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Resumo

Contexto: A hipétese monoaminérgica da depressao nao responde a uma série de questoes, tais como “quais as causas
dos disturbios monoaminérgicos?” e “como explicar uma taxa de 30% de refratariedade aos antidepressivos?”. Sendo
assim, outras teorias tém sido propostas, entre elas, aquelas que enfocam as participacoes dos sistemas imune e en-
décrino. Objetivos: Analisar criticamente o papel do sistema de resposta imunoinflamatéria na depressao e discutir
a interacao dos antidepressivos com esse sistema, tanto do ponto de vista basico como clinico. Métodos: Realizou-se
pesquisa bibliografica utilizando-se as bases de dados MedLine e SciELO. Resultados: Pacientes vitimas de estresse
cronico e depressao apresentam ativacao das respostas imunoinflamatérias e do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal, os
quais, direta ou indiretamente, influenciam a neurotransmissao. Nesse sentido, a utilizacao de antidepressivos nao
apenas aumenta a disponibilidade de neurotransmissores na fenda sinaptica, mas também induz mudanca do padrao
de resposta imune Th, - pré-inflamatério — para o Th,, que ¢ antiinflamatorio. Além disso, sabe-se que pacientes
nao responsivos aos antidepressivos possuem o sistema imuneinflamatério mais ativo. No entanto, hd uma série de
dados controversos na literatura, havendo indicios de um perfil imune diferente de acordo com o tipo de depressao.
Conclusdes: A compreensao de aspectos neuroimunes presentes na depressao poderia contribuir para um melhor
entendimento das bases biologicas desse transtorno e, possivelmente, para novas perspectivas na busca de uma
terapéutica mais efetiva.
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Abstract

Background: The monoaminergic hypothesis of depression does not answer certain questions, such as “what are the
causes of the monoaminergic disturbances?” and “how to explain the existence of 30% refractory patients to antide-
pressants?”. Therefore, other theories have emerged, such as those focusing on the immune and endocrine systems.
Objectives: To analyze the role of the immune-inflammatory system on depression and, furthermore, the interactions
between antidepressants and this system, from basic and clinical points of view. Methods: Literature review was car-
ried out in the MedLine and SciELO databases. Results: Patients suffering of chronic stress and depression present
an activation of both inflammatory responses and hypothalamic-pituitary-adrenal axis, which, directly or indirectly,
influence neurotransmission. Therefore, the use of antidepressants not only increases the availability of neurotrans-
mitters in the synaptic cleft, but also changes the pattern of Th, immune response — pro-inflammatory - to the Th,,
which is antiinflammatory. Moreover, it is known that patients who do not respond to antidepressant treatment have
hyperactive immune-inflammatory response system. However, there are several controversies in the literature, and
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evidences suggest a different immune profile according to the type of depression. Discussion: The understanding
of the neuroimmune aspects of depression might contribute to a better comprehension of the biological basis of this
disorder and, therefore, to a new perspective in the search for a more effective therapy.
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Introducao
Bases bioldgicas dos transtornos depressivos

Os transtornos de humor sao desordens psiquiatricas
em que ha um predominio de alteracoes de humor e
sintomas vegetativos associados (mudancas no apetite,
libido, sono, peso), que perduram por semanas a meses.
Entre os transtornos de humor, encontram-se aqueles
em que predominam sintomas de tristeza e anedonia
(depressao) e aqueles em que ha excitacdo e euforia
(mania).

Na depressao, segundo os critérios diagnosticos do
episodio depressivo maior pelo DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders)?, deve
haver obrigatoriamente presenca de humor depressivo
ou perda de interesse ou prazer durante pelo menos
duas semanas, além de uma série de outros sintomas
relacionados, tais como alteracoes psicomotoras e de
sono, redu¢do no grau de concentracio, variacao de
peso corporal e perda de energia.

Por mais de trés décadas, as bases bioldgicas dos
transtornos depressivos tém sido explicadas por meio
da hipétese monoaminérgica da depressao. Essa teo-
ria propoe que a depressao seja conseqiiéncia de uma
menor disponibilidade de aminas biogénicas cerebrais,
em particular de serotonina, noradrenalina e/ou dopa-
mina. Tal proposicdo é reforcada pelo conhecimento
do mecanismo de acdo dos antidepressivos, que se
baseia, principalmente, no aumento da disponibilidade
desses neurotransmissores na fenda sinaptica, seja pela
inibicao (seletiva ou ndo) de suas recaptacoes, seja
pela inibicao da enzima responsavel por suas degrada-
¢oes (inibidores da monoaminoxidase)?®.

No entanto, apesar de muitos estudos nesta e em
outras direcoes, a etiologia da depressao permanece
ainda incerta. Assim, além da teoria monoaminérgica de
depressao e de todos os seus desdobramentos (cascatas
de sinalizacdo intracelular, modulacio da expressao dos
genes, participa¢ao de fatores neurotroficos, tais como o
BDNF), estao sendo discutidas, nos dias atuais, outras
hipoteses; entre estas, ganha destaque aquela que enfo-
ca a participacdo dos sistemas endocrino e imune®®.

A depressao maior é conhecida por ser acompanha-
da de uma ativacao das respostas imunoinflamatorias.
Pacientes com depressdao maior apresentam aumento
no numero de leucdcitos sangiiineos periféricos, incre-

mento da razdo CD,’/CD,", elevacdo na concentracao
plasmatica de proteinas de fase aguda, como a hapto-
globina e a proteina C reativa, diminuicao na resposta
celular a mitégenos, reducao do numero de linfécitos e
da atividade de células NK, alteracdo na expressao de an-
tigenos, além de um aumento nos niveis sangiiineos de
citocinas proé-inflamatdrias e seus receptores, tais como
IL-6 e IL-2%5, Logo, tem-se sugerido que o aumento na
producao de citocinas pré-inflamatérias e um desbalanco
na resposta Th,/Th, poderiam desempenhar um papel
relevante na fisiopatologia da depresséo.

Em funcao desses achados, diversas teorias tém
implicado a depressao como um fenémeno psiconeu-
roimunologico. Essas incluem desde modelos ligados
ao sistema imunoinflamatoério, passando pela hipotese
citocinérgica da depressao, até a chamada teoria macro-
fagica’. Todas essas teorias se baseiam na idéia de que
o aumento na produc¢do de citocinas proé-inflamatérias
observado na depressao resultaria nos sintomas a ela
relacionados, isto €, a depressao seria um tipo especial
de “comportamento doentio”. Nesse sentido, as citocinas
pré-inflamatoérias atuariam como neuromoduladores,
mediando os aspectos neuroquimicos, neuroendécrinos
e comportamentais dos transtornos depressivos®!!.

