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INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (DDM) é um transtorno complexo com
grande heterogeneidade em termos de etiologia, apresentacdo, curso e resposta ao
tratamentol. E a segunda principal causa de deficiéncia mundial, com uma alta
prevaléncia e um curso cronico e recorrente?3, Os efeitos da DDM sé&o profusos,
incluem um impacto negativo nas relagbes familiares, no trabalho e em
relacionamentos, além de estar associada com comorbidades incapacitantes,
diminuicdo da produtividade laboral, abuso de sustancias e suicidio, tornando a
doenca um tanto dispendiosa para a salde publica*>®

Atualmente, o diagnéstico de DDM baseia-se inteiramente em fatores
clinicos, através da escuta atenta as queixas do paciente e da busca por sintomas nao
verbalizados, abrindo um grande campo para a subjetividade dos sintomas, de como
sao sentidos pelos pacientes, por vezes camuflados pelos mesmos, e de como esses
mesmos sintomas sdo interpretados pelos profissionais’. Essas dificuldades acabam
resultando em um atraso do diagndstico e consequentemente um curso clinico mais
grave. Nesse sentido, a descoberta de biomarcadores pode ser atil para um
diagndstico mais precoce e mais preciso.

Contudo, a descoberta de um biomarcador para a DDM pode ser um
desafio, pois a doenca tem um carater poligénico, sistémico e multifatorial, envolvendo
interacéo entre predisposicdo genética e distirbios neuroendocrinolégicos??, portanto
a maioria dos estudos existentes ndo é clinicamente aplicavel, por avaliar somente
uma pequena parte de todo o espectro de variacdo da desordem, e sao limitados pela
baixa sensibilidade e especificidade'®.

Alguns estudos protedmicos realizados até o momento analisaram
amostras de plasma através de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massas (LC-MS), e descobriram que as proteinas alteradas em pacientes com DDM

funcionam principalmente no metabolismo lipidico e na imunorregulagao®!-17,
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A depressao clinica esta seguramente associada a diminui¢cdes da funcao
linfocitaria, incluindo respostas proliferativas a PHA (fito-hemaglutinina), Con A
(concanavalina A) e PWM (mitdgeno de pokeweed), que sdo responsaveis pela
estimulacdo e proliferacdo dos linfocitos. Além disso, a atividade celular da NK é
significativamente menor em pessoas clinicamente deprimidas. A depressao também
foi associada de forma confiavel a um maior nimero de glébulos brancos circulantes,
principalmente neutréfilos e monécitos?e.

Outra hipbtese que sustenta a associacdo do distirbio com o sistema
imunologico é que na depressao ha ativacdo do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal e
do sistema nervoso simpatico. A ativacdo dessas vias resulta em niveis elevados de
soro de cortisol e catecolaminas. As células imunes tém receptores para esses
hormoénios, o que implica que eles desempenham um papel na modulacéo do sistema
imunol6gico?®20:21,

Portanto, a andlise protedmica dos mecanismos de imunorregulacao se
apresenta como uma alternativa viavel a deteccdo de biomarcadores proteicos
relacionados a fisiopatologia da doenca, pois através dela pode-se criar um perfil
proteico que abranja todas as anormalidades que conferem a DDM sua
heterogeneidade.

Considerando a dificuldade de diagnostico da DDM, se faz necesséario um
aperfeicoamento dos métodos diagndsticos do distlrbio. Esse trabalho tem como
objetivo avaliar biomarcadores imunorregulatérios e sua viabilidade no processo de
diagnéstico e acompanhamento da depressdo maior através de uma revisao

bibliografica.

METODOS

A fim de alcancar os objetivos propostos, o presente trabalho ira utilizar
como recurso metodolégico a pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed,
Scielo e Google Scholar, com as seguintes palavras chave “neurodegeneration

biomarker”, “depression biomarker”, “proteomic biomarker”, bem como combinagfes

dessas palavras.
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Contexto teodrico

Campbell define a psicopatologia como um dos ramos da ciéncia que trata
da natureza da doenca mental e suas camadas, as mudancas estruturais e funcionais
associadas, bem como sua forma de manifestacdo??. O campo da psicopatologia inclui
um vasto namero de fendmenos humanos especiais, associados ao que se tornou
popularmente conhecido como doenca mental. Sdo estados mentais e padrbes que
apresentam especificidade psicoldgica e conexfes complexas com a psicologia e a
neurologia?3.

