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TÍTULO:  Alterações dos MicroRNAs e sua influência no diagnóstico e tratamento da Depressão: Uma revisão sistemática 
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[bookmark: _gjdgxs]A depressão ou Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma doença crônica e debilitante, que a nível celular, provoca alterações em fatores neurotróficos, metabolismo e inflamação. Os pacientes com TDM exibem redução de volumes e densidade neuronal e comprometimento da plasticidade neural. Somado a isso, os distúrbios nas vias da serotonina têm associação à impulsividade e depressão. Embora os antidepressivos funcionem, o TDM é resistente ao tratamento em 35% a 40% dos casos, além dos efeitos colaterais da medicação. Em paralelo, a engenharia genética desenvolveu estudos sobre as interações entre genes e ambiente na depressão e mecanismos epigenéticos têm sido propostos como novos alvos do tratamento. Dentre esses, os MicroRNAs, que atuam como reguladores pós-transcricionais da expressão gênica e controladores da transcrição de 50% de todos os genes codificadores de proteínas, tem sido implicado como um importante contribuinte para o TDM. Perante a esse cenário, vários estudos genéticos estão se desenvolvendo em busca de um tratamento utilizando MicroRNAs, como um antidepressivo endógeno. Tendo em vista que um terço dos pacientes não respondem ao tratamento farmacológico e somado isso a escassez de estudos genéticos, é imprescindível avaliar a eficácia dos métodos diagnósticos a partir das alterações presentes nos MicroRNAs em pacientes portadores de TDM e conjecturar hipóteses de como melhorar o tratamento da depressão através dos MicroRNAs. Esta pesquisa trata-se de uma revisão sistemática com metanálise, que responderá à pergunta: a avaliação genética baseada nas alterações dos MicroRNAs pode influenciar o diagnóstico e o tratamento do TDM em comparação com os métodos atuais?  A revisão será orientada de acordo com os itens do PRISMA e a partir da publicação de um protocolo na base de dados PROSPERO e será orientada a partir de buscas nas principais bases de dados. A estratégia de busca incluiu descritores (DECs e MESH) – palavras-chaves e termos livres. Critérios de inclusão: estudos experimentais e observacionais envolvendo MicroRNAs, TDM, diagnóstico, tratamento e avaliação genética. Critérios de exclusão: estudos que não tenham a avaliação genética dos MicroRNAs, que não sejam relacionados com o TDM e seu diagnóstico e pesquisas envolvendo animais. 
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