades de histona e descondensagao da cromatina,
permitindo o acesso dos fatores iniciadores da transcricdo de mRNA ao genoma e
promovendo a expressdo génica (VIALOU et al., 2012, DALTON; KOLSHUS;
MCLOUGHLIN, 2013).

Figura 12 ~ Padroes de modificagées das histonas, na cromatina, em seu estado ativo
e inativo.
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Fonte: (DALTON; KOLSHUS; MCLOUGHLIN, 2013).

As histonas acetiltransferases sdo amplamente classificadas entre duas
categorias baseadas em suas localizagbes funcionais, sendo no nucleo ou no
citoplasma. As histonas aceiltransferases do tipo A s&o divididas em cinco classes
baseadas na estrutura e diferengas funcionais (SUN; KENNEDY: NESTLER, 2013).

; As histonas acetiladas sofreram acao das acetiltransferases (HATSs), que utilizam uma

5 coenzima A como co-substrato e sdo desacetiladas pelas histonas desacetilases

] (HDACs) (FIGURA 13). As HATs compoem uma grande familia de proteinas que
, atuam acetilando mulitiplos residuos de lisina nas caudas de ambas H3 e H4
2 (DALTON; KOLSHUS; MCLOUGHLIN, 2013). Ja as HDACs sdo, principalmente,
A divididas em quatro classes. A classe 1 inclui HDACs 1-3 e 8, que estdo localizadas
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no nucleo e estdo principalmente envolvidas em regulagbes epigenéticas. As de
classe 2 compreendem HDACs 4-7, 9 e 10. As de classe 3 sdo, também, conhecidas
como sirtuins, sendo distinguidas por sua dependéncia ao NAD, e sédo reguladores
importantes do metabolismo e transcricdo através da desacetilagdo de numerosas
histonas e substratos nao-histonas. As de classe 4 referem-se a HDAC 11 que ainda
pouco se sabe. Ha uma especificidade residual para HATs e HDACs, embora a
segmentacéo seja bastante ampla em comparagdo com ao maquinario de metilagéao
de histonas (SUN; KENNEDY; NESTLER, 2013). No cérebro, as classes | e Il regulam
a desacetilacédo das histonas na maioria dos genes, enquanto as classe lll desacetilam
diversos substratos nucleares e citoplasmaticos, além das préprias histonas, e estéo
atreladas a diversas fungéo celulares. A agdo da HDACs promovem condensacéo da
cromatina e diminui a sintese proteica (VIALOU et al., 2012).

Figura 13 — Regulagdo epigenética da transcrigdo génica.
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Fonte: (UCHIDA et al., 2018).
4.4.2 .4 Metilacao de Histonas

Contrapondo a correlagéo de acetilagdo de histonas e sua fungéo de ativagéo
transcricional, a metilagdo de histonas pode estar envolvida em ambas fungdes, tanto
ativagdo quando represséo da transcrigdo. Este fato depende do residuo modificado
e a extensdo da metilagédo (VIALOU et al., 2012).
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Como alternativa aos grupos acetil, grupos metil podem ser adicionados aos residuos
de lisina presentes nas caudas das histonas (Figura 14). O status de ativagédo da
cromatina vai depender especificamente do residuo de lisina metilado assim como o
nimero de grupos metil adicionados ao residuo. A adigdo de trés grupos metil na
lisina-27, na cauda de aminoacidos da histona 3, esta associada com o silenciamento
da transcricdo génica em pacientes depressivos. Ja a adigdo de dois grupos metil na
lisina-4 da mesma histona mostrou promover a expressdo génica em pacientes
depressivos em tratamento com antidepressivos (DALTON; KOLSHUS;
MCLOUGHLIN, 2013).

Figura 14 — Representagéo da acetilagio de lisina em residuos K9 e K14.
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Fonte: (DALTON; KOLSHUS; MCLOUGHLIN, 2013).

Tanto os residuos de lisina e arginina podem ser metilados por diversas
metiltransferases de histonas (HMTs), que utilizam a S-adenosilmetionina como
substrato. Os residuos metilados de arginina sdo convertidos para citrulina pelas
desaminases, enquanto as lisinas sdo desmetiladas por lisinas desmetilases.
Diferente da acetilagao, a metilagao nao altera a carga dos residuos alvos. Entretanto,
isto pode mudar drasticamente o perfil estérico e as potenciais interagdes moleculares

através de adigbes multivalentes de grupos mono, di ou trimetil (VIALOU et al., 2012).

4.4.2 .5 RNAs Nao-Codificantes

RNAs nao-codificantes (ncRNAs) podem ser caracterizados como diferentes
classes de RNA, que nao possuem a capacidade de serem traduzidos em proteinas,
porém, ainda exercem um papel funcional. Atualmente, existem cinco classes de
RNAs nao-codificantes: micro-RNA (miRNA), pequenos RNAs nucleares (snoRNAs),

RNAs néo-codificadores longos intergénicos (lincRNAs), RNAs associados a
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proteinas da subfamilia Piwi (piRNA) e regides ultra conservadas transcritas (T-
UCRs). Entretanto, a classe mais estudada de RNAs néo-codificantes séo os miRNAs.
Esta classe de ncRNAs, esta envolvida em diversos tipos diferentes de regulagéo,
proliferacéo, apoptose, diferenciagéo e desenvolvimento, sendo capaz de regular um
Unico alvo ou a expressédo de inimeros genes concomitantemente (SAAVEDRA,
2016).

