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Pesquisadores explicam como um processo natural do corpo para combater infeccOes e lesoes pode afetar o cérebro e causar sintomas
tipicos da depressao, quando se torna cronico. Segundo especialistas, esse conhecimento podera revolucionar a abordagem terapéutica

Trés perguntas para Relacao prejudicial

HELENA MOURA, PSIQUIATRA, PROFESSORA DA UNIVERSIDADE DE BRASILIA (UNB) E CEO DA APUT SAUDE MENTAL

» PALOMA OLIVETO

pidemia que afeta 350 milhdes no
mundo e mais de 16,3 milhoes de
brasileiros, a depressao é um dos de-
safios da medicina moderna: apesar
de avancos na neurociéncia e na varieda-
de de medicamentos disponiveis, um ter-
¢o dos pacientes ndo responde aos trata-
mentos convencionais. Agora, aumentam
as evidéncias cientificas de que, em mui-
tos casos, a peca faltante do quebra-cabe-
ca éainflamacdo, umaresposta natural do
sistema imunoldgico a infecgdes ou lesoes,
mas, que, ao se tornar cronica, afeta todo o
organismo, incluindo o cérebro.
“Estamos comecando a entender que
a depressao ndo é uma entidade unica,
mas um conjunto de condigdes que po-
dem ter causas bioldgicas distintas’, afir-
ma Weihong Lu, pesquisadora da Escola
de Medicina e Satde do Instituto de Tec-
nologia de Harbin, na China. Ela é a prin-
cipal autora de um estudo publicado na
revista Pharmacological Research que des-
creve as multiplas formas como a inflama-
¢do cronica pode se associar a depressao.
“Em cerca de um terco dos pacientes, ha
sinais claros de inflamacéao sistémica e ce-
rebral, o que muda completamente nossa
abordagem terapéutica’) afirma
A teoria complementa a chamada hi-
pétese monoaminérgica, segundo a qual
o disturbio é consequéncia de desequili-
brios em neurotransmissores, como sero-
tonina, dopamina e noradrenalina. “Hoje,
sabemos que a inflamacao pode interferir
nos mesmos sistemas ligados aos neuro-
transmissores, como serotonina, dopami-
na e glutamato, além de afetar a neuroplas-
ticidade, que é a capacidade do cérebro de
se adaptar’, explica Marcel Fulvio Padu-
la Lamas, coordenador da psiquiatria do
Hospital Albert Sabin, em Sao Paulo. “Em
muitos pacientes, esses mecanismos cami-
nham juntos: a inflamagao pode agravar
alteracoes quimicas ja existentes, e dese-
quilibrios de neurotransmissores também
podem estimular processos inflamatdrios.”

Marcadores

0 que os estudos tém demonstrado é
que pessoas com transtorno depressivo
maior (TDM) frequentemente apresentam
niveis elevados de marcadores inflamato-
rios no sangue, como interleucinas, fator
de necrose tumoral alfa e proteina C reati-
va (PCR). Essa resposta imunoldgica pode
ser desencadeada por infeccoes, estresse
cronico, obesidade, disbiose intestinal ou
outras condicoes inflamatérias, e desenca-
dear uma cascata de eventos no cérebro.

No sistema nervoso central, as micro-
glias — células imunes residentes do cé-
rebro — desempenham um papel crucial.

Que evidéncias cientificas mais
recentes reforcam a ligacao entre
inflamacdo e depressao?

Hamuito tempo, pesquisadores tém bus-
cado entender os mecanismos neurobiol6gi-
cos para a depressao, masnos tltimos anos a
percepcao de que o cérebro é um drgao her-
meticamenteisolado dorestante do corpo foi
perdendo forca. Nesse sentido, asemelhanca
entre sintomas depressivos e gripais, além da
associacao dadepressao com outras doencas
inflamatérias, passoua chamar aatencao dos
pesquisadores. Varios estudos jd mostraram
a associacdo entre o diagnostico de depres-
sdo e substancias inflamatdrias elevadas no
sangue e esses achados vém se mantendo.
Revisoes recentes seguem mostrando bio-
marcadores inflamatdrios (sobretudo PCR/
CRP e IL-6) mais altos em pessoas com de-
pressao, reforcando a associacao e aideia de
subtipos inflamatdrios dentro do transtorno.

Quais os principais desafios para
transformar a hipétese inflamatoria
em protocolos clinicos?

