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LIMA, Camila da Silva. Correlagdo entre citocinas pro-inflamatérias e
depressado: evidéncia de uma conexdo psiconeuroimunolégica. 2015. 69f.
Dissertacao (Bacharelado em Biomedicina) - Centro Universitario Sdo Camilo, Séao
Paulo, 2015.

O termo depressédo pode caracterizar tanto um estado afetivo normal, um
sintoma, uma sindrome ou uma doenca. O individuo deprimido possui uma
fisionomia classica, expressao facial triste, olhar melancdélico, testa franzida, ombros
curvados e tendéncia ao choro ou olhar apreensivo. A prevaléncia na populagao
geral é de 7,4%, sendo mais comum em mulheres entre 15 e 29 anos e menos
frequente em individuos com mais de 50 anos. A depressdo pode durar semanas,
meses ou em casos cronicos, anos. A etiologia da depressdo ndo € totalmente
esclarecida, € uma doenca de caracteristica multifatorial com influéncias ambientais,
psicolégicas e genéticas. Existem diversos tipos de depressdo, entre elas a
depressao unipolar, nesse tipo é possivel classificar trés subtipos: a depressao
maior, a distimia e as depressdes subliminares. A depressdo maior, que se trata de
um distdrbio comum e possivelmente fatal, sendo uma das principais causas de
incapacidade, e pode ser caracterizada pela ativacdo da resposta imunoinflamatéria,
por isso, varias teorias referem-se a depressdo como um fendmeno
psiconeuroimunoldgico. Objetivo: apresentar a teoria da psiconeuroimunologia na
depresséao, enfatizando a relacao das alteracdes fisioldgicas induzidas pelo aumento
da inflamacdo em individuos depressivos. Métodos: Reviséo bibliogréfica de artigos
cientificos e livros. Revisdo da literatura: Hoje, € amplamente aceito que muitas
das mudancas psicolégicas e comportamentais estejam associadas a processos
inflamatorios causados por citocinas pro-inflamatoérias produzidas por células imunes
ativadas. Dependendo do grau da inflamacdo essa resposta pode se tornar
sistémica e ascender ao cérebro. No cérebro, as citocinas sdo as responsaveis pela
ativacdo neural e neuroenddcrina, regulam o crescimento e proliferacao de células
da glia, modulam as atividades de peptideos opibides e sdo capazes de ativar 0 eixo
HPA e modular o metabolismo das monoaminas. Conclusdo: O comportamento
depressivo pode sim estar ligado a processos inflamatorios, mas, a depressdo nao

é, obrigatoriamente, relacionada a inflamagéo.

Palavras chave: 1. Depressao 2. Citocinas 3. Hidrocortisona 4. Sistema hipéfise —
suprarrenal



ABSTRACT

LIMA, Camila da Silva. Correlation between proinflammatory cytokines and
depression: evidence of a psiconeuroimmonology connection.2015. 69f.
Dissertation (Bachelor of Biomedicine)- Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo,
2015.

The term depression can characterize a normal affective state, a symptom, a
syndrome or a disease. The depressed person has a classic physiognomy, sad facial
expression, wistful look, brow furrowed, shoulders hunched and tendency to cry or
look apprehensive. The prevalence in the general population is 7.4%, being more
common in women between 15 and 29 years old and less common in individuals
over 50 years. Depression can last for weeks, months or in chronic cases, years. The
etiology of depression is not fully understood, is a disease of multifactorial trait with
environmental, psychological and genetic influences. There are many types of
depression, including unipolar depression, this type of depression is possible to
classify three types: major depression, dysthymia and subthreshold depressions. The
major depression that it is a common and potentially fatal disorder, and a major
cause of disability, and can be characterized by activation of immunoinflammatory
response, therefore, various theories relate depression as psiconeuroimunoldgico
phenomenon. Objective: to present the theory of psychoneuroimmunology in
depression, emphasizing the relationship of the physiological changes induced by
increased inflammation in depressed individuals. Methods: Literature review of
scientific articles and books. Literature review: Today, it is widely accepted that
many of the psychological and behavioral changes are associated with inflammation
caused by proinflammatory cytokines produced by activated immune cells.Cytokines
are molecules that act in the inflammatory response orchestrated by the innate
immune system to respond to any sign of danger. Depending on the severity of the
inflammation response that can become systemic and reach the brain. In the brain,
cytokines are responsible for neural and neuroendocrine activation, regulate the
growth and proliferation of glial cells, modulates the activity of opioid peptides and
are able to activate the HPA axis and modulate metabolism of the monoamines.
Today, it is widely accepted that many of the psychological and behavioral changes
are associated with inflammation caused by proinflammatory cytokines produced by
activated immune cells. Depending on the degree of inflammation that response can
become systemic and ascend to the brain. In the brain, cytokines are responsible for
neural and neuroendocrine regulate the growth and proliferation of glial cells,
modulates the activity of opioid peptides and are able to activate the HPA axis and
modulate metabolism of the monoamines. Conclusion: The depressive behavior can
be linked to inflammatory processes, but the depression is not necessarily related to
inflammation.

Keywords: 1. Depression 2. Cytokines 3. Hydrocortisone 4. System pituitary - adrenal
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1. Introducéo
1.1 Depressao

O termo depressédo pode caracterizar tanto um estado afetivo normal, um
sintoma, uma sindrome ou uma doenca. Por exemplo, no luto a depressdo € um
estado normal e compreensivel. Ja a depressdo como sintoma pode surgir em
outras condicbes meédicas e mentais em resposta a um estresse fisico, social,
psicolégico ou econdmico. Para a diferenciacdo no diagnéstico de sintoma
depressivo e de episédio depressivo, considera-se o comprometimento cognitivo e
da capacidade hedénica (LOUZA NETO; ELKIS, 2007).

Toda via, a sindrome depressiva pode ocorrer em diversas doencas,
psiquiatricas, ou ndo, pode ocorrer devido o uso de medicamentos ou abuso de
substancias como éalcool ou drogas. Ela se diferencia dos demais quadros devido a
sua evolugéo clinica (LOUZA NETO; ELKIS, 2007). A sindrome depressiva é a mais
relatada, e trata-se de uma sindrome psiquiatrica altamente prevalente na populacéo
em geral, em que deve haver a presenca da perda de interesse e alteracdo no
humor por pelo menos duas semanas, além de diversos outros sintomas
relacionados, tais como alteracdes psicomotoras e de sono, reduc¢do no grau de

concentracéo, variacdo de peso corporal e perda de energia (DSM-1V, 1994).

O individuo deprimido possui uma fisionomia classica, expresséo facial triste,
olhar melancdlico, testa franzida, ombros curvados e tendéncia ao choro ou olhar
apreensivo. Ha alguns sintomas classicos da depresséao, o humor depressivo, falta
de interesse e motivacdo, prostacdo psicomotorora e reducdo ou auséncia da
capacidade hedénica (LOUZA NETO; ELKIS, 2007). Uma porcentagem dos doentes
deprimidos apresentam pensamentos de morte com tendéncia suicida (TERRA,
2008).

O humor também pode ser irritavel, manifestado pela tendéncia de se sentir
facilmente incomodado com tudo, mal-humorado e muito sensivel a estimulos
negativos, esse tipo de humor na depressdo € mais comum em criangcas e

adolescentes. Em alguns casos de depressao ndo ha predominancia de humor, por
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exemplo nas depresdes em que predomina a apatia, auséncia de tristeza ou irritacéo
(LOUZA NETO; ELKIS, 2007).

Tabela 1. Sintomas fundamentais da depresséo

Humor depressivo, irritavel e/ou falta de interesse e motivacéo
Reducéo de energia, fadigabilidade

Reducéo da capacidade hedbnica

Lentificacdo psicomotora

Pensamentos e sentimentos negativos

Insdnia/hipersonia, aumento/reducao do apetite/peso, dores difusas.

Fonte: Adaptado de (LOUZA; ELKIS, 2007). Adaptado.

A prevaléncia na populacdo geral € de 7,4%, sendo mais comum em
mulheres entre 15 e 29 anos e menos frequente em individuos com mais de 50 anos
(HAWTHORNE; GOLDNEY; TAYLOR, 2008). A depressdo pode durar semanas,
meses ou em casos cronicos, anos. Aproximadamente 20% dos casos de depresséo
se cronificam. A depressdao é uma doenca de natureza recorrente, ou seja,
apresenta 50% de chances de ocorrer novos episddios apdés o primeiro, 70% de
chances de novos episédios apds o segundo e mais de 85% de chances de novos
episédios apos o terceiro episodio depressivo. Em casos de recuperacdo completa,
o risco de recorréncia apés dois anos é de 23%, 60% apos cinco anos e 80% apos
dez anos (LOUZA NETO; ELKIS, 2007).

1.2 Causas

A etiologia da depressdo ndo é totalmente esclarecida, € uma doenca de
caracteristica multifatorial com influéncias ambientais, psicolégicas e genéticas
(DSM-IV, 1994). Entre uma das possiveis causas esta apontado o0 estresse, em
cerca de 60% dos casos de depressdo ha relatos de fatores estressantes,
principalmente de origem psicossocial (JOCA; PADOVAN; GUIMARAES, 2003). J&
se sabe que o estresse psicossocial € um fator de risco para o desenvolvimento da
depressdo e é possivel identificar um ou mais estressores iniciais para todos o0s
quadros depressivos (KENDLER et al, 2000).
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A sensibilidade ao estresse na depressao €, em partes, especifica do género.
Ou seja, apesar de homens e mulheres serem sensiveis ao estresse a resposta de
cada género varia de acordo com o estressor. Normalmente, os homens sdo mais
propensos a ter episodios depressivos com estressores de carater afetivo e do
ambiente de trabalho, enquanto as mulheres sdo mais sensiveis a estressores
decorrentes de dificuldades no dia-a-dia, doencas graves e o luto. As mulheres
geralmente mostram mais resposta ao estresse quando comparadas aos homens, e
isso corrobora com as estastisticas que apontam maior incidéncia de depressao em
mulheres (KENDLER; THORNTON; PRESCOTT, 2001).

O primeiro episodio depressivo costuma ser reativo, ou seja, desencadeado
por estressores psicossociais importantes, enquanto os episodios subsequentes se
tornam cada vez mais enddgenos, ou seja, desencadeados por estressores menores
ou episédios espontaneos. Ha evidéncias consistentes de que episddios depressivos
recorrentes promovem a perda do volume hipocampal e em outras regides do
cérebro. Tal diminuicdo esta diretamente relacionada com a duracdo dos episodios
depressivos, sugerindo que a depresséo nao tratada corretamente induz ao aumento
da sensibilidade ao estresse, e por consequéncia, aumentando o risco de
recorréncias com um pequeno intervalo entre elas (KESSING; HANSEN,;
ANDERSEN, 2004).

Sabe-se que os distirbios do sono também estdo associados com o
desenvolvimento da depresséao, foi verificado que pessoas que sofrem de insbnia
apresentam maior predisposicdo para desenvolver doencas psiquiatricas. Ha,
também, casos de hipersonoléncia diurna causando alteragbes no humor e no
comportamento, devido o aumento do cortisol decorrente das mudancas que
ocorrem nos sistemas imune e endocrino desses individuos (MULLER;
GUIMARAES, 2007). Individuos depressivos relatam queixas pertinentes a
mudancas nos padrdes de sono, principalmente, a insénia. Apenas 10% a 20% dos
casos sao de queixas pertencentes a hipersonoléncia noturna e diurna
(CHELLAPPA; ARAUJO, 2007).

