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Interacoes imunocerebrais e implicacoes nos
transtornos psiquiatricos
Brain-immune interactions and implications in
psychiatric disorders

Andrea H Marques,* Giovanni Cizza,> Esther Sternberg"

Resumo

Objetivo: Nesta revisdo sera focado o papel das citocinas no sistema nervoso central e suas implicagcées para o quadro depressivo.
Posteriormente, serdo discutidos os principais achados sobre medidas de citocinas em pacientes com depressao maior. Método:
Foi realizada uma pesquisa no Pubmed selecionando estudos entre 1999-2007, utilizando as seguintes palavras-chave: “depression,
cytokine”; “depressive disorder, cytokine”. Focou-se nos estudos de medidas de citocinas pré-inflamatérias em pacientes com
sindrome depressiva que utilizaram critérios DSM. Resultados: Vérias linhas de evidéncia sugerem que as citocinas possam
exercer um papel na depressdo. Entre elas, destacam-se: citocinas induzindo a “comportamento doentio”; doencgas clinicas
relacionadas com citocinas também apresentam associagdo com quadros depressivos; uso de imunoterapia levando ao desenvol-
vimento de depressdo. Além disso, niveis elevados de citocinas pré-inflamatdrias em pacientes com depressao foram relatados,
apesar de resultados contraditérios. Conclusdo: O papel das citocinas na fisiopatologia em alguns casos de depresséo é
descrito; porém, uma relagdo causal néo foi ainda estabelecida. Novos estudos sdo necessarios para determinar padroes especi-
ficos de citocinas em pacientes com depresséo, levando em considera¢do outros fatores associados a ativacdo imunoldgica. Além
disso, medidas simultdneas de multiplos marcadores bioldgicos podem gerar informagdes importantes para a compreensdo dos
mecanismos fisiopatoldgico da depressdo e em doengas relacionadas a produgdo de citocinas.

Descritores: Citocinas; Sistema imunoldgico; Transtorno depressivo; Antidepressivos; Sistemas neurossecretores

Abstract

Objective: This review will focus on the role of cytokines in the central nervous system and its implications to depressive
disorder. We will then discuss the main findings of cytokine measurements in patients with major depressive disorder. Method:
We searched Pubmed for studies published from 1999-2007, using the keywords depression and cytokine; and depressive
disorder and cytokine. We have focused on pro-inflammatory cytokine measurements in patients with depression syndrome
using DSM-criteria. Results: Several lines of evidence suggest that cytokines have effects on depression, such as the induction
of sickness behavior; clinical conditions related to cytokines that also overlap depressive symptoms; and immunotherapy that
can lead to depressive symptoms attenuated by antidepressant treatment. Finally, patients with depression exhibit increased
levels of pro-inflammatory cytokines, although conflicting results have been described. Conclusion: Cytokines may play a role
in the pathophysiology of some cases of depression, although a causal link has not been established yet. Further longitudinal
studies are needed to determine patterns of cytokine in patients with major depressive disorder, taking into account confounding
factors closely associated with the activation of pro-inflammatory cytokines. In addition, simultaneous measurements of multiple
biomarkers could provide critical insights into mechanisms underlying major depressive disorder and a variety of common
cytokine-related diseases.

Descriptors: Cytokines; Immune system; Depressive disorder; Antidepressive agents; Neurosecretory systems
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Introducao

Estudos sobre as interagbes entre o cérebro e o sistema
imunolégico revelaram conexdes bidirecionais entre os sis-
temas neural e neuroenddcrino e o sistema imunolégico.! O
sistema nervoso central (SNC) regula o sistema imunolégico
por meio das vias neuronais e neuroenddcrinas e, por sua
vez, o sistema imunoldgico sinaliza o cérebro por meio das
rotas neurais e humorais. O sistema imunoldgico é inervado
pelo sistema nervoso simpatico. Células do sistema
imunoldgico expressam receptores para neurotransmissores,
tais como catecolaminas e neuropeptideos, e também para
hormonios provenientes de diversos eixos: hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA), hipotalamo-pituitéria-gonadal (HPG),
hipotalamo-pituitaria-tiredide (HPT) e hipotalamo-horménio
do crescimento (Figura 1).?® Além disso, o sistema
parassimpatico, via o nervo vago, contribui para a conexao
bidirecional entre o cérebro e o sistema imunolédgico.* Por
meio dessas vias, os sistemas nervoso e enddcrino podem
exercer um efeito direto sobre o sistema imunolégico.
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Figura 1 - llustragdo esquematica das conexdes imunolégicas
neurais, incluindo a sinalizagdo imunolégica do sistema
nervoso central por meio das rotas sistémicas e pelo nervo
vago (Vagus n.), e a regulagdo pelo SNC da imunidade via os
eixos e o sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso
parassimpdtico e sistema nervoso periférico (SNP). A
expressdo das citocinas no SNC estd representada pelos
asteriscos dentro do cérebro. As linhas pontilhadas
representam as vias reguladoras negativas, as linhas cheias
representam as vias reguladoras positivas. Reimpresso com
permissdo, a partir da Molecular Psychiatry, Volume 10, 2005.
CRH: hormdnio liberador de coricotrofina; AVIP: arginina vasopressina;
ACTH: horménio adrenocorticotréfico; TRH: horménio liberador de tireotrofina;
GnRH: horménio liberador de gonadotropina; TSH: horménio estimulador da
tirdide; T4: tiroxina;, T3: trijodotironina; LH: horménio luteneizante; FSH:
hormdénio follculo estimulante