Primeiro, a heterogeneidade: depres-
sao é um “guarda-chuva” — nem todo
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Estamos comecando a
entender que a depressao
nao é uma entidade Gnica,
mas um conjunto de
condicoes que podem ter
causas biolagicas distintas”

Weihong Lu, pesquisadora da China

Quando ativadas por citocinas inflamatd-
rias, horménios do estresse ou bactérias,
elas podem liberar substancias neurotd-
xicas e alterar a funcdo neuronal. Estudos
com tomografia por emissdo de pdsitrons
(PET) mostraram aumento significativo
da proteina transportadora translocadora
(TSPO), um marcador de ativacao micro-
glial, em regides como o cértex cingulado
anterior e o hipocampo, ligados a regula-
¢do emocional e a cognicdo, de pacientes
diagnosticados com depressao.

Segundo a psiquiatra Helena Moura,
professora de Medicina na Universidade
de Brasilia (UnB), a inflamacéo cronica
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paciente inflama, e nem toda inflamacao
é igual (marcadores, sintomas, comor-
bidades). Além disso, a depressao é um
transtorno multifatorial e focar em ape-
nas um dos fatores associados pode nao
ser suficiente para a melhora clinica. De-
pois, a estratificacao, pois a principio ndo
temos um padrao de normalidade como
temos para a anemia, por exemplo. Tam-
bém precisamos compreender quais sin-
tomas respondem melhor (somaticos/
cognitivos versus afetivos). Além disso,
faltam ensaios clinicos randomizados

também interfere na plasticidade neural
— a capacidade do cérebro de formar no-
vas conexdes. “As citocinas podem alterar
a conectividade de redes cerebrais cruciais
para a depressdo, impactando motivacao,
processamento de recompensa e autorre-
feréncia — mecanismos ligados a apatia e
fadiga’, diz. Weihong Lu ressalta que o pro-
cesso também altera um circuito responsa-
vel pela liberacdo do cortisol, criando um
ciclo vicioso de desequilibrio hormonal e
imunoldgico.

Intestino

Outro fator destacado pelo estudo chi-
nés é o desequilibrio do microbioma intes-
tinal. Alteracoes na composicao da micro-
biota — fendmeno conhecido como dis-
biose — podem levar ao aumento da per-
meabilidade do 6rgao, permitir que endo-
toxinas e citocinas pré-inflamatdrias che-
guem ao cérebro e atravessem a barreira
protetora, o que contribui para a neuroin-
flamacao. “O intestino e o cérebro estdo em
didlogo constante. Quando essa comuni-
cacdo é perturbada, por exemplo, por uma
inflamacao cronica no intestino, e isso po-
de se refletir diretamente no humor e no
comportamento’, observa Lu.

O psiquiatra Eric Cretaz, do Hospital

Opcoes promissoras para o arsenal

Atualmente, algumas pesquisas explo-
ram o uso de medicamentos anti-inflama-
térios ndo esteroides (AINEs) para o arse-
nal terapéutico da depressdo, uma abor-
dagem ainda preliminar e em testes. Entre
as substancias estudadas por pesquisado-
res da Universidade Médica de Tianjin, na
China, AINEs como ibuprofeno e celeco-
xibe, mostraram resultados promissores
quando usados em conjunto com antide-
pressivos, acelerando a resposta ao trata-
mento e melhorando as taxas de remis-
sdo, em um estudo que analisou mais de
500 receptores-alvos desses medicamen-
tos no cérebro.

Além disso, os moduladores de citocinas,

como infliximabe e etanercepte — origi-
nalmente desenvolvidos para doencas au-
toimunes — mostraram eficécia especial-
mente em pacientes com niveis elevados
de inflamacao antes do inicio do tratamen-
to, conforme um estudo recente da Univer-
sidade Ben-Gurion do Negev, em Israel. Ou-
tras abordagens incluem o uso de é4cidos
graxos 6mega-3, que reduzem a producao
de citocinas inflamatérias; antibiticos com
propriedades neuroprotetoras, e das esta-
tinas, conhecidas por reduzir o colesterol.
Probidticos e prebidticos, ao restaurarem
o equilibrio da microbiota intestinal, tam-
bém surgem como potenciais coadjuvantes
no manejo do transtorno mental.

A farmacéutica, nutricionista e divul-
gadora cientifica espanhola Maridn Garcia
lembra, porém, que as estratégias comple-
mentares para o tratamento da depressao
precisam ser validadas por estudos robus-
tos. Elaressalta aimportancia da orientagao
médica e aconselha desconfiar de formulas
faceis, muitas vezes anunciadas por criado-
res de contetido digital e produtores de su-
plementos. “A ‘polipilula’ anti-inflamatdria
mais eficaz é gratuita e se chama miocina
ou exercina, produzida por meio de exerci-
cios fisicos. Em outras palavras, exercicios
regulares, treinamento de forca, combina-
dos com uma dieta adequada, sdo melhores
do que qualquer suplemento.” (PO)

grandes, com seguimento prolongado,
para anti-inflamatérios nao-esteroides e
antibiéticos com acao anti-inflamatdria.
0O sinal de eficacia é promissor em sub-
grupos, mas ndo universal.