O impulso inicial para o estudo das relacoes entre
o sistema imune e o sistema nervoso central (SNC)
advém de trabalhos clinicos que mostraram que estados
fisicos e psicoldgicos de humanos, tais como periodos
que antecedem as provas, problemas em familia, luto e
desemprego, estdao intimamente ligados a atividade de
neutréfilos e macrofagos, e, entre outros, a reducao na
atividade de células natural killer (NK) e naresposta de
linfocitos a mitogenos!?®3, Nesse sentido, Palermo-Neto
et al.** submeteram camundongos adultos as seguintes
condi¢oes: choque escapavel (ES), choque inescapavel
(IS) ou estresse psicoldgico (PS) produzido por meio de
uma caixa de comunicaco, na qual o animal era exposto
apenas as respostas produzidas pelo grupo IS ante um
choque. Os resultados mostraram altos niveis de estres-
se nos animais que receberam o choque inescapavel e
naqueles que passaram pelo estresse psicologico, com
diminuicdo da atividade macrofagica (espraiamento e
fagocitose) e reducao da resisténcia orgénica ao cres-
cimento do tumor ascitico de Ehrlich.

O eixo neuroenddcrino estudado na depressao é
o hipotalamo-hipo6fise-adrenais (HHA) e sua conexao
com estruturas do sistema limbico, como o hipocampo
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e a amigdala. Sabe-se que na vigéncia de situacoes
de estresse cronico, assim como na depressao maior,
ocorrem maior liberacdo de CRH e mais estimulacao
de estruturas do locus coeruleus, com ativagao do sis-
tema nervoso simpatico®. As catecolaminas liberadas
modulam uma série de atividades das células imunes,
tais como proliferacao de linfocitos e producao de cito-
cinas e anticorpos'. Além disso, relataram-se, nessas
condicoes, estimulacao do nucleo dorsal da rafe com
aumento do turnover de serotonina no hipotilamo,
ambos ja relacionados a alguns dos sintomas de ansie-
dade. Por outro lado e em contrapartida, reconhece-se
que algumas citocinas proé-inflamatérias sejam potentes
ativadores do eixo HHA™. A liberacdo de hormoénio de
liberacao de corticotropina (CRH) por elas também ativa
regioes do SNC, em especial o eixo HHA, com liberacao
de glicocorticodides, os quais diminuem a atividade de
células NK e a proliferacao de linfocitos!’.

Métodos

Realizou-se pesquisa bibliografica utilizando-se as ba-
ses de dados MedLine e SciELO. Os termos de busca
empregados foram depression, antidepressants, immune,
immunity, physiopathology, inflammation, monoamines,
cytokine, proinflammatory, Th,, Th,, HPA axis, arachi-
donic acid, stress, animal, human. Selecionaram-se
artigos de revisao e trabalhos realizados com animais
e humanos que abordaram o tema principal proposto
no titulo. Apos a selecao dos artigos, avaliaram-se as
citacoes bibliograficas deles a fim de identificar os textos
de maior relevancia e que, eventualmente, nao tivessem
aparecido no levantamento anterior. Os resultados desse
levantamento foram subdivididos para apresentacdo em
duas partes: I. O sistema imunoinflamatoério na depres-
sao; II. Antidepressivos e o sistema imunoinflamatério:
aspectos basicos e clinicos.

Resultados

Sistema Imunoinflamatério na depressao

As citocinas sao proteinas hidrofilicas de baixo peso
molecular ou glicoproteinas que participam da comuni-
cacao nao apenas entre células do sistema imunologico,
como se pensava inicialmente, mas também de outras
localizadas nos sistemas nervoso e endocrino. A princi-
pal producio de citocinas se faz por células do sistema
imune periférico, as quais podem adentrar no cérebro
através de regioes onde a barreira hematoencefalica esta
ausente (ex.: 6rgaos circunventriculares), menos restri-
tiva, como na eminéncia mediana ou em situacoes onde
esteja comprometida (ex.: esclerose multipla). Existem,
também, sistemas transportadores para citocinas, além
de liberacao de citocinas pro-inflamatérias por neurénios
e células da glia dentro do préprio SNC, como no hipo-
talamo, hipocampo, nucleos da base, entre outros locais,

com a presenca de receptores funcionalmente ativos
para citocinas em neur6nios dessas regioes'®?, Esta se
tornando cada vez mais claro que os compartimentos
centrais e periféricos atuam de forma integrada e, tam-
bém, que a producao de citocinas passa pelo controle
tonico dos sistemas nervosos central e periférico, ja que
as células imunes apresentam receptores para diversos
neurotransmissores, e a ativacao desses modula a pro-
ducio de citocinas®.

Influéncia do SNC sobre o sistema imune

Uma ativacao do sistema de estresse e, conseqiiente-
mente, do sistema nervoso simpatico esta ligada a libe-
racao de citocinas pro-inflamatorias, como a de IL-6. Por
sua vez, desregulacio no balanco citocinérgico poderia
induzir sintomas depressivos, ja que parecem mediar
a sindrome do comportamento doentio em humanos e
animais, caracterizada por alteracdes no sono, apetite,
atividade, humor, energia e sociabilizacao. O processo
de perda neuronal encontrado em areas cerebrais espe-
cificas de pacientes deprimidos parece correlacionar-se
positivamente com alteracdes no balanco de citocinas
inflamatérias na periferia®'®?°, As citocinas também
seriam capazes de ativar astrocitos e micréglia, que,
por sua vez, produziriam citocinas por mecanismos de
feedback'®.

Estressores fisicos, fisiologicos e psicologicos indu-
zem alteracdes hormonais e nas vias de neurotransmis-
sdo, que podem influenciar a fun¢ao imune in vivo e in
vitro. Zorrila et al?* constataram leucocitose, redu¢ao na
contagem de células NK e outras alteracdes imunes em
quadros tanto de depressao maior como em situacoes
de estresse agudo. Alves et al.?> também verificaram
experimentalmente a influéncia de estressores psicolo-
gicos sobre parametros imunolégicos. Camundongos
estressados pela convivéncia por 11 dias com outro
animal da mesma espécie inoculado com tumor de
Ehrlich apresentaram diminuicao no burst oxidativo e na
porcentagem e intensidade de fagocitose de neutrofilos,
além de diminuicao nos niveis e aumento no turnover
de noradrenalina hipotaldmica.

