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Quando a DEPRESSAO
¢ INFLAMATORIA

Ensaio clinico piloto no Reino Unido testa a hipdtese de que, em alguns pacientes, o transtorno mental estd associado ao sistema

imunoldgico. O bloqueio de uma proteina envolvida em doencas autoimunes resultou

» PALOMA OLIVETO

sado hé anos para tratamen-
to de artrite reumatoide, um
medicamento imunobiol6gi-
co pode abrir uma nova fren-
teno combate a depressao resistente
as abordagens tradicionais. Em um
estudo publicado na revista Jama
Psychiatry, pesquisadores do Reino
Unido descrevem o primeiro ensaio
clinico que testa a chamada hipéte-
se inflamatéria da doenca. Embo-
ra ainda piloto, os resultados suge-
rem que, para parte dos pacientes,
acondi¢do ndo serelaciona apenas
aum desequilibrio quimico no cére-
bro, mas a um estado persistente de
inflamacao no organismo.

Apesquisa foi conduzida por cien-
tistas das universidades de Bristol e
Cambridge, e testou o tocilizumabe,
remédio que bloqueia a proteina in-
terleucina-6 (IL-6), uma molécula
produzida naturalmente pelo sis-
tema imunoldgico. Em situacoes
normais, ela ajuda o corpo a com-
bater infeccdes e a reparar teci-
dos. O problema surge quandoalL-
6 mantém-se ativada. Acredita-se
que, nesse caso, a substancia interfira
nacomunicagao entre os neurénios e
afete regioes cerebrais ligadas ao hu-
mor, a motivacao e ao prazer.

O medicamento escolhido pelos
cientistas é usado em doencas as-
sociadas a inflamacoes e a condi-
¢oes autoimunes e ficou conhecido
napandemia de covid-19 por ajudar
a conter reacdes graves em alguns
pacientes hospitalizados, causa-
das pela “tempestade de citoci-
nas”. No estudo atual, os pesqui-
sadores queriam saber se 0 mes-
mo mecanismo poderia benefi-
ciar pessoas com um tipo de depres-
sdo que resiste aos antidepressivos.

Sintomas

Apesquisa incluiu 30 adultos com
depressdo moderada a grave, todos
com histdrico de resposta insuficiente

Palavra de especialista

Via de mado
dupla

Hoje, estd cada vez mais sustentada
a teoria inflamatdria da depresséo. E o
que éisso? A depressdo e o sistema imu-
noldgico tém uma via de mdo dupla. O
estresse cronico desregula o organismo,
aumentando substancias pré-inflama-
torias, chamadas citocinas ouinterleuci-
nas, queafetamocérebro. Inversamente,
quadros depressivos diminuemarespos-
taimunoldgica, deixando o corpo vulne-
rdvel a infecgoes e mantendo um estado
de inflamacgdio persistente. Em resumo,
niveis elevados de citocinas pro-infla-
matdrias (como a proteina C reativa)
alteram neuroltransmissores no sistema
nervoso central, gerando sintomas como
desdnimo, fadiga e tristeza. Isso explica-
ria talvez por que pacientes com doen-
¢as inflamatorias cronicas, doengas au-
toimunes e portadores de lesdes osteo-
musculares cronicas costumain ter mais
depressdo que as pessoas sauddveis. Es-
tudos como o da Universidade de Bristol
$o promissores, mas é necessdrio haver
cada vez mais pesquisas mostrando a
mesma evidéncia. Assim, talvez no fu-
turo seja possivel estabelecer tipologias
como subtipos de depresséo (por exem-
plo associadas ou nédo a doengas infla-
matdrias) e exames ou biomarcadores
especificos da depresséo.

MATHEUS CHEIBUB,
psiquiatra clinico do
Sirio-Libanés, em Sao Paulo

a antidepressivos. Os participantes
também apresentavam niveis eleva-
dos de proteina Creativa ultrassensi-
vel (PCR-us), um marcador de infla-
macao no organismo, além de sin-
tomas fisicos associados a doenca,
como fadiga intensa, alteracdes no

Para até 30% dos pacientes de

depressao, os sintomas nao

melhoram com medicamentos

tradicionais. Especialistas
defendem que ha diversos
subtipos da doenca
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sono, apetite e nos niveis de ener-
gia. Os voluntarios receberam uma
infusdo unica de tocilizumabe ou
placebo e foram acompanhados
durante quatro semanas.

Os cientistas observaram que,
apesar de o estudo ser pequeno de-
mais para demonstrar diferen-
cas estatisticamente definitivas,
o grupo que recebeu o medica-
mento apresentou melhora con-
sistente ao longo do tempo. Os efei-
tos foram visiveis, especialmente, em
sintomas fisicos da depressdo, como
fadiga e ansiedade.