Ha perspectivas de que, no futuro,
exames laboratoriais possam
ajudar a personalizar o tratamento
da depressao com base no perfil
inflamatério?

Esse é um dos objetivos dos estudos
com biomarcadores. Enquanto, "por fo-
ra", os quadros de depressdo parecam
iguais, é possivel que internamente os
processos bioldgicos subjacentes sejam
distintos. Assim, os exames poderiam
nos ajudar a distinguir quais as melhores
intervencoes para cada caso (também
chamado de medicina de precisdo). Po-
rém, ainda falta padronizar os estudos,
definir pontos de corte clinicos replicé-
veis e aplicaveis na pratica e conduzir
ensaios clinicos com desfechos funcio-
nais, ou seja, ver quais sintomas de fa-
to melhoram. Vérios protocolos ja estao
em curso. (PO)

Sirio-Libanés, destaca que outra associa-
¢do prejudicial entre inflamacao e depres-
sdo é que a primeira pode afetar a resposta
ao tratamento. “Pacientes com niveis mais
altos de interleucinas inflamatdrias ten-
dem a responder de forma menos satisfa-
téria aos antidepressivos. Ha algumas evi-
déncias de que esses medicamentos pos-
sam reduzir discretamente os niveis des-
ses marcadores, mas o impacto pratico é
pequeno’, explica Cretaz.

E possivel, inclusive, que a inflamacdo
ndo seja apenas a causa, mas consequén-
cia da depressao. “A relacdo é de mao du-
pla’, assinala Marcel Fulvio Padula Lamas,
do Hospital Albert Sabin. Segundo o psi-
quiatra, j4 foi demonstrado um risco ele-
vado do transtorno mental em pessoas que
usam medicamentos como o interferon, ci-
tocina usada para o combate de infeccoes
e células tumorais.

0 médico ressalta que também ¢é ver-
dade que quadros depressivos prolonga-
dos elevam a inflamacao, seja por estres-
se cronico, md alimentacao, alteracoes do
sono, sedentarismo ou doencas associa-
das, como obesidade e diabetes. “Na pré-
tica, € importante avaliar em cada caso se
ainflamacao estd atuando como gatilho ou
como consequeéncia, porque isso muda a
forma de tratar”

Arquivo pessoal

Ainflamacdo crénica pode desencadear
um ciclo de estresse e disttirbios de humor,
COm mecanismos como o aumento de
citocinas inflamatérias e a ativacdo do
sisterna imunoldgico, contribuindo para os
sintomas depressivos.

0 que é?

Um processo natural: maneira natural

do corpo combater infeccoes, reparar
tecidos danificados e se proteger contra
ameacas. Enquanto a aguda e tempordria
é benéfica, a cronica é um estado
inflamatério prolongado que pode ser
prejudicial.

Como afeta a depressao

Desequilibrio de neurotransmissores: a
inflamacdo cronica pode interromper 0s
mensageiros quimicos do cérebro, como
a serotonina e a dopamina, levando a
desequilibrios de humor.

Danos a barreira hematoencefalica:
citocinas inflamatérias podem
enfraquecer a barreira hematoencefdlica,
tornando-a mais permedvel e permitindo
que moléculas inflamatérias entrem no
cérebro e causem neuroinflamacao.

Neuroinflamacao: na inflamacao
dentro do préprio cérebro pode causar
problemas cognitivos e de humor.

Disrupcao hormonal: pode afetar os
niveis de hormadnios do estresse, como o
cortisol, e outros hormonios, impactando
0 humor e a cognicao.

Neuroplasticidade reduzida: pode
prejudicar a capacidade do cérebro de se
adaptar e formar novas conexoes.

Estresse oxidativo: pode aumentar o
estresse oxidativo, que danifica as células
cerebrais.

Ciclo de estresse: O estresse pode
desencadear uma resposta inflamatoria,
que por sua vez causa distlrbios de
humor, levando a mais estresse, criando
um ciclo vicioso.

FATORES ASSOCIADOS

* Estressores psicossociais (abuso,
trauma)

* Obesidade, md alimentacao,
sedentarismo

* Certas infecgoes, doengas autoimunes

* Distdrbios do sono

* |dade

Fonte: Universidade de Yale

Marian Garcia:
cuidado com
informacoes da
internet