4.4.2.5.1 Micro-RNA

Sao pequenas moléculas endégenas de RNA de 22 nucleotideos que podem
mediar o silenciamento génico pés-transcricional, através do controle de tradugéo de
RNA mensageiro (mRNA). Estas moléculas sdo capazes de modular a expresséo de
mRNA dependendo da quantidade de incompatibilidades entre sua prépria sequéncia
e a sequéncia de um mRNA alvo (SAAVEDRA, 2016). Com mais de 1500 sequéncias
de miRNA descobertas em humanos, presume-se que, aproximadamente, mais de
50% dos mRNA de mamiferos sdo alvos em potencial. Os miRNAs séo expressos
durante o desenvolvimento e na fase adulta, com expressdo de alguns subgrupos
sendo o6rgdo-especifico e regido-especifica em cada o¢rgéo. Aparentemente, a
desregulagédo na sua expressao esta relacionada com diversas doengas humanas,
tais como o MDD, esquizofrenia e cancer (DALTON; KOLSHUS; MCLOUGHLIN,
2014).

A sintese dos miRNAs podem ocorrer através de diversas formas diferentes.
Esta transcrigdo ocorre por vias alternativas, sendo transcrito diretamente dos introns
e nomeados de mirtrons (DALTON; KOLSHUS; MCLOUGHLIN, 2014). Entretanto, em
sua forma mais classica (Figura 15), miRNAs primarios (pri-miRNA) sé&o
enzimaticamente transcritos de genes de miRNAs localizados no DNA, através da
DNA polimerase |l. Um complexo de proteinas, RNAse Il Drosha e a proteina de
ligagdo ao RNA dupla-fita DGCR8/Pasha, remove as regides do miRNA primario,
gerando o miRNA precursor de fita dupla. Este miRNA precursor possui, geralmente,
entre 70 a 110 nucleotideos de comprimento e & exportado do nucleo para o
citoplasma, através da proteina Exportina 5-RAN-GTP, onde é clivado pela proteina

Dicer, dando origem a uma molécula de 22 nucleotideos, com duas fitas de RNA

complementares. Uma das fitas é transformada em um complexo proteico chamado




- de complexo de silenciamento induzido por RNA (RISC) (DALTON; KOLSHUS;
MCLOUGHLIN, 2014, NAKANISHI, 2016, MORALES; MONZO; NAVARRO, 2017).

Figura 15 ~ Sintese de microRNAs.
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S
A O RISC é constituido por uma Dicer, helicases, proteina argonauta 2 e a
g ‘_ proteina TRBP de ligagdo ao RNA dupla-fita. As proteinas argonautas sao pilares
, essenciais deste complexo, pois sdo capazes de interagir com as moléculas de RNA
e sao responsaveis por promover esta estrutura do complexo, assim como, promovem
i o desenovelamento das duplas fitas de miRNA e a quebra de suas pontes de
s hidrogénio. Desta forma, uma desta fitas, agora livre, pode se associar ao RISC
n | dependendo de sua estabilidade termodinamica, sendo que a fita que possuir, em sua
o extremidade 5,” menor estabilidade termodinamica é a escolhida (COSTA; PACHECO,
a 2012). Para maior eficiéncia para a degradagéo, o RISC associa-se a proteina glicina-
e triptofano (GW182), de 182 kDa, que facilita a repressdo da tradugdo, enquanto
; desencadeia o decaimento do mRNA, por recrutar o complexo CCR4-NOT
3: desadenilase (Figura 16) (NAKANISHI, 2016).
Q A interacdo do miRNA com o mRNA alvo, ocorre por pareamento nas regides
3 ndo codificantes (UTR) na extremidade 3' dos mRNAs, com complementariedade
A : perfeita ou quase perfeita. O mRNA é incorporado ao RISC, onde uma proteina
0 :

argonauta atua como uma endonuclease induzindo a clivagem deste mRNA entre o
10° e 0 11° par de base pareado com o miRNA (CAl et al., 2009).

—
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Figura 16 — Resumo de sintese e mecanismo de agéo dos microRNA.
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Fonte: (NAKANISHI, 2016).

4.5 A Teoria da plasticidade neuronal da depressao.

A hipotese neurotréfica (Figura 17) baseia-se em uma expressao reduzida do
Fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), podendo levar a um prejuizo na
plasticidade neuronal e, consequentemente, a transtornos depressivos, decorrente de
uma exposigéo a eventos de estresse (Figura 18). A plasticidade neuronal pode ser
definida como a capacidade dos neurnios em formar conexdes ao longo do
desenvolvimento e/ou novos eventos durante a vida. Além disso, também, afirma-se
que o tratamento antidepressivo possa ser eficaz, uma vez que, é capaz de aumentar
a expressao do gene BDNF. Sendo assim, pesquisas mostraram que a expressao do
BDNF pode ser regulada pela atividade neuronal e pela metilagdo de DNA (BUS;
MOLENDIJK, 2016).

O BDNF ¢ secretado pela ativacdo de receptores de glutamato, sendo assim,
eventos de estresse estdo associados a indugdo da desregulagdo das cascatas
BDNF-ERK1/2 e CREB-Bcl2, produzindo atrofia de neurénios e dendritos vulneraveis.
O estresse leva a uma redugédo da expressdo do BDNF , Supondo um prejuizo na
plasticidade neuronal, podendo contribuir para o desenvolvimento dos transtornos
depressivos (LOLAK; SUWANNARAT; LIPSKY, 2014).
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Figura 17 -~ Modelo representativo da hipétese neurotréfica.
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Fonte: (BUS; MOLENDIJK, 2016).