Dentre as inUmeras sindromes que o0 conceito de psicopatologia
compreende, estdo as sindromes depressivas, que sdo mais salientemente
representadas por elementos como humor triste e desanimo?*. Contudo, eles se
caracterizam por uma multiplicidade de sintomas afetivos, cognitivos, instintivos e
ideativos relacionados a autovaloracéo, a vontade e a psicomotricidade. Em formas
graves de depresséo, podem estrar presentes também sintomas psicoéticos, alteracéo
psicomotora (estupor e/ou lentiddo) e fenbmenos biolégicos (neuronais e
neuroenddécrinos)?2-23,

Atualmente, as sindromes depressivas sédo consideradas pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) como um problema prioritario de saude publica. Segundo
levantamento da mesma, o transtorno depressivo maior € a primeira causa de
incapacidade entre todos os problemas de saude. (Murray; Lopez, 1996). Além disso,
€ um importante fator de risco para o suicidio, particularmente preocupante, uma vez
gue grupos economicamente ativos sdo mais vulneraveis®:,

Nos dias de hoje o diagndstico da DDM é baseado em pacientes que
atendem a uma serie de critérios qualitativos descritos no Dagnostic and Statistical
Manual os Mental Disorders?®, e International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems?®, fazendo com que o mesmo se torne um diagndéstico
impreciso. Como os critérios diagnosticos para DDM se sobrepde a outros transtornos
mentais, como o transtorno bipolar, diagnosticos equivocos podem ter um indice alto,
gerando por consequéncia um tratamento inadequado?’.

O conhecimento da base genética acerca da regulagdo imunoldgica na

patogénese da DDM deu luz a hipotese de que biomarcadores inflamatérios
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end6genos poderiam ser usados para o auxilio no diagnéstico?®. Citocinas ja sdo
utilizadas como biomarcadores para avaliar a progressdo e gravidade de muitas
doencas?®, portanto é logico que o seu envolvimento em psicopatologias pode torna-
los biomarcadores uteis no diagnaostico clinico.

Embora a desregulacéo de citocinas ndo seja especifica a casos de DDM,
estudos recentes sugerem que, quando acompanhadas de diferencas moleculares
especificas nas citocinas de pacientes que sofrem de DDM, podem diferencié-los de
sujeitos ndo depressivos e até mesmo de sujeitos que sofrem de transtorno bipolar3®-
31, Outras pesquisas também sugeriram que diferencas moleculares dentro dos genes
gue decodificam essas citocinas podem prever 0 sucesso da terapia com
antidepressivos30-32-33-34 - 4 que a resposta dos pacientes frente ao uso de
antidepressivos sdo altamente idiossincraticas, e atualmente ndo ha meios de prever
como um individuo vai responder ao tratamento.

Apesar de nenhum gene unico ter sido fortemente associado com a DDM,
de acordo com os estudos de associacdo entre fendtipo e gendtipo®®, ha estudos
genéticos que sugerem que as diferencas de polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP)
nos genes das citocinas podem mediar a suscetibilidade a doenca, e assim, futuras
assinaturas poligénicas podem incorporar essa informacao e prover recursos uteis de
diagnéstico. SNPs dentro dos genes que codificam IL-1b, TNF, IL-10, IL-18 e CCL2
foram identificados como possiveis candidatos para futuros marcadores genéticos
para DDM.

Biomarcadores Inflamatorios
IL-1b

A IL-1b é um membro da familia de citocinas IL1, codificada pelo gene IL1B,
localizado no locus 214 do cromossomo 2%, Ela se caracteriza como uma importante
citocina pro-inflamatéria e desempenha um papel na coordenacgéo da resposta imune
e regulacdo da proliferacdo e diferenciacéao celular, bem como apoptose. Dados de
estudos clinicos tem consistentemente implicado a IL-1b na fisiopatologia da DDM,
variantes da mesma tem sido associados a diminui¢cdo da fungéo na amigdala e cortex

cingulado anterior, regides que sao conhecidas por estarem envolvidas na memoria,
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processamento emocional e no funcionamento do mecanismo de recompensa, que
acabam sendo sintomas manifestados na doenca®’.

Ainda no que diz respeito a IL-1b e potenciais biomarcadores, um estudo
também identificou um polimorfismo bialélico (T/C) na regido promotora de IL1B,
posicdo 511 que indica que individuos homozigotos para a variante alélica 511T
produzem niveis significativamente mais elevados de IL-1b que individuos com a
variante 511C3, Porém, em pacientes homozigotos para a variante 511C que ja
apresentavam a doencga, foram encontrados niveis mais altos de gravidade dos
sintomas e insbnias precoces aumentadas. Esse genotipo também foi observado
qguanto a reducdo de idade de inicio da depressao geriatrica em 7 anos quando
comparados com individuos heterozig6ticos 511T ou homozigdticos®.

