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RESUMO
Introdugdo: O Transtorno depressivo (TD) é um dos

transtornos mais prevalentes no Brasil, ele é caracterizado
como um distdrbio afetivo que tem como sintomatologia o
humor depressivo, inseguranga, visdo distorcida da realidade
que pode, ou ndo, estar acompanhada de sintomas psicoticos.
O diagndstico para TD é complexo e envolve diversas
variaveis, como ambientais, biolégicas e psicossociais. Diante
disso, a busca de marcadores moleculares que possam
contribuir nos diagnésticos e progndsticos de pacientes com
transtorno depressivo pode ajudar na conduta terapéutica do
médico. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura, permitindo a andlise da bibliografia cientifica sobre
marcadores moleculares do Transtorno Depressivo na
populagdo geral disponivel entre 2010-2022 de maneira
sistematizada e ampliada. Objetivos: O objetivo da pesquisa
¢ fazer uma revisdo entre as publicacGes disponiveis na
literatura acerca da analise molecular e genética do
Transtorno Depressivo. Resultado: O levantamento dos
marcadores moleculares é de suma importancia para
possibilitar odiagndstico facilitado e tratamento mais efetivo,
sendo este personalizado para cada situagao. Marcadores como
o cortisol, p11, BRAF e interleucina se mostraram marcadores
promissores para diagnostico e/ou prognostico do transtorno
depressivo. Conclusdo: Os marcadores moleculares sdo de
suma importancia para a detecgdo precoce e escolha do melhor
tratamento para cada individuo. Dessa forma, os marcadores
encontrados, em sua maioria, podem ser obtidos por testes de
sangue ou saliva, oque gera menos custos para 0 Sistema
Unico de Saude (SUS), otimizando o diagnostico e garantido
0 acesso ao diagndstico e tratamento de forma mais assertiva.

Palavras-chave: Medicina Genémica; Marcador Molecular;
Transtorno Depressivo; Depressao.
ABSTRACT

Introduction: Depressive disorder (DD) is one of the most
prevalent disorders in Brazil, it is characterized as an

clinical use.
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affective disorder whose symptoms include depressive mood,
insecurity, distorted view of reality that may or may not be
accompanied by psychotic symptoms. The diagnosis for TD is
complex and involves several variables, such as
environmental, biological and psychosocial. In view of this, the
search for molecular markers that can contribute to the
diagnoses and prognoses of patients with depressive disorder
can help the doctor's therapeutic approach. Methodology:
This is an integrative review ofthe literature, allowing the
analysis of the scientific bibliography on molecular markers
of Depressive Disorder in the general population available
between 2010-2022 in a systematic and expanded manner.
Objectives: The objective of the research is to review the
publications available in the literature on the molecular and
genetic analysis of Depressive Disorder. Result: The survey
of molecular markers is extremely important to enable easier
diagnosis and more effective treatment, which is personalized
for each situation. Markers such as cortisol, p11, BRAF and
interleukin have shown to be promising markers for the
diagnosis and/or prognosis of depressive disorder.
Conclusion: Molecular markers are extremely important for
early detection and choosing the best treatment for each
individual. In this way, the markers found, for the most part,
can be obtained through blood or saliva tests, which
generates less costs for the Unified Health System (SUS),
optimizing diagnosis and guaranteeing access to diagnosis
and treatment in a more efficient way. assertive.

Keywords: Genomic Medicine; Molecular Marker; Depressive
Disorder; Depression

INTRODUCAO

Na década de 1990 foi desenvolvido o

Projeto Genoma Humano (PGH) para decifrar ocodigo
genético humano visando mapear os genes relacionados
as doencas para poder ajudar a conduzir o tratamento
personalizado, tal como, os possiveis riscos de
desenvolver ou ndo, determinadas patologias, fato que
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contribuiu para o avanco da ciéncia quando relacionado
a Medicina Gendmical.

A Medicina Genémica pode ser definida como
a abordagem médica que se baseia em aspectos
individuais do paciente para direcionar o tratamento. Sao
consideradas a genética, marcadores moleculares e
epigenéticos, histdrico clinico e fatores ambientais,
sendo possivel prever a eficacia de tratamentos e oferecer
uma forma de diagnosticar patologias em sua fase inicial.
Os diagnosticos sdo dados, principalmente, por
marcadores moleculares onde sua concentracéo,
presenca ou auséncia indicam, em conjunto com outros
métodos, a hipdtese diagndstica2.