Pacientes com MDD tém demonstrado, com evidéncias crescentes, alteragoes
na plasticidade neuronal e estrutural, corroborando com estudos de imagens
realizados nas regides cortical e limbica, onde, nestes casos, demonstraram-se
atrofiadas e, também, com diminui¢do de volume do cortex pré-frontal e hipocampo.
Estudos pré-clinicos, concomitantes com estudos em humanos, tém sugerido que
uma desregulacgéo na plasticidade neuronal e sinaptica é a causa na fisiopatologia do
MDD. Desta forma, caso os mecanismos responsaveis por manter a homeostase
destas conexdes sinapticas sofram alteracdes, estas conexdes podem ser perdidas
ou desestabilizadas, promovendo um desenvolvimento e progressdo da doenca
(UCHIDA et al., 2018)

Todavia, a regulagéo da fragdo BDNF/pro-BDNF também é alvo de pesquisas,
relacionando eventos de estresse com plasticidade neuronal e desenvolvimento de
transtornos depressivos, visto que, eventos estressantes podem levar a redugbes na
concentragdo de BDNF, sem alterar, significativamente as concentragées de pro-
BDNF. Esta fragdo pro-BDNF/BDNF tem um papel importante nas pesquisas, uma
vez que pacientes com MDD apresentam menor concentragdo de BDNF em relagao
a pacientes saudaveis, entretanto, as concentragdes de pro-BDNF n&o apresentam

alteragoes significativas em ambos os grupos (QIAO et al., 2017).




42

Figura 18 - Efeitos de eventos de estresse sobre a neuroplasticidade e suscetibilidade
a depressao.
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Fonte: (UCHIDA et al., 2018).

4.6 Possiveis marcadores

Considera-se, atualmente, que a predisposicdo a depressdo é causada por
inimeros fatores concomitantes como, influéncia genética e ambiental, que pode
contribuir com, aproximadamente, 30 a 40% da hereditariedade, sendo este Gltimo
complementado por eventos adversos durante a vida. O achado mais consistente veio
de estudos que investigaram a relagdo entre estresse, depressdo e efeitos
epigenéticos no gene BDNF (HACIMUSALAR; ESEL, 2017).

Como sendo de suma importancia para a plasticidade neuronal, o BDNF é alvo
de investigagées como um possivel candidato génico para a pré-disposigdo do
desenvolvimento de transtornos depressivos, sendo a metilagdo de DNA, o
mecanismo epigenético contribuinte para sua regulagéao transcricional (D’ADDARIO et
al., 2013). Todavia, uma ligagao entre o BDNF periférico e central ainda ¢ dificil de
estabelecer, porém, é clara a importancia do BDNF na fisiopatologia dos transtornos

depressivos e sua representatividade como um candidato importante para evidenciar

as diferencas na vulnerabilidade dos transtornos depressivos e tratamento (DUCLOT;
KABBAJ, 2015)
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4.6.1 Fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF)

A sequéncia de aminoacidos do BDNF humano é idéntica ao de suinos, ratos
e camundongos e é 90% similar ao de peixes. Isto indica que o gene BDNF foi
altamente conservado durante a evolugéo dos vertebrados (IKEGAME et al., 2013).

A familia das neurotrofinas consiste de quatro membros com fungbes durante
o desenvolvimento do sistema nervoso e plasticidade neuronal, sendo eles, fator de
crescimento nervoso, neurotrofina-3 (NT-3) e NT-4/5 e o fator neurotréfico derivado
do cérebro. Dentro desta familia, o BDNF é o membro que tem mais abundancia e
expresséo nos tecidos nervosos de mamiferos (MITCHELMORE, GEDE, 2014). O
BDNF maduro € um polipeptidio de 13 kDa, sintetizado como uma proteina percursora
(pre-pro-BDNF), no reticulo endoplasmatico e, s6 posteriormente, & convertido em
BDNF maduro por proteases (HASHIMOTO, 2014). Varios estudos verificaram que o
BDNF pode estar relacionado com uma grande variedade de transtornos psiquiatricos,
como o MDD (IKEGAME et al., 2013).

O BDNF é&, incialmente, sintetizado no reticulo endoplasmatico rugoso, como
uma proteina precursora (pre-pro-BDNF) com aproximadamente 27 kDa. O peptideo
sinal é clivado para dar origem ao pré6-BDNF, a estrutura precursora da neurotrofina,
que consiste de um pré-dominio de 129 aminoacidos e um dominio maduro de 118
aminodcidos (CATTANEO et al., 2016). Uma vez clivado, o pre-pro-BDNF deixa de
ser um homodimero para tornar-se um heterodimero menor. Depois, é transportado
ao complexo de Golgi onde, no processo, pode sofrer modificagdes pos-traducionais,
na regido do pré-dominio como N-glicosilagédo, sulfatagao destas glicosilagdes, além
da clivagem do pré-dominio, para garantir sua maturagéo. Uma vez no complexo de
Golgi, € direcionado para vias secretoras constitutiva ou regulatéria, sendo a primeira
via independente de célcio e estimulo desencadeador e a segunda, somente ocorre
com um estimulo desencadeador e dependente de calcio (AL-QUDAH; AL-DWAIRI,
2016). O pro-BDNF vesicular é clivado, por enzimas proteoliticas, no meio intracelular,
endoproteases como a furin e, dentro das vesiculas, por pro-convertases, desta forma
sintetizando o BDNF maduro. Além disso, pode ser secretado como pro-BDNF e entéo
clivado no meio extracelular para gerar o BDNF (IKEGAME et al., 2013, CATTANEO
et al., 2016). No meio extracelular, o pro-BDNF pode ser clivado por outros fatores

como plasmina e metaloproteinases de matriz (Figura 19) (LITWACK, 2017).
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A secrecao do BDNF, em qualquer um dos dois modos, depende de inumeros

