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RESUMO

Introducdo: A depressdo € um distdrbio psiquiatrico caracterizado pela tristeza e o desanimo, além de
autodepreciacgdo, perda de si e do valor do ego e uma possivel ideacéo suicida. A definicdo e a caracterizacdo dos
sinais e sintomas da depressdo sdo muito conhecidas, porém, a fisiopatologia e as causas desta doenca ainda néo
sdo totalmente elucidadas. Obijetivo: Correlacionar a presenga de marcadores inflamatérios em pacientes
diagnosticados com depressdo. Metodologia: A metodologia utilizada para o desenvolvimento deste artigo
cientifico se baseou em uma revisao narrativa de literatura onde foram selecionados artigos em lingua portuguesa
e inglesa, publicados entre 2017 e 2022. Resultados e Discussdo: Alguns marcadores inflamatérios, como a IL-6,
IL-5, TNF-0. e PCR, seriam responsaveis, por promover uma modificagdo na via metabdlica do triptofano,
importante precursor da serotonina, alterando a producéo desta Gltima e reduzindo assim, sua distribui¢do, o que
explicaria as alteragdes de humor encontradas na depresséo. Outra teoria, explica que em processos inflamatérios,
as citocinas pré-inflamatorias liberadas levariam a um aumento na permeabilidade da barreira hematoencefalica,
0 que permitiria a entrada destas no SNC, levando a um quadro de neuroinflamagdo com estresse oxidativo do
tecido cerebral, relacionando-se diretamente com a fisiopatologia da depressdo. Conclusdo: Apés a anélise dos
artigos verifica-se que existe uma relacéo entre a variagdo dos biomarcadores inflamatérios com o transtorno
depressivo que ainda ndo estd completamente esclarecido na literatura.
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RELATIONSHIP BETWEEN DEPRESSION AND INFLAMMATORY
MARKERS

ABSTRACT

Introduction: Depression is a psychiatric disorder characterized by sadness and hopelessness, as well as self-
deprecation, loss of self and ego value, and possible suicidal ideation. The definition and characterization of the
signs and symptoms of depression are well-known, but the pathophysiology and causes of this disease are still not
fully understood. Objective: To correlate the presence of depression in patients with inflammatory diseases.
Methodology: The methodology used for the development of this scientific article was based on a narrative review
of literature where articles in Portuguese and English, published between 2017 and 2022, were selected. Results
and Discussion: Some inflammatory markers, such as IL-6, IL-5, TNF- o, and CP, would be responsible for
promoting a modification in the metabolic pathway of tryptophan, an important precursor of serotonin, altering its
production and thus reducing its distribution, which would explain the mood changes found in depression. Another
theory explains that in inflammatory processes,pro-inflammatory cytokines released would lead to an increase in
the permeability of the blood-brain barrier, allowing their entry into the CNS, leading to a state of
neuroinflammation with oxidative stress of the brain tissue, directly related to the pathophysiology of depression.
Conclusion: After the analysis of the articles, it can be seen that there is a relationship between the variation of
inflammatory biomarkers and depressive disorder that is not completely clarified in current literature.
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INTRODUCAO

A depresséo, problema de saide presente no cotidiano de muitos individuos em todas
as regides do mundo e que na antiguidade era tratada por Hipocrates e seus discipulos como
uma forma de melancolia, hoje em dia teve seu conceito resgatado como um transtorno
caracterizado pelo rebaixamento de humor e por sua tonalidade negativa e pessimista. A tristeza
e 0 desanimo, além de autodepreciacédo, perda de si e do valor do ego e uma possivel ideacdo
suicida sdo caracteristicas marcantes em um individuo deprimido®. Além disso, é possivel
observar uma predominancia de casos na populacdo feminina de idade entre 45 e 79 anos.
Segundo OMS, a prevaléncia de casos de depressdo no sexo feminino estd diretamente
relacionada a influéncias hormonais, como a menopausa, 0 uso de contraceptivos, 0 uso de
estrogenos e as diferentes fases do ciclo menstrual.?

