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Resumo

Objetivo: explorar avanços na busca por biomarcadores que possam aprimorar a precisão no
diagnóstico de transtornos depressivos e da esquizofrenia. Métodos: revisão de literatura pela
base de dados PUBMED, SCIELO e a revista Molecular Biology. Artigos escolhidos
publicados a partir de 2016.  Resultados: A depressão foi amplamente associada aos
processos inflamatórios, com pacientes apresentando elevação de marcadores inflamatórios,
como as IL-6, IL-2R, (CARVALHO et al, 2020), IL-4 (OSIMO et al, 2020) , e outras citocinas
pró inflamatórias como o TNF-b, sem a discriminação de um suptipo. A disfunção
inflamatória está relacionada ao estágio e gravidade da doença. Ademais, é observado a
relação entre fatores de crescimento e a fisiopatologia da depressão.  (CARVALHO et al,
2020). O aumento do glutamato e do cortisol, e a diminuição da serotonina e noradrenalina
também foram atribuídos como importantes dentro do desenvolvimento da depressão.
(DELL’OSSO et al, 2016). A esquizofrenia possui alguns biomarcadores que possivelmente
podem ajudar no diagnóstico dessa doença. São obtidos resultados, com o uso de niacina, que
indicam a existência de um subgrupo de pacientes portadores de características bioquímicas
em comum (SUN et al, 2017). Estes pacientes apresentam uma reação à essa substância, que
aparece em forma de vermelhidão. Determinados marcadores ainda são compartilhados com o
transtorno depressivo maior e transtorno bipolar, como o BNDF (fator neutrófico derivado do
cérebro), IL-6 e TNFs. Sendo pouco prováveis de serem usados como biomarcadores para
diagnóstico da esquizofrenia (LAI et al, 2016) Conclusão: Em última análise, a utilização de
biomarcadores no processo de diagnóstico de transtornos psiquiátricos ainda se encontra em
desenvolvimento. No entanto, o investimento em estudos sobre o tema é de extrema
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importância científica visto que podem ser responsáveis por aprimorar a capacidade de efetuar
um diagnóstico mais precoce e com maior precisão para casos de Transtornos Depressivos ou
da Esquizofrenia.

Palavras-chave: "schizophrenia", "biological markers", "depression"

Área Temática: tema livre

Modalidade: Resumo expandido

1 INTRODUÇÃO

Um biomarcador pode ser definido como um composto (concentrações de proteínas

séricas, fenômenos cardíacos anormais, etc.) que quando observado em um contexto clínico

pode prever um desfecho, e sua observação tem múltiplos usos, como: diagnóstico de

comorbidades, exclusão de patologias em pacientes, informe de prognóstico e monitoramento

de doenças, entre outras (ARONSON, 2017). Os biomarcadores costumam ser usados para

diagnósticos em áreas como a cardiologia e endocrinologia, por exemplo, que se utilizam

muito deste recurso para o monitoramento da condição dos pacientes (GAGGIN, 2013 e

D'HERBOMEZ, 2014). De acordo com Mesquita, E. (2015), esta ferramenta é capaz de

identificar com maior precisão indivíduos com alto risco de adoecer, diagnosticar com mais

rapidez, assim como auxiliar no tratamento e no prognóstico 

Atualmente, a incidência do Transtorno Depressivo e de outros transtornos

psiquiátricos aumentou ao ponto de se tornarem importantes causas incapacitantes na

sociedade atual (NOBIS et al., 2020). Sendo assim, o avanço em estudos sobre possíveis

biomarcadores relacionados a tais comorbidades é de interesse mundial e pode mudar o rumo

de seus diagnósticos. 

O diagnóstico do Transtorno Depressivo é baseado na descrição clínica, testes

laboratoriais apenas para a exclusão de outras patologias, estudos de seguimento e história

familiar (MAIA, C. 2017). Sendo assim, atualmente, não há um método mais preciso que

possa disponibilizar uma maior assertividade para o diagnóstico. Esta realidade abre margem

a uma maior demora para chegar a um diagnóstico e, consequentemente, o manejo adequado.

De acordo com CARVALHO et al., 2020, o uso de biomarcadores no diagnóstico da

depressão tem potencial para futuramente ser realizado a partir da análise de níveis séricos de

diversos marcadores inflamatórios e citocinas, e teria como vantagem a possibilidade de um

diagnóstico consideravelmente mais rápido e mais preciso.  



Além da do Transtorno Depressivo, a Esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico de

difícil controle que dificilmente é diagnosticado de forma precoce (CARVALHO et al, 2020).