Outras evidéncias comprovam que a depressado trata-se de uma doenca
genetica, isso sugere que o comportamento social dos pais e outros fatores de risco

ambientais ndo sdo 0s unicos responsaveis pela patogénese da doenca. Estudos
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atuais mostram que 30-40% da susceptibilidade a depressédo vem da influéncia
genética, sendo que 60-70% da susceptibilidade influencia os demais fatores de
risco (SULLIVAN; NEALE; KENDLER, 2000). Isso € observado em familias com
individuos depressivos, em que parentes de primeiro grau possuem maiores

tendéncias de desenvolver o mesmo tipo de depressao (CANALE; FURLAN, 2006).

Alguns estudos ja mostraram que os fatores hereditarios estariam liagados a
genes dominantes com penetracdo incompleta. Nas familias com individuos
depressivos foi visto que os genes ligados ao sistema HLA, no cromossomo 6,
possuem uma relacdo com a suceptibilidade a depresséo. Ja estudos mais recentes,
apontam que os genes localizados nos cromossomos 4, 18 e 21 estdo ligados a
depresséao bipolar (CANALE; FURLAN, 2006).

1.3 Classificacao

1.3.1 Depresséo unipolar

Existem diversos tipos de depresséao, entre elas a depressdo unipolar, em que
a oscilacdo de humor € sempre no mesmo sentido, pode ser de caracteristica nao
familiar em cerca de 75% dos casos, ou seja € desencadeada por fatores externos,
como por exemplo, o estresse, ou pode ser de caracteristica familiar/endégena em
cerca de 25% dos casos, normalmente nao relacionada a fatores externos (RANG et
al, 2004).

A depressao unipolar se caracteriza por conter apenas sintomas depressivos,
portanto, ndo apresenta episédios de mania ou hiperatividade. Nesse tipo de
depressdo € possivel classificar trés subtipos: a depressdo maior (pode ser de
episodio Unico ou de episédios recorrentes), a distimia (quadro cronico) e as
depressbes subliminares (depressao menor, transtorno depressivo breve recorrente

e depressao sintomatica subsindrémica) (BAUER et al., 2009).
1.3.2 Depresséo Maior

A depressdo maior, um distirbio comum e possivelmente fatal, esta
associado a principal causa da incapacidade (MOUSSAVI et al, 2007). Pode ser

caracterizada pela ativagdo da resposta imunoinflamatoria, por isso, varias teorias
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referem-se a depressdo como um fenémeno psiconeuroimunoldgico, pois baseiam-
se na ideia de que o aumento na producdo de citocinas pré-inflamatérias esta
relacionado, diretamente, com 0s sintomas apresentados nos quadros depressivos
(SZELENYI; VIZI, 2007).

A depressd@o maior possui caracteristica melancdlica e reflete potencialmente
desregulacdo da resposta ao estresse (SPASOJEVIC; JOVANOVIC; DRONJAK,
2015). Ela apresenta sintomas de humor depressivo, tristeza, perda de interesse,
falta de sentimentos de prazer, conhecidos como anedonia, sentimentos de culpa e
baixa autoestima, disturbios do sono e do apetite, baixo consumo de energia e baixa
concentracdo durante um periodo de duas semanas (DSM-IV, 1994). A depresséo
maior € uma das epidemias mais modernas que compromete a qualidade de vida do
individuo (CASSANO; ARGIBAY, 2010).

Este é o principal tipo de depressdo associado com a idealizacédo suicida. O
diagnéstico de depressdo maior estava presente em aproximadamente 66% dos
casos de suicidio ja reportados no Brasil. Sendo que, 74,4% dos suicidios estavam
relacionados com o primeiro episédio de depressdo maior. Sabe-se que apenas 10%
dos casos de suicidio ndo possuiam nenhuma relacdo com transtornos psicologicos
(TENG; HUMES; DEMETRIO, 2005).

1.3.3 Distimia

7

Outro tipo, esse mais brando é a distimia. O conceito de distimia vem
sofrendo diversas mudancas, hoje esta incluido nos transtornos de humor,
pertencentes as depressdes crénicas. Sendo assim, a distimia € definida como uma
forma de depresséo crbnica, ndo episddica, de sintomatologia mais branda que a
observada na depressao maior. Apesar dos sintomas mais brandos, a cronicidade e
a auséncia do reconhecimento da doenca pode prejudicar a qualidade de vida dos
individuos de maneira igual ou maior que o prejuizo causado nas outras depressdes
(SPANEMBERG; JURUENA, 2004).

Os pacientes com distimia normalmentesao sarcasticos, niilistas, rabugentos,
exigentes e queixosos, apresentam tristeza e preocupacao com a inadequacdo. Na

maioria dos casos, esses sintomas surgem antes dos 25 anos de idade. Sua
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prevaléncia é de aproximadamente 3% a 6% da populacdo mundial. Assim como a
depressdo maior, a distimia € duas vezes mais frequente em mulheres e em
pessoas solteiras ou insatisfeitas com seus relacionamentos (SPANEMBERG,;
JURUENA, 2004).

Esse transtorno depressivo é classificado em duas categorias, a primeira
quando é iniciado antes dos 21 anos de idade, chamada de distimia de inicio
precoce, e a segunda quando iniciada apos os 21 anos de idade, conhecida como
distimia de inicio tardio. Entretanto, a distimia pode ter inicio em qualquer idade,
porém, quando ocorre em criancas e adolescentes 0s sintomas sdo de déficit de
atencdao, hiperatividade e enurese ou encoprese, e 0s sintomas vegetativos sdo mais
brandos, diferentes do que é observado em adultos (JIMENEZ-MALDONADO et al.,
2013).

Quando a distimia € de inicio precoce pode progredir para vida adulta, e o
individuo desenvolve uma visdo pessimista do mundo, humor distorcido e baixa
autoestima. Apesar de ser uma doencga que progride em funcéo ao convivio social,
h& relatos que individuos com distimia tendem a investir sua energia e esforcos
principalmente no trabalho e demonstram desinteresse e falta de energia em
atividade de lazer e sociais (JIMENEZ-MALDONADO et al., 2013).

1.3.4 Depressdes subliminares

Depressbes subliminares sdo doencas psiquiatricas com  critérios
pertencentes aos quadros de depressado unipolar, mas sem critérios suficientes para
serem classificadas como depressdo maior ou distimia. Normalmente mais
prevalente que a depressédo maior, é capaz de afetar a qualidade de vida e rotina do
individuo depressivo tanto quanto as demais depressbes. Hoje, esse tipo de
depressdo é considerado como a fase prodromica da depressao, devido as
alteracdes cerebrais encontradas nos mesmos locais, apenas menos criticas que as

presentes na depressao maior (LI et al., 2015).
1.3.5 Depresséo bipolar

A depressdo bipolar nada mais € do que os episddios depressivos que

ocorrem em portadores do transtorno bipolar. Esse tipo de depressao apresenta
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sintomas atipicos, ocorre a inversao dos sintomas vegetativos da depressao unipolar
e 0 aumento da sensibilidade a rejeicdo (LAFER; SOARES, 2006). Por estar
associada ao transtorno bipolar ela é vista como uma doenca crénica e grave que
afeta cerca de 1,3% da populacdo (MACHADO-VIEIRA; SOARES, 2007).

Aciclotimia, que € um dos tipos de depressao bipolar, é caracterizada por
episodios recorrentes de depressdo e periodos de hipomania ou hipertimia. Nos
periodos de hipertimia, os individuos com esse quadro tém o humor e autoestima
elevados, extravagancia econdmica, de sexualidade e de irritabilidade. O curso da
ciclotimia é imprevisivel, com diferentes padrdes e duracao e periodicidade incertas,
inclui estados mistos de depressédo e hipertimia em ciclagens réapidas (LUQUE;
BERRIOS, 2011).

1.4 Teoria monoaminérgica

Por décadas explicaram-se as bases biolégicas da depressdo com a teoria
monoaminérgica, essa teoria propde que a depressdo seja decorrente a uma
diminuicdo na disponibilidade de alguns neurotransmissores, por exemplo, a
serotonina e a norepinefrina. Porém, estudos mostram que outros sistemas podem
estar envolvidos nas bases biologicas da depressédo, entre eles a participacao do
sistema imune e enddcrino (NISHIDA et al, 2002).

Essa teoria descoberta na década de 1960, afirma que a causa da depressao
€ um déficit funcional das monoaminas em certas regides do cérebro (RANG et al,
2004). Acredita-se que a base da fisiopatologia da depressao é subjacente a um
esgotamento dos neurotransmissores serotonina, norepinefrina e dopamina
(HASLER, 2010).

1.4.1 Monoaminas

A serotonina € uma monoamina que foi caracterizada primeiramente como
uma substancia vasoconstritora. Ela é encontrada distribuida amplamente na
natureza, esta presente tanto no reino animal quanto vegetal. Nos mamiferos a
serotonina é encontrada em diversos tecidos e células, como no sangue, tecido

nervoso, plaquetas e células gastrointestinais (GELLYNCK et al., 2013).
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Apesar da sua ampla distribuicdo no organismo, apenas 1%da concentracéo
de serotonina estd presente no cérebro, nas regides dos nucleos da rafe do
mesencéfalo, difundindo para o cortex cerebral, hipocampo, sistema limbico,
hipotalamo e medula espinhal (GELLYNCK et al., 2013).

Sua estrutura quimica é identificada como 5-hidroxitriptamina (5-HT). A
serotonina tem como precursor o triptofano, que sofre acdo da enzima triptofano
hidroxilase, originando um produto denominado de L-5-hidroxitriptofano. Essa é vista
como a etapa limitante da sintese da 5HT, devido seu gasto energético. O produto
dessa primeira etapa é descarboxilado devido a acdo da enzima L-5-hidrxitriptofano
descarboxilase, originando a 5-HT (Figura 1) (DELUCIA et al, 2007).

Figural. Estrutura da serotonina (5-hidroxitriptamina)
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HO.

Fonte: (GELLYNCK et al., 2013)

Depois de produzida, a 5-HT é armazenada em vesiculas ou liberada nas
fendas, uma vez livre, pode ser recaptada através de transportadores presentes nas
células. Por ser uma amina, pode sofrer degradacao pela acdo da enzima MAO,
originando um produto denominado de 5-hidroxiindolacetaldeido, que por sua vez
sofre a acdo da enzima aldeido desidrogenase tendo como produto final o acido 5-
hidroxiindolacético. Esse acido pode seguir por uma via em que ocorre a reducéo do
grupo acetaldeido para alcool, dando origem ao principal metabdlito da degradacao
da 5TH, o 5-hidroxitriptafol, que é eliminado normalmente pela urina conjugado a
acido glicurénico ou sulfato (DELUCIA et al, 2007).

Muitos tipos diferentes de tecidos estdo susceptiveis as acdes da serotonina,
devido aos diversos receptores que essa amina possui, eles sao classificados como
receptores 5HT1, 5HT2, 5HT3, 5HT4, 5HT5, e assim por diante. Os subtipos desses

receptores sdo classificados por letras, por exemplo, o 5HT1, que € encontrado
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principalmente no cérebro e tem relagdo direta com as alteracbes de humor e
comportamento (DELUCIA et al, 2007).