O sistema imunolégico pode também sinalizar o SNC por
meio da acédo das citocinas.® Nas Ultimas décadas, a crescen-
te compreensao sobre a interagao entre o sistema imunolégico
e o sistema neuroenddcrino demonstrou que essa interacao
desempenha um papel em muitas doengas, como septicemia,
doengas reumaticas, doengas auto-imunes, doencas cardia-
cas, doengas neurolégicas e transtornos psiquiatricos.®” Re-
centemente, as citocinas e seus inibidores foram aprovadas
para tratar muitas doencas, incluindo inibidores de TNF (fator
de necrose tumoral) para o tratamento de artrite reumética e
doenca de Crohn; IL-1 para elevar os niveis de plaquetas;
eritropoietina para elevar os niveis de eritrécito; alfa interferon
(INF-a) para hepatite C e esclerose multipla; e IL-2 para
melanoma e carcinoma renal.® Esta revisdo focara o papel
das citocinas nos transtornos psiquiatricos. Sera revisado pri-
meiro o papel das citocinas no SNC e as implicacbes para
transtornos psiquiatricos. Finalmente, serdo discutidos os prin-
cipais achados das medidas de citocinas em pacientes com
transtorno depressivo maior (TDM).

Acgdes do sistema imunoldgico no SNC - papel da
citocinas

As citocinas sdo proteinas reguladoras que podem atuar de
forma autécrina, paracrina e também como horménios. As
citocinas possuem uma acdo pleiotrépica (células-alvo multi-
plas e multiplas acdes) e muitas delas possuem um espectro
de acOes sobrepostas. Elas podem também exercer acdes
antagonisticas ou sinérgicas. Portanto, a exposicao simulta-
nea a diferentes citocinas pode resultar em respostas qualita-
tivamente diferentes nas células-alvo. Além disso, uma citocina
pode aumentar ou diminuir a produgao de outra citocina. As
citocinas sdo rapidamente eliminadas. Apés a administragao
intravenosa de citocinas, a meia-vida da maioria das citocinas
é, geralmente, medida em minutos.®

As citocinas atuam vinculando-se a receptores especificos
de alta afinidade da superficie celular. E interessante que suas
acoes podem ser antagonizadas por diferentes vias. Uma
citocina pode diminuir a producao de outras (e.g., a IL-10
diminui a producdo de TNF). Além disso, algumas citocinas
possuem um antagonista natural que compartilha uma
homologia estrutural significativa e se vincula ao mesmo re-
ceptor; por exemplo, o receptor antagonista da IL-1 (IL-1RA) é
0 antagonista da IL-1. Dessa forma, sempre que o IL-RA se
vincula ao receptor da IL-1, ele ndo estimula a célula, atuan-
do dessa forma como um antagonista por meio do blogueio da
atividade bioldgica da IL-1. Finalmente, os receptores solUveis
de citocina podem ser eliminados da superficie da célula e se
vinculam as citocinas na circulacdo. Essa interagdo extracelular
serve para desativar as acdes das citocinas circulantes. Por-
tanto, o efeito final de uma determinada citocina dependera
da proporcao entre a concentragdo do receptor sollvel e sua
concentracédo, ja que somente as citocinas livres sdo capazes
de exercer seus efeitos.®1°

A producao de citocinas e suas concentragdes na circula-
cdo sdo geralmente baixas ou ausentes, ao contrario dos
hormonios, que estdo normalmente presentes na circulagéo.
As citocinas sao produzidas na periferia por uma variedade de
células do sistema imunolégico, como os monécitos,
macréfagos, células T ativadas, células B, células natural killer
(NK) e fibroblastos.!® As citocinas sédo também produzidas por
outros tipos celulares, como células musculares lisas, células
endoteliais, fibroblastos,® queratinécitos, céluas musculares
cardiacas e glandulas sudoriparas écrinas.!’ Além disso, as
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citocinas sdo também produzidas no SNC por micrdglia, astrécitos,
células endoteliais vasculares e fibroblastos.?