fatores como localizagdo das convertases (PCs), pH otimo nos diferentes

compartimentos das células, sequéncias conservadas nos dominios pro e maduro,
modificagées pos-traducionais e receptores de secreg@o. As PCs sao uma familia de
endoproteases de serina, membros da superfamilia subtilisina. Nesta familia, incluem
as proteinas PC1, PC2, PC3, PC4, PACES5, PC5/ PC6, PC7/LPC, PC8 e SK1-1/S1P
(AL-QUDAH; AL-DWAIRI, 2016). A secrecao das vesiculas pode envolver ambas as
formas do BDNF, dependendo do tipo e atividade das convertases (CATTANEO etal.,
2016). Com diferentes eficiéncias, estas proteinas estédo envolvidas nas duas vias de
secrecdo do BDNF. As proteinas PC5-B, PC7, PC4, PACEA4, PC5 e SKI-1 estédo
envolvidas na secregdo constitutiva. Enquanto isso, PC1 e PC2 séo as Unicas
encontradas nas vesiculas secretadas pela via regulatéria. A eficiéncia deste
processamento depende da ultima metade das regides de pro-dominio destas
proteinas, onde a sequéncia de informagéo no pro-dominio tem importéncia para
direcionar o BDNF para a via regulatéria, sendo esta, a mais utilizada para secre¢ao
do BDNF (HING; SATHYAPUTRI; POTASH, 2017, LITWACK, 2017).

Figura 19 — Representagio da secregdo e trafico intracelular do BDNF.
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Fonte: (HING; SATHYAPUTRI; POTASH, 2017).

Esta via regulatéria da secregdo do BDNF esta relacionada com a interagéo
com glutamato (Figura 20). Na auséncia de Ca** extracelular, a ativagao de receptores

glutamato metabotrépicos levam a geragéo de inositol 1, 4, 5-trifosfato (IP3) ativando

canais de calcio do reticulo endoplasmatico. Esta ativagdo causa um aumento do Ca™*
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intracelular e, eventualmente, liberagdo do BDNF. Inimeros estudos associam a
secrecao do BDNF como sendo induzida pelo glutamato, todavia, também relacionam
Sua secregdo com a ativagéo de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), cainato e,
na presenca de K*, com ativagdo de receptores voltagem dependente (VGCCQ),
promovendo influxo de Ca**. A secregdo mediada por glutamato, também pode
ocorrer via receptor de acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiénico
(AMPA), ativando receptores ionotrépicos de glutamato e, consequentemente,
causando depolarizagéo induzida por influxo de Ca**, por ativagao dos VGCC. Desta
forma, é possivel relacionar a importancia do Ca** extracelular com a secregao do
BDNF (AL-QUDAH; AL-DWAIRI, 2016).

Outras neurotrofinas, também podem estimular a secregéio do BDNF por
ativacao de receptores TrK, sendo dependente de Ca** intracelular. Esta ativagéo ira
ocorrer devido ativagéo do TrK, mediando a ativagdo da fosfolipase C-gama 1 (PLC-
y 1), consequentemente induzindo a mobilizagdo de Ca** do reticulo endoplasmatico
através da indugéao do IP3 (AL-QUDAH; AL-DWAIRI, 2016).

Figura 20 - Sinalizagéo da secregdo de BDNF.
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4.6.2 Estrutura do complexo génico, expressao e sinalizagéo

O gene BDNF humano esta localizado no cromossomo 11, regidao p13-14,
abrangendo, aproximadamente, 70kb. Sua estrutura génica é complexa e consiste de
11 éxons (I - X, com adigéo de Vh e Vlllh) na extremidade 5’ e de nove promotores
que sao utilizados em regides especificas do cérebro. Os éxons sd0 nomeados de l,
Il (com cépias lla, IIb e lic), Il IV, V (com cépias Va, Vb, V¢ e V-VIII-VIlIIh), VI (com

~
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copias VIb, Vib-1Xabd e VIb-IXbd), VII (com copias Vlla e VIIb) e IX. Embora o gene
do BDNF contenha nove éxons, presente em todas as formas de splicing, a sequéncia
codificante esta no éxon IX na extremidade 3’ (Figura 21), com oito éxons na
extremidade 5', contendo promotores que regulam a expressao regional e célula-
especifica (CATTANEO et al., 2016). Entre estes, o éxon IV contém elementos
promotores capazes de regular a expresséo de BDNF dependente de atividade. Alem
disso, uma complexidade esta presente devido aos sitios de splicing alternativo nos
éxons |l e IX, e dois sitios de poliadenilagdo no éxon IX (MITCHELMORE, GEDE,
2014). Este éxon IX ira codificar o pro-BDNF, assim como regides sem tradugao nas
extremidades 5' e 3’ (IKEGAME et al., 2013).

Cada éxon 5' pode gerar, através de splicing alternativo, uma copia especifica
ou isoforma que é caracterizada pela presenca de uma regiéo codificadora comum na
extremidade 3. Esta regiao, localizada no éxon IX, contém a sequéncia capaz de
codificar a proteina pr6-BDNF. Sendo assim, esta estrutura permite uma complexa
regulagéo da transcricao génica de uma maneira tempo/ tecido/estimulo especifico,
sendo todos eles, parametros criticos para a regulagao da plasticidade neuronal pelo
BDNF (CATTANEO et al., 2016). J4 as regioes 3’ ndo traduzidas também contém dois
sitios de polidenilagdo. Desta forma, a regulagdo deste gene € exponencialmente
regulada por estes diferentes promotores e pelos sitios de polidenilagéo, permitindo

aproximadamente 34 splicings alternativos (IKEGAME et al., 2013).

Figura 21 — Estrutura do Gene BDNF.
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Este fator é secretado dos neurénios pré e pos-sinapticos, seja de forma
constitutiva ou dependente de ativagdo. O BDNF secretado interage com os
receptores transmembranares presentes em ambos neurénios pré e pos-sinapticos,
de neurotrofina p75 (p75"™%) e de tropomiosina quinase B (TrkB) (Figura 22). Sua
sinalizacdo depende da clivagem proteolitica de sua pre-forma para uma forma
madura. Enquanto o pro-BDNF liga-se, preferencialmente, ao p75NR, mediando a
apoptose e a depressé&o em longo prazo, o BDNF maduro se liga ao TrkB, estimulando
as vias de sinalizagdo de inimeros efeitos: diferenciagdo neuronal, crescimento de
neurites, aumento da sobrevivéncia celular e fortalecimento das sinapses
(CATTANEO et al., 2016).