As descobertas acerca do genoma humano pelo
PGH, revelam que houve crescimento de pesquisas na
area, em estudos realizados, a Medicina Gendmica ganha
notoriedade com a identificacdo de marcadores
moleculares presentes em diversas patologias, por
exemplo, os marcadores moleculares de alguns canceres,
0s quais ajudam no diagnéstico e no tratamento
personalizado, reduzindo custos e algumas intervences
desnecessarias. Muitas dessas patologias serdo
beneficiadas com a identificacdo de marcadores
moleculares, por serem doengas complexas cuja génese
é multifatorial e de dificil diagndstico. Dentre estas, o
Transtorno depressivo Maior (TD) ganha destaque, por
ser doenca de elevada prevaléncia no Brasil, cerca de
7,6%, definido, atualmente, apenas por sinais e sintomas
que o profissional da medicina ou psicologia percebe e
interpreta®“.

Por ser multifatorial, o0 TD esta relacionado a
séries de interagdes bioldgicas, psicoldgicas, ambientais,
genéticas e comportamentais. Fisiologicamente esta
patologia estd relacionada com mudangas nos sistemas
de neurotransmissdo e neuroenddcrinas, levando a
alteracbes hnas cascatas intracelulares, fatores
neurotréficos e na expressdo génica’.

O TD pode ser caracterizado como disturbio
afetivo que tem como sintomas o humor depressivo,
sentimento de inseguranca, medo, interpretacdo
distorcida da realidade, podendo, ou ndo, estar
acompanhada de sintomas psicoticos. A depressdo
consta na Classificagdo estatistica internacional de
doengas e problemas relacionados a sadde (CID),
classificada como uma das condicdes médicas mais
incapacitantes do mundo®.

Apos a pandemia causada pelo coronavirus, em
2019, a abordagem sobre salde mental emerge como
tema de relevancia mundial, tendo as consequéncias deste
periodo pandémico, nasalde mental da populacdo, alvo
de pesquisas em todo o mundo. O isolamento social
imposto pela pandemia, apesar de ser uma medida eficaz
e benéfica para o controle do virus, trouxe consequéncias
significativas para a sociedade, o agravamento dos
sintomas depressivos pode ser observado por conta do
isolamento dos familiares, amigos e trabalho, medo de
infec¢do e falta de controle. Assim, provocando o inicio
ou agravamentos de sintomas como medo, tristeza,
insOnia, preocupacdes, irritabilidade e apatia’.

O diagnostico se d& de forma complexa e o
tratamento nem sempre é assertivo, visto que um terco

dos pacientes acometidos ndo apresentam resposta ao
tratamento de forma eficiente, sendo necessario diversos
ajustes de medicacao e dose até encontrar uma droga que
0 paciente se adeque de forma satisfatoria®.

Diante disso, surgem pesquisas que buscam
identificar marcadores moleculares que possam estar
associados ao TD e ao seu tratamento. Assim, foi
descoberto que a proteina G heterotrimérica (GSalpha) €,
predominantemente, armazenada em balsas lipidicas em
pacientescom TD, este achado sugere que esta proteina é
um importante marcador que pode ser utilizado para
diagndstico e avaliacdo de resposta ao tratamento para
depressdo®. Também, polimorfismos no gene FKBP5 e
mutacdo no gene triptofano hidroxilase-2 estéo
relacionados com o TD, pois regulam horménios do
estresse e sintese neural de neurotransmissores®2°,

Além disto, os microRNAs (miRNAs) vem
sendo estudados como marcadores moleculares
potenciais, pois estudos sugerem sua ligacdo com a
patogénese de diversos distdrbios, além deste, fatores
neurotrdficos, citocinas inflamatorias e a proteina BDNF
sdo basedos estudos de marcadores moleculares para o
transtorno depressivo* 1112,