Um segundo polimorfismo bialélico (T/C) foi identificado na regido
promotora do gene IL1B, posicdo 31, onde uma combinacdo genotipica de
homozigotos para os alelos 31T e o 511C foi associado com DDM recorrente, além
do que, o polimorfismo na posi¢éo 31 esté localizado na regido de transcricdo do gene,
podendo afetar diretamente a expressdo da proteina da citocina IL-1b3".

A descoberta desses fatores sugere que a combinacao dos alelos 511 e 31

podem ser usados para prever a presenca da doenca, bem como sua gravidade.

IL-10

As propriedades anti-inflamatdrias da IL-10 sdo bem descritas, tendo como
principal funcdo prevenir danos ao hospedeiro durante a infeccdo através da inibicdo
as citocinas pro-inflamatérias, principalmente TNF, IL-1 e IL-6, produzidas por
macréfagos e mondcitos ativados. A IL-10 também promove a producédo enddégena de
citocinas anti-inflamatorias, além disso, aumenta a proliferacdo de mastocitos e
impede a producgédo de IFNy pelas células NK*!-

O gene que codifica a IL-10 se encontra na regidao 1q31-1g32 no
cromossomo 1 e é altamente polimorfico, com polimorfismos bialélicos nas posicoes
1082 (G/A), 819 (T/C) e 592 (A/C) sendo associados com a transcri¢cao e producao da

mesma.
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Tendo em vista a ja estabelecida ligacéo entre vias imunoinflamatorias e o
DDM, tem sido levantada a hipotese de que pacientes da doenca podem ter a forma
alélica de um polimorfismo classificado como “baixo produtor” do gene IL-10. O
gendtipo heterozigo6tico do polimorfismo 1082A foi substancialmente identificado como
um alelo “baixo produtor”, e a distribuicdo desse gendtipo foi mais significativa entre a

populacédo doente se comparados a populacédo controle ndo-doente?.

IL-18

A interleucina IL-18 é parte da superfamilia IL1. Ela é secretada por
macréfagos e outras células apresentadoras de antigenos e esta majoritariamente
envolvida na resposta pro-inflamatoéria através da inibicdo da producéo de IL10 e
inducao da expresséao de IFNy e TNF.

Polimorfismo foram identificados na regido promotora de IL-18, nas
posicoes 607 (G/T) e 137 (C/G). Os alelos 607G e 137C foram os principais alelos
identificados, e mostraram aumentar significativamente o risco de desenvolvimento de

DDM em pacientes que tiveram experiéncias adversas anteriores na vida“.

TNF

As ac0les proé-inflamatdrias sistémicas do TNF e seu papel na patogénese
de muitas doencas estdo muito bem descritos e caracterizados. O gene de TNF esta
localizado dentro de regido de codificacdo do complexo principal de
histocompatibilidade ou MHC, no braco pequeno do cromossomo 64°. Varios estudos
ja analisaram o papel dos SNP’s do TNF no transtorno depressivo maior, e 0S
resultados foram variaveis. Polimorfismos na posi¢do 308 (G/A) da regido promotora
em populacdo coreana foram significativamente associado ao desenvolvimento de
DDM#, enquanto isso em populacdes caucasianas o mesmo alelo (308G) foi
associado expressivamente ao DDM geriatrico*?*3, Porém, em oposi¢do aos estudos
acima, outras pesquisas nao identificaram nenhuma associacao entre a doenca e o

polimorfismo“°.
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Embora atualmente existem evidencias contraditérias quando a se 0s
gendtipos de TNF podem ser utilizados como marcadores para a prevencao do
desenvolvimento da doencga, € evidente a correlagcao entre 0 mesmo com a expressao
e funcionalidade do transportador de serotonina, uma proteina chave implicada tanto
na fisiopatologia como também no tratamento do transtorno depressivo maior#4-43,
Desta maneira, € aceitavel supor que os polimorfismos genéticos relacionados ao TNF
podem interagir através deste mecanismo para predispor a DDM, mas estudos
adicionais com maiores grupos populacionais sdo necesséarios para determinar

exatamente o papel destes.

CCL2

O CCL2 é um polipeptidio monomérico secretado principalmente por
monaocitos, macréfagos e células dendriticas, e esta envolvido no recrutamento de
células e na quimiotaxia corporal durante a inlamacao®’.