A dopamina € um neurotransmissor que atua no controle motor, nas funcdes
enddcrinas e cognitivas, na compensacdo e na emotividade. A dopamina induz
diversas respostas como suprimir a liberagédo de aldosterona, estimular diretamente
a excrecdo renal de sodio, suprimir a liberacdo de norepinefrina nos terminais
simpaticos, promove o relaxamento do esfincter esoféagico inferior, retarda o
esvaziamento gastrico, promove a dilatacdo da circulacdo arterial renal e
mesentérica, regula a atividade de neurdnios colinérgicos do estriado e a liberacdo
de acetilcolina, alem de participar da regulacdo hemodinamica, do transporte de
eletrdlitos e secrecao de renina (ESTEVINHO; FORTUNATO, 2003).

No SNC esta relacionada, principalmente, em quatro vias, envolvendo o
mesencéfalo, a via responsavel pelas zonas motoras; a via do mesencéfalo para os
lobos frontais, responsaveis pela atencao e orientacdo; a via do mesencéfalo para o
sistema limbico, responsavel pelas respostas emotivas; e, por fim, a via relacionada
com a liberacdo de horménios pela hipéfise (ESTEVINHO; FORTUNATO, 2003).

A sintese da dopamina é iniciada com a tirosina, um aminoacido, que é
convertido em L-dopa pela enzima tirosina hidroxilase, a L-dopa sofre a acdo da
enzima dopa descarboxilase, originando a dopamina (Figura 2). Apds sua sintese a
dopamina é armazenada em vesiculas e liberada por exocitose devido ao aumento
da concentracdo de calcio intracelular. Uma vez liberada a dopamina se difunde e
liga-se a receptores dopaminérgicos (D1, D2a, D2b, D3, D4 e D5), pode ser
recaptada pelo neurbnio pré-sinaptico e reincorporada a vesiculas para ser
reutilizada posteriormente (ESTEVINHO; FORTUNATO, 2003).

Figura2. Estrutura da dopamina.
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A norepinefrina, assim como a dopamina, tem como precursor a tirosina, apos
a cascata de enzimas que atuam para sintese de dopamina pode ocorrer uma
reacao de hidroxilacdo e metilacdo sobre essa amina, gerando a norepinefrina como
produto final (figura 3) (DELUCIA, 2007).

Figura3. Estrutura da norepinefrina.
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Fonte: Acervo publico

Uma vez sintetizada, € armazenada em vesiculas e liberadas para as fendas
sinapticas quando ocorre a despolarizacdo dos neurénios. Do mesmo modo que as
outras aminas ja mencionadas, pode ser recaptada, pois, também possui

transportadores para sua recaptacao (DELUCIA, 2007).

A norepinefrina € um neurotransmissor de acéo central e periférica, por isso &
amplamente distribuida no organismo, atua em cinco tipos de receptores (a1,a2, p1,
B2 e B3), cada um desses receptores apresentam uma resposta diferente nos
tecidos. Receptores a1 estdo relacionados com a estimulagcdo do turnover do
fosfoinositol, os a2 inibem a formagéo de AMPc e todos os receptores 3 estimulam a
formacdo de AMPc nas células (DELUCIA, 2007).

A norepinefrina e a 5-HT s&o considerados elementos fundamentais nos
disturbios de humor. As anormalidades relacionadas a sintese e liberacdo dessas
aminas estado incorporadas a principal teoria da fisiopatologia da depresséao, tanto
que, os antidepressivos tem como principal fungdo aumentar a concentracao dessas

substéancias nos individuos depressivos (DELUCIA, 2007).
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1.4.2 Antidepressivos

Com a descoberta dos antidepressivos no final da década de 1950, foi
possivel lidar coma depressdo como um problema médico passivel de tratamento,
semelhante a doencas como hipertenséo arterial. Hoje, ha no mercado mais de 20
compostos antidepressivos a disposicdo do médico para adequar o tratamento a
cada tipo de depresséo e individuo (LOUZA NETO; ELKIS, 2007).

Os farmacos antidepressivos pertencem principalmente as seguintes
categorias: inibidores da captacdo de monoaminas (antidepressivos triciclicos,
inibidores seletivos da serotonina e outros inibidores), inibidores da
monoaminooxidase e antidepressivos variados (bloqueadores néao seletivos) (RANG
et al, 2004).

A primeira classe de antidepressivos descobertos foi a dos inibidores da
enzima monoaminooxidase (IMAO). Seu mecanismo de ag&o baseia-se no bloqueio
dessa enzima. A MAO ¢é a responsavel pela degradacdo de alguns
neurotransmissores livres no citoplasma dos neurdnios, como consequéncia do seu
bloqueio a disponibilidade desses neurotransmissores aumenta, entre eles a

norepinefrina e a serotonina (STAHL, 2000).

Basicamente existem dois tipos da enzima MAO, a MAO-A e a MAO-B. A
MAO-A é normalmente encontrada no sistema nervoso, figado, trato gastro intestinal
e placenta. Quando ocorre seu bloqueio devido o uso do antidepressivo IMAO, o
excesso de tiramina pode gerar uma resposta hipertensiva severa, pois, aumenta a
liberacdo de norepinefrina na fenda (STAHL, 2000). A MAO é responsavel também
pelo metabolismo dessa substancia, tiramina, devido a isso, individuos em uso de
antidepressivos IMAO sé&o orientados a néo consumirem alimentos ricos em
tiramina, por exemplo, o queijo e produtos concentrados de levedura (RANG et al,
2004).

Os IMAO podem ser classificados como irreversiveis e reversiveis, porém,

hoje s6 sd@o prescritos para tratamento os IMAO reversiveis, devido o risco da



26

resposta hipertensiva severa. OS IMAO reversiveis apresentam menores riscos a
essa resposta hipertensiva mesmo que o individuo consuma alimentos ricos em

tiramina, uma vez que, sua acao € revertida e em pouco tempo (KATZUNG, 2006).

Os antidepressivos triciclicos (ADT) possuem esse nome devido a sua
estrutura com trés anéis. Eram inicialmente utilizados como antipsicoticos, contudo,
quando foi produzida a imipramina (primeiro ADT sintético) ndo foi mais possivel

verificar a acéo antipsicética (STAHL, 2000).

Seu principal mecanismo de agcdo € promover o bloqueio da recaptacdo das
aminas pelos terminais nervosos, através da competicdo pelo sitio de ligacdo das
aminas nos transportadores. A maioria desses antidepressivos bloqueia a captacéo
de norepinefrina e serotonina de maneira semelhante, mas, no caso da dopamina
seu efeito é mais discreto (RANG et al, 2004).

Além de afetar a recaptacdo das aminas, os ADTs atuam nos receptores
muscarinicos, receptores de histamina e nos receptores 5-HT. Os efeitos
observados nesses receptores possivelmente ndo colaboram com o efeito
antidepressivo dos ADTs, mas sao 0s principais responsaveis pelos efeitos
colaterais, como a sedacgdo, confusdo e falta de coordenacdo nos casos de
hiperdosagem e boca seca, constipagao e retencédo urinaria (RANG et al, 2004).

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (IRSS) foram
desenvolvidos tendo como base os ADTs. Diferentes dos outros antidepressivos
possuem baixa afinidade por receptores adrenérgicos, colinérgicos e
histaminérgicos, e maior afinidade pelo bloqueio dos transportadores responsaveis
pela recaptacédo da serotonina. O principal representante dessa classe é a fluoxetina
(BALDESSARINI, 2006).

Normalmente bem tolerados nas doses terapéuticas e com baixos riscos para
cardiopatas, quando comparados aos outros antidepressivos, seus efeitos colaterais
estédo, basicamente, relacionados com a sua acao serotonérgica, entre elas, insonia,

nausea, vomitos, diarreia, cefaleia, ansiedade,agitacdo, acatisia, tremor e disfuncao
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sexual. Apesar de ser mais seguro que os ADTs, sua superdosagem pode promover
a sindrome serotonérgica, caracterizada por um aumento exacerbado da serotonina
na fenda sinaptica podendo gerar, além dos efeitos colaterais ja listados, convulséo,
coma e, em casos graves, obito (KIRBY; AMES, 2001).

Os bloqueadores nédo seletivos tém como principal representante a
bupropiona, um bloqueador com maior afinidade para norepinefrina e dopamina,
com pouco efeito sob a recaptacdo da serotonina. Nao possui efeitos relevantes em

receptores colinérgicos e histaminérgicos (RANG, 2004).

Essa classe de antidepressivos, diferente dos IRSS néo provoca disfuncao
sexual, mas em altas doses pode gerar quadros convulsivos, sendo contraindicado
para portadores de transtornos alimentares ou epilépticos. Seus efeitos colaterais
mais comuns sdo: taquicardia, vasodilatacdo, hipertensdo, insbnia, tremor, cefaleia,
tontura, agitacéo e ansiedade (BALDESSARINI, 2006).

1.4.3 Tempo de acédo dos antidepressivos

Ainda nao existe uma explicacdo simples para a acdo dos antidepressivos. O
gue se sabe, é que os efeitos farmacoldgicos de diversas substancias possuem o
mesmo efeito terapéutico, provocando mudancas adaptativas lentas que seguem um
curso de tempo semelhante. Com isso, foi possivel identificar certos tipos de
receptores para monoaminas, em especial os B-adrenérgicos, sdo dessensibilizados

apos o tratamento crénico com antidepressivos (RANG, 2004).

Essa hipotese foi estudada devido a diferenga entra a agdo na fenda sinaptica
dos antidepressivos, que sdo de horas, e 0 tempo de recuperacdo ou sinais de
resposta clinica, nesse caso pode demorar semanas. Ou seja, enquanto O
antidepressivo consegue mudar de imediato 0os niveis de monoaminas circulantes a
melhora clinica s6 ocorre, pelo menos, a partir de duas semanas de uso da droga
(GOODMAN; GILMAN, 2007).
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Pesquisas ja mostraram que a administracdo cronica de antidepressivos leva
a reducédo quantitativa e funcional dos receptores para monoaminas, gerando um
feedback que tem como consequéncia o0 aumento da liberacdo de
neurotransmissores (GOODMAN; GILMAN, 2007). Isso foi demonstrado em
experimentos animais, em que se observou uma reducdo dos sitios ligantes das
monoamina como também uma diminuicdo na resposta funcional dos agonistas, por
exemplo, para estimulacdo da formacdo de AMPc por agonistas (-adrenérgicos
(RANG, 2004).

E bem provavel, que essa dessensibizacdo dos receptores para monoaminas
também ocorra em humanos, pois, estudos provam que as resposta enddécrinas a
agonistas de receptores a,-adrenérgicos estdo reduzidas quando associadas a um
tratamento crénico com antidepressivos. Verificou-se também a dessensibilizacdo de

outros receptores, entre eles os receptores 5HT, (RANG, 2004).

Como ja mencionado, o efeito tardio dos antidepressivos sugere que outros
efeitos além dos efeitos celulares ao aumento da concentracdo de monoaminas séo
importantes. Por exemplo, efeitos sobre os mecanismos de transducao de sinal,
fatores de transcricdo e fatores de crescimento devem ser estudos, para que
futuramente possa existir novos agentes terapéuticos mais eficazes (RANG, 2004).

O tratamento da depressdo é feito, normalmente, com antidepressivos
voltados para a reposicdo ou aumento das monoaminas do organismo, sao eficazes,
porém, aproximadamente 30% da populacao depressiva apresenta tolerancia a esse
tratamento, mostrando que h&a a necessidade de identificar novas e possiveis vias
fisiopatoldgicas diferentes da teoria monoaminérgica para explicar os quadros
depressivos (RUSH, 2007).