Influéncia do sistema imune sobre o SNC: participagdo do
eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal

Varias citocinas pro-inflamatorias sao conhecidas pela
capacidade que tém de ativar o eixo HHA. Evidéncias
apontam que a hipersecrecao de glicocorticdides e de
citocinas proé-inflamatérias levaria a um prejuizo na neu-
rotransmissao noradrenérgica e serotonérgica cerebral,
alteracoes estas que se refletiriam em alguns dos sinto-
mas da depressao®”1%, Sabe-se, também, que a expressao
dos receptores 5-HT,, encontra-se sob influéncia de
inibicdo ténica dos esterdides adrenais no hipocampo,
enquanto a expressao de receptores 5-HT,, encontra-se
aumentada em situacoes de estresse cronico®.
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Nesse sentido, uma elevacio prolongada dos niveis
de glicocorticoides, como acontece no estresse cronico
e na depressio, levaria a dessensibilizacio de seus re-
ceptores centrais e, provavelmente, dos macrofagicos,
o que poderia justificar as diversas alteracoes imunes
ja descritas em quadros depressivos. Paralelamente, a
exposicao prolongada aos hormonios glicocorticdides
também seria capaz de reduzir os niveis de noradrena-
lina no locus coeruleus, correlacionando, dessa forma, o
estresse a depressao®.

H4 uma série de evidéncias sobre o papel do CRH
liberado pela amigdala na mediacio das respostas com-
portamentais ao estresse, e a elevacdo nos niveis de
IL-6 dentro do sistema nervoso central pode estimular
diretamente a producao e secrecao de CRH por estru-
turas limbicas como a amigdala, promovendo alteracoes
comportamentais*. O CRH, por sua vez, ativa macrofa-
gos, mondcitos, microglia e astrocitos para liberarem
citocinas pro-inflamatorias'.

Varios mecanismos tém sido propostos para ex-
plicar a influéncia das citocinas proé-inflamatorias na
neurotransmissao. Entre eles, estdao aqueles ligados a
capacidade das citocinas pré-inflamatdrias de reduzir a
disponibilidade de triptofano para a sintese de serotoni-
na. Uma teoria sugere que as citocinas pro-inflamatorias
estariam implicadas na estimulacio de aminoacidos que
competem com o triptofano pela recaptaciao dentro do
SNC. Outro mecanismo proposto ¢ o de que essas citoci-
nas reduziriam a quantidade do triptofano disponivel via
ativacdo da enzima indolamina-2,3-dioxigenase (IDO).
Tal enzima converte o triptofano em quinurenina e acido
quinolinico, este ultimo uma substincia neurotdxica
implicada em transtornos neurodegenerativos e cuja
via resulta na producao de metabolitos neurotdxicos
presentes em individuos deprimidos. O 4cido quino-
linico é também um agonista de receptores NMDA
que prejudica o feedback negativo de glicocorticéides
e causa atrofia hipocampal e perda de receptores
glicocorticides!®!71925,

Ou seja, em individuos deprimidos, haveria aumento
nas concentracoes de citocinas pré-inflamatorias, o que
levaria a ativacao da enzima IDO, com conseqiiente
reducao na disponibilidade de serotonina e aumento
na liberacao de glutamato no estriado e no cortex. Essa
hipotese, portanto, une as teorias monoaminérgica e
citocinérgica da depressao.

Os resultados das investigacoes sobre o papel do
triptofano em transtornos psiquiatricos, no entanto, sao
bastante controversos. No historico desses estudos, ja
se testou tal substincia como antidepressivo, nao haven-
do consenso sobre sua eficacia®. Mais recentemente,
pacientes em quadro agudo de mania foram randomi-
zados em dois grupos, que receberam durante 7 dias
1.000 mg/dia de valproato de sédio. Um dos grupos
passou por uma rapida deplecdo de triptofano durante
esse periodo, por meio da administracio de uma bebida
isenta desse aminoacido. O outro grupo recebeu uma

bebida-placebo contendo triptofano. A deplecéo rapida
de triptofano produziu melhora significativa do quadro
de mania nos pacientes, sem surgimento de sinais de
depressao?.

Bannink et al.?® trataram pacientes oncolégicos
com IFN-¢, durante seis meses e avaliaram parametros
relacionados ao metabolismo do triptofano e as medidas
psicométricas em diferentes tempos. Observou-se dimi-
nui¢do significativa no metabolismo do triptofano nesses
pacientes, sem, contudo, haver alteracao nas medidas
psiquiatricas. Esses achados discordam, assim, daqueles
que advogam a existéncia de uma relacao entre niveis
diminuidos de triptofano e depressao.

A correlac¢io entre sintomas psiquiatricos e niveis au-
mentados de citocinas também foi descrita em pacientes
com céncer, hepatite e esclerose multipla tratados com
citocinas. A administracdo de IL-1, IL-2 e interferons
(IFNs) a humanos produz sintomas comportamentais
semelhantes aos observados na depressio, como anedo-
nia, anorexia e transtornos de sono'®®, Capuron et al.*
estudaram 33 pacientes com cancer tratados com IL-2
e/ou IFN-y. Os resultados mostraram que o tratamento
com tais citocinas produziu sintomas depressivos que
se correlacionavam com alteragcoes nos niveis de 11-10
— citocina antiinflamatoéria produzida em resposta a
presenca de citocinas inflamatérias. Segundo os autores,
esses resultados corroboram a hip6tese de uma estreita
relacao entre sintomas depressivos e ativacao da rede
de citocinas.

Sabe-se, também, que existe alta prevaléncia de
depressao em pacientes com doencas inflamatorias cro-
nicas, como artrite reumatdide. Zautra ef al.*' avaliaram
pacientes com artrite reumatéide em relacao a escores
de depressao e pardmetros imunes e de evolugdo da
doenca. Os resultados sugeriram que a depressdo
pode servir como um fator de risco para processos pro-
inflamatorios.