As citocinas produzidas no sistema periférico também podem
sinalizar o cérebro por meio de vérias rotas, como o transporte
ativo e a entrada passiva através de areas em que a barreira
sanguinea esteja enfraquecida ou ausente (6rgaos
circumventriculares e plexo cordide). No entanto, como as
citocinas sdo moléculas pro-hidrofilicas relativamente grandes,
este mecanismo nao é aceito por alguns autores.!? Além disso,
as citocinas podem se ligar aos receptores nas células do
paraganglios préximos ao nervo vago. Assim, elas ativam o nervo
vago e a regido do cortex cerebral onde o vago se projeta, o
nucleo do trato solitario. As citocinas podem também exercer
efeitos nos neurdnios produtores de hormdnio liberador de
corticotrofina na eminéncia média e podem atuar nas células
endoteliais da vasculatura cerebral ou nas células gliais nos 6r-
gdos circumventriculares, induzindo a sintese e a liberagdo de
mensageiros secundarios que, por sua vez, ativam os neurdnios
do hipotalamo.’®

No sistema nervoso periférico, as citocinas coordenam compo-
nentes complexos da resposta imunolégica, incluindo as respos-
tas inatas e adaptativas. As citocinas da resposta inata (TNF, IL-
12, INF e IL-1) sdo produzidas por macréfagos e células NK.
Estas auxiliam na ativagdo de neutréfilos, células NK e
macréfagos. Posteriormente, na resposta adaptativa, a produgao
de IL-1, IL-2, IL-6, principalmente por linfécitos T, auxilia na
ativacdo de células T, células B, macréfagos, neutréfilos e
eosindfilos.!® Em conjunto, esses aspectos da resposta inflama-
téria fornecem anticorpos e defesas celulares imediatas ndo-es-
pecificas (inatas) e, posteriormente, especificas (adaptativas) con-
tra infeccOes e outros ataques.

No cérebro, as citocinas sdo responséveis pela ativagao
neuroendécrina e neuronal. Elas regulam o crescimento e a
proliferacdo das células gliais, modulam a atividade dos peptideos
opidides endogenos e ativam o eixo HPA.!>!4 Além disso, as
citocinas podem afetar o metabolismo dos sistemas
noradrenérgico, serotoninérgico e dopaminérgico. Por exemplo,
a IL-1 pode induzir a sintese de serotonina, norepinefrina e
dopamina; e a IL-2 pode diminuir a transmissao de norepinefrina
e a transmissdo dopaminérgica na area nigroestriatal.!> A ativa-
cao de citocinas no SNC produz febre, sonoléncia e diversas
alteragbes comportamentais associadas a enfermidades, deno-
minadas “comportamento doentio”.!®

Multiplos e diversos estimulos regulam a produgao de citocinas.
A maioria das citocinas pré-inflamatérias é produzida em respos-
ta a patégenos ou a produtos patogénicos, como
lipopolissacarideos (LPS) derivados das paredes celulares de bac-
térias Gram negativas. Outros indutores classicos da producao
de citocinas pré-inflamatérias incluem infeccoes virais, trauma,
transplante de érgéos ou tecidos, isquemia e lesdo de reperfuséao.
A producao central de citocinas pode ser desencadeada pelo
estresse, exercicio fisico, isquemia, processos neurovegetativos,
auto-imunidade e infeccao. E interessante que, enquanto as
citocinas periféricas medeiam a resposta inflamatdria, as citocinas
cerebrais podem ser ativadas na auséncia de inflamagéo local.
Portanto, a expressdo de citocinas no cérebro ndo é necessaria-
mente uma indicagdo de inflamagéao.’