Na avaliacdo final, apds 28 dias,
53,9% dos pacientes tratados com to-
cilizumabe entraram em remissao dos
sintomas depressivos, contra 31,3% re-
gistrados no brago placebo. Uma res-
posta clinica significativa ocorreu em
46,2% dos voluntarios do primeiro gru-
po, comparado a 18,8% entre aqueles
que receberam apenas solucdo salina.

“Estima-se que a depressao afete
cerca de 10% a 20% das pessoas em
todo o mundo durante a vida, mas,
para cerca de 30% pacientes, os tra-
tamentos atuais ndo sdo suficiente-
mente eficazes’ observou, em nota,
Eimear Foley, pesquisadora sénior
em imunopsiquiatria e autora prin-
cipal do artigo. “Nosso estudo nos
aproxima de uma abordagem da de-
pressdo mais personalizada, em que
os tratamentos sdo escolhidos para
melhor se adequarem a biologia de
cada pessoa. Isso nos ajudard aforne-
cer o tratamento certo para os pacien-
tes certos no momento certo.”

Hipotese

Ahipdtese inflamatéria da de-
pressdo vem sendo construida
hd mais de duas décadas. Estu-
dos anteriores ja haviam mos-
trado que pessoas com a forma

resistente da doenca apresentam
niveis mais altos de citocinas in-
flamatdrias, entre elasaIL-6 e a pro-
teina C reativa. Também se sabe
que algumas enfermidades do ti-
po aumentam o risco de transtor-
nos de humor. A novidade agora
foi observar, em um ensaio com
grupo de tratamento e placebo,
que o bloqueio de um mecanis-
mo da inflamacao melhorou sin-
tomas associados.

“Os resultados reforcam a ideia
de que existe um subtipo inflama-
torio de depressdo e que a infla-
macao pode participar ativamente
do mecanismo da doenca’, explica
Marcel Fulvio Padula Lamas, médi-
co psiquiatra e coordenador da Psi-
quiatria do Hospital Albert Sabin,
em Sao Paulo. “O fato de amelhora
ter sido mais evidente em sintomas
como fadiga, perda de energia e di-
ficuldade de concentracéo reforca

em remissao de sintomas fisicos
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a hipétese de que existem diferen-
tes subtipos bioldgicos de depres-
sdo. Esses sintomas tém forte as-
sociacdo com inflamacéo e lem-
bram o chamado sickness beha-
vior, um padrao tipico de esta-
dos inflamatérios do organismo.”
Os pesquisadores destacam que
os resultados ainda nao provam a
eficdcia do tratamento, mas indi-
cam um caminho promissor. “As
descobertas sugerem que a via da
IL-6 pode ser um novo alvo tera-
péutico para a depressao associada
ainflamacao’, escreveram, no arti-
go. Porém, sdo necessdrios muitos
outros testes antes de se recomen-
dar o tocilizumabe nesses casos.
Além disso, os autores fazem um
alerta: ndo se deve usar medica-
mentos anti-inflamatdrios por con-
ta prépria. O tocilizumabe é uma
droga potente, de uso hospitalar e
monitorado, lembram.

Trés perguntas para

Arquivo pessoal

CAROLINA GUEDES, psiquiatra
do INKI Consultas Médicas
Particulares

0 que o novo estudo acrescenta
ao que ja se sabe sobre a relacao
entre depressao e o sistema
imunolégico?

Durante muito tempo, a depres-
sao foi vista quase exclusivamen-
te como um problema de seroto-
nina — o famoso "desequilibrio
quimico" que os antidepressivos
corrigiriam. Essa visdo nunca foi
completa, e a ciéncia vem mos-
trando isso hd anos. Ja sabifamos
que pessoas com doencas infla-
matorias, como artrite reumatoide

ou ltpus, tém taxas muito mais al-
tas de depressao. Ja sabifamos que
criancas com inflamacéo elevada
no sangue tém mais chance de
desenvolver depressdo na vi-
da adulta. O que ndo tinhamos
ainda era um teste clinico con-
trolado questionando direta-
mente: "Se eu bloquear essa in-
flamacao em pessoas deprimi-
das, elas melhoram?". Esse es-
tudo fez exatamente isso. Pe-
la primeira vez, pesquisadores
usaram um medicamento que
jé existe — o tocilizumabe, usa-
do ha anos para artrite reumatoi-
de — em pacientes com depressao
grave que ndo haviam melhorado

com antidepressivos convencio-
nais. E observaram uma tendéncia
de melhora, especialmente em fa-
diga, falta de energia e disposicao.