Nesse sentido, também se tem estudado a interfe-
réncia da cascata do acido araquidonico sobre o sistema
serotonérgico. A revisao de Sublette ef al.* mostra que o
acido araquidénico é um regulador negativo da funcao
de receptores 5-HT,,, enquanto a incorporacao do 4cido
araquidonico na membrana parece ser estimulada por
agonistas 5-HT;,, ou pelo bloqueio de receptores 5-HT,
Também se sabe que, na depressio, ocorre aumento
da sintese de prostaglandina E2 (PGE2), e essa pros-
taglandina estaria implicada em varios dos sintomas
da depressao, como padroes de sono alterado, fadiga,
menor sociabilizacao, retardo psicomotor, assemelhan-
do-se esses achados em muito ao que se observa no
comportamento doentio.

A PGE2 é conhecida por estimular a producgio de
citocinas proé-inflamatdrias e atua como co-fator na ex-
pressdo da enzima IDO, responsavel pela diminuicao
na disponibilidade de serotonina. Diversos estudos tém
demonstrado niveis elevados de PGE2 no soro, saliva e
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liquor de pacientes deprimidos, além de maior secrecéo
por linfécitos de pacientes estimulados in vitro'.

Antidepressivos e o sistema imunoinflamatorio:
aspectos clinicos e basicos

Aspectos clinicos

Os primeiros antidepressivos foram descobertos por
acaso, ha mais de quarenta anos. No entanto, somente
mais tarde se determinou que a acao desses agentes se
fazia pela inibicao da enzima monoaminoxidase (MAO)
ou pelo bloqueio da recaptacido de noradrenalina ou
serotonina. Essas duas classes de antidepressivos — os
inibidores da MAO e os antidepressivos triciclicos,
respectivamente — dominaram o tratamento da depres-
sao durante quase trinta anos, até o final da década de
1980, quando foram introduzidos os inibidores seletivos
de recaptacdo de serotonina (ISRSs). Posteriormente,
desenvolveram-se outras classes de antidepressivos,
cujo mecanismo de acao difere dos demais.

Diversos estudos tém demonstrado o papel de an-
tidepressivos na resposta inflamatéria, com resultados
indicando downregulation na producao de citocinas
pro-inflamatorias iz vitro e mudanca de padrao Th,
para Th,, que sao antiinflamatdrias e protetoras. Logo,
aneuroprotecdo e/ou proliferacao de células neuronais
seria 0 mais provavel mecanismo molecular da terapia
antidepressiva, ja que o tratamento crénico com anti-
depressivos também ¢ responsavel pelo aumento de
fatores neurotroficos, como o BDNF (fator neurotrofico
derivado do cérebro)3>7,

Szuster-Ciesielska et al.?® compararam a influéncia
de antidepressivos triciclicos (imipramina), heteroci-
clicos (mianserina) e do litio na producao de citocinas
por células mononucleares do sangue periférico de
voluntarios sadios. Os resultados mostraram que todos
os antidepressivos aumentaram a producao de citocinas
antiinflamatorias, inibindo aquela das proé-inflamatérias.
Altas concentracoes de imipramina e mianserina tam-
bém inibiram o burst oxidativo de neutrofilos, sugerindo
tais fatos um efeito imunorregulatério dos antidepressi-
vos na funcao de leucécitos humanos.

Varios tratamentos antidepressivos podem afetar a
producio e a acdo de citocinas tanto no SNC como no
sistema imune. Um estudo recente mostrou que a produ-
¢do nao estimulada de IL-6 no periodo de pré-tratamento
com antidepressivos foi significativamente menor em
pacientes que responderam ao tratamento e bastante
aumentada naqueles que nao responderam, quando
comparados aos controles. Os valores pos-tratamento
nao diferiram entre pacientes e controles®.

O’Brien ef al.*? avaliaram os niveis de citocinas pro e
antiinflamatorias (IL-6, TNF-o, sIL-6R, IL-8 e IL-10) em
trés grupos: pacientes com depressao maior resistentes
a terapéutica com ISRS, pacientes eutimicos resistentes
a terapéutica com ISRS e controles saudaveis. Os pa-

cientes deprimidos apresentaram niveis aumentados
de citocinas pro-inflamatérias IL-6 e TNF-o. quando
comparados aos controles saudaveis. Os pacientes
eutimicos nao diferiram do grupo controle. Nao houve
diferencas nos niveis de citocinas antiinflamatdrias.
Os resultados sugeriram a necessidade de supressao
das citocinas pré-inflamatdrias para a recuperacao de
um quadro depressivo, mesmo em pacientes resistentes
a terapéutica antidepressiva com ISRS.

Efeito de antidepressivos em modelos
experimentais de inflamagao

A atividade antiinflamatéria da fluoxetina — um inibidor
seletivo de recaptacio de serotonina — foi estudada no
modelo da inflamacao induzida por carragenina. A admi-
nistracao de fluoxetina (10 a 60 mg/kg, IP), tanto aguda
como cronicamente, produziu diminuicao significativa
do edema de pata induzido pela inje¢ao do agente flogis-
tico carragenina. Tal efeito antiedema foi parcialmente
suprimido pelo tratamento com o antagonista opidide
naloxona®.

Bianchi et al.* observaram que a administracao
aguda de fluoxetina (2,5, 5,0 e 10,0 mg/kg, IP) reduziu
significantemente o edema de pata induzido por levedura
em ratos. Tal efeito antiedema foi bloqueado por adre-
nalectomia e hipofisectomia, e o uso de um antagonista
de CRH nao influenciou o efeito inicial observado. Esses
resultados sugeriram a participacio do eixo HHA, sem
participacao direta do CRH, no efeito antiedema induzi-
do pela fluoxetina. Dados da literatura indicam também
possivel influéncia dos mecanismos neuronais espinais
envolvendo receptores GABA, no desenvolvimento da
inflamacao periférica.

Posteriormente, a clomipramina foi testada iz vitro
10*a 10™™) e in vivo (10,0, 20,0 e 40,0 mg/kg) quanto
a sua capacidade de influenciar a mobilidade esponté-
nea e a quimiotaxia de macrofagos peritoneais de ratos
induzida por N-formil-L-metionil-L-leucil-fenilalanina
(FMLP). Em ambos os casos, a clomipramina reduziu
tanto a mobilidade como a quimiotaxia. Sabe-se que
existem receptores em células imunes para esses
antidepressivos triciclicos e que sua interacao com ma-
crofagos diminui suas funcoes. Acredita-se que esses
efeitos sejam decorrentes de sua estrutura quimica, ja
que farmacos nao triciclicos como a fluoxetina nao apre-
sentam tal efeito®. Resultado semelhante ja havia sido
observado em outro estudo, em que apenas os triciclicos
clomipramina e nortriptilina foram capazes de bloquear
a migracao espontanea e aquela induzida por FMLP de
polimorfonucleares humanos iz vitro®.