Depressdo € considerada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como a principal
causa de incapacidade no mundo, afetando cerca de 300 milhdes de pessoas, com uma em cada
quatro mulheres e um em cada seis homens sofrendo ou enfrentando essa condigdo em algum
momento de suas vidas. Além disso, 65% da populacdo global pode experimentar episodios
recorrentes da doenca.? Outro dado epidemiol6gico relevante sobre a depressdo é a maior
prevaléncia de casos no Brasil em comparacdo com outros paises, com 28,27% da populacdo
brasileira apresentando sintomas diretamente relacionados a depressédo, sendo que a prevaléncia
em idosos chama atencéo, atingindo 34,9%. 3

Ao passo que a definicdo e a caracterizacdo dos sinais e sintomas da depressdo sdo muito
conhecidas, a fisiopatologia e as causas desta doenca ainda ndo sdo totalmente elucidadas. Em
consequéncia disto, algumas teses foram descritas para esclarecer tais origens, entre elas a teoria

monoaminérgica e principalmente a acdo de marcadores inflamatarios.

OBJETIVO
A finalidade deste artigo € descrever e explicar a relagdo entre a depressdo e 0s
biomarcadores inflamatorios, bem como sua importancia para o diagnéstico clinico e o

tratamento farmacoldgico e o seguimento destes.

METODOLOGIA
A metodologia utilizada para o desenvolvimento deste artigo cientifico, se baseou em

uma revisdo narrativa de literatura.
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A revisdo dos artigos foi realizada por meio de pesquisas nas bases de dados National
Library of Medicine (PubMed) and Scientific Electronic Library Online (Scielo), utilizando
descritores  "depressdo”/"depression”, "biomarcadores"/"biomarkers”, "doencas neuro
inflamatdrias"/"neuroinflammatory diseases", "citocinas"/"cytokines",
"serotonina"/"serotonin”, encontrados no site decs.bvsalud.org (DeCS) com o Operador
Booleano E / AND.

Foi estabelecido como critério de inclusdo artigos em lingua portuguesa e inglesa,
publicados entre 2018 e 2023, sendo selecionados estudos clinicos randomizados e revisdo de
literatura relevantes para o tema abordado. Durante a busca foram encontrados 20 artigos, dos

quais 11 se encaixam nos critérios de selecéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Depressao

Embora a causa da depressdo ainda ndo seja completamente compreendida, existem
teorias que tentam explica-la. Uma dessas teorias é a teoria monoaminérgica, que sugere que a
depressdo pode surgir devido a reducdo no nimero de aminas biogénicas cerebrais, como a
serotonina e a dopamina, ou pela reducgéo do potencial de acéo de seus receptores. Essas aminas
estdo envolvidas no sistema de recompensa cerebral e, portanto, sua alteragdo pode causar
mudancas de humor. Outra teoria é a associa¢dao do sistema imunoldgico e end6crino com o
neural, que defende a influéncia das citocinas inflamatdrias na génese da depressdo e na
manifestacdo dos sintomas caracteristicos da doenca. Segundo essa teoria, alguns marcadores
inflamatorios, como IL-6, IL-1, TNF- a e PCR, podem modificar a via metabélica do triptofano,
importante precursor da serotonina, reduzindo sua producdo e distribui¢do, o que explicaria as
alteraces de humor encontradas na depressdo *

A via do triptofano exerce papel fundamental no metabolismo da serotonina e na génese
da depress@o. Em condicdes fisiologicas, o triptofano € convertido em quinurenina e serotonina;
entretanto, em um estado neuroinflamatorio, as citocinas pré inflamatdrias ativam enzimas
especificas que aumentam a conversdo em metabolitos da via da quinurenina, reduzindo as
reservas para conversio do substrato em serotonina °

Segundo os estudos de Machado, em processos inflamatorios, as citocinas pro-
inflamatdrias liberadas levariam a um aumento na permeabilidade da barreira
hematoencefalica, 0 que permitiria a entrada dessas citocinas no sistema nervoso central,

levando a um quadro de neuroinflamagdo com estresse oxidativo do tecido cerebral,
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relacionando-se diretamente com a fisiopatologia da depressdo. A neuroinflamacdo, por sua
vez, ativa as células da micrdglia, que atraves da fagocitose e apresentacdo de antigenos, as
células do sistema imune, produzem mais citocinas pré-inflamatorias, ativando um circulo
vicioso de neuroinflamacéo. De acordo com os estudos analisados, os marcadores inflamatérios

mais encontrados em casos depressivos foram as interleucinas 5, 6, PCR e TNF-a. ©