As citocinas podem ser classificadas segundo suas agdes ou pro-
priedades, tais como agdes pré-inflamatérias ou anti-inflamatérias,
ou por seu papel como fatores de crescimento ou efeitos
hematopoiéticos, etc. Nesta revisdo, focaremos nas citocinas pré-
inflamatorias e anti-inflamatdrias. As citocinas pré-inflamatorias
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a e IFN-y) promovem a ativa-
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cao do processo inflamatério, auxiliando na eliminacao de
patégenos e na resolugéo do processo inflamatério. Eleva-
cao dos niveis de citocinas pro-inflamatérias levam a ativa-
cao dos macrofagos, células NK, células T e células B,
proliferacao de células T e células B; e proliferacéo e se-
crecdo de imunoglobulinas. No nivel sistémico, as citocinas
demonstraram induzir febre e aumentar a sintese de prote-
inas da fase aguda. Localmente, promovem o recrutamen-
to de células inflamatérias para os sitios da inflamagéao.
Algumas citocinas — a saber, as quimiocinas — sao respon-
saveis pelo recrutamento, ativacao e retencao dos leucécitos
nos sitios de inflamagdes locais. As citocinas anti-inflama-
torias (IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B) reduzem a resposta infla-
matoria por meio da diminuicdo das citocinas proé-inflama-
torias e da supressao da ativagcao de mondcitos. As citocinas
exercem seus efeitos dependendo do local de acao. Por
exemplo, a IL-8 tem uma acgédo pré-inflamatéria em sitios
de inflamacao locais, ao passo que, em alta concentragao
e no compartimento intravascular, exerce uma acao anti-
inflamatoria.® As citocinas podem também ser classificadas
pela fonte de produgao do linfécito T helper, se produzidas
pelos linfécitos T helper 1 (Th-1) ou T helper 2 (Th-2). Os
linfocitos Th-1 liberam citocinas que ativam macroéfagos,
células NK, neutrdfilos, linfécitos citotoxicos, ampliando
assim a resposta imunolégica celular (e.g. IFN-y, IL-1, IL-
6, TNF-o, IL-2). Por outro lado, as citocinas Th-2 (e.g. IL-
4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, TGF-B) ampliam a resposta
humoral por meio da ativacdo das células B. As citocinas
Th-1 sao principalmente proé-inflamatérias, enquanto as
citocinas Th-2 sdo principalmente anti-inflamatérias. O
equilibrio entre citocinas pro- e anti-inflamatérias é essen-
cial para manter a homeostase no sistema e seu
desequilibrio (Th1 versus Th2) esta envolvido na patogénese
de muitas doengas humanas, como alergia e doencas auto-
imunes, doencgas infecciosas e septicemia. Ademais, evi-
déncias recentes também indicam que tais desequilibrios
ocorrem na aterosclerose, obesidade de tipo visceral,
sindrome metabdlica, distirbios do sono e depressdo mai-
or.1®

Citocinas e depressdao maior — evidéncias quanto
ao papel das citocinas no TDM

Muitas evidéncias amparam o papel das citocinas na
depressédo. As citocinas tém demonstrado afetar muitos
comportamentos, incluindo efeitos no sono, apetite, com-
portamento sexual, memdria e atividade motora. De fato,
as citocinas sao responsaveis por comportamentos exibidos
durante doencas infecciosas, referidos coletivamente como
comportamento doentio. E interessante que a constelagao
de sintomas no comportamento doentio, tais como letar-
gia, sonoléncia, fadiga, falta de interesse, falta de apetite e
menor concentracao, é similar a muitos sintomas descri-
tos na sindrome depressiva.®

Além disso, muitas outras condigdes associadas ao au-
mento das citocinas pré-inflamatérias, como alergias, trei-
namento atlético excessivo e doencas inflamatérias auto-
imunes também exibem sintomas que se superpdem aos
da depressdo maior. Recentemente, processos inflamatérios
acentuados foram encontrados em doenca cardiovascular.
E interessante que pacientes com depressao possuem um
risco aumentado de doenca cardiovascular e, ao contrério,
a depressao aumenta a morbidade e a mortalidade em pa-
cientes com doenca cardiaca.®



