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Resumo

Objetivo: explorar avancos na busca por biomarcadores que possam aprimorar a precisao no
diagnostico de transtornos depressivos e da esquizofrenia. Métodos: revisao de literatura pela
base de dados PUBMED, SCIELO e a revista Molecular Biology. Artigos escolhidos
publicados a partir de 2016. Resultados: A depressdo foi amplamente associada aos
processos inflamatorios, com pacientes apresentando elevacdo de marcadores inflamatorios,
como as IL-6, IL-2R, (CARVALHO et al, 2020), IL-4 (OSIMO et al, 2020) , e outras citocinas
pré inflamatérias como o TNF-b, sem a discriminacdo de um suptipo. A disfuncdo
inflamatoria estd relacionada ao estagio e gravidade da doenca. Ademais, é observado a
relagdo entre fatores de crescimento e a fisiopatologia da depressdo. (CARVALHO et al,
2020). O aumento do glutamato e do cortisol, e a diminui¢do da serotonina e noradrenalina
também foram atribuidos como importantes dentro do desenvolvimento da depressao.
(DELL’OSSO et al, 2016). A esquizofrenia possui alguns biomarcadores que possivelmente
podem ajudar no diagndstico dessa doenga. Sao obtidos resultados, com o uso de niacina, que
indicam a existéncia de um subgrupo de pacientes portadores de caracteristicas bioquimicas
em comum (SUN et al, 2017). Estes pacientes apresentam uma reagdo a essa substincia, que
aparece em forma de vermelhiddo. Determinados marcadores ainda sdo compartilhados com o
transtorno depressivo maior e transtorno bipolar, como o BNDF (fator neutréfico derivado do
cérebro), IL-6 e TNFs. Sendo pouco provaveis de serem usados como biomarcadores para
diagnostico da esquizofrenia (LAI et al, 2016) Conclusdo: Em tultima analise, a utilizacao de
biomarcadores no processo de diagndstico de transtornos psiquiatricos ainda se encontra em
desenvolvimento. No entanto, o investimento em estudos sobre o tema ¢é de extrema
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importancia cientifica visto que podem ser responsaveis por aprimorar a capacidade de efetuar
um diagndstico mais precoce € com maior precisao para casos de Transtornos Depressivos ou
da Esquizofrenia.

Palavras-chave: "schizophrenia", "biological markers", "depression"
Area Tematica: tema livre

Modalidade: Resumo expandido

1 INTRODUCAO

Um biomarcador pode ser definido como um composto (concentragdes de proteinas
séricas, fenomenos cardiacos anormais, etc.) que quando observado em um contexto clinico
pode prever um desfecho, e sua observacdo tem multiplos usos, como: diagndstico de
comorbidades, exclusdo de patologias em pacientes, informe de prognostico € monitoramento
de doencas, entre outras (ARONSON, 2017). Os biomarcadores costumam ser usados para
diagnosticos em areas como a cardiologia e endocrinologia, por exemplo, que se utilizam
muito deste recurso para o monitoramento da condi¢do dos pacientes (GAGGIN, 2013 e
D'HERBOMEZ, 2014). De acordo com Mesquita, E. (2015), esta ferramenta é capaz de
identificar com maior precisdo individuos com alto risco de adoecer, diagnosticar com mais
rapidez, assim como auxiliar no tratamento € no prognostico

Atualmente, a incidéncia do Transtorno Depressivo e de outros transtornos
psiquiatricos aumentou ao ponto de se tornarem importantes causas incapacitantes na
sociedade atual (NOBIS et al., 2020). Sendo assim, o avango em estudos sobre possiveis
biomarcadores relacionados a tais comorbidades ¢ de interesse mundial e pode mudar o rumo
de seus diagnosticos.

O diagnoéstico do Transtorno Depressivo ¢ baseado na descrigdo clinica, testes
laboratoriais apenas para a exclusdo de outras patologias, estudos de seguimento e historia
familiar (MAIA, C. 2017). Sendo assim, atualmente, ndo ha um método mais preciso que
possa disponibilizar uma maior assertividade para o diagnéstico. Esta realidade abre margem
a uma maior demora para chegar a um diagnostico e, consequentemente, o manejo adequado.
De acordo com CARVALHO et al.,, 2020, o uso de biomarcadores no diagnostico da
depressao tem potencial para futuramente ser realizado a partir da anélise de niveis séricos de
diversos marcadores inflamatdrios e citocinas, e teria como vantagem a possibilidade de um

diagndstico consideravelmente mais rapido e mais preciso.
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' ' Além da do Transtorno Depressivo, a Esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico de