Bianchi et al.*” verificaram que diferentes doses de
clomipramina e fluoxetina reduziram o edema produzido
pelaimplantacao de carragenina no dorso de ratos, com
diminui¢ao da concentracao e da atividade de PGE,. Os
resultados sugeriram que o efeito antiinflamatoério da
fluoxetina é mediado pela liberacao de glicocorticdides
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produzidos via aumento dos niveis de serotonina no
SNC e que o efeito da clomipramina envolveria princi-
palmente mecanismos neuroimunes, via inibicao da acao
da substancia P, a qual é fundamental para a inflamacao
neurogénica.

Um estudo mais recente avaliou os efeitos antiinfla-
matoérios e antinociceptivos de diferentes antidepres-
sivos no edema de pata induzido por carragenina e
no ensaio para sensibilidade dolorosa por estimulacio
elétrica da cauda. Os triciclicos imipramina (3,7, 7,5 e
15 mg/kg), amitriptilina (5, 10 e 20 mg/kg) e clomipra-
mina (16 e 32 mg/kg) produziram efeitos antiinflamato-
rios. O heterociclico trazodona inibiu significativamente
o edema na maior dose usada (40 mg/kg). A fluoxetina
causou inibicao de 20,7% do edema na dose de 10 mg/kg.
Em contraste, a sertralina (ISRS) causou aumento dose-
dependente do edema de pata. Todos os antidepressivos
se mostraram antinociceptivos, sendo a amitriptilina e
a trazodona os mais efetivos. Tais resultados sugerem,
entio, que os ISRSs possam modular a resposta infla-
matédria de forma diferente daquela envolvida com os
mecanismos de acio sobre a dor®.

Em um estudo anterior, a imipramina (5 mg/kg, 2
meses) mostrou efeito antiinflamatorio sobre o mode-
lo da inflamacao induzida por carragenina em ratas.
Varias hipoteses tentaram explicar tal resultado, que
seria decorrente da supressio da produ¢io de CRH no
SNC ou de mecanismos simpatoliticos. No entanto, a
imipramina também induziu aumento na expressao do
complexo de histocompatibilidade principal (Major His-
tocompability Complex — MHC) de classe II nas células
do sangue periférico. Logo, o mecanismo exato de seu
efeito antiinflamatdrio ainda necessita de investigacoes
mais detalhadas®.

Estudos in vitro mostraram que a amitriptilina e
a fluoxetina, mesmo em presenca de citocinas pro-
inflamatérias, diminuiram a sintese de ¢6xido nitrico
e de prostaglandina E2 quando adicionados a cultura
de células sinoviais humanas®. As interacoes entre os
sistemas catecolaminérgico e inflamatorio se mostram
importantes ja que alguns antiinflamatorios possuem
efeitos antidepressivos, particularmente os inibidores
da enzima cicloxigenase do tipo 2 (COX-2), e a maioria
dos antidepressivos pode modular a resposta imune,
mostrando inclusive efeito antiinflamatorio!”2029.3758,
No entanto, ha observacoes clinicas de que os antiin-
flamatorios nao-esteroidais (AINESs), conhecidos por
inibir a sintese de prostaglandinas, produziriam piora
dos sintomas depressivos, o que néo foi confirmado em
outros estudos®.

Outros trabalhos também verificaram que tanto a
amitriptilina como a imipramina, dois antidepressivos
triciclicos, seriam capazes de ativar em camundongos
a enzima 15-hidroxiprostaglandina desidrogenase, res-
ponsavel por degradar prostaglandinas, sendo este mais
um possivel mecanismo antiinflamatorio®!.

Autilizacao crénica de antidepressivos também leva a
modificacao na expressao de receptores glicocorticoides
centrais, com restabelecimento do perfil de feedback
negativo, e a alteracoes na transmissao monoaminérgica
que, em conjunto com os glicocorticoides, modulam as
respostas imunes*.

A influéncia dos antidepressivos sobre a funcao
imune ¢ tamanha que alguns trabalhos tém proposto
sua utilizacdo como imunoestimulantes, prevenindo e
revertendo infeccoes, além de apresentarem proprie-
dades antivirais e antiparasitarias®*.

Sendo assim, o tratamento com antidepressivos, por
estimular a producao de citocinas antiinflamatérias, ini-
bindo aquelas com padrao Th,, levaria a uma diminuicao
na producao central de NO e PGE,; diminuiria a resis-
téncia dos receptores de glicocorticéides, restaurando
a atividade do eixo HHA prejudicada pelas citocinas;
inibiria a ativacao da enzima IDO e a conseqiiente
alteracio na neurotransmissao serotonérgica e cateco-
laminérgica, reduzindo, dessa forma, a sintomatologia
depressiva®1042,

Contradicdes da hipotese citocinérgica da depressao

Apesar dos diversos relatos na literatura sobre as alte-
racdes imunes observadas em pacientes deprimidos, é
importante ressaltar que tal perfil pré-inflamatorio nao
¢ comum a todos os tipos de depressao nem a todos
os pacientes®. Rothermundt et al.*® verificaram que
pacientes com depressao nao-melancélica apresentaram
maior contagem de leucocitos, linfocitos e células NK no
estdgio agudo da doenca e apos duas e quatro semanas
de tratamento com antidepressivos, sem, contudo, haver
alteracao na producao de citocinas. Os pacientes melan-
colicos, no entanto, apresentaram contagens normais
de células, mas diminuicao na producio de citocinas de
padrao Th, (IL-2 e IFN-gama) e também de IL-10 —uma
citocina imunorreguladora negativa — durante a fase agu-
da da doenca, seguida de normalizacao com a melhora
do quadro clinico. Sendo assim, verifica-se um padrao
imune diferente conforme o tipo de depressao®.