O gene codificante do CCL2 esté localizado no cromossomo 17, e estudos
se concentraram principalmente no papel do polimorfismo 2518 (A/G), que revelaram
gue os pacientes portadores do alelo A tem risco aumentado de desenvolver DDM e

sintomatologia psicoética relacionada®®-4°.

Biomarcadores proteicos

Ceruloplasmina

A Ceruloplasmina (Cp) € uma glicoproteina da fragdo a2-globulina
sintetizada no figado, que contem aproximadamente 95% de todo cobre sérico no
corpo humano. A relacdo entre a Cp e processos degenerativos foi documentada
brevemente apdés sua primeira descricdo, quando estudos descobriram uma
diminuicAio da sua concentracdo no soro de pacientes com degeneracao
hepatolenticular, hoje conhecida como doenca de Wilson®°.

Atualmente se tem o conhecimento de que ndo é a concentracéo da Cp,
mas a sua atividade enzimatica que diminui a medida que a proteina € sintetizada no

figado em sua apoforma®. Tanto a presenca de Cp livre no soro quanto os sintomas
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neuroldgicos sao resultado da alteracdo hereditaria no metabolismo do cobre nos
hepatdcitos®?.

Alguns outros estudos também relacionaram indiretamente possivel
envolvimento da proteina na oxidacdo da epinefrina e serotonina no SNC, tendo em
vista que a sua deficiéncia causa o deposito de cobre nos tecidos neurolégicos.
Posterior a isso, a Cp foi identificada no cérebro e os detalhes da sua sintese nas
células da glia foram elucidados®°-5,

Sabe se também, que a deficiéncia, a funcéo prejudicada da proteina ou
falha no metabolismo do cobre, sdo, como um todo, tipicas de varrias doencas
neurodegenerativas graves®?.

Todas as descobertas ja realizadas a respeito dessa estrutura, nos leva a
crer que ela desempenha um papel importante no metabolismo e no desenvolvimento
do tecido nervoso, abrindo espaco para que mais estudos sejam realizados e que a

relacdo entre ela e a DDM se descubra mais estreita.

a-2-macroglobulin

A alfa-2-Macroglobulina (a2M) € uma grande proteina plasmatica produzida
principalmente pelo figado e também localmente sintetizada por macréfagos,
fibroblastos e células adrenocorticais, codificado pelo gene A2M. A macroglobulina
alfa 2 atua como uma antiprotease e é capaz de inativar uma enorme variedade de
proteinases®3.

Citocinas e proteinas de ligacdo de citocinas constituem partes centrais do
sistema imunolégico periférico e central. As proteinas de ligacao de citocinas sao
consideradas como modificadores estruturais que alteram o significado do sinal de
citocinas percebida pela célula alvo®3. As proteinas de ligacéo de citocinas podem ser
divididas em quatro categorias; alfa-2-macroglobulina (A2M), proteinas da matriz
extracelular, proteinas de ligacdo de citocinas mono-especificas e receptores de
citocinas soluveis. Dessas categorias, A2M é a mais abundante na circulacéo e regula
a atividade bioldgica de uma variedade de citocinas®*.

Além de funcionar como uma inibidora de proteases, A2M pode se ligar a

uma variedade de citocinas e fatores de crescimento, como fator de necrose tumoral
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(TNF), fator de crescimento transformador, fator de crescimento epidérmico, fator de
crescimento derivado de plaquetas, fator de crescimento basico de fibroblastos
(bFGF), fator de crescimento endotelial vascular e interleucinas (ILs) [6, 17, 18, 23]..As
interagbes A2M-citocinas variam de citocinas para citocinas e sao influenciadas pelo
ambiente circundante®.

Em configuracdes clinicas, as alteracdes nos niveis séricos de A2M foram

observadas em pacientes deprimidos®*.

ENRAGE

Os produtos finais da glicagcdo avancada (AGEs) constituem grande
variedade de substancias formadas a partir de interagbes amino-carbonilo, de
natureza nao-enzimatica, entre acucares redutores ou lipideos oxidados e proteinas,
aminofosfolipideos ou acidos nucléicos. As AGEs se ligam aos receptores para
produtos finais da glicacdo avancada (RAGE), que sdo um membro da superfamilia
das imunoglobulinas. Um receptor das AGEs com carater extracelular foi
recentemente identificado, e denominado de ENRAGE?®S,