A ligagéo do BDNF com o receptor TrkB pode ser dividida pelo tempo. Cascatas
de sinalizagdo que ocorrem de minutos a horas e cascatas rapidas induzidas pelo
BDNF. Devido a rapidez do aumento da concentracdo do BDNF nos neurdnios, suas
fungbes podem ser diferentes. O TrkB ao ser ativado, leva a uma dimerizacdo e
autofosforilagéo de dois residuos de tirosina e serina, no dominio intracelular do Trkb,
ativando cascatas de sinalizagdo citoplasmaticas, que sao essenciais para o
desenvolvimento do tecido (Figura 23) (MITCHELMORE, GEDE, 2014).

Figura 22 - Sinalizagdo da secregdo de BDNF.
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A via Pi3k/Akt necessita de uma ativacdo mediada pelo Shc, que liga uma
tirosina do receptor a esta via. O Shc ativado promove um aumento na atividade de
pequenas GTPases Ras e da proteina quinase ERK. A fosforilagdo do C-terminal do
TrkB promove o sitio de ligagdo para a PLC-y, consequentemente, aumentando a
concentragao de calcio. Isto permite que o BDNF seja responsavel por ativar a
calmodulina quinase Il (CaMKIl), responsavel por regular a plasticidade neuronal. J&
a fosforilagéo da serina, permite que o TIAM1 ative o Rac1, proteina sinalizadora que
promove a regulagéo dindmica da actina. Ja a ativagdo dependente do BDNF, induz
influxo de Ca** por TrpC3. Isto se da pela ativagdo do PLC-y e depende da
concentragao de Ca*" intracelular. Ja as cascatas rapidas de sinalizagdo ndo séo
muito bem definidas. Além disso, estas sinalizagbes estdo envolvidas em diversas
fases do desenvolvimento sinaptico e neuroplasticidade em diversas areas do cérebro
(BAYDYUK; XU, 2014, CATTANEO, 2016, MANJU et al., 2017).

Figura 23 ~ Sinalizagéo do receptor TrkB devido a interagdo do BDNF.
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Fonte: (MANJU et al., 2017).

Ja o pro-BDNF liga-se, preferencialmente, ao p75N'R e induz apoptose neuronal
e depressdo a longo prazo, porém, também pode estimular a sobrevivéncia de
algumas celulas (Figura 24) (IKEGAME et al., 2013). As vias de sinalizagdo visando a
sobrevivéncia celular, incluem NFxB e Akt. Ligantes do receptor, como o pro-BDNF,
podem estimular diversas sinalizagdes visando a apoptose, incluindo a cascata de

sinalizagéo da quinase Jun, rotatividade de esfingolipideos e associacdo com diversos
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adaptadores como, NRAGE e NADE, que promovem diretamente a parada do ciclo
celular e apoptose. O p75N™R também promove ativagéo de pequenas proteinas G,
Rac e Rho, afetando diretamente a motilidade do cone de crescimento. A sinalizagéo
de receptores TrkB podem modular a sinalizagdo através de muitas cascatas
mediadas do p75NTR, alterando a natureza do sinal transmitido pelas neurotrofinas
para os neurdnios. Como consequéncia, na auséncia da ativagao de receptores TrkB,
as neurotrofinas, através do p75NTR, possuem efeito maior sobre a apoptose (HUANG;
REICHARDT, 2003).

Figura 24 - Sinalizagéo do receptor p75"™® devido ao pro-BDNF.
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Fonte: (HUANG; REICHARDT, 2003).

4.7 Alteragdes Epigenéticas

Alteragao na sinalizagdo do BDNF é devido, principalmente, a uma reducédo na
expressao ou secregéo, sendo correlacionado com uma grande quantidade de
transtornos psiquiatricos e neuroldgicos. Devido ao seu papel fundamental no
desenvolvimento e plasticidade neuronal, alguns eventos do meio podem influenciar
na relagéo do BDNF e ter efeitos a longo prazo na atividade cerebral, podendo levar
a transtoros psiquiatricos. As regiées dos promotores | e IV representam as areas
mais investigadas para correlacionar alteragdes na expressdo do BDNF (CATTANEO
etal., 2016).

. |
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Figura 25 - Diferenga entre a % de metilagdo de pacientes com depresséo e saudaveis
(controle).
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Fonte:(D’ADDARIO et al., 2013).

A grande maioria de estudos correlacionam depressao com mudangas
epigenéticas, possuindo maior foco na metilagdo de DNA (Figura 25). Esta analise ja
foi realizada utilizando-se inumeros tipos de amostras sangue, mucosa, saliva e tecido
nervoso (Quadro 4), sempre indicando um possivel candidato génico para o estudo
(JANUAR; SAFFERY; RYAN, 2015). A metilagdo de DNA é considerada o principal
mecanismo pelo qual a plasticidade neuronal pode ser alterada, em resposta a
diversos estimulos ambientais em um sistema nervoso maduro (NA et al., 2016).

Quadro 4 — Estudos correlacionando regides metiladas no gene BDNF.

Amostra Concentracéo de e
Amostra ; Regiédo ;s Referéncia
Bioldgica BDNF sérico
n=130
*MDD=65 Sangue Promotor IX Diminuida (Na et al., 2016).
Controle=65
n=1024 Promotor |
*MDD: 251 Mucosa oral e Promotor Diminuida (JANUAR et al., 2015).
Controle= 773 v
n=143
*MDD: 49 o S (SCHROTER et al.,
BD: 37 Sangue Promotor | Diminuida 2019)
Controle: 57
IR10% Sangue Promotor IV Diminuida (KANG et al., 2013)
“MDD: 108 L i ;

*MMD: Transtorno Depressivo Maior.