Em um estudo mais recente, tanto pacientes melan-
colicos como nao-melancélicos apresentaram aumento
na producao de IL-2 durante a fase aguda da doenca,
quando comparados aos de um grupo saudavel. Du-
rante o periodo de remissdo do quadro, essa diferenca
desapareceu. No entanto, observou-se aumento da
razao CD,’/CD," e nos niveis de CD," apenas nos pa-
cientes melancolicos, podendo este ultimo parametro
ser considerado um marcador de estado do paciente.
Os autores sugeriram que haveria a existéncia de um
processo inflamatério em pacientes com depressao
melancélica®’.

Em outro estudo, mulheres diagnosticadas com di-
ferentes subtipos de transtorno depressivo maior foram
avaliadas quanto aos niveis de citocinas pré-inflamatdrias
e cortisol. De maneira interessante, nao se observa-
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ram diferencas entre os pacientes com depressdo e
individuos de um grupo controle saudavel em relacao
a esses parametros. No entanto, apos o tratamento
com antidepressivos, houve aumento significativo dos
niveis das citocinas proé-inflamatérias IL-1B, IL-6 e IFN-y,
independentemente do subtipo de depressao (melan-
colico ou nao melancolico, agudo ou cronico, episodico
ou recorrente, severo ou moderado). De acordo com
os autores, outros estudos deveriam ser realizados,
padronizando-se o tipo de antidepressivo utilizado, a
duracao do tratamento e os fatores que levam o paciente
ao estresse, tais como a hospitalizacao®.

Kaestner et al.*® verificaram que pacientes com de-
pressdo melancdlica apresentaram niveis menores das
citocinas IL-1B, IL-1RA e maior relacdao 1L-1RA/IL-1B,
dados estes compativeis com a ativacio do eixo HHA ob-
servada no estagio agudo da doenca. Em contrapartida,
o perfil proé-inflamatério dos pacientes nao-melancélicos
durante a depressao aguda — com niveis mais elevados
de IL-1B, IL-1RA e menor relagcao 11L-1RA/IL-1p — estava
de acordo com os niveis normais de ACTH e cortisol
observados tanto na fase aguda da doen¢a como no
periodo de remissao desta.

Ainda mais contraditérios sdo os dados de um estu-
do realizado com criangas/adolescentes com quadros
de depressao (8 a 14 anos de idade) e distimia (6 a 14
anos de idade). Os niveis de citocinas apresentaram-se
alterados apenas nos pacientes distimicos, havendo
aumento nos niveis de IL-1B e diminuicao nos niveis
de TNF-o. quando comparados aos controles saudaveis
e aos deprimidos. Quando se buscou correlacao entre
niveis de citocinas e escores de ansiedade e depressao,
observou-se que os niveis de IL-1B corelacionavam-se
positivamente com os escores de ansiedade e depressao
e negativamente com a idade dos pacientes, enquanto
os niveis de TNF-a correlacionam-se negativamente
com os escores de depressao. Nos pacientes distimicos,
nao houve nenhuma correlacao entre esses parimetros,
nao ficando claro qual o papel das citocinas nesses
transtornos®.

Apesar de grande parte dos trabalhos observar um
papel antiinflamatdrio dos antidepressivos, tanto em mo-
delos animais como em humanos, uma série de estudos
encontrou resultados contraditorios e divergentes.

Hinze-Selch et al.** avaliaram os niveis de citocinas
de pacientes deprimidos antes e durante seis semanas
de tratamento com os antidepressivos amitriptilina,
nortriptilina ou paroxetina e também naqueles sem
tratamento. O tratamento com paroxetina ndo produziu
alteracoes nos niveis de TNF-o.nem do receptor soltavel
de TNF-o. (STNFR) quando comparados aos pacientes
sem tratamento. No entanto, o tratamento com os trici-
clicos amitriptilina/nortriptilina induziu aumento nos
niveis circulantes da fracdo p75 do sTNFR, além de
tendéncia de aumento na sua fracdo p-55 e nos niveis
de TNF-o.

Em outro trabalho foram avaliados os niveis circulan-
tes de IL-6, IL-10 e IL-1Ra de pacientes em estado clinico
agudo de depressao e apods seis semanas de tratamento
com antidepressivos. O tratamento com antidepressivos
nao produziu efeito significativo sobre o nivel dessas
citocinas, que se encontravam ligeira, mas nio estatis-
ticamente aumentadas antes do tratamento®'.

Em um estudo iz vitro, compararam-se trés grupos:
pacientes deprimidos resistentes a medicacao, tratados
com fluoxetina, controles saudaveis pareados por ida-
de e voluntarios sadios jovens. As células sangiiineas
coletadas dos trés grupos foram estimuladas com
fitoemaglutinina e LPS, com ou sem incubaciao com
diversos antidepressivos. Os resultados indicaram que a
adicao de imipramina, venlafaxina, 1,5-hidroxitriptofano
e a combinacdo de 1,5-hidroxitriptofano e fluoxetina
aumentaram a producao de IL-6, conhecida como cito-
cina pré-inflamatéria, que ja era elevada nos pacientes
deprimidos. Nenhum dos farmacos testados afetou a
producao de TNF-o2.

As discrepancias observadas nos diferentes estudos
podem ser devidas as diferencas nas metodologias, a
heterogeneidade da populacdo estudada e, conforme
discutido ao longo do trabalho, ao tipo de depressao
envolvida no estudo®.

Discussao e conclusao
Considerac@es finais

A teoria monoaminérgica da depressao, apesar de
amplamente estudada e discutida nas ultimas quatro
décadas, deixa sem resposta uma série de questoes,
tais como “quais as causas dos disturbios monoami-
nérgicos?”; “como explicar uma taxa de refratariedade
de 30% ao tratamento com antidepressivos?”, “por que
o efeito antidepressivo demora mais de 15 dias para
ser iniciado?”. Neste sentido, as teorias que implicam
a depressao como um fenémeno neuroimunoldgico
vieram, nao para negar, mas para complementar o que
ja estava estabelecido.