Estudos mostraram que o receptor em questao ativa o fator-B, um fator de
transcricdo central para processos inflamatorios, também induz moléculas de adesao,
como a molécula de adesé&o de células vasculares, e molécula de adesao intercelular.
Ha evidencias também de que a molécula medeia a migracédo e ativacado de mondcitos
e macroéfagos, induzindo resposta inflamatéria, portanto, indicando que esta proteina
€ candidata a um novo marcador de inflamacéo. Além do mais, de acordo com outro
achado, pacientes com DDM apresentaram um nivel plasmético elevado da proteina,

corroborando com todas as alteragées inflamatérias que a doenga apresenta®’-8,

Ferritina

A ferritina € uma proteina multifuncional envolvida no metabolismo do ferro
que comumente eleva-se durante processos inflamato6rios®®. E uma proteina de fase
aguda positiva, integrante do sistema imune inato que tende a aumentar em resposta

a inflamacg&o®°.
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Estudos mostram que a ferritina se apresentou aumentada em mais de 3
vezes em pacientes com DDM, se comparados a amostras controles saudaveis®.
Outros autores apresentam que pacientes em hemodialise associada a DDM,
apresentaram niveis significativamente maiores do que pacientes sem DDM, e
sugerem também que os niveis de ferritina previram os sintomas depressivos
associados®?.

A proteina também demonstra ter propriedades antioxidantes, devido a sua
atividade de ferroxidase e capacidade de armazenamento de ferro®®. Existem também
evidencias de que a ativacdo da resposta imunologica relacionada ao aumento da
ferritina pode causar estresse oxidativo, superproducdo de espécies reativas de
oxigénio (eROS) e enzimas antioxidantes®?, ademais, evidencias crescentes sugerem
gue as eROS estao envolvidas em diferentes formas de patologias humanas, como a
DDMS3,

MIF — Fator de inibicdo de migracao de macréfagos

O fator inibidor da migracdo de macrofagos (MIF) é uma citocina pro-
inflamatoria atuante em diferentes tipos de patologias, sendo importante em respostas
imunes e nos mecanismos decorrentes do dano tecidual®®. O MIF atua inibindo os
efeitos antiinflamatérios dos glicocorticéides, promovendo assim um fendtipo pro-
inflamatério!®.

Pacientes com DDM apresentaram niveis basais mais elevados de mRNA

de MIF, que foram subsequentemente correlacionados a gravidade da doenca'®.

Prostaglandinas

As prostaglandinas (PGE2) sdo substancias lipidicas, de funcbes similares
as de hormonios, que estédo presentes em diferentes fluidos e tecidos do organismo??
A PGE2 é conhecida por estimular a producdo de citocinas pro-
inflamatorias e também atua como cofator na expresséo da enzima IDO (Indoleamina-
2,3- dioxygenase), principal responsavel pela diminuicdo na disponibilidade de

serotonina no SNC®5. Diversos estudos tém demonstrado niveis elevados de PGE2
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no soro, saliva e liquor de pacientes deprimidos, reforcando o papel da inflamacao na
doenca em questéao.

Além do mais, sabe-se também que o aumento da sintese da
prostaglandina em pacientes estaria implicado em varios dos sintomas da depresséo,

como padrdes de sono alterado, fadiga, menor sociabilizacédo e retardo psicomotor®®.

CONCLUSAO

Atualmente, sabe-se que o diagnostico do transtorno depressivo maior
(DDM), bem como o acompanhamento pés tratamento, baseia-se inteiramente em
fatores clinicos, sendo assim, o presente estudo, demonstrou um papel importante
dos biomarcadores para DDM.

Os biomarcadores, mesmo diante de uma doenca de carater poligénico,
sistémico e multifatorial, que envolve interacdo entre predisposicdo genética e
distarbios neuroendocrinolégicos, quando bem aplicados, podem nos mostrar
resultados satisfatorios, desde que, estudos como o proposto, sejam realizados
levando em consideracdo o papel destes biomarcadores, associados a todo o
espectro de variacdes desta desordem.

Neste contexto, acreditamos que, estudos como este deverdo ser
realizados, associados a clinica, aos fatores genéticos, e todos disturbios neurolégicos
apresentados pelos portadores, tendo como objetivo, a diminuicdo do impacto
negativo nas relacfes destes pacientes com seus familiares, no trabalho e em
relacionamentos. Possibilitando, também, um tratamento especifico, com resultado
positivo, reduzindo custos com 0 mesmo e em internac¢des, impedindo comorbidades
incapacitantes e, possibilitando um progndéstico favoravel aos portadores, com um
consumo menor de substancias quimicas, uma melhora consideravel na qualidade de

vida e, uma menor taxa de suicidio entre os afetados.
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