1.5 Citocinas

As citocinas sdo moléculas que desempenham um papel crucial na resposta
inflamatoria orquestrada pelo sistema imune inato para responder a qualquer sinal

de perigo, seja um patégeno, uma célula danificada ou qualquer outro fator visto
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como anormal, desencadeiam o reconhecimento desses agentes, ativando as
células fagociticas e estimulando a liberacdo de citocinas que medeiam a resposta
inflamatoria no local, recrutando outros grupos celulares para conter e eliminar o

agente responsavel pela inflamacéo (MILLER et al., 2013).

Dependendo do grau da inflamacdo a resposta inflamatdria pode se tornar
sisttmica e aumentar consideravelmente as concentracbes de citocinas na
circulacao periférica, e essas citocinas podem tanto ativar a producao de proteinas

de fase aguda no figado, como também acender ao cérebro (MILLER et al., 2013).

As citocinas sdo um grupo heterogéneo de proteinas de baixo peso
molecular, muito potentes, capazes de iniciar suas acdes através da ligacdo a
receptores especificos, com isso podem promover alteracées na sintese do RNA de
proteinas de diversas células (KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006). Sao
polipeptideos ou glicoproteinas extracelulares, hidrossoluveis, produzidas por
diversas células no local da lesdo e por células do sistema imunoldgico através da
ativacdo de proteinoquinases ativadas por mitdgenos.Bem diferentes dos horménios,
as citocinas ndo sdo armazenadas (LIN; CALVANO; LOWRY, 2000). As células
produtoras de citocinas no SNC sédo principalmente as microglias, que sao as células
equivalentes aos macrofagos no cérebro (MILLER et al, 2010).

As microglias sé@o células pertencentes ao sistema imune inato presentes no
SNC, séo importantes para a vigilancia imunolégica na regido e ajudar a interpretar e
propagar os sinais inflamatérios no cérebro. Por exemplo, como qualquer
macrofago, as microglias quando ativadas produzem citocinas pro-inflamatoérias e
mensageiros secundarios que promovem respostas fisioldgicas e comportamentais

no individuo, como j& foi relatado na depressao maior (MILLER et al, 2010).

Diferentes células secretam a mesma citocina, € uma Uunica citocina pode agir
em diversos tipos celulares, e diversas citocinas podem desempenhar a mesma
atividade. Normalmente formam cascatas estimulando diversas células alvo a
produzir mais citocinas. As citocinas se ligam a receptores especificos e ativam

mensageiros intracelulares de transcricdo génica, influenciando a atividade,
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diferenciacéo, proliferacdo e sobrevida de células imunolégicas, além de regularem
a producgéo ou atividade de outras citocinas que podem aumentar ou atenuar suas
atividades. Algumas citocinas possuem atividades pro-inflamatorias e outras anti-
inflamatorias, depende do microambiente em que estdo localizadas (ZHANG; AM,
2007).

Os distarbios que podem ocorrer no equilibrio e liberacdo das citocinas tém
papel significativo no desenvolvimento e evolucdo de diversas doencas, 0
entendimento desse envolvimento € de extrema importancia pra compreender 0s
sintomas, definir tratamento e promover o controle e regressdao do quadro
(VARELLA; FORTE, 2001).

As citocinas sao classificadas por suas acfes e propriedades, portanto pode-
se classifica-las em proé-inflamatoérias e anti-inflamatdrias, ou citocinas com fatores
de crescimento e efeitos hematopoiéticos. As citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-2,
IL-6, IL-12, TNF-a e IFN-y), promovem a ativacdo do processo inflamatério e células
do sistema imune, como macrofagos, neutrofilos, células NK, células T e B, além de

promoverem a proliferacdo de imunoglobulinas (REMICK, 2003).

151 IL-1

Essa citocina, IL-1 é produzida por macroéfagos e mondcitos, principalmente,
mas também sdo produzidas por células ndo pertencentes do sistema imune, como
os fibroblastos e células endoteliais ativadas durante a lesdo celular, infeccdo ou
inflamacgé&o. Ha dois tipos conhecidos dessa citocina, IL-1a e IL-1B, elas atuam sobre
0S mesmos receptores, IL-1RI e IL-1RIl. Cada um dos tipos esta reacionado,
especialmente a um local, a IL-1a esta associada a membranas celulares e age
através de contatos celulares, ja a IL-1f3 é inicialmente produzida como uma proteina
precursora (Pré-IL-1B), que s6 liberada apos sofrer a agédo da enzima caspase-1 e
ser ativada (LIN; CALVANO; LOWRY, 2000).

As atividades primordiais da IL-1 estdo reacionadas com a estimulagdo das

células TCD4+ a secretarem outras interleucinas e produzirem receptores para as
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mesmas, proliferacdo e ativagdo de linfécitos B, neutrofilos, mondcitos, macrofagos,
aumento das atividades quimiotaticas e fagocitarias, aumenta a adesdo de
leucdcitos, expressdo de moléculas de adesdo nas células endoteliais, inibe a
proliferacdo das células endoteliais, aumenta a atividade de coagulacao, estimula
hepatécitos a produzirem proteinas de fase aguda, atuam na hematopoese,
aumenta a atividade de osteoclastos e adipdcitos (responsavel pelo emagrecimento
e fraturas em processos infecciosos crénicos), age no hipotdlamo com a funcéo de
pirdgeno enddgeno, causa a sua propria regulacdo através da ativacaodo eixo HPA
e liberacdo cortisol pela adrenal, o cortisol, por sua vez inibe a sintese primaria de
IL-1 (ROTHEWELL, 1991).

A IL-1B é responsavel por produzir uma inflamagao sistémica através da
ativacdo da COX 2,resultando na formacdo de prostaglandina E2 no hipotalamo
anterior, provocando a febre. Também é a responséavel por produzir a substancia P,
oxido nitrico e moléculas de adesdo endotelial, est4d relacionada com o

desenvolvimento e manutencao da dor pos-operatoria (ZHANG; AN, 2007).

152 IL-6

A IL-6 trata-se de uma glicoproteina, secretada por diversas células, entre
elas estao os macréfagos, eosindfilos, hepatocitos e células da glia, sendo a IL-1 e 0
TNFa seus maiores indutores (SOMMER; WHITE, 2010). Essa interleucina €
produzida especialmente pelos linfocitos B, linfécitos T e mondcitos (ROTHEWELL,
1991). Uma das responsaveis pelo estado febril, também é um dos mais precoces
indutores e controladores da sintese e liberagdo de proteinas de fase aguda pelos
hepatocitos durante estimulos dolorosos, promove a maturacdo e ativacdo de
neutrofilos, macrofagos, astrocitos e microglia, também promove a diferenciacéo e

manutencao de linfocitos T citotoxicos e células NK (RAEBURN et al, 2002).

E uma citocina pleiotropica, ou seja, que influéncia nas respostas imunes a
antigenos especificos e reacdes inflamatérias, sendo um dos principais mediadores
da fase aguda da inflamacdo (HEINRICH; CALTELL; ANDUS, 1990). E considerada

a citocina mais relevante como marcador do grau de lesédo tecidual durante um
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procedimento cirdrgico. Essa citocina € capaz de regular a expressdo de
neuropeptideos apos lesdo neural e contribuir para a regeneracao neural. Além de
exercer propriedades anti-inflamatorias durante a leséo, por liberar receptores de
TNF e IL-1 (GEBHARD et al, 2000).

Assim como a IL-1, a IL-6, estimula o eixo HPA, o que promove o0 aumento do
cortisol, estabelecendo um feedback negativo no sistema imune (ROTHEWELL,
1991).

1.5.3 TNFa

A citocina TNF é o protétipo das citocinas pré-inflamatorias devido a sua
capacidade de dar inicio a cascata de ativacdo das demais citocinas e dos fatores
troficos (KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006). O TNFa é produzido por
monaocitos, macrofagos e linfécitos T, também pode ser produzido por neurénios e
células da glia no SNC. Desempenha papel importante na hiperalgesia inflamatéria e
neuropatica. Essa citocina possui duas formas, a transmembrana e a secretada,
ambas biologicamente ativas. Essas formas atuam sobre receptores TNFR1, TNFR2
e STNFRs, seu receptor solavel (ZHANG; AN, 2007).

O receptor TNFR1 é expresso exclusivamente em neurbnios e esta
relacionado a maioria dos efeitos do TNFa, incluindo a resposta inflamatoria e a
apoptose. J& o receptor TNFR2 é expresso, principalmente, em macrofagos e
monaocitos no ganglio da raiz dorsal, promovendo, quando ativados, a proliferacdo de
linfécitos T, fibroblastos e células NK.A ativacdo dos receptores sollveis promove
uma resposta antagonista a atividade excessiva do TNFa, porém, deve-se notar que
esses receptores podem causar efeitos indesejaveis ao impedir a agédo do TNFaq, e
gue servem de transportadores e reservas de TNFa na circulagéo (LIN; CALVANO,;
LOWRY, 2000).

Embora sua meia vida plasmatica seja de apenas 20 minutos o TNFa é tido

como um dos mediadores mais precoces e potentes da resposta inflamatoria pos-
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traumatica, pois, promove diversas mudancas metabodlicas e hemodindmicas

importantes, além de ativar distalmente outras citocinas (RAEBURN et al, 2002).

E visto também como um forte indutor do metabolismo muscular, estimula a
lipélise e inibe a lipoproteina lipase. Possui também a capacidade de ativar a
coagulacao, estimular a expressao e liberacdo de moléculas de adesado, promove a
liberacdo de prostaglandina E2, fator ativador de plaquetas, glicorticoides e

eicosanoides, além de influenciar a apoptose celular (RAEBURN et al, 2002).

A principal funcdo dessa citocina € a acentuada citdlise e citoestase que
promove em diversas linhagens neoplasicas, sua acdo antitumoral é
importantissima, devido a essa acao é o principal mediador das neoplasias
malignas. Suas demais a¢des sdo semelhantes das acfes da IL-1, porém, diferente
da IL-1 o TNFa nao atua no cortex da adrenal (MACKAY et al, 1993).

1.5.4INF

Existe trés tipos de INF, o INFa e o INFB, ambos sdo produzidos por
monaocitos, macréfagos, células linfoblasticas, fibroblastos e células infectadas por
virus. Apesar do INFa e INFB atuarem nos mesmos receptores possuem atividades
diferentes. O INFB é uma molécula extremamente lipofilica, essa caracteristica
possibilita sua utilizacdo na industria farmacéutica. O tratamento com INF € utilizado
em doencas, por exemplo, a AIDS, esclerose mudltipla, hepatites virais, alguns

carcinomas, junto a combinacdes de outras drogas (BORDEN, 1992).

O terceiro tipo de INF é o INF-gama, antigamente conhecido como interferon
imune. E produzido, principalmente, por linfocitos T, linfocitos B e células NK, é
sinérgico aos INFa e INFB na atividade antiviral e antiparasitaria, mas sua principal
acdo é imunomoduladora, sendo assim, suas principais funcdes sdo a inibicdo da
proliferacdo de células que sintetizam IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 e diminuir a
producdo de algumas imunoglobulinas, como a IgG1, 1gG4 e IgE. Além de aumentar
a expressao dos genes de MHC de classe | e Il, estimular a producdo de receptores
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para IgG em mondcitos e macrofagos e induzir a sintese de TNFa por essas células,

e também, induz o perfil Th1l da resposta imunoldgica (BORDEN, 1992).

1.6 Cortisol

O cortex da suprarrenal secreta trés classes de hormonios esteroidais,
glicocorticoides, mineralocorticoides e androgenos. O cOrtex da suprarrenal €
dividido em quatro camadas, a zona reticular, zona intermediaria, zona fascicular e
zona glomerular (COSTANZO, 2014).