0 papel das citocinas nos transtornos psiquiatricos S30

Evidéncias diretas adicionais em apoio ao papel das citocinas
na depressédo ¢ o fato de que a administracdo de interferon-o
em humanos para o tratamento de doencas infecciosas ou
cancer pode levar a transtornos de humor, incluindo sindromes
depressivas, estados manifacos, hipomania e estados mistos.!?
Em casos em que a depressao é induzida por essas citocinas,
o0s sintomas desaparecem apoés o final do tratamento ou com o
uso de antidepressivos. E interessante que o efeito dos
antidepressivos em pacientes que desenvolvem depressao apés
a exposicao a citocinas é descrito como tendo uma agdo me-
lhor em sintomas selecionados, como humor deprimido, an-
siedade, disfuncao cognitiva e dor, ao passo que a agéo é
menos eficaz em sintomas neurovegetativos (fadiga,
lentificagdo psicomotora, sono alterado e anorexia).'® Além do
mais, o tratamento profilatico com antidepressivos evitou epi-
sodios depressivos em pacientes que recebiam citocinas para
0 cancer e outras doencas.!® Por outro lado, maior risco de
depressao e reduzida responsividade a terapia antidepressiva
foram associados ao polimorfismo dos genes IL-1B e TNF-o.2>
21 Os resultados nao tém relatado nenhuma correlagéo entre
polimorfismo dos genes IL-10, IL-6 e TNF-B e depressao.?

Finalmente, tém sido descritas elevadas concentragcoes de
citocinas proé-inflamatérias em pacientes com TDM que eram
clinicamente sadios. Na secao seguinte, discutiremos os re-
sultados dos estudos que focaram a medigao das citocinas em
pacientes com sindrome depressiva (clinicamente sadios) uti-
lizando-se os critérios do DSM.

Medigdes
depressivas

A depressao tem sido associada a ativagao do sistema
imunolégico caracterizada por elevados niveis de citocinas pro-
inflamatorias e proteinas positivas da fase aguda.?® Alguns
estudos demonstraram que os niveis de citocinas pro-inflama-
torias (e.g. IL-1B, IL-6, IFN-y, TNF) estdo aumentados em
pacientes com depressao;?*?’ no entanto, foram descritos tam-
bém resultados conflitantes,?®3? Além disso, recentemente, a
producao anormal de IL-6 durante o ciclo circadiano (entre
10 h e 12 h) foi relatada, ainda que a média de 24 horas
tenha permanecido normal.33

Esses estudos demonstraram que a associagao entre os ni-
veis de citocina e o TDM é atenuada quando fatores moderado-
res potenciais, como idade, género, indice de massa corporal
(IMC), tabagismo, doengas infecciosas recentes e atuais, me-
dicacdo anterior, depressao, caracteristicas da amostra e
comorbidades clinicas e psiquiatricas foram incluidas na ana-
lise.??:3234 Portanto, além de controlar para muitos fatores de
confusao, a distingao de subtipos de quadros depressivos (de-
pressdo melancoélica versus nao-melancélica; distimia versus
TDM; comorbidades psiquiatricas e clinicas) demonstrou ser
Util na identificacdo de padrées imunolégicos em alguns es-
tudos. Levando em conta os distintos padrdes sintomatoldgicos
e neuroenddcrinos na depressdo melancélica e na depressao
nao-melancdlica, alguns autores tém relatado que as citocinas
estavam inalteradas/diminuidas em pacientes com depressdo
melancélica, em contraste com citocinas aumentadas/
inalteradas na depressédo atipica,?>®® ainda que tenham sido
exibidos resultados contraditérios.®¢-38 Estudos também mos-
traram diferentes padrbes de citocinas em pacientes com
distimia, em comparacdo a pacientes com TDM,?83940 mas
esses achados nao foram reproduzidos em todas as pesqui-
sas.374142 Além disso, alguns estudos relataram que as
citocinas permanecem elevadas em pacientes com depres-

de citocina em pacientes com sindromes

sdo apds a remissao clinica,?’:*3 mesmo que tenham sido des-
critos resultados contraditérios.3043 Esses achados possuem
importantes implicagdes, pois a manutencao de niveis au-
mentados de citocinas pré-inflamatérias eleva o risco de de-
senvolvimento de osteoporose, diabete e aterosclerose.!®

Além disso, um perfil distinto de citocinas pré-inflamatérias
pode distinguir os pacientes que respondem ao tratamento
dos que nao respondem.*

Varios antidepressivos demonstraram inibir a producao de
citocinas pré-inflamatérias e estimular a producéo de citocinas
anti-inflamatoérias.*® No sentido contrario, foram também rela-
tados resultados controversos na alteragao dos padroes de
citocinas antes e depois do tratamento em pacientes com de-
pressao. Alguns estudos relataram uma normalizacdo dos ni-
veis de citocina apds o tratamento,?4-2537:44.46-48 mas esse pa-
drao nao foi demonstrado em outros estudos.??:3840-41,46,49-54