Lanquillon et al.** verificaram que a producao nao-
estimulada de IL-6 no periodo pré-tratamento é menor
em pacientes que responderam a terapia com antide-
pressivos e maior em pacientes que nao responderam
a terapéutica. Apos o tratamento, os valores de IL-6
nao diferiram entre os grupos. Sendo assim, os niveis
dessa interleucina poderiam ser um bom indicativo da
responsividade ou nao dos pacientes ao antidepressivo
quando da sua admissao. Kulmatycki e Jamali'®, em
revisao recente, sugerem que o sistema de resposta
inflamatéria é mais pronunciado em pacientes que nao
respondem a farmacoterapia antidepressiva. Pacientes
nao responsivos a antidepressivos possuem maior por-
centagem de células T CD4* e na razao CD4*/CD8"e
menor porcentagem de células T CD8*do que pacientes
responsivos a terapia e controles normais®. Sendo as-



Vismari L, et al. / Rev Psiq Clin. 2008;35(5):196-204 203

sim, tem-se sugerido que a avaliacdo desses pardmetros
poderia auxiliar no tratamento de pacientes refratarios
a medicacao.

Apesar dos dados controversos da literatura, o envol-

vimento do sistema imunoldgico nos quadros depres-
sivos necessita de maiores estudos a fim de avaliar sua
participacdo na etiologia ou nas conseqiiéncias de um
transtorno depressivo, além de suas interacoes com os
sistemas de neurotransmissao. Essa maior compreen-
sao podera contribuir para o melhor entendimento das
bases bioldgicas da depressao e, possivelmente, para a
geracao de novas perspectivas na busca de uma tera-
péutica mais efetiva.

Referéncias

1.

20.

American Psychiatry Association. Diagnostic and Statistical Manual for
Mental Disorders. DSM-IV. 4th ed. Washington: American Psychiatry
Press; 1994.

Stahl SM. Psychopharmacology of antidepressants. London: Martin
Dunitz; 1997. 114p.

Nishida A, Hisaoka K, Zensho H, Uchitomi Y, Morinobu S, Yamawaki S.
Antidepressant drugs and cytokines in mood disorders. Int Immuno-
pharmacol. 2002;2(12):1619-26.

Calil HM, Guerra ABG. Depressdo: uma doenca mental? Ciéncia Hoje
2004;34(301):28-37.

Castrén E, Voikar V, Rantamaki T. Role of neurotrophic factors in de-
pression. Curr Opin Pharmacol. 2007;7(1):18-21.

Sublette ME, Russ MJ, Smith GS. Evidence for a role of the arachi-
donic acid cascade in affective disorders: a review. Bipolar Disord.
2004;6(2):95-105.

Smith RS. The macrophage theory of depression. Med Hypotheses.
1991;35(4):298-306.

Yirmiya R, Pollak Y, Morag M, Reichenberg A, Barak O, Avitsur R, et al.
lliness, cytokines, and depresion. Ann N 'Y Acad Sci. 2000;917:478-87.
Schiepers 0J, Wichers MC, Maes M. Cytokines and major depression.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2005;29(2):201-17.

. Leonard BE. The immune system, depression and the action of an-

tidepressants. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2001,
25(4):767-80.

. Leonard BE. Psychopathology of depression. Drugs Today (Barc).

2007;43(10):705-16.

Dantzer R, Kelley, KW. Stress and immunity: an integrated view of
relationships between the brain and the immune system. Life Sci. 1989,
44(26):1995-2008.

Miller AM. Neuroendocrine and immune system interactions in stress
and depression. Psychiatr Clin North Am. 1998;21(2):443-63.
Palermo-Neto J, Massoco CO, Souza WR. Effects of physical and
psychological stressors on behavior, macrophage activity, and Ehrlich
tumor growth. Brain Behav Immun. 2003;17(1):43-54.

Leonard BE. The HPA and immune axes in stress: the involvement of
the serotonergic system. Eur Psychiatry. 2005;20 (Suppl 3):S302-6.
Madden KS. Catecholamines, sympathetic innervation, and immunity.
Brain, Brain Behav Immun. 2003;17 (Suppl 1):S5-10.

Miiller N, Schwarz NJ. The immune-mediated alteration of serotonin
and glutamate: towards an integrated view of depression. Mol Psychia-
try. 2007;12(11):988-1000.

Miiller N, Ackenheil M. Psychoneuroimmunology and the cytokine
action in the CNS: implications for psychiatric disorders. Prog Neu-
ropsychopharmacol Biol Psychiatry. 1998;22(1):1-33.

Kulmatycki KM, Jamali F. Drug disease interactions: role of inflamma-
tory mediators in depression and variability in antidepressant drug
response. J Pharm Pharm Sci. 2006;9(3):292-306.

Szelényi J, Vizi ES. The catecholamine-cytokine balance: interac-
tion between the brain and the immune system. Ann N Y Acad Sci.
2007;1113:311-24.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Zorrilla EP, Luborsky L, McKay JR, Rosenthal R, Houldin A, Tax A, et al.
The relationship of depression and stressors to immunological assays:
a meta analytic review. Brain Behav Immun. 2001;15(3):199-226.
Alves GJ, Vismari L, Florio JC, Palermo-Neto J. Cohabitation with a sick
cage mate: effects on noradrenaline turnover and neutrophil activity.
Neurosci Res. 2006;56(2):172-9.

Sapolsky R. Assumindo o controle do estresse. Scientific American
Brasil. 2003;17:79-87.

Kasckow JW, Regmi A, Gill PS, Parkes DG, Geracioti TD. Regulation of
corticotropin-releasing factor (CRF) messenger ribonucleic acid and
CRF peptide in the amygdala: studies in primary amygdalar cultures.
Endocrinology. 1997;138(11):4774-82.

Myint AM, Kim YK. Cytokine interaction through ID0O: a neurodegenera-
tion hypothesis of depression. Med Hypotheses. 2003;61(5-6):519-25.
Kapczinsky F, Busnello JV, Abreu MR, Carrao, AD. Aspectos da fisiologia
do triptofano. Rev Psiq Clin. 1998;25(4).

Applebaum J, Bersudsky Y, Klein E. Rapid tryptophan depletion as
a treatment for acute mania: a double-blind, pilot-controlled study.
Bipolar Disord. 2007;9(8):884-7.

Bannink M, Fekkes D, Van Gool AR, Kruit WH, Sleijfer S, van der Holt
B, et al. Interferon-alpha influences tryptophan metabolism without
inducing psychiatric side effects. Neuropsychobiology. 2007;55(3-4):
225-31.

Szuster-Ciesielska A, Tustanowska-Stachura A, Slotwinska M,
Marmurowska-Michalowska H, Kandefer-Szerszen M. In vitro immu-
noregulatory effects of antidepressants in healthy volunteers. Pol J
Pharmacol. 2003;55(3):353-62.