O cortisol, o principal glicocorticoide produzido pelos seres humanos, também
chamado de hidrocortisona, é produzido a partir do colesterol, possui em sua
estrutura um grupamento cetdnico no carbono 3 e hidroxilas nos carbonos 11 e 21
(Figura 4). Sua sintese acontece na zona fascicular do cortex da suprarrenal
(COSTANZO, 2014).

Figura 4. Estrutura do cortisol

Fonte: Acervo publico

A sintese do cortisol € controlada pelo ACTH, que é sintetizado e liberado
pela adeno-hipofise. O ACTH atua na via do AMPc estimulando a sintese e a
secrecdo de hormdnios do cortex da suprarrenal. O ACTH por sua vez é liberado
através da estimulacédo do CRH, que é produzido e liberado pelo hipotalamo e atua
sobre a adeno-hipofise (BERNE; LEVY, 1998). A regulacdo da secrecao do cortisol
tem um carater pulsétil e diurno, ou seja, em 24horas ocorrem em média 10 surtos
de secrecéo de cortisol, sendo 0s surtos menos intensos a noite, e 0s surtos mais

intensos durante o dia (COSTANZO, 2014). Esse carater pulsatil e diurno € devido a
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liberacdo do CRH, que segue o ritmo cicardiano, sendo estimulado também pelo
estresse (BERNE; LEVY, 1998).

A retroalimentacdo do eixo HPA, responsavel pela sintese e secrecdo do
cortisol, € realizada pela concentracdo de cortisol presente. A retroalimentagcéo
negativa é realizada pelo cortisol em trés pontos do eixo HPA, primeiramente o
cortisol inibe diretamente a secrecdo de CRH no hipotalamo, mas também é capaz
de inibir indiretamente a secrecdo de CRH devido os efeitos sobre neurdnios
hipocampais, e o cortisol também inibe a acdo do CRH na adeno-hipofise resultando
na inibicdo da secrecédo de ACTH (Figura 5) (COSTANZO, 2014).

Figura 5. Retroalimentagéo do eixo HPA
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O cortisol € um hormdnio indispensavel a vida, possui uma acgao catabdlica,
promove a degradacdo proteica, a lipolise, a glicogendlise, a producdo de glicose
pelo figado, inibe a sinteseproteica, entre outras fungbes, basicamente antagoniza
as acOes da insulina e é crucial no periodo de jejum (SARAIVA; FORTUNATO;
GAVINA, 2005).

Uma das suas principais funcbes €& promover a gliconeogénese e o

armazenamento do glicogénio. O cortisol afeta 0 metabolismo proteico, lipidico e dos
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carboidratos de modo coordenado, estimulando a sintese de glicose, aumentando o
catabolismo proteico, aumentando a lipdlise e diminuindo a sensibilidade a insulina
nos tecidos. Por essa razdo, o cortisol € essencial durante os periodos de jejum
(COSTANZO, 2014).

Os efeitos anti-inflamatorios do cortisol sdo decorrentes da indugéo a sintese
de lipocortina, inibidor da enzima fosfolipase A, fazendo com que diminua a sintese
de prostaglandina e leucotrieno, mediadores da resposta inflamatoéria. O cortisol
também inibe a sintese de IL-2, a proliferacdo de linfécito T e a liberacdo de
histamina e 5-HT pelos mastdcitos e plaquetas (COSTANZO, 2014). Além de
diminuir a atividade de células NK (NISHIDA et al, 2002).

Entre suas outras fungcBes estd a manutencao da presséo arterial, pois esta
envolvido na resposta vasoconstritora das arteriolas aumentando o numero de
receptores al-adrenérgicos, diminui a sintese de colageno (influenciando na
formacdo 6ssea), aumenta a taxa de filtracdo glomerular por causa da vasodilatacéo
nas arteriolas aferentes, e diminui o sono REM, aumenta o sono de ondas lentas e
aumenta o tempo de vigilia (COSTANZO, 2014).
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2 Objetivo

2.1 Objetivo do trabalho

Realizar levantamento bibliografico em bases de dados e bibliotecas

cientificas, apresentando a teoria da psiconeuroimunologia na depressao.
2.2 Objetivos secundarios

Discorrer sobre os ultimos estudos relatando as alteracbes presentes nos
quadros depressivos, enfatizando a relacdo das alteracdes fisiologicas induzidas

pelo aumento da inflamac&o em individuos depressivos.
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3 Metodologia

Foi realizada uma revisdo bibliogréafica utilizando livros didaticos e artigos
cientificos. Estes foram obtidos a partir dabase de dados Pubmed e dos sites de
busca Medline, Scielo e Google Académico, utilizando como descritores: depressao
maior (major depression), citocinas (cytokines), cortisol (cortisol), estresse (stress),
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (hypothalamic-pituitary-adrenal axis), monoaminas
(monoamines), teoria monoaminérgica (monoamine theory) e citocinas pro-

inflamatérias (pro-inflammatory cytokines).

Foram selecionados artigos cientificos de revisdo e experimentais

emPortugués, inglés e espanhol publicados no periodo de 1976 a 2015.
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4 Revisao da Literatura

4.1 Fiosipatologia da depressdo com base na teoria da

Psiconeuroimunologia.

Psiconeuroimunologia, como a palavra indica é a interacdo comportamental
dos sistemas imunologico e nervoso. Essa interacdo entre o0s sistemas vem
resultando em diversos trabalhos, em uma area da pesquisa que é vista como a
ciéncia que estuda as interagbes entre o comportamento, as funcbes neurais e
enddcrinas e os processos imunes (ALVES; PALERMO-NETO, 2007). Hoje, é
amplamente aceito que muitas das mudancas psicolégicas e comportamentais
estejam associadas a processos inflamatérios causados por citocinas pro-
inflamatérias produzidas por células imunes ativadas (CASSANO; ARGIBAY, 2010).

Sendo classificada como um fenémeno bidirecional entre os sistemas, a
psiconeuroimunologia tem relacionado os efeitos do estresse sobre o sistema imune
como a principal justificativa das alteragbes neuroquimicas e comportamentais
presentes na depressao (ALVES; PALERMO-NETO, 2007). Pois, o mesmo interfere
na producdo de citocinas pro-inflamatorias e resposta imune, e essas alteracdes
imunes sdo capazes de modular a atividade neural, enddcrina e comportamental dos

individuos atuando no lugar dos neuromoduladores (SZELENYI; VIZI, 2007).

O mecanismo pelo qual as citocinas sdo capazes de influenciar no
comportamento e predispor a depressao se da pelo fato de conseguirem ultrapassar
a barreira hematoencefalica e atuar no nacleo paraventricular do hipotalamo, regido
gue possui uma rede de células, que apesar de ndo produzirem citocinas
apresentam o receptor para elas, possibilitando a ativacdo do eixo HPA e alterando
a disponibilidade dos neurotransmissores (MAIER; WATKINS, 1998).

Outra possivel maneira das citocinas influenciarem no comportamento se da
pela estimulacdo vagal. Alguns estudos recentes mostram que as regides do cérebro
relacionadas com as emocdes estdo associadas com 0 sistema parassimpatico
(estimulacéo vagal) (CRAIG, 2003). Estudos utilizando produtos bacterianos para
estimulacdo do sistema imune, ou até mesmo a administracdo de citocinas que

induzem o comportamento depressivo, mostraram que as regioes cerebrais ativadas
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devido as altas concentracdes de citocinas eram as mesmas envolvidas nos
processos viscerais (GOEHLER et al, 2000).

A estimulacdo vagal ocorrer inicialmente pela ativacdo das fibras nervosas
sensoriais vagais presentes no nucleo ventrolateral medial, se propaga para regides
do cérebro, entre elas o hipotalamo, regido que j4 esta bem estabelecida sua
relacdo com estados afetivos como o estresse, medo, ansiedade, depressédo e
resposta autdnomas e neuroendocrinas (GOEHLER; LYTE; GAYKEMA, 2007).

Alguns estudos jA& mostraram as interagfes entre o cérebro e o sistema
imune, revelando ligacBes bidirecionais entre esses sistemas junto ao sistema
endocrino. Pelas vias neurais e enddécrinas, o0 SNC é capaz de regular o sistema
imune, esse por sua vez, consegue sinalizar o cérebro pelas suas vias neurais e
humorais (Figura 6). Essa interacdo é possivel, pois,érgdos imunes sao inervados
pelo sistema nervoso simpatico, por isso, células do sistema imune apresentam
receptores para alguns neurotransmissores (monoaminas, neuropeptideos e
hormoénios) (ESKANDARI; WEBSTER; STERNBERG, 2003).

Nas ultimas décadas, o crescente interesse pela interacdo entre esses
sistemas demonstrou que tal interacdo desempenha um papel essencial no
desenvolvimento de diversas doencgas. No cérebro, as citocinas séo as responsaveis
pela ativacdo neural e neuroenddcrina, regulam o crescimento e proliferacdo de
células da glia, modulam as atividades de peptideos opidides e sédo capazes de
ativar o eixo HPA, além de conseguir modular o metabolismo das monoaminas
(norepinefrina, serotonina e dopamina) (STERNBERG, 2000).
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Figura 6. llustragcdo da interagdo entre o sistema imune, SNC e sistema
enddcrino.
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Fonte: (MARQUES; CIZZA; STERNBERG, 2007)

Por exemplo, ja se sabeque algumas citocinas, entre elas a IL-1pode induzir a
sintese de norepinefrina, serotonina e dopamina, a IL-2 pode aumentar a
concentracdo de norepinefrina e dopamina no SNC. A ativagdo do SNC por citocinas
causa alguns sintomas, entre eles a febre, inducdo do sono e alteracdes de
comportamento, esse conjunto de sintomas é denomina de comportamento da
doenca (DUNN; SWIERGIEL; BEAUREPAIRE, 2005).

Sabe-se que as citocinas pré-inflamatorias, como a IL-1, IL-6, IFNa e TNFa,
sao liberadas durante a resposta imunoldgica do hospedeiro a um patégeno, mas
essa liberacdo também ocorre em casos de leséo tecidual e estresse psicossocial, e

sao esses fatores que parecem influenciar na comunicagcao entre o sistema nervoso
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e 0 sistema imune, ndo atuam somente na resposta celular imune, como também
coordenam alteracdes comportamentais que sao vistas como necessarias para a
recuperacdo (CAPURON; MILLER, 2011).

Em um quadro de inflamacdo aguda, as citocinas pro-inflamatérias séo
reguladas por mecanismos anti-inflamatérios, e os efeitos comportamentais que
ocorrem sao controlados pelo SNC e sinalizacdo imune, sendo classificados como
eventos temporarios, porém em casos de inflamacé&o cronica a liberacéo de citocinas
pré-inflamatérias se torna desregulada, contribuindo para o desenvolvimento de

doencas neuropsiquiatricas, incluindo a depressédo maior (CASTANON et al, 2001).
4.2 Estresse, sistemaimune e depressao.

Diversos estudos ja mostraram que o estresse psicolégico € capaz de ativar
as citocinas proé-inflamatérias e suas vias de sinalizacdo presentes no sistema
nervoso central (MADRIGAL et al, 2002), como também é capaz de induzir
alteracdes nas vias enddcrinas e neurais, isso pode influenciar a funcdo imune
(SAPOLSKY, 2003).