Da mesma forma, foram descritas correlagbes positivas en-
tre algumas citocinas pro-inflamatérias e a presenga e inten-
sidade dos sintomas depressivos e de ansiedade,?’-28:33-34.48,55
embora também tenham sido descritos resultados
conflitantes.243%37.4247 De fato, mesmo em pacientes que nao
preenchiam critérios para depressao maior, a presenca de sin-
tomas depressivos isolados e relacionados a ansiedade, como
fadiga, funcao cognitiva prejudicada, insonia e raiva foram
associados a citocinas.% Finalmente, ndo pode ser descarta-
do o papel do estresse em induzir a depressao e como o elo
entre citocinas pro-inflamatérias aumentadas. E bem conhe-
cido que o estresse psicolégico pode desencadear a depressao
e estad relacionado a esta. Além disso, o estresse psicolégico
foi associado a citocinas pré-inflamatérias aumentadas em es-
tudos humanos e animais.?” Com base nessa evidéncia, uma
hipétese imunologica sobre a fisiopatologia da depressao tem
sido debatida na literatura, ainda que o papel das citocinas no
transtorno depressivo seja complexo e necessite ser esclareci-
do.%8% A identificagdo dos fatores de confusdo e a caracteri-
zacédo de distintos fenétipos da depressdo contribuirdo para
uma melhor compreensao dessa interacdo. No mesmo senti-
do, devido a complexidade da rede das citocinas, medidas
simultaneas de diversos marcadores neurolégicos e
imunolégicos podem ser Uteis na interpretacédo da interagcdo
desses marcadores em diversas patologias. Recentemente,
publicamos o uso de uma nova metodologia utilizando coleta
de suor por meio de "patches" e cromatografia de
imunoafinidade reciclavel (RIC) para coletar e simultaneamente
medir multiplos biomarcadores no suor. As medidas de
citocinas no suor apresentaram alta correlacado com os niveis
plasmaticos.®® O uso de "patches" para a coleta de suor de-
monstrou ser uma Util e ndo-obstrutiva, que minimiza a dor e
o estresse relacionados a coleta de sangue. Este método po-
dera auxiliar a esclarecer o papel das citocinas e outros
marcadores bioldégicos na depressao.

Conclusao

Estudos sobre interagdes cérebro-sistema imunolégico re-
velaram as conexdes bidirecionais entre os sistemas neural e
neuroendécrino e o sistema imunoldgico. Por meio das vias
neuroenddcrinas, o sistema nervoso central regula o sistema
imunolégico e, por outro lado, o sistema imunoldgico sinaliza
0 cérebro por meio da acdo das citocinas. O desequilibrio
entre as citocinas pré e anti-inflamatérias (Th1l versus Th2)
estéd envolvido na patogénese de muitas doengas humanas,
tais como doencas alérgicas e auto-imunes, infecgdes croni-
cas e septicemia. lgualmente, recentes evidéncias indicam
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que tais desequilibrios podem estar envolvidos na aterosclerose,
obesidade de tipo visceral, sindrome metabdlica, osteoporose
pos-menopausica, distdrbios do sono e depressdo maior. Vari-
as linhas de evidéncias sugerem que as citocinas exercem
um papel em vérias condigbes depressivas, tais como: com-
portamento doentio induzido pelas citocinas; condicdes clini-
cas relacionadas a citocinas que também se sobrepdem aos
sintomas depressivos; e imunoterapia, que pode levar a sinto-
mas depressivos atenuados pelo tratamento antidepressivo.
Além disso, a sindrome depressiva foi associada a alteragao
da atividade do sistema imunolégico, caracterizada por niveis
elevados de citocinas pré-inflamatérias e proteinas positivas
da fase aguda, ainda que tenham sido descritos resultados
conflitantes. Esses achados conflitantes indicam que, ainda
que exista uma clara associagao entre as citocinas e os sinto-
mas da depressao, e que as citocinas possam desempenhar
um papel na fisiopatologia de alguns casos de depressao, um
elo causal ainda nao pode ser estabelecido. Futuros estudos
longitudinais sdo necessarios para determinar os padrdes das
citocinas em pacientes com TDM, levando em conta os fato-
res de confusdo estreitamente associados a ativagao das
citocinas pro-inflamatorias. Adicionalmente, a luz das cone-
x0es bidirecionais entre os sistemas neuroendécrino e
imunolégico e a prépria rede das citocinas, medicées simul-
taneas de multiplos biomarcadores dentro da mesma amostra
poderiam fornecer insights criticos sobre 0s mecanismos
subjacentes aos transtornos depressivos e uma variedade de
doencas comuns relacionadas as citocinas.
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