Marcadores Inflamatérios
PCR

Segundo estudos analisados na revisdo sistematica de Suneson, foi observado queda nos
niveis de PCR e atenuagdo dos sintomas depressivos em pacientes diagnosticados com
depressdo em uso continuo de probidticos.* Ademais, segundo a revisdo sisteméatica de Kofod
et al. (2022), a PCR encontra-se aumentada em alguns casos de transtorno depressivo maior e
seu aumento esta relacionado com sintomas especificos, como mudanca de peso, insdnia e
relatos de dor.! Ademais, Beurel em seus estudos, verificou que a PCR é um marcador que
encontra-se aumentado em resposta a processos inflamatorios gerados por doencas como
diabetes mellitus e obesidade e seu aumento pode estar associado a um maior risco de

desenvolver depressdo.

TNF-a

A relacéo dos niveis de TNF-a com a depressao ainda ndo esté totalmente estabelecida,
visto que, enquanto alguns estudos evidenciaram que ndo houve mudanca significativa dos
niveis deste marcador nos pacientes avaliados outros demonstraram aumento consideravel dos
niveis de TNF-a em pacientes com transtorno depressivo maior (TDM). 2 Dias analisou 45
individuos do sexo feminino com 60 anos ou mais, sendo 25 diagnosticados com TDM e 20
individuos saudaveis, com o objetivo de avaliar e comparar as respostas inflamtérias e tendéncia
de respostas Thl e Th2 entre individuos saudaveis e individuos com TDM. Dentre os
marcadores avaliados, estava 0 TNF-a, o qual encontrava-se aumentado em pacientes com
TDM moderado a grave em comparacdao com individuos com TDM leve. Em um estudo mais
recente, Kofod verificou que, juntamente com o PCR, 0 aumento dos niveis de TNF-a também

esta relacionado com sintomas especificos do TDM ja mencionados anteriormente. *
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IL-5

Na maioria dos estudos analisados néo foi encontrada uma diferenca muito significativa
de IL-5 em pessoas com depressdo. Entretanto, segundo um estudo transversal de Dias (2017)
realizado no Brasil, a gravidade e o tempo de doenca estédo relacionados com altos niveis de IL-
5. Pacientes de casos leves ndo demonstraram muitas alteragdes, em favor do curto tempo de

doenca. 3

IL-6

Segundo a revisdo de literatura de Beurel sobre o risco de depressdo, hd uma relacéo
entre 0 aumento da PCR e seus precursores (IL-6 E TNF-a). ’

Os niveis aumentados da citocina pro-inflamatoria, 1L-6, sdo encontrados em diversas
doencas relacionadas a inflamagdo, como: diabetes mellitus e artrite reumatoide, e como
mencionado anteriormente, também apresenta grande relevancia na depressao.

Segundo o estudo analitico de Dias (2017), envolvendo 45 pacientes idosas do sexo
feminino com depressao, foi possivel verificar que os niveis plasmaticos de IL-6 em idosas com
depressio é maior do que em comparagio com o grupo controle. 3

Na revisao sistematica de Freitas (2017), foi contestado que a IL-6 teria uma diminuicdo
significativa apds o uso de antidepressivo, 0 que pode levar ao entendimento da associacdo
dessa citocina com a depressao. 8

CONCLUSAO:

Ap0s a andlise dos artigos verifica-se que existe uma relacao entre as principais doengas
inflamatdrias com o transtorno depressivo. Notou-se um maior numero de estudos que
evidenciaram alteracdo de IL-5, IL-6, PCR e TNF-a em pacientes depressivos com doengas
inflamatdrias recorrentes como Diabetes Mellitus e Obesidade. Também ha evidéncias que
existe uma correlacdo entre o valor de alteragdo dos marcadores inflamatorios com a
classificacdo da depressédo e o tempo de diagnostico.

Em conclusdo, faz-se necessario novos estudos clinicos que evidenciem alteragdes
desses biomarcadores nos transtornos depressivos para melhor entendimento de sua relagdo

com o desequilibrio do sistema nervoso.
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