A ativacdo do SNS pelo estresse faz com que ocorra a liberagdo de citocinas
pré-inflamatérias, a principal producdo dessas citocinas ocorre no sistema imune
periférico, através do sangue, as citocinas entram no sistema nervoso central pelos
orgaos circunventriculares ou pelos sistemas transportadores de citocinas, uma vez
no SNC provocam um sistema de retroalimentacao positiva estimulando astricitos e
microglias a produzirem citocinas (MULLER; ACKENHEIL, 1998).

Em humanos o estresse, tanto agudo quanto crénico, estd associado ao
aumento da producado e liberacdo de citocinas proé-inflamatorias e diminuicdo de
citocinas anti-inflamatorias (GOEBEL et al, 2000). As citocinas pro-inflamatorias IL-1,
IL-6 e TNFa séo liberadas durante o estresse psicolégico, normalmente a liberagéo
dessas citocinas é controlada por mecanismos anti-inflamatérios, no entanto, em
quadros de inflamacé&o crénica esses mecanismos sao desregulados, e a atividade
das citocinas pro-inflamatoérias resulta em atuar no SNC desenvolvendo doencas

neuropsiquiatricas, incluindo a depressdo maior (CAPURON; MILLER2, 2011).
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O corpo responde ao estresse através da ativacdo do SNS, nessa resposta
ocorre a secrecao de adrenalina e norepinefrina, a fim de gerar a resposta de luta ou
fuga. As concentracdes elevadas dessas aminas também foram detectados em
pacientes deprimidos, o0 aumento da liberacdo de catecolaminas durante o estresse
pode resultar em alteragbes na sintese das proprias catecolaminas, no seu
armazenamento e em sua liberagcdo (SPASOJEVIC; JOVANOVIC; DRONJAK,
2015).

4.3 Estresse, eixo HPA e depresséo.

Relacionou-se a resposta ao estresse com sintomas e desenvolvimento de
algumas doencas quando foi observado que a desregulacdo dessa resposta e a
frequente exposicéo a estresses cronicos promoviam a hiperatividade do eixo HPA,
e essa alteragdo no eixo poderia estar associada a algumas doencas. Via-se que o
estado doentio do individuo era revertido quando a atividade do eixo HPA fosse
normalizada. Apesar disso, ndo podemos esquecer que a resposta ao estresse €
benéfica quando se trata de proteger o individuo contra danos, e que a adaptacédo é

algo a ser aprendido, uma vez que é essencial para futuras situacOes adversas
(REUL; HOLSBOER, 2002).

A resposta do individuo ao estresse passa a ser preocupante quando as
situacdes se tornam repetitivas e persistentes, em que a adaptacdo ndo € mais a
alteracdo adequada e o estado de estresse passa a gerar doencas como resultado
das altas concentracdes de cortisol, alteracdes no sistema imunolégico e disturbios
psicoldgicos. Assim, transtornos psicéticos, ansiedade e depressdo podem surgir a
partir desta mudanca na atividade do eixo HPA (REUL; HOLSBOER, 2002).

O estresse ativa o eixo HPA e o0 sistema nervoso simpatico, o sistema
nervoso simpatico por sua vez atua sobre o sistema imune ativando os linfocitos que
possuem receptores para catecolaminas. A resposta imune ao estresse ocorre
devido um conjunto de sinais que envolvem catecolaminas, glicocorticoides, outros
neuropeptidios e endorfinas que promovem alteracbes no SNC e no sistema
endocrino, e consequentemente induz alteragdes na funcdo imune, de modo que o
sistema imune é capaz de modular as funcdes endocrinas centrais e a

neurotransmisséo (MYINT et al, 2007).
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As disfuncdes no metabolismo dos receptores de glicocorticoides demonstram
que sdo induzidas por uma série de estressores biolégicos que, por sua vez, podem
precipitar tanto os sintomas depressivos ou maniacos em individuos susceptiveis.
Achados neurobiolégicos tém demonstrado que o eixo HPA hiperativo precipita o
surgimento de sintomas depressivos, principalmente devido a elevagdo nos niveis
do CRH no liquido cefalorraquidiano. A familia de neuropeptideos e receptores de
CRH sao responsaveis por modular, significativamente, os sistemas relacionados a
regulacdo do humor, emocdes, atividade locomotora, ciclo sono-vigilia e os
processos aversivos (HEINRICHS; KOOB, 2004).

A hiperatividade do eixo HPA na depressdo maior apresenta: altas
concentracdes de cortisol no plasma, urina, LCR, além de uma resposta exagerada
do cortisol ao ACTH; e um aumento da hipdfise e da adrenal (HOLSBOER,;
BARDEM, 1996).

A exacerbacdo da atividade do eixo provoca um aumento dos niveis do
hormonio liberador de corticotrofina (CRH), esse horménio por sua vez, é o principal
regulador da resposta hormonal, pois ativa 0 eixo hipotalamico-pituitario-supra renal
(HPA) e o sistema nervoso simpéatico (SNS).(RAISON; CAPURON; MILLER, 2006) A
hiperatividade do eixo HPA, devido ao aumento dos niveis de CRH reduz a
sensibilidade dos receptores aos efeitos inibitérios de glicocorticoides na producédo
do CRH e do cortisol (PARIANTE; MILLER, 2001).

Os primeiros estudos relacionando a hipercortisolemia com a depressao
foram publicados na década de 1970, em que encontraram individuos depressivos
exibindo resisténcia ao teste de supressédo de dexametasona.Apos estudos iguais a
esse foi constatado que muitos individuos com transtornos afetivos apresentavam
altas concentragcdes de cortisol, e por isso, desviavam do efeito inibitério da
dexametasona (CARROLL; CURTIS; MENDELS, 1976).

Apesar dos resultados apresentados nos estudos, o teste de supressao da
dexametasona s6 passou a ser utilizado como parametro para diagnéstico da
depressdo anos apOs sua descoberta, quando foi possivel aumentar sua

sensibilidade combinando o teste de supressdo a dexametasona com o teste de
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estimulacdo de CRH, hoje esse teste é conhecido como teste de desafio DEX/CRH
(RANG et al, 2004).

Esse teste envolve a administracdo oral de uma unica dose de 1,5mg de
dexametasona as 23 horas, e s 3 horas do dia seguinte é administrado, por via
intravenosa, 100 pg de CRH, desde entdo a relacdo entre hipercortisolemia e
depresséao ficaram mais evidentes. Atualmente esse teste € utilizado para encontrar
distrbios dos mais sutis no eixo HPA, com esse teste foi possivel detectar uma
estreita relacdo entre as respostas ao cortisol e o diagnostico de depressao (VON;
HOLSBOER, 1991).

Os glicocorticoides tém como uma das suas funcdes a regulacdo do eixo HPA
através da sinalizacdo em receptores para glicocorticoides (GR). Esse tipo de
receptor possui uma alta afinidade pela dexametasona quando comparado a sua
afinidade pelos glicocorticoides endégenos (MELLO et al, 2007). A elevacéo
prolongada dos niveis de glicocorticoides provocaria nos receptores centrais uma
dessensibilizacdo (SAPOLSKY, 2003).

Essa dessensibilizacdo ocorre tanto no eixo HPA quanto nos receptores
presentes nos macrofagos, além de reduzir os niveis de norepinefrina no lécus
coeruleus e alteracdo da expressao dos receptores para serotonina 5-HT1A e 5-
HT2A, justificando o quadro classico da depressdo (SAPOLSKY, 2003). Essa
hiperatividade do eixo HPA é caracterizada pela hiperativacdo de CRH, feedback
negativo reduzido e hipercortisolemia, esse quadro tem sido encontrado

frequentemente em casos de depressao maior (MELLO et al., 2007).

Estudos demonstram que uma exposi¢céo prolongada a altas concentracdes
de cortisol provoca diversas lesGes no hipocampo, como perda de dendritos, inibicao
da neurogénese, causa neurotoxicidade e atrofia. Com isso pode-se dizer que a
hipercortisolemia prolongada €, em grande parte, a responsavel pelos sintomas
cognitivos da depressdo, como perda a atencdo e concentragdo e os déficits de
memoria (SAPOLSKY, 2001).

Analisando os individuos com depressdo maior, € possivel observar que

esses individuos apresentam elevadas concentracdes de cortisol no plasma, urina e
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liquido cefalorraquidiano, e apresentam a hipofise e glandulas suprarrenais maiores
qgue o normal, indicando um hiperfuncionamento do eixo HPA (PARIANTE; MILLER,
2001).

O cortisol elevado pode agir como um mediador entre a depressao e suas
consequéncias fisicas de longo prazo, tais como doenga cardiaca coronariana,
diabetes tipo 2 e osteoporose. A hipercortisolemia € encontrada principalmente em

individuos com depresséo psicotica e grave (HASLER, 2010).

A neurotoxicidade causada pelas altas concentracdes de cortisol provoca no
SNC uma diminui¢do dos fatores neurotréficos e da neurogénese, podendo ser essa
a causa da perda de volume cerebral dos individuos deprimidos. Causada pela
hipercortisolemia, promove a diminuicdo dos fatores neurotréficos (BDNF) e por
consequéncia da neurogénese. Estudos pré-clinicos demonstraram uma forte
relacdo entre o estresse e diminuicdo da concentracdo de BDNF com o
comportamento depressivo, como também foi observado o aumento da expressao
de BDNF apos o tratamento regular com antidepressivos (MARTINOWICH; MANJI;
LU, 2007).

4.4 Influéncia das citocinas pré-inflamatérias na depressao.

4.4.1 Depressao e o sistema Imune

Os primeiros estudos associando a inflamacdo com a depressao ocorreram
na década de 90, nesses trabalhos haviam identificados o aumento de
biomarcadores inflamatoérios em individuos deprimidos,incluindo as proteinas de fase
aguda e as citocinas pro-inflamatoérias, como também de marcadores celulares da
ativacdo imunitaria. Esses estudos apenas comprovaram um literatura pré-existente
que apresentava diminuicdo das respostas celulares e na atividade das células
natural killer em individuos deprimidos (IRWIN; MILLER, 2007).

Grande parte dos dados que corrobora a informacgéo que a inflamacao possui
um papel importante na depressédo foi descoberta a partir da administracdo de
citocinas pro-inflamatorias ou seus indutores em animais de laboratorio, mostrando
que as citocinas sdo capazes de induzir o comportamento depressivo. Essa

informacédo também é valida em humanos, uma vez que, quando se administra a
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vacina tifoide em seres humanos é possivel observar alteragdes comportamentais,

incluindo humor depressivo, fadiga e disfungdo cognitiva (HARRISON et al, 2009).

Os estudos sobre a ativagdo do sistema imune na depressao maior revelaram
elevagbes no sangue periférico de citocinas, IL-6, TNF-alfa e PCR, principalmente,
por isso esses se tornaram os biomarcadores mais confiaveis da inflamacdo em
pacientes deprimidos. Ha também o aumento das quimiocinas periféricas, moléculas
de adeséo celular e do NF-kB, induzidos por estresse vem sendo descritos em

pacientes com depressao maior (DOWLATI et al, 2010).