Se os resultados forem
confirmados, quem poderia se
beneficiar mais desse tipo de
tratamento?

O perfil que mais se bene-
ficiaria dessa abordagem anti-
-inflamatéria seria o de pessoas
que, além do humor deprimido,
apresentam sintomas muito fi-
sicos e persistentes: uma fadi-
ga que nao passa nem com des-
canso, falta de energia para fa-
zer qualquer coisa, alteracdes de

apetite, dificuldade de concen-
tracdo, sensacdo de corpo pesa-
do. Pessoas que ja tentaram dois,
trés, quatro antidepressivos dife-
rentes e nao responderam bem. E
que, ao fazer um exame de san-
gue simples, mostram uma infla-
macdo cronica de baixo grau, ndo
uma infec¢ao, nao uma doenga
autoimune diagnosticada, mas
um estado inflamatdrio silencio-
SO qUe 0 corpo carrega.

Esse grupo representa aproxi-
madamente 30% das pessoas com
depressao, segundo estudos popu-
lacionais. Ter uma alternativa tera-
péutica para elas seria um avango
muito significativo.

0 resultado sugere que existem
tipos diferentes de depressao?

Sim. O que chamamos de depres-
sdo é, na verdade, um guarda-chuva
que abriga experiéncias muito dife-
rentes. Duas pessoas podem rece-
ber o mesmo diagndstico e ter perfis
completamente distintos, uma com
tristeza intensa, choro facil e pensa-
mentos negativos; outra com hu-
mor anestesiado, corpo sem ener-
gia, sono excessivo e incapacidade
de sentir prazer em qualquer coi-
sa. O que esse estudo sugere é que
o segundo perfil (aquele mais fisi-
co, mais somatico, com fadiga no
centro) tem uma relagao mais direta
com a inflamacgo. (PO)

EBOLA

AFP

Suprimentos de saide saindo
do Quénia para a Repiiblica
Democratica do Congo

Risco para o mundo é baixo, diz OMS

O risco de propagacdo global de
ebola é baixo, segundo a Organiza-
¢ao Mundial da Satide (OMS). Con-
tudo, o perigo permanece elevado
na Africa Central, onde uma epide-
mia matou pelo menos 139 pessoas.
Em uma coletiva de imprensa, o di-
retor-geral da agéncia da ONU, Te-
dros Adhanom Ghebreyesus, lem-
brou ontem que, além dos casos con-
firmados, ha cerca de 600 suspeitos,
estimativa que deve se elevar. “Pre-
vemos que os numeros continuarao
aumentando, devido ao tempo que o
virus ficou circulando antes da detec-
¢do do surto", acrescentou.

Por enquanto, a epidemia es-
t4 localizada na Reptiblica Demo-
cratica do Congo (RDC), com duas
notificagdes na vizinha Uganda, in-
cluindo um 6bito. Ontem, o comité
de emergéncias da OMS, responsa-
vel por formular recomendacoes aos
Estados, voltou a se reunir em Gene-
bra. Segundo os especialistas, o ca-
so da RDC nio responde aos crité-
rios de emergéncia pandémica, mas
elestambém alertaram que o virus se
propaga velozmente.

“Ha vérios fatores que justificam
uma grande preocupacdo com a
possibilidade de uma propagacéo

maior e mais mortes", declarou Ghe-
breyesus. O ebola provoca uma fe-
bre hemorrégica especialmente le-
tal, mas o virus, que causou mais de
15 mil mortes na Africa nos tiltimos
50 anos, é relativamente menos con-
tagioso do que, por exemplo, a co-
vid-19 ou o sarampo.

No domingo, a OMS declarou
que a situacdo é uma emergéncia
de satde publica de importancia
internacional — o segundo nivel
mais elevado de alerta segundo
Regulamento Sanitdrio Interna-
cional —, o que desencadeou rea-
coes em diversos paises. Nao existe

vacina ou tratamento especifico pa-
ra a cepa do virus responsével pela
epidemia atual na RDC, o Bundi-
bugyo, elevando a necessidade de
vigilancia continua, segundo o or-
ganismo da ONU.

Emnota, a Sociedade Brasileirade
Infectologia destacou a necessidade
de identificar precocemente viajan-
tes de dreas afetadas com sinto-
mas compativeis. “O risco para a
populacao brasileira permanece
baixo, mas o cendrio exige moni-
toramento constante pelas autori-
dades sanitdrias nacionais e inter-
nacionais’, alertou a SBL (PO)