dificil controle que dificilmente ¢ diagnosticado de forma precoce (CARVALHO et al, 2020).
De acordo com Carteri, Randhall Bruce et al (2020), este transtorno ¢ uma preocupacao social
e econdmica relevante mundialmente. Ela € caracterizada como um distirbio cognitivo,
emocional e comportamental que culmina em um funcionamento mental debilitado. Este
transtorno € caracterizado por sintomas como delirios, alucinagdes, discurso e comportamento
desorganizado, entre outros sintomas que causam uma disfuncional ocupacional e social do
individuo. Neste contexto, para fechar um diagndstico estes sintomas devem estar presentes
por 6 meses (Carteri, Randhall Bruce et al, 2020). Sendo assim, a descoberta de
biomarcadores especificos capazes de identificar com maior precisdo um quadro do transtorno
pode acelerar o diagndstico proporcionando, portanto, beneficios ao tratamento.

Assim, De acordo com ZHANG et al, 2016 e SUN et al, 2017, o diagnostico de transtornos
psiquiatricos possui potencial para futuramente ser realizado com o auxilio de uma anélise
sérica de proteinas relacionadas a imunidade, fatores de crescimento e reagdes metabolicas. O
objetivo do presente trabalho foi explorar avangos e dificuldades na busca por biomarcadores
que possam aprimorar a precisdio no diagnostico de transtornos depressivos e da

esquizofrenia.

2  METODO

Revisdo 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 nao abordavam o uso de
biomarcadores para a escolha terapéutica em casos de transtorno depressivo e esquizofrenia.
Os artigos selecionados foram publicados nos ultimos 5 anos (2016-2021), apresentavam o

texto completo disponivel para leitura e filtrou-se pelo idioma inglés. Desses encontrados, 22

foram selecionados para a extragdo de dados e realizacao do trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Marcadores da depressdo:
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Foi comprovada, por meio do estudo cientifico, a ligagdo entre depressdo e inflamagao

(KOHLER et al, 2016), sendo visto que os pacientes com disturbios inflamatorios apresentam
taxas de depressao mais altas. A elevacdo dos marcadores inflamatorios ¢ continua na
depressdo, sem a discriminacdo de um subtipo. (OSIMO et al, 2020). Foi observado, que a
disfuncdo inflamatdria esta mais relacionada ao estagio e a gravidade da doenca. (DUBOIS et
al, 2018). Entretanto, a presenca de inflamacao ¢ um indicador também da esquizofrenia e do
disturbio bipolar. Em relacao as citocinas, podemos citar algumas de relevancia.

A concentracdo aumentada de IL-6 , dentre as citocinas inflamatorias, ¢ a mais
aumentada e relatada na depressdo e pode ser usada como um marcador precoce para o
declinio cognitivo na depressdo. O fator de necrose tumoral alfa também ¢ constantemente
aumentado na depressdo em relacdo a individuos saudaveis. (CARVALHO et al, 2020).
Entretanto, esse marcador para a depressao ainda ¢ inconclusivo.

A respeito das interleucinas, foi relatado o aumento de IL-2R no sangue em pacientes
com depressdo e distarbio bipolar. (CARVALHO et al, 2020) A interleucina-4 (IL-4), uma
das citocinas anti inflamatdrias mais importantes, por outro lado, foi recentemente encontrada
para ser regulada para baixo na depressao. (OSIMO et al, 2020)

Em relagdo a diminuicdo da densidade mineral 6ssea em pacientes depressivos, foi
observado niveis alterados de marcadores 6sseos, a osteoprotegerina, a osteopontina € o
RANK-RANKL. (KADRIU et al, 2018)

A regulacdo positiva de dialdeido malonico (MDA) - produto final da peroxidagdo
lipidica que contribui na ativagdo de citocinas pro-inflamatorias, como o TNF- e a IL-8 - ¢
relatada na desordem depressiva principal. (OGLODEK, 2018).

Outra relacdo vista foram os fatores de crescimento como marcadores promissores
para depressao. O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), o fator de crescimento
endotelial, fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e o fator de crescimento do nervo
(VGF) estdo envolvidos na fisiopatologia da depressao e modulados com o uso de
antidepressivos. Os niveis basais de BDNF estdo diminuidos em pacientes com desordem
depressiva, sendo a magnitude da sua diminui¢ao negativamente relacionada com a gravidade
da depressdo. Outro fator de crescimento, o FGF-2, foi relatado como elevado em pacientes
depressivos. (CARVALHO et al, 2020)

Foi associado a depressao o aumento da concentracdo periférica de glutamato e a
hiperglutamatergia cortical (CARVALHO et al, 2020). O aumento do glutamato esta
relacionado a diminuicdo de serotonina e noradrenalina e pode gerar excitotoxicidade, o que

contribui para o desenvolvimento de depressdo. Niveis diminuidos de dopamina no estriado e
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' ' no cortex também foram relatados. Ainda, a reducdo do triptofano no plasma pode ser um

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

Em relagdo ao cortisol, foi observado uma diferenca entre individuos saudaveis e
aqueles com depressdo. A evidéncia suporta o diagndstico de elevadas concentragdes de
cortisol sérico. (JIA et al, 2019)

Apesar do vinculos entre os marcadores citados e pacientes com depressdo, ainda
existe dificuldade no campo cientifico para estabelecer associagdes entre alteragdes
bioquimicas e o diagnostico da depressao.