Estudos comparativos mais recentes mostraram que individuos com
depressdo apresentam todas as caracteristicas essenciais da inflamacéo, como o
aumento das citocinas inflamatérias e seus receptores, aumento dos niveis
sanguineos de proteinas de fase aguda, quimiocinas, moléculas de adesédo e
mediadores inflamatoérios (por exemplo, prostaglandinas) (MAIER; WATKINS, 1998).
Também foram relatadas associacfes entre os marcadores inflamatorios e os
sintomas depressivos. Em pacientes depressivos com disturbios do sono foi relatado
0 aumento de IL-6 e ativacdo do fator nuclear NF-kB, que trata-se de um fator de

inicio da principal transcricdo da resposta inflamatoria (MOTIVALA et al, 2005).
4411 NF-kB e BDNF no comportamento depressivo

O NF-kB pertence a uma familia de fatores de transcricdo formada por
homodimeros ou heterodimeros de proteinas homélogas a proteina c-Rel (proteina
proto-oncogénica). Essas proteinas sao importantes na transcricdo de diversos
genes da resposta imune inata e humoral. Esse fator € normalmente expresso por
células hematopoiéticas e promove a diferenciagdo de linfécitos (ABBAS;
LICHTMAN, 2007).

A ativacdo do fator NF-kB por estressores ambientais conduz a uma resposta
inflamatoria, que inclui a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, essas citocinas
podem atuar em vias que estdo envolvidas no desenvolvimento da depresséo, tais
como, alteracdo no metabolismo de neurotransmissores (serotonina, dopamina e

norepinefrina); hiperativagdo do eixo HPA e a ruptura da plasticidade sinaptica por
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interferir nos fatores de crescimento relevantes, entre eles o BDNF (MADRIGAL et
al, 2002).

4.4.2 Citocinas no SNC

O aumento das concentragdes de citocinas no SNC tem gerado um enorme
interesse em descobrir como as respostas inflamatdrias acessam o cérebro. No
geral, foram descritas trés vias, a primeira trata-se de rotas humorais, nesse caso as
citocinas passam para o SNC através de regibes de fuga da barreira
hematoencefélica, por exemplo, os orgdos circunventriculares e o transporte ativo
pelo parénquima cerebral. Outra via envolve a ativacdo de receptores de citocinas
em fibras nervosas aferentes que levam os sinais das citocinas para o cérebro. E por
fim, a outra via, € a via celular, em que as microglias ativadas liberam quimiocinas,
que aumentam as moléculas de adesdo no SNC e atraem outros tipos celulares,
como mondcitos e células T ativadas para as meninges e parénquima cerebral,

levando ao aumento de citocinas na regidao (MILLER et al., 2013).

Alguns estudos em animais apontam que as citocinas proé-inflamatérias
podem ser as responsaveis pelos sintomas da sindrome depressiva, incluindo
anedonia, anorexia, fadiga, raiva, hostilidade, alteracdo no ciclo cicardiano e
disfuncdo cognitiva. Isso ocorre devido a capacidade das citocinas em alterar o
metabolismo das monoaminas no hipocampo e géanglios da base (ZHU et al, 2005).
Por isso, acredita-se que 0 aumento nos niveis de citocinas pro-inflamatérias e o
desbalanco na resposta Th1l/Th2 podem desempenhar um papel importante na
fisiopatologia da depressao (VISMARI; ALVES; PALERMO-NETO, 2008).

Além da relacdo entre os marcadores inflamatorios e a depressédo, outros
estudos indicam que a exposicdo crbnica ou aguda a citocinas ou indutores de
citocinas podem desencadear sintomas semelhantes aos encontrados na depressao
maior. Por exemplo, individuos saudaveis aos quais foi administrado
lipopolissacarideo apresentaram sintomas de depressdo e ansiedade, a
administracdo da vacina anti Salmonella typhi em individuos saudaveis
desencadeou humor depressivo, fadiga, confusdo mental e lentiddo psicomotora.
Em ambos os casos a gravidade dos sintomas estavam diretamente relacionados

com os niveis de citocinas presentes no sangue periférico (DANTZER et al, 2008).
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Estes dados, quando reproduzidos em estudos experimentais em animais de
laboratorios mostram que o aumento das citocinas e indutores de citocinas podem
resultar em diversas alteragcbes comportamentais condizentes com as alteracdes
observadas na depressdo. Outros dados mostram que a exposicado cronica a
citocinas causa perturbacbes comportamentais, foi visto que mais de 20% dos
individuos tratados com IFNa para doencgas infecciosas ou cancer apresentam

depressao clinicamente significativa (CAPURON et al, 2002).

Algumas citocinas estdo associadas a alteracdes fisiopatolégicas que se
sobrepbe na depresséo, incluindo a hiperatividade do eixo HPA,; alteracées no
metabolismo de neurotransmissores, devido o aumento da atividade da enzima IDO;
e resposta a antidepressivos (CAPURON et al, 2003).

4.4.3 Citocinas e o eixo HPA

As citocinas, principalmente quando administradas de forma aguda, sdo
capazes de estimular a expressao e liberacdo de CRH e ACTH, e por consequéncia
aumentar a concentracdo de cortisol, anormalidade observada em individuos com
depressdo (PARIANTE; MILLER, 2001). Ao conseguirem acesso ao SNC, as
citocinas sdo capazes de influenciar o eixo HPA atuando sobre a regulacdo do
feedback negativo do eixo, diminuem o feedback negativo. Esse efeito sob o eixo
HPA, se d4, em grande parte, por uma rica rede de receptores para citocinas
presentes no local que facilita a integracdo dos sinais das citocinas (PACE; HU;
MILLER, 2007).

O feedback negativo diminuido induz uma alteragdo na resposta a
glicocorticoides, essa se torna diminuida. Os individuos depressivos, quando
submetidos ao teste CRH/DEX apresentam como resultado altas concentragfes de
cortisol, e o que indica que o feedback negativo do eixo ndo estd ocorrendo
normalmente (PARIENTE; MILLER, 2001).

Um dos primeiros estudos sobre o assunto mostrou uma correlagéo
significativa entre a concentracdo de cortisol pés-DEX e a producdo de IL-1 no

sangue periférico. Outros estudos com administracdo topica de glicocorticoides em
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pacientes deprimidos mostrou um aumento relevante nas concentracbes de TNFa
(FITZGERALD et al, 2006).

Em outro estudo a fim de observar se a relacdo da inflamacé&o com o eixo
HPA ocorria em individuos ndo depressivos de maneira similar aos casos de
individuos depressivos. Foi administrado LPS apds a realizacdo do teste de
supressdo a dexametasona, 0s individuos depressivos mostraram um aumento
superior da concentracdo de citocinas, e uma resposta inflamatoria mais evidente,
esse resultado sugere que a relacdo da inflamagdo com o eixo HPA pode estar
relacionada com o quadro clinico do individuo (FITZGERALD et al, 2006).

As alteracdes provocadas por citocinas no feedback do eixo, € devido a
ativacao das vias (MAPK, NF-kB) de transdugéo dos sinais das citocinas, essas vias
podem alterar a sinalizagéo dos receptores de glicocorticoides (WANG et al, 2004).
As citocinas podem influenciar na expresséo do GR, promovendo uma diminuicdo no
receptor GRa (forma ativa do receptor) e, aumentado a isoforma GR[ (forma inerte
do receptor) (PACE; HU; MILLER, 2007). Estudos mostram que individuos tratados
com IFN-a apresentam uma exarcebacgao da atividade do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, promovendo a sensibilizacdo dessas vias, sugerindo que o aumento do

IFN-a esta fortemente associado com a depressao (RAISON et al., 2009).

Hipersecrecdo de glicocorticoides, devido a situacdes de estresse cronico
promove a ativacdo dos macrofagos a nivel periférico e central, levando a um
aumento de mediadores pro-inflamatérios, em especial IL-18 (PARIANTE; MILLER,
2001).

4.4.4 Citocinas e neurotransmissores
4.4.4.1Enzima indolamina-2,3-dioxigenase (IDO) e a depresséo

Na depressdo maior, com o0 aumento das citocinas pro-inflamatérias, o
triptofano pode ser desviado da via de sintese da serotonina e ir para uma via
alternativa. Pois, algumas citocinas, entre elas IFN-Y,, IFN-a e TNF-a, ativam células
gue secretam a enzima IDO, como fibroblastos, células dendriticas, macréfagos,
monaocitos e microglia. Essa enzima, por sua vez, atua sobre o triptofano produzindo

quinurenina. Alterando assim a concentracdo de serotonina e aumentando a
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concentracdo de quinurenina (SARAIVA; FORTUNATO; GAVINA, 2005). Essa via
alternativa para o triptofano € vista como uma das possiveis maneiras com que as
citocinas e indutores de citocinas contribuem para 0s sintomas depressivos
(RAISON et al., 2009).

A ativacdo da expressdo da IDO pode ocorrer através de varias vias de
sinalizacao inflamatoria relevantes, incluindo o STAT1, IRF, MAPK e pelo NF-kB.
Uma vez ativada a enzima IDO cliva o L-triptofano gerando um produto chamado de
L-quinurenina, reduzindo assim a disponibilidade do L-triptofano para a regulacao
das células T, como também para a sintese de serotonina, uma vez que é o

precursor desse neurotransmissor (RAISON et al., 2009).

Além disso, a L-quinurenina através da ag¢édo de outras enzimas se torna um
metabolito ativo chamado de acido cinurénico (em astrgcitos) e acido quinolinico (em
microglia). O acido cinurénico é capaz de inibir a liberacdo de glutamato, e
consequentemente de dopamina, uma vez que a dopamina é regulada em parte pela
atividade glutamatérgica. Em contrapartida, o acido quinolinico promove a liberacao
de glutamato pela ativacdo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), além de
induzir o estresse oxidativo, desenvolvendo um quadro de excitotoxicidade no SNC
(Figura 7). Sabe-se que o glutamato tem afinidade com receptores NMDA, e tem
como agdo a excitotoxicidade e diminuicdo dos fatores neurotréficos, entre eles o
BDNF (MILLER; MALETIC; RAISON, 2010).
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Figura 7. IDO e a via da quinurenina no SNC.
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Ativacdo induzida por citocinas que estimulam células imunitarias periféricas (por
exemplo, macréfagos e células dendriticas) ou células no cérebro (por exemplo, astrdcitos,
microglia, e neurdnios) leva a producdo de quinurenina, a qual é convertida em acido
cinurénico (em astrocitos) pela enzima KATII e em &cido quinolinico (em microglia) pela
enzima KMO junto a enzima 3-HAO. Pelo bloqueio da liberagédo de dopamina e glutamato,
pelo &cido cinurénico, colabora com a disfun¢éo cognitiva das doencgas neurais. A ativacao
dos receptores NMDA e aumento da peroxidacao lipidica, pelo acido quinolinico, contribui
para a excitotoxicidade, estresse oxidativo e neurodegeneracdo. Fonte: Adaptado de
(HAROON; RAISON; MILLER, 2011).

4.4.4.2 Citocinas e antidepressivos

Embora néo seja coerente, o aumento da inflamacdo na depressao parece se
tratar de um fenbmeno dependente do estado do individuo depressivo. Alguns
estudos ja demonstraram que os niveis dos marcadores inflamatoérios em individuos
depressivos retornaram a normalidade apos o tratamento com antidepressivos
(MILLER et al, 2010). Um dado que confira essa descoberta € o fato de que
individuos deprimidos irresponsivos a terapia antidepressiva apresentam um

aumento significativo dos marcadores inflamatoérios (FITZGERALD et al, 2006).
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Devido a esses achados, estudos em humanos propuseram que um
tratamento imunoldgico poderia conferir beneficios aos individuos irresponsivos a
antidepressivos. Por exemplo, quando associaram fluoxetina com &cido
acetilsalicilico (inibidor da COX 1 e 2) foi observada um aumento nas taxas de
remiss@o no grupo de pacientes tratados deprimidos anteriormente irresponsivos ao
tratamento com apenas fluoxetina (MENDLEWICZ, 2006).