Estes marcadores moleculares sdo importantes
para além de prever a resposta ao tratamento, também
serem utilizados para uma melhor escolha do tratamento,
sendo este individualizado para cada paciente de acordo
com suas necessidades. O objetivo é encontrar um
marcador ndo invasivo que possa ajudar no diagnéstico e
tratamento do paciente de forma efetiva buscando
integrar a anamnese clinica, influéncia do ambiente e de

marcadores moleculares, principalmente 0S
epigenéticos?®,
Diante o0 exposto, o levantamento dos

marcadores moleculares encontrados no TD é desuma
importancia para facilitar o diagnostico clinico e
possibilitar um tratamento mais preciso, tornando o
tratamento personalizado a cada individuo, conforme a
gravidade da patologia. Portanto, este levantamento de
marcadores moleculares buscou reunir os marcadores
encontrados no transtorno depressivo de modo a
elucidar, futuramente, possiveis formas de diagndstico,
visando a complementar o diagnostico clinico. Dessa
forma, serd possivel beneficiar a populagdo com melhor
compreensdo deste diagnostico para facilitar e
tratamento mais assertivo.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
permitindo a andlise da bibliografia cientifica sobre
marcadores moleculares do Transtorno Depressivo na
populacdo geral disponivel entre 2010-2021 de maneira
sistematizada e ampliada.

Nesta revisdo, a pergunta norteadora ¢ “Qual as
informagdes disponiveis na literatura na &rea da salde
acerca de marcadores moleculares envolvidos nos fatores
de diagnostico, conduta e prognéstico do Transtorno
depressivo?”.

A busca foi feita conforme o cronograma de
atividades mediante o cruzamento dos seguintes
descritores:  “Analise  molecular”, “polimorfismo
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genético” “marcadores moleculares”, “diagnostico
molecular”, “medicina gendmica” em conjunto com o
descritor “Depressdo” e suas respectivas traducdes para

0 inglés: “molecular analysis”, “genetic polymorphism”,

“Molecular Markers”, “Diagnosis Markers”, “Genomic
Medicine” e“Depression”. Além disso, a busca foi feita
nas seguintes bases de dados: biblioteca PubMed
(National Library of Medicine), OMIM (NCBI),
MedGen (NCBI), Scopus, portais CAPES, BVS
(Biblioteca Virtual em Salde).

Critérios de inclusdo: Foram considerados
como critérios de inclusdo os artigos originais, revisdes
sistematicas e de literatura, guidelines de manejo
clinico e consensos disponibilizados pela Sociedade
Brasileira Psiquiatria. Todos com texto completo,
encontradosna busca dos ultimos 10 anos nos idiomas
inglés e portugués.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos da
busca estudos de tipagem diferente e em outros
idiomas. N&o serdo considerados artigos cujo contetido
ndo esteja relacionado ao Transtorno Depressivo,
relatos de casos ou tamanho amostral reduzido (com
tamanho amostralde 1-10 casos), assim como artigos
gue ndo passaram por revisao de pares e pré-prints.

Para obtenc&o e sistematizacdo dos dados, foi
realizada o levantamento de leitura exploratéria dos
artigos e, caso tivessem relagdo com o tema e com a
pergunta norteadora, foram inseridos em um tabela para
coleta e tabulacdo dos dados em planilha do pacote
Office Access por meio da leitura analitica, os dados
referentes aos artigos que atenderam aos critérios
estabelecidos, foram agregados informagGes como: ano
de publicacdo, periddico, autores, delineamento do
estudo, amostra, objetivos, marcadores moleculares
encontrados, populacdo do estudo (composicdo étnica
do estudo), progndstico (se disponivel), principais
resultados e conclusGes.

Assim sendo, depois da elaboracdo da tabela,
foi realizada a leitura semanal, integrativae em grupo da
mesma, onde foram conferidos e delineados os
significados de maior dimensdo aos dados que foram
coletados por meio da leitura analitica. A tabulagéo
procurou identificar quais marcadores tem resposta
imediata e qual indicam predisposicdo ao Transtorno
Depressivo, assim como a relacdo entre marcadores e
prognostico.

Entre os métodos para evitar viés com
comparacao entre os estudos encontrados foi realizado
a exclusdo de estudos com tamanho amostral reduzido,
como ocorre em relatos de casos ou série de relatos,
assim como ndo ter o mesmo tipo de populagdo em
todos os estudos,como ocorre em artigos produzidos
pelas mesmas regies geograficas.