Fonte: (O AUTOR, 2019).
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Existe uma relagdo complexa entre os genes e expressdo de proteinas, em
especial, genes codificantes de MRNAs em transtornos depressivos (SERAFINI et al.,
2014). InGmeros estudos evidenciam os micro-RNAs como um mecanismo
1 responsavel por unir eventos de estresse e regulagéo da expresséo génica (Quadro
v). Muitos micro-RNAs ja foram identificados e possuem a capacidade de regular a
expressao pos-transcricional (BAl et al., 2012).

Quadro 5 ~ Estudos evidenciando a relagéo entre microRNAs e concentragdo de BDNF.

ATHORE Amostra Alteracdes no Concentragdo Referéncia
Bioldgica micro-RNAs de BDNF sérico
n: 80
MDD: 40 Aumento miR-132 e o by
Cerirole Sangue miR-182 Diminuida (Ll etal., 2013).
40
n: 109 Sem tratamento
MDD sem
tratamento: Aumento miR-132 e Normal
45 miR-124
MDD com Sangue GO tratamento (FANG et al., 2017).
tratamento:
32 Diminuigao do miR- Aumentada
Controle:
132
32
n: 18
**MD: 6 Tecido . (e
**CUPS: 6 REFOEG Aumento miR-16 Diminuida (BAl et al., 2012).
Controle: 6

*MMD: Transtorno Depressivo Maior.
**MD: Privagdo Maternal
**CUPS: Estresse imprevisivel crénico.

Fonte: (O AUTOR, 2019).

Os estudos sobre micro-RNA recebem grande atengédo, uma vez que, também

podem ser responsaveis por modular a concentragdo de BDNF (Figura 26) e possuir

grande importancia na etiologia de transtornos psiquiatricos como o MDD (LI et al.,
2013).
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Figura 26 — Concentragdo de BDNF sérico.
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Fonte: (D'ADDARIO et al., 2013).

O BDNF contribui para inimeros processos reguladores (Figura 27), incluindo
aqueles que envolvem o miR-132. Este micro-RNA pode regular a neuroplasticidade
dependente de atividade assim como a modulagdo dos ciclos de sono/vigilia, ambos
possuindo efeitos potenciais sobre a neurofisiologia da depressdo (HANSEN;
OBRIETAN, 2013).

Figura 27 — Outras alteragbes epigenéticas relacionada ao Transtorno Depressivo
Maior.
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Fonte: (SAAVEDRA, 2016).
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4.8 Biomarcador

Marcadores podem ser definidos como moléculas especificas, que possuem
valor diagnostico ou preditivo em relacdo a doenca, desta forma, permitindo uma
estimativa da responsividade do paciente ao tratamento. A identificacdo de
marcadores biolégicos pode facilitar a classificagdo de subtipos das doencgas e
controle da reposta a terapia medicamentosa (CATTANEO et al., 2016). A sua
importancia na resposta ao estresse é bem estabelecida, evidenciando efeitos de
protecdo ao cérebro devido ao estresse, sendo capaz de reverter a plasticidade
estrutural e sinaptica no cérebro adulto, aumentando a flexibilidade de cognicédo e
adaptando-se ao ambiente (HACIMUSALAR, ESEL: 2017).

Todavia, no fluido cerebrospinal, a concentragdo de BDNF esta no limite de

detecgéo em individuo saudaveis, apesar da sensibilidade dos métodos analiticos.
| Alem disso, a andlise do BDNF em tecido cerebral é restrita a autopsias e a analise
i esta sujeita a diversos tipos de artefatos. Desta forma, para ter a possibilidade de
investigar o BDNF in vivo, a expresséo génica e concentragéo de proteinas do BDNF
no sangue periférico foram estudadas, permitindo vantagens significativas, uma vez
que a molecula esta presente em grande quantidade e com menos técnicas invasivas
para coleta (CATTANEO et al., 2016).

O BDNF € o possivel marcador mais estudado, sendo sugerido como um
biomarcador. Além dos neurdnios, também estd presente em outras células como
leucdeitos, celulas endoteliais e plaquetas, e pode atravessar a barreira
hematoenceféalica. Diversos estudos corroboram com a hipétese de uma correlagéo |
positiva entre as concentragées de BDNF periférico e cerebral. Entretanto, altas
concentragbes de BDNF no sangue podem néo ter origem, exclusivamente, do
cerebro. No sangue periférico, o BDNF pode ser armazenado nas plaquetas, isto pode
ser a explicagédo da diferenca entre concentracées de BDNF presentes no soro e
plasma de pacientes depressivos (STRAWBRIDGE; YOUNG; CLEARE, 2017).

Diversos estudos meta-analiticos evidenciam a redugéo da concentragao de
BDNF, sérico e plasmatico, em pacientes depressivos. Entretanto, mesmo que este
dado seja refletido em diversos estudos, a diminuicdo do BDNF no plasma/soro ndo é

uma caracteristica especifica dos transtornos depressivos. Este mesmo evento pode

—
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ser observado em pacientes com disturbios bipolares e esquizofrenia cronica. Desta
forma, uma relagéo entre o BDNF e disturbios psiquiatricos torna-se mais evidente.
CATTANEOQ et al., 2016). A concentracédo diminuida do BDNF no plasma/soro pode
ser revertida por terapia antidepressiva ou eletroconvulsiva, aumentando a expresséo
do BDNF no hipocampo (Figura 28). Ja o pro-BDNF tem sido menos estudado,
entretanto, ambos parecem possuir diferencas funcionais, evidenciando que,
enquanto o BDNF pode se apresentar reduzido em pacientes com depressao, o pro-
BDNF apresente-se em concentragbes acima do normal (HACIMUSALAR; ESEL,
2017, STRAWBRIDGE; YOUNG; CLEARE, 2017). Inicialmente, pensava-se que
somente o BDNF maduro secretado era biologicamente ativo, sendo o pro-BDNF,
localizado intracelular, apenas um precursor inativo. Todavia, evidéncias demonstram
que ambas as moléculas sado ativas e provocam efeitos opostos através dos
receptores p75NTR e TrkB. Desta forma, ambas as formas sdo importantes para
inimeras fungdes fisiolégicas (HASHIMOTO, 2014).