Capuron L, Ravaud A, Gualde N, Bosmans E, Dantzer R, Maes M,
et al. Association between immune activation and early depressive
symptoms in cancer patients treated with interleukin-2-based therapy.
Psychoneuroendocrinology. 2001;26(8):797-808.

Zautra AJ, Yocum DC, Villanueva |, Smith B, Davis MC, Attrep J, et al.
Immune activation and depresién in women with reumatoid arthritis.
J Rheumatol. 2004;31(3):457-63.

0'Brien SM, Scully P, Fitzgerald P, Scott LV, Dinan TG. Plasma cytokine
profilesin depressed patients who fail to respond to selective serotonin
reuptake inhibitor therapy. J Psychiatr Res. 2007;41(3-4):326-31.
Abdel-Salam OM, Baiuomy AR, Arbid MS. Studies on the anti-inflamma-
tory effect of fluoxetine in the rat. Pharmacol Res. 2004;49(2):119-31.
Bianchi M, Sacerdote P, Panerai AE. Fluoxetine reduces inflammatory
edema in the rat: involvement of the pituitary-adrenal axis. Eur J Phar-
macol. 1994;263(1-2):81-4.

Sacerdote P, Manfredi B, Mantegazza P, Panerai AE. Antinociceptive
and immunosuppressive effects of opiate drugs: a structure-related
activity study. Br J Pharmacol. 1997;121(4):834-40.

Sacerdote P, Bianchi M, Panerai AE. Chlorimipramine and nortriptyline
but not fluoxetine and fluvoxamine inhibit human polymorphonuclear
cell chemotaxis in vitro. Gen Pharmacol. 1994;25(3):409-12.

Bianchi M, Rossoni G, Sacerdote P, Panerai AE, Berti F. Effects of
chlomipramine and fluoxetine on subcutaneous carrageenin-induced
inflammation in the rat. Inflamm Inflamm Res. 1995;44(11):466-9.
Abdel-Salam OM, Nofal SM, El-Shenawy SM. Evaluation of the anti-
inflammatory and anti-nociceptive effects of different antidepressants
in the rat. Pharmacol Res. 2003;48(2):157-65.

Michelson D, Misiewicz-Poltorak B, Raybourne RB, Gold PW, Sternberg
EM. Imipramine reduces the local inflammatory response to carrage-
enin. Agents Actions. 1994;42(1-2):25-8.

Yaron |, Shirazil, Judovich R, Levartovsky D, Caspi D, Yaron M. Fluoxeti-
ne and amitriptyline inhibit nitric oxide, prostaglandin E2, and hyaluronic
acid production in human synovial cells and synovial tissue cultures.
Arthritis Rheum. 1999;42(12):2561-8.

Mak 0, Chen S. Effects of two antidepressant drugs imipramine
and amitriptyline on the enzyme activity of 15-hydroxyprostaglandin
dehydrogenase purified from brain, lung, liver and kidney of mouse.
Prog Lipid Res 1986;25:153-55.

Castanon N, Leonard BE, Neveu PJ, Yirmiya R. Effects of antide-
pressants on cytokine production and actions. Brain Behav Immun.
2002;16(5):569-74.

Lieb J. Lithium and antidepressants: inhibiting eicosanoids,stimulating
immunity, and defeating microorganisms. Med Hypotheses. 2002;
59(4):429-32.



204

44.

45,

46.

47.

48.

49.

Vismari L, et al. / Rev Psiq Clin. 2008,35(5):196-204

Lieb J. Lithium and antidepressants: stimulating immune function
and preventing and reversing infection. Med Hypotheses. 2007;
69(1):8-11.

Kaestner F, Hettich M, Peters M, Sibrowski W, Hetzel G, Ponath G,
et al. Different activation patterns of proinflammatory cytokines in
melancholic and non-melancholic major depression are associated
with HPA axis activity. J Affect Disord. 2005;87(2-3):305-11.
Rothermundt M, Arolt V, Fenker J, Gutbrodt H, Peters M, Kirchner H.
Differentimmune patterns in melancholic and non-melancholic major
depression. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2001;251(2):90-7.
Schlatter J, Ortufio F, Cervera-Enguix S. Lymphocyte subsets and lym-
phokine production in patients with melancholic versus nonmelancholic
depression. Psychiatry Res. 2004;128(3):259-65.

Marques-Deak AH, Neto FL, Dominguez WV, Solis AC, Kurcgant D, Sato
F, et al. Cytokine profiles in women with different subtypes of major
depressive disorder. J Psychiatr Res. 2007;41(1-2):152-9.

Brambilla F, Monteleone P, Maj M. Interleukin-1heta and tumor necrosis
factor-alpha in children with major depressive disorder or dysthymia.
J Affect Disord. 2004;78(3):273-7.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Hinze-Selch D, Schuld A, Kraus T, Kiihn M, Uhr M, Haack M, et al. Effects
of antidepressants on weight and on the plasma levels of leptin, TNF-alpha
and soluble TNF receptors: a longitudinal study in patients treated with
amitriptyline or paroxetine. Neuropsychopharmacology. 2000;23(1):13-9.
Kubera M, Kenis G, Bosmans E, Zieba A, Dudek D, Nowak G, et al.
Plasma levels of interleukin-6, interleukin-10, and interleukin-1receptor
antagonist in depression: comparison between the acute state and
after remission. Pol J Pharmacol. 2000;52(3):237-41.

Kubera M, Kenis G, Bosmans E, Kajta M, Basta-Kaim A, Scharpe S, et
al. Stimulatory effect of antidepressants on the production of IL-6. Int
Immunopharmacol. 2004;4(2):185-92.

Kenis G, Maes M. Effects of antidepressants on the production of
cytokines. Int J Neuropsychopharmacol. 2002;5(4):401-12.

Lanquillon S, Krieg JC, Bening-Abu-Shach U, Vedder H. Cytokine
production and treatment response in major depressive disorder.
Neuropsychopharmacology. 2000;22:370-9.

Maes M, Bosmans E, De Jongh R, Kenis G, Vandoolaeghe E, Neels
H. Increased serum IL-6 and IL-1 receptor antagonist concentrations
in major depression and treatment resistant depression. Cytokine.
1997;9(11):853.