Marcadores da Esquizofrenia:

Na esquizofrenia, a vermelhiddao que aparece na pele com o uso da niacina pode ser
um biomarcador que auxilia no diagnostico desta doenga (MAROUFI et al, 2016). Entretanto,
em um subgrupo de pacientes, sdo notadas caracteristicas bioquimicas homogéneas,
permitindo que pesquisadores entendam mais sobre a doenca (SUN et al, 2017). Esses
defeitos na sinalizagdo de fosfolipidios permitem que a niacina seja utilizada como um
bioindicador.

O subgrupo ¢ cerca de 30,67% da populacdo total de pacientes esquizofrénicos,
apresentando uma especificidade de 88,37% para homens e 83,75% para mulheres. Esta
reacdo que se mostra neste subgrupo, sdo decorrentes de anormalidades na composicao de
acido graxo da membrana, que pode ter como causa o aumento da atividade da fosfolipase
A2, estresse oxidativo ou desregulacdo do metabolismo lipidico nos pacientes com
esquizofrenia. (SUN et al, 2017)

Conforme Zhang et al (2016), pacientes portadores de esquizofrenia apresentaram
niveis significativamente baixos de BNDF. Entretanto, este achado também esta presente no
transtorno depressivo maior e transtorno bipolar, tornando-o menos provavel de ser usado
como bioindicador (LAI et al, 2016). Pacientes também mostraram uma correlagdo positiva
de BNDF com niveis de IL-2 e IL-8, ao passo que baixos niveis de BNDF e TNF-a juntos
estdo associados com baixa performance no PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)
no que tange a questdes cognitivas. (ZHANG et al, 2016)

Outros marcadores que chamam atengdo para esquizofrenia, sdo os que estdo
envolvidos com processos inflamatoérios, onde, através deles, ¢ possivel diagnosticar os
neuroatipicos, que possuem esquizofrenia, do grupo de controle. Isso porque mais de 70% dos
bioindicadores para essa doenca estdo envolvidos na resposta do processo inflamatorio. Sao

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



ICONAIS SE

SOCEPIS
doitgcqm.brl conais2021

ainda, de acordo com Pandurangi e Buckley (2020), o uso de drogas antipsicéticas
como a clozapina, estd associada a diminui¢do destas células envolvidas na resposta dos
processos inflamatorios, as citocinas.

Monoaminas como a dopamina, norepinefrina e serotonina também estao diretamente
associadas com a patogenia da esquizofrenia, sendo estas moduladas farmacologicamente
através do uso de antipsicoticos para tratamento da doenga.

Por fim, ainda segundo Lai et al (2016), alguns estudos tém mostrado que os
bioindicadores periféricos sdo mais uteis como indicadores do estado do paciente. As
mudangas nestes mesmos marcadores parecem estar associadas com como o paciente se
mostra clinicamente, respostas aos tratamentos, ¢ mudangas clinicas nos sintomas, sugerindo

que estes sejam especificos para determinados eventos clinicos.

4 CONCLUSAO

Em ultima analise, a utilizagdo de biomarcadores no processo de diagndstico de transtornos
psiquiatricos ainda se encontra em desenvolvimento. No entanto, o investimento em estudos
sobre o tema ¢ de extrema importancia cientifica visto que podem ser responsaveis por
aprimorar a capacidade de efetuar um diagnodstico mais precoce € com maior precisdo para
casos de Transtornos Depressivos ou da Esquizofrenia. Sendo assim, a existéncia de
biomarcadores associados aos transtornos mencionados pode futuramente possibilitar uma
maior efetividade no tratamento psiquiatrico. Afinal, atualmente ndo ha um método mais
preciso que possa disponibilizar uma maior assertividade para o diagnodstico. Dada a
complexa natureza do processo, ha um longo caminho em busca de dados cientificos que
comprovem a eficiéncia de biomarcadores para a realizagdo de diagnosticos na psiquiatria,
porém, como foi apresentado na presente revisao, estudos relevantes tém apresentado
resultados solidos a respeito do tema. Dessa forma, o desenvolvimento de novos estudos
cientificos que possam enriquecer o conhecimento atual sobre o tema sdo de suma

importancia.
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