Outro exemplo, o infliximab (anticorpo monoclonal contra TNFa) mostrou
reduzir os sintomas depressivos em individuos portadores de psoriase e doenca de
Crohn, e estdo atualmente sendo estudados para tratamento para individuos
irresponsivos a antidepressivos sem nenhuma outra doenca de base (PERSOONS
et al, 2005).

Outros dois estudos utilizaram a combinag&o de antidepressivos com inibidor
da enzima COX e verificaram a melhora sintomatica dos individuos depressivos
clinicamente saudaveis (MULLER et al, 2006). Da mesma forma, estudos mostraram
que a utilizacdo de acido acetilsalicilico pode ser uma das possibilidades de
associacao com os inibidores da captacdo de serotonina em pacientes irresponsivos
a antidepressivos (BRUNELLO et al, 2006).

Além das combinacdes de drogas antidepressivas e anti-inflamatdrias,
pesquisas recentes apontam que atividades fisicas, meditacdo e psicoterapia
também reduzem mediadores inflamatérios periféricos e o estresse psicossocial,
colaborando com os efeitos terapéuticos dos antidepressivos e auxiliando na

melhora dos sintomas depressivos (ZAUTRA et al, 2008).

Esses estudos corroboram com a ideia de outros estudos realizados em
animais de laboratorio, que sugerem o0 uso de antagonistas de citocinas ou drogas
anti-inflamatérias para o tratamento em conjunto com antidepressivos para
depressdo (MENDLEWICZ, 2006).

45 A depressdo é um processo inflamatério?

Os achados imunoldgicos presentes nos estudos que relacionam depressao
com o aumento das concentragfes de citocinas pro-inflamatéria sdo muitas vezes

interpretados no sentido de que a depressdo, mesmo em individuos clinicamente
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saudaveis, trata-se de um processo inflamatério. Sendo que, na verdade, esses
estudos mostram um valor médio para a alteracdo nos mediadores inflamatoérios em
individuos depressivos quando comparados com individuos ndo depressivos,muitas
vezes sem levar em consideracdo outros fatores como sexo e massa corporal.
Estudos que consideraram esses outros fatores observaram que essa alteracéo
imunoldgica passa a ser irrelevante para a depressao (O’'CONNOR et al, 2009).

Outro ponto a ser considerado € que as elevagdes nas concentracoes de
citocinas proé-inflamatérias observadas na depressdo maior sdo bem menores do
que as apresentadas por individuos portadores de doencas autoimunes ou
infecciosas, e quando comparadas a individuos saudaveis essas elevacdes sdo

apenas duas vezes maiores (DOWLATI et al, 2010).

Por fim, outro dado a ser observados nos estudos sobre inflamag&o na
depresséo é que os valores apresentados sao convertidos em um valor médio para
0 grupo controle e outro para o grupo depressivo, podendo indicar que alguns
pacientes do grupo depressivo apresenta valores muito préximos do perfil
imunolégico aos valores encontrados nos grupos controles (RAISON; MILLER,
2011).

Entretanto, mesmo que os perfis imunolégicos dos participantes das
pesquisas sejam uniformemente distribuidos nos grupos controles e depressivos,
pelo menos um terco dos individuos depressivos apresentaram valores claramente
mais elevados, devido a esse subgrupo os estudos sobre a relacdo entre a
depressdo e o0 sistema imune ocorre, e consequentemente leva a interpretacao
equivocada de que a depressao, como um todo, € impulsionada pela hiperatividade
das citocinas pré-inflamatérias (RAISON; MILLER, 2011).

Para validar essa teoria nesse subtipo inflamatério da depressao é necessario
avaliar os mediadores inflamatérios desse grupo e verificar se sao capazes de
induzir o comportamento depressivo com concentragdes reais e possiveis do corpo
humano (CAPURON et al, 2009).

Nos dados gerados até 0 momento sobre depressao, é evidente que apenas

um grupo de individuos depressivos apresente um quadro imunolégico alterado, e
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iIsso sugere que a inflamacdo é uma das vias que podem contribuir para a
depressdo. Esses individuos, normalmente, sdo 0s que apresentam resisténcia a
terapia tradicional a depresséo, possuem historico de maus tratos na infancia e
obesos (MILLER et al., 2013).

Por exemplo, os estudos que utilizam de IFNa em doentes com hepatite C ou
cancer, deixaram claro que a exposicao cronica a essa citocina induziu a alteractes
psiquicas nesses individuos, as altas doses administradas para o tratamento da
doenca de base levaram esses individuos a apresentar os sintomas e critérios para
o diagndstico de depressdo maior em trés meses de terapia com IFNa (CAPURON
et al, 2002). Apoiando esses resultados, estudos que promovem a inducdo de
citocinas, como IFNa, IL-6 e TNFa, mostraram que o0 aumento da concentracdo e da
sinalizacdo dessas citocinas promoveram o surgimento e o aumento dos sintomas
depressivos (PRATHER et al, 2009).

Se a depressdo realmente esta associada a processos inflamatérios é
necessario que se identifique fatores de risco significativo para ambos os casos, ja
sabemos que o estresse psicossocial, a massa corpérea e alteracdes no sono estédo
associadas tanto com a depressao quanto com a inflamacao, isso sugere que esses
fatores podem ser a ligacéo para essa teoria (O’CONNOR et al, 2009). Um estudo ja
mostrou que pacientes com sindrome metabdlica apresentaram uma piora da
depressao quando seus niveis de IL-6 e PCR estavam aumentados. Esse achado foi
explicado com a associacao dos fatores de risco para depressdo que sdo 0S mesmo
para a inflamacdo (CAPURON et al, 2008).

Em outro estudo, um grupo de individuos com doenca de Crohn e depresséo
maior teve a remissdo dos seus sintomas depressivos ap0s a administracdo de
infliximab (um anticorpo monoclonal contra TNFa), por outro lado, outro grupo de
individuos com o mesmo perfil ndo atingiram a remissdo mesmo realizando o
tratamento com infliximab (PERSOONS et al, 2005). Esse resultado indicou que a
inflamacé&o pode ser relevante para a depressao maior se considerar a sensibilidade
dos individuos aos efeitos comportamentais a resposta inflamatéria de modo
individual (CASPI et al, 2010).
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Simplificando, a resposta fisiologica ao aumento de mediadores inflamatorios
de alguns individuos pode ndo gerar o comportamento depressivo, devido a sua
baixa sensibilidade a esses efeitos, enquanto outros individuos, mesmos com baixas
elevacbes dos mediadores inflamatérios apresentam uma resposta fisioloégica para
esses efeitos que os leva a apresentar um comportamento depressivo. Note que se
avaliarmos a inflamag&o dessa maneira, levando em consideragdo a sensibilidade
de cada individuo, ela passa a ter um papel semelhante ao estresse como fator de
risco (CASPI et al, 2010).

Todos as alteracbes j4 descritas na depressdo devido a exacerbagdo da
inflamacéo pode ser explicada com base a vulnerabilidade e sensibilidade de cada
individuo, desde a insensibilidade ao feedback do eixo HPA, atuacdo na via
parassimpatica, diminuicdo da concentracdo de BDNF e volume reduzido do
hipocampo (VIDEBECH; RAVNKILDE, 2004).

Apesar de varios estudos defenderem essa teoria, outros estudos nao
aceitam a associacdo entre o sistema imune a depressdo, pois, em alguns casos
essa relacdo nédo foi fortemente observada, principalmente quando outros fatores
foram considerados, por exemplo, massa corporal, género e personalidade de cada
individuo (BOUHUYS et al, 2004). Outros estudos, que apesar de encontrarem
alteraces no sistema imune dos seus candidatos, ndo foi possivel relacionar essas
alteracbes com a gravidade do quadro depressivo, ou as relagbes que encontraram
eram divergentes entre 0s outros estudos sobre mediadores proé-inflamatérios na
depressao (OWEN et al, 2001).

Devido a esses estudos que nao apresentaram fortes ligacdes entre o sistema
imune e a depressédo que a inflamacédo € vista como um agente que contribui, em
alguns casos, pra o desenvolvimento e agravamento da depresséo, mas, na verdade
essa relacao €, possivelmente, caracteristica de um subgrupo de individuos que ja
apresentam alguma anormalidade na sintese e liberagdo de citocinas (TIEMEIER et
al, 2003).
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5 Consideracgfes Finais.

Diversos dados ja& relatados sugerem que as respostas inflamatorias
contribuem para o desenvolvimento da depresséo por meio das suas interacées com
vias que respondem ao estresse (sistema neuroendocrino e sistema nervoso
autbnomo). O papel do sistema imune na depresséo, apesar de ainda néo estar
totalmente descrito j& apresenta novas ideias de tratamentos intrigantes para

combater essa doenca tdo comum e incapacitante.

Os dados apresentados nos estudos realizados até 0 momento mostram que
existe uma ligacdo entre transtornos de humor e a inflamacéo, porém € uma relacéo
mais evidente em determinados casos, em especial os casos de individuos
irresponsivos as terapias convencionais, vitimas de traumas na infancia e com alto

indice de massa corpérea.

A relacdo entre o sistema nervoso central e o sistema imune criaram novas
perspectivas quanto o tratamento e prevencdo dos distlirbios depressivos e de
outras doencas neuropsiquiatricas. E provavel que essa relacdo descrita na
depressao seja relevante e aplicavel para o desenvolvimento de novas terapias para
as doencas neuropsiquiatricas. Devido a essas descobertas a oportunidade de
personalizar terapias para depressdo através da identificacdo de marcadores
imunoldgicos alterados representa um grande passo na otimizacdo dos tratamentos

depressivos.

Porém, ndo se deve descartar que os dados apresentados mostraram
alteracbes em diversos marcadores imunoldgicos e esse fendmeno ndo deve ser
generalizado, pois, apenas um grupo de individuos apresentou o aumento da
inflamac&o relacionado com a piora ou desenvolvimento dos sintomas depressivos,
ou seja, trata-se de um subtipo depressivo que esta relacionado a inflamacao, e ndo

a depressao em si.

Também ndo se deve esquecer que as vias inflamatorias estdo integradas
com outros sistemas para gerar resposta a situacoes e estimulos diferentes, alguns
individuos s@o mais sensiveis e vulneraveis a essas respostas, 0 que leva ao

estimulo inflamatdrio a ser colocado como depressogénico nesses casos.
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6 Conclusao

A depressdo € causada pela diminuicdo das monoaminas, como a teoria
monoaminérgica ja descreveu perfeitamente, porém, as causas para essa
diminuicdo sdo distintas e exclusivas de cada caso depressivo, a causa pode ser
devido as alteracdes fisioldgicas induzidas pelo aumento da inflamacgdo, mas, nédo
unicamente por esse motivo. Um subgrupo de individuos depressivos,
principalmente portadores da depressdo maior, apresentou o0 aumento dos
mediadores inflamatdrios relacionados com a piora dos seus sintomas depressivos,
e coincidentemente quando tratados com anti-inflamatorios apresentaram remissao
dos seus sintomas. Essa ndo € uma relacdo possivel de generalizacdo ou
quantificacdo, cada individuo apresenta uma resposta, uma sensibilidade e
vulnerabilidade diferentes aos fatores que induzem a inflamacéo e a depresséao. O
comportamento depressivo pode sim estar ligado a processos inflamatérios, mas, a
depressao nao é, obrigatoriamente, relacionada a inflamacéo.
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