De acordo com Carteri, Randhall Bruce et al (2020), este transtorno é uma preocupação social

e econômica relevante mundialmente. Ela é caracterizada como um distúrbio cognitivo,

emocional e comportamental que culmina em um funcionamento mental debilitado. Este

transtorno é caracterizado por sintomas como delírios, alucinações, discurso e comportamento

desorganizado, entre outros sintomas que causam uma disfuncional ocupacional e social do

indivíduo. Neste contexto,  para fechar um diagnóstico estes sintomas devem estar presentes

por 6 meses (Carteri, Randhall Bruce et al, 2020). Sendo assim, a descoberta de

biomarcadores específicos capazes de identificar com maior precisão um quadro do transtorno

pode acelerar o diagnóstico proporcionando, portanto, benefícios ao tratamento. 

Assim, De acordo com ZHANG et al, 2016 e SUN et al, 2017,  o diagnóstico de transtornos

psiquiátricos possui potencial para futuramente ser realizado com o auxílio de uma análise

sérica de proteínas relacionadas à imunidade, fatores de crescimento e reações metabólicas. O

objetivo do presente trabalho foi explorar avanços e dificuldades na busca por biomarcadores

que possam aprimorar a precisão no diagnóstico de transtornos depressivos e da

esquizofrenia.

2 MÉTODO

 Revisão de literatura pela base de dados PUBMED e SCIELO, com a pesquisa dos

descritores “biomarker”, “schizophrenia”, “mental disorders”, “psychiatry” e “depression”

unidos pelo conector AND e “depressive disorder” e “pharmacogenetics” também unidos pelo

conector AND. Foram encontrados 30 artigos, descartando os que não abordavam o uso de

biomarcadores para a escolha terapêutica em casos de transtorno depressivo e esquizofrenia.

 Os artigos selecionados foram publicados nos últimos 5 anos (2016-2021), apresentavam o

texto completo disponível para leitura e filtrou-se pelo idioma inglês. Desses encontrados, 22 

foram selecionados para a extração de dados e realização do trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO

Marcadores da depressão: 



Foi comprovada, por meio do estudo científico, a ligação entre depressão e inflamação

(KOHLER et al, 2016), sendo visto que os pacientes com distúrbios inflamatórios apresentam

taxas de depressão mais altas. A elevação dos marcadores inflamatórios é contínua na

depressão, sem a discriminação de um subtipo. (OSIMO et al, 2020). Foi observado, que a

disfunção inflamatória está mais relacionada ao estágio e a gravidade da doença. (DUBOIS et

al, 2018). Entretanto, a presença de inflamação é um indicador também da esquizofrenia e do

distúrbio bipolar. Em relação às citocinas, podemos citar algumas de relevância. 

A concentração aumentada de IL-6 , dentre as citocinas inflamatórias, é a mais

aumentada e relatada na depressão e pode ser usada como um marcador precoce para o

declínio cognitivo na depressão. O fator de necrose tumoral alfa também é constantemente

aumentado na depressão em relação a indivíduos saudáveis. (CARVALHO et al, 2020).

Entretanto, esse marcador para a depressão ainda é inconclusivo.

À respeito das interleucinas, foi relatado o aumento de IL-2R no sangue em pacientes

com depressão e distúrbio bipolar. (CARVALHO et al, 2020)  A interleucina-4 (IL-4), uma

das citocinas anti inflamatórias mais importantes, por outro lado, foi recentemente encontrada

para ser regulada para baixo na depressão. (OSIMO et al, 2020)

Em relação a diminuição da densidade mineral óssea em pacientes depressivos, foi

observado níveis alterados de marcadores ósseos, a osteoprotegerina, a osteopontina e o

RANK-RANKL. (KADRIU et al, 2018)

A regulação positiva de dialdeído malônico (MDA) - produto final da peroxidação

lipídica que contribui na ativação de citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-ß e a IL-8 - é

relatada na desordem depressiva principal. (OGLODEK, 2018). 

Outra relação vista foram os fatores de crescimento como marcadores promissores

para depressão. O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), o fator de crescimento

endotelial, fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e o fator de crescimento do nervo

(VGF) estão envolvidos na fisiopatologia da depressão e modulados com o uso de

antidepressivos.  Os níveis basais de BDNF estão diminuídos em pacientes com desordem

depressiva, sendo a magnitude da sua diminuição negativamente relacionada com a gravidade

da depressão. Outro fator de crescimento, o FGF-2, foi relatado como elevado em pacientes

depressivos. (CARVALHO et al, 2020)

Foi associado à depressão o aumento da concentração periférica de glutamato e a

hiperglutamatergia cortical (CARVALHO et al, 2020). O aumento do glutamato está

relacionado à diminuição de serotonina e noradrenalina e pode gerar excitotoxicidade, o que

contribui para o desenvolvimento de depressão. Níveis diminuídos de dopamina no estriado e



no córtex também foram relatados. Ainda, a redução do triptofano no plasma pode ser um

marcador para depressão. (DELL’OSSO et al, 2016)

Em relação ao cortisol, foi observado uma diferença entre indivíduos saudáveis e

aqueles com depressão. A evidência suporta o diagnóstico de elevadas concentrações de

cortisol sérico. (JIA et al, 2019) 

Apesar do vínculos entre os marcadores citados e pacientes com depressão, ainda

existe dificuldade no campo científico para estabelecer associações entre alterações

bioquímicas e o diagnóstico da depressão.