Figura 28 ~ Aumento na concentragdo de BDNF sérico em paciente com MDD apds
receber tratamento antidepressivo.
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Fonte: (KREININ et al., 2015).

Inicialmente, pacientes com MDD realizando terapia antidepressiva,
demonstravam concentracdes de BDNF maiores. Sendo possivel predizer, a utilidade
do BDNF para verificar eficacia do tratamento, uma vez que pacientes sem resposta
ao tratamento, geralmente, ndo apresentam aumentos nas concentragées de BDNF
(HACIMUSALAR, ESEL; 2017).

Alguns fatores podem ser determinantes e influenciar a concentragao de BDNF

no soro/plasma. Estes fatores sdo divididos em oito topicos: tempo de retirada de
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sangue, tempo de armazenamento, ingestdo de alimentos antes da coleta,
urbanicidade, idade, género, tabagismo e etilismo. Além disso, uma variante sazonal
também altera a concentragdo de BDNF em paciente saudaveis e com transtornos
depressivos. No verdo e primavera houve um aumento na concentracao de BDNF, em
contrapartida, no inverno e outono houve uma diminuigdo nas concentragoes
(CATTANEO et al., 2016).

Portanto, em suma, a metilagio de DNA do gene BDNF, assim como a
concentracao plasmatica/sérica desta proteina, podem predizer alteragées
epigenéticas no cérebro, devido a vulnerabilidade comportamental induzida por
adversidades no inicio da vida. Na psiquiatria, a identificacdo destes possiveis
biomarcadores é de extrema importancia, uma vez que, a exposicdo a eventos de
adversidade/estresse deixa marcas epigenéticas no material genético de diversos

tecidos, sendo possivel a detecgdo antes do desenvolvimento completo da doencga
(KUNDAKOVIC et al., 2015).
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5 DISCUSSAO

NA et al. (2018) propde, em seu estudo, diferengas na metilagédo do promotor
do BDNF e espessura cortical, em uma amostra com pacientes diagnosticados com
MDD e um grupo controle. Nesta amostra, foram analisadas quatro regiées CpGs
especificas no promotor IX, como possivel alvo para metilagdes. Desta forma, foi
evidenciado uma maior taxa de metilagdo do gene BDNF em pacientes com MDD,
quando comparado com o grupo controle. Além disso, é reafirmado a utilidade da
analise da metilagdo de BDNF periférico como um substituido para a metilagao de
BDNF central. Todavia, em resultados que correlacionam a concentragcéo de BDNF
sérico e taxas de metilagdo do BDNF, nao foi observado correlagdes entre as regides
pesquisadas e diminuigdo na concentragao de BDNF em pacientes com MDD.

Ja a pesquisa realizada por JANUAR et al. (2015) utilizou, pioneiramente, de
DNA proveniente da mucosa oral. Apesar de terem seu foco em transtornos
depressivos que ocorrem mais tardiamente, também obtiveram resultados que
corroboram com a observacéo de que a metilagdo de regides CpG especificas, nos
promotores | e 1V, estdo relacionadas com redugdo do BDNF plasmatico, por uma
redugdo na expresséo génica. Apesar da dificuldade de comparagdes diretas de
metilacdo, uma vez que os padrdes de metilagdo podem ser tecidos-especificos, seus
resultados, ainda corroboram com uma correlagdo negativa apresentada entre
metilacdo do BDNF e concentragao plasmatica, utilizando-se de amostras de sangue

periférico.

Propondo uma abordagem multinivel de diferentes variantes genéticas comuns
do BDNF, alteragdes na metilagdo no gene BDNF e sua correlagdo com a
concentragdo de BDNF em amostras de sangue total. A amostra de SCHROTER et
al. (2019) foi composta por pacientes com MDD, disturbio bipolar (BD) e controle
saudavel, podendo, desta forma, avaliar alteragdes na metilagéo e concentragao do
BDNF destes dois transtornos psiquiatricos. Foram observadas alteragoes
significativas no promotor | do BDNF em trés regides diferentes, principalmente entre
pacientes diagnosticados com MDD e o controle saudavel, assim como foram
observadas diferencas marcantes na concentragdo de BDNF periférico entre os

grupos. Desta forma, os resultados apresentados convergem com outros
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apresentados por pesquisas anteriores, que propéem uma maior taxa de metilagdo do
promotor do gene BDNF em pacientes diagnosticados com MDD. J4 o grupo BD
apresentou menor taxa de metilagdo do gene BDNF, em pelo menos uma regigo de
estudo, quando comparado com o grupo de MDD. Sendo assim, podendo sugerir
diferengas significativas entre grupos com MDD e controle, porém, menos expressivas
entre MDD e BD. O BDNF sérico apresentou-se maior em pacientes do grupo controle
do que nos outros dois grupos, onde, por sua vez, o grupo MDD e BD néo
apresentaram diferencas significativas entre a concentracdo de BDNF sérico,
podendo sugerir que BDNF néo possa atuar como uma biomarcador especifico para
o transtorno depressivo maior.