Marcadores da Esquizofrenia:

Na esquizofrenia, a vermelhidão que aparece na pele com o uso  da niacina pode ser

um biomarcador que auxilia no diagnóstico desta doença (MAROUFI et al, 2016). Entretanto,

em um subgrupo de pacientes, são notadas características bioquímicas homogêneas,

permitindo que pesquisadores entendam mais sobre a doença (SUN et al, 2017). Esses

defeitos na sinalização de fosfolipídios permitem que a niacina seja utilizada como um

bioindicador.

O subgrupo é cerca de 30,67% da população total de pacientes esquizofrênicos,

apresentando uma especificidade de 88,37% para homens e 83,75% para mulheres. Esta

reação que se mostra neste subgrupo, são decorrentes de anormalidades na composição de

ácido graxo da membrana, que pode ter como causa o aumento da atividade da fosfolipase

A2, estresse oxidativo ou desregulação do metabolismo lipídico nos pacientes com

esquizofrenia. (SUN et al, 2017)

Conforme Zhang et al (2016), pacientes portadores de esquizofrenia apresentaram

níveis significativamente baixos de BNDF. Entretanto, este achado também está presente no

transtorno depressivo maior e transtorno bipolar, tornando-o menos provável de ser usado

como bioindicador (LAI et al, 2016). Pacientes também mostraram uma correlação positiva

de BNDF com níveis de IL-2 e IL-8, ao passo que baixos níveis de BNDF e TNF-α juntos

estão associados com baixa performance no PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)

no que tange a questões cognitivas. (ZHANG et al, 2016)

Outros marcadores que chamam atenção para esquizofrenia, são os que estão

envolvidos com processos inflamatórios, onde, através deles, é possível diagnosticar os

neuroatípicos, que possuem esquizofrenia, do grupo de controle. Isso porque mais de 70% dos

bioindicadores para essa doença estão envolvidos na resposta do processo inflamatório. São

estas: S100B, IL-6, IL-2 e TNFs. (LAI et al, 2016)



       E ainda, de acordo com Pandurangi e Buckley (2020), o uso de drogas antipsicóticas

como a clozapina, está associada a diminuição destas células envolvidas na resposta dos

processos inflamatórios, as citocinas.

Monoaminas como a dopamina, norepinefrina e serotonina também estão diretamente

associadas com a patogenia da esquizofrenia, sendo estas moduladas farmacologicamente

através do uso de antipsicóticos para tratamento da doença.

Por fim, ainda segundo Lai et al (2016), alguns estudos têm mostrado que os

bioindicadores periféricos são mais úteis como indicadores do estado do paciente. As

mudanças nestes mesmos marcadores parecem estar associadas com como o paciente se

mostra clinicamente, respostas aos tratamentos, e mudanças clínicas nos sintomas, sugerindo

que estes sejam específicos para determinados eventos clínicos.

4 CONCLUSÃO

Em última análise, a utilização de biomarcadores no processo de diagnóstico de transtornos

psiquiátricos ainda se encontra em desenvolvimento. No entanto, o investimento em estudos

sobre o tema é de extrema importância científica visto que podem ser responsáveis por

aprimorar a capacidade de efetuar um diagnóstico mais precoce e com maior precisão para

casos de Transtornos Depressivos ou da Esquizofrenia. Sendo assim, a existência de 

biomarcadores associados aos transtornos mencionados pode futuramente possibilitar uma

maior efetividade no tratamento psiquiátrico. Afinal, atualmente não há um método mais

preciso que possa disponibilizar uma maior assertividade para o diagnóstico. Dada a

complexa natureza do processo, há um longo caminho em busca de dados científicos que

comprovem a eficiência de biomarcadores para a realização de diagnósticos na psiquiatria,

porém, como foi apresentado na presente revisão, estudos relevantes têm apresentado

resultados sólidos a respeito do tema. Dessa forma, o desenvolvimento de novos estudos

científicos que possam enriquecer o conhecimento atual sobre o tema são de suma

importância.
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