KANG et al. (2013) propdem um aumento da metilagdo do gene BDNF, na
regido do promotor |V, em pacientes com MDD com episédio anterior de tentativa de
suicidio. Desta forma, sugerem uma possivel correlagédo positiva entre metilagdo do
promotor de BDNF e comportamento suicida. Os achados do estudo corroboram com
a associagéo entre a diminuicdo da concentragdo de BDNF sérico e, também, da
expressdo de mRNA do BDNF.

A principio, LI et al. (2013) identificaram e validaram a regulagéo negativa dos
miR-182 e miR-132 na expressdo do BDNF, em modelos de células neuronais
humanas e, posteriormente, em humanos diagnosticados com MDD e em um grupo
controle. Em seus resultados, ndo houveram diferengas de outros estudos, no que se
refere a concentracdo menor de BDNF sérico em pacientes com MDD, quando
comparado com o grupo controle. Todavia, também foi possivel avaliar que as
concentracdes séricas de miR-132 e miR-182 estavam altas em pacientes com MDD,
evidenciando uma necessidade de combinar os resultados de BDNF sérico com
concentracao de miRNAs relacionados com o BDNF, para uma maior especificidade,
uma vez que o BDNF sérico pode apresentar-se em menor concentracdo em diversos
disturbios psiquiatricos.

Contraditoriamente, FANG et al. (2017) apresentam resultados ligeiramente
divergentes de outros estudos. Nesta pesquisa, foram utilizados trés grupos controles
de pacientes com MDD com e sem tratamento e um grupo controle, tendo como foco,
a avaliagdo de miR-132 e miR-124 e sua relagdo com tratamento antidepressivo com

citalopram. Em seus resultados, foram observados que pacientes com MDD, com e

i
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sem tratamento, apresentavam concentragdes séricas de BDNF maiores que o grupo
controle, desta forma, contrariando diversos resultados de outros pesquisadores.
Todavia, apos inicio do tratamento com citalopram, pacientes do grupo sem
tratamento, apresentaram um aumento em suas concentragbes de BDNF e
diminuicdes da concentragdo de miR-132. Apesar de possuir poucas pesquisas que
corroboram com alguns resultados apresentados, a relagdo entre concentragbes de
BDNF, miR-132 e tratamento antidepressivo condiz com o pilar da hipotese

neurotrofica.

BAI et al. (2012) correlaciona diferengas na diminuigdo da concentragéo de
BDNF e aumento no miR-16 em ratos divididos em trés grupos: Privagdo Maternal
(MD), Estresse imprevisivel crénico (CUPS) e controle saudavel. Em seus resultados,
os grupos MD e CUPS apresentaram comportamentos depressivos como perda de
interesse e anedonia, porém em diferentes proporgées. Desta forma, foi possivel
sugerir que eventos ocorridos no inicio da vida tém maior influéncia no aparecimento
e gravidades destes sinais. Além disso, uma correlagéo negativa entre concentragao
de BDNF e miR-16 foi observada somente no grupo MD, sugerindo que outros
sintomas apresentados pelo grupo CUPS tenham origem em outros mecanismos
patolégicos. Portanto, foi observado que diferentes fenétipos depressivos induzidos

por estressores diferentes podem ser resultados de bases moleculares de diferentes

tipos.
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CONCLUSAO

O transtorno depressivo maior apresenta-se como um quadro classico de
transtorno depressivo, possuindo sinais e sintomas bem estabelecidos ao longo do
desenvolvimento da sociedade, mesmo com as diversas diferengas nos conceitos dos
transtornos psiquiatricos. De suma importéncia, o DSM torna-se um grande auxiliador
para diagnoéstico deste transtorno, servindo como referéncia para diversos estudos e
na pratica clinica. Nao obstante, diversos esfor¢os séo realizados para o auxilio no
diagnéstico e tratamento da doenga, uma vez que, os numeros de casos
diagnosticados ao redor do mundo equivalem, aproximadamente, a 5% da populagéo
mundial, € possui a projecdo de tornar-se a segunda maior causa de incapacitagdo
néo letal mundial, refletindo assim um problema de satde publica emergente.

Desta forma, utilizando-se de conceitos estabelecidos pela epigenética e da
hipétese neurotréfica, o BDNF surge como um possivel candidato a biomarcador para
o MDD. Inimeros estudos apresentados relatam que a metilagao no promotor do gene
BDNF, principalmente | e IV, promove uma diminuicé&o na proteina BDNF, responsavel
por promover a plasticidade neuronal. Com poucos resultados demonstrando o
contrario, as concentragdes séricas de BDNF apresentam-se em menor concentragao
em pacientes com MDD, quando comparado com controles saudaveis. Além disso,
moléculas de miRNA, especificamente o miR-132, parecem ter papel importante e
possuir uma correlagdo negativa com a concentragdo do BDNF sérico. Tanto o |
aumento da metilagdo do gene BDNF quanto o aumento de miRNAs, mostram-se |
boas opgdes de estudo para o auxilio do diagnéstico do MDD. Todavia, estes fatores,
a principio, ndo devem ser usados como Unico fator para diagnéstico, uma vez que,
alteragbes nas concentragées de BDNF e de miRNA também podem se estar
presentes em outros transtornos psiquiatricos, demonstrando assim, uma
inespecificidade que deve ser avaliada com cautela. Todavia, além de auxiliar no
possivel diagnéstico, estes possiveis biomarcadores podem auxiliar na avaliagio da
resposta do paciente ao tratamento antidepressivo, ja que resultados apontam um
aumento significativo do BDNF apés terapia antidepressiva. Desta forma, ainda se faz
necessario mais pesquisas para validar o BDNF como um biomarcador, visto que, seu
potencial em relagédo a MDD, pode ser de grande avanco no diagndstico e tratamento
da doencga.

—
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