RESULTADOS
Os marcadores moleculares estdo se tornando
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alvos promissores da medicina, sendo utilizados para
proporcionar um diagndstico mais assertivo e
tratamento individualizado para cada caso conforme as
caracteristicas genéticas do individuo. Pois, apesar da
ampla gama de terapias farmacoldgicas, uma expressiva
parcela dos individuos com transtorno depressivo nao
responde ao tratamento ou tem o diagnostico
dificultado, visto que as taxas da resposta ao tratamento
antidepressivo séo baixas, ocasionando ao individuo
sofrimento, m& adesdo ao tratamento, efeitos adversos
aos medicamentos utilizados, agravamento do quadro
depressivo e ideacdo suicida, levando a custos elevados
para a sociedade e ao sistema de saide**5,

A busca por marcadores moleculares para 0
transtorno depressivo é dificultada pelas limitagdes em
diagnosticar a patologia, visto que o diagnostico,
atualmente, é essencialmente clinico e os estudos em
sua grande maioria voltados a dados sociodemograficos
como escolaridade, raca, sexo e historia pregressa, tais
dados mostram-se limitados para o diagndsticoassertivo
da depressdo. Por ser uma patologia com génese
heterogénea, inimeros marcadores moleculares podem
estar presentes e serem identificados por meio de testes
laboratoriais para identificar a doenca ou prever o
desenvolvimento desta posteriormente®®,

O uso de marcadores moleculares também
pode ser utilizado para prever a resposta farmacolégica,
tendo disponivel no mercado testes genéticos cujo
objetivo é analisar componentes genéticos que podem
auxiliar na escolha do melhor tratamento de forma
individualizada. Um dos testes disponiveis no mercado
é o0 Teste GeneSigh® Psychotropic, cujo alvo analisa os
genes para prever quais medicamentos tem maior
probabilidade de sucesso, ajuste de doses ou menor
efeito colateral conforme a interacdo entre 0s genes e
drogas. Também, analisa as enzimas responsaveis por
metabolizar os farmacos, como a CYP2B6, CYP2C19,
UGT2B15 e UGT1A4 e avalia se sua atividade esta
normal, reduzida ou aumentada,o que afeta diretamente
a resposta ao tratamento e como a droga é metabolizada
pelo corpo?®.

Diante disso, nota-se a importancia dos
marcadores moleculares no diagndstico, manejo e
prognostico dos individuos com o transtorno
depressivo. Salienta-se ainda a importancia de utilizar
concomitante os achados laboratoriais com os clinicos,
para realizar o diagnostico e tratamento personalizado
de acordo com as necessidades do individuo.

Na tabela abaixo, foram elencados os
principais marcadores moleculares encontrados na
literatura com seus respectivos resultados no
diagnostico e/ou prognostico do transtorno depressivo,
assim como os marcadores que podem ser utilizados
para prever resposta terapéutica.
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Tabela 01 — Principais marcadores moleculares para transtorno depressivo (TD)

MARCADOR RESULTADO
Foram observadas diferencas significativas nos niveis de cortisol noturno de individuos com
sintomas depressivos quando comparados com individuos sem o quadro depressivo. Sendo assim,
o cortisol pode ser til para discriminagdo entre individuos com e sem depressdo’’. Da mesma
forma que o cortisol pode predizer melhor a depressédo, pois niveis mais altos de cortisol na
CORTISOL

saliva indicam niveis mais altos na escala de depressdo, sendo umexcelente método néo invasivo

para correlacionar os niveis de cortisol com os niveis de depressdo?®.

MICRORNA (miRNA)

Diversos MiRNAs podem ser utilizados como biomarcadores especificos para o diagnéstico do
transtornodepressivo, sendo possivel quantificar estes MiRNAs em células mononucleares do
sangue periférico (PBMCs), os miRNAs-26b, miRNAs-1972, miRNAs-4485, miRNAs- 4498,
miRNAs-4743 foram encontrados com elevados niveis de expressdo nas PBMCs de pacientes
diagnosticos com a depressdo™.

Também, os miRNAs 124, miR-139-5p, miR-221, miR-17-5p, MiR-451a, miR-335, miR-135a,
miR-184, miR-34c-5p, miR-34b-5p, miR-425-3p podem ser usados como alvos promissores para
diagndstico do transtorno depressivo?2.0s MiRNAs também podem ser utilizados para diferenciar
a depressdo de outros transtornos mentais de manifestagdessemelhantes, como a esquizofrenia e o
transtorno bipolar, éo caso do MiRNA-184 e MiR-152-3p que tem sua expressao diminuida apenas
nos pacientes com depressdo quando comparado com outras patologias mentais?**,

Outro ponto a se destacar no papel dos MiRNAs é sua utilizacdo de indicador de progresso ou
eficécia terapéuticada depresséo, visto que o nivel plasméatico dos MiRNA muda conforme o
tratamento antidepressivo, por exemplo, 0 MiRNA-34a-5p e miRNA-221-3p que tem sua expressao
diminuida ap6s 8 semanas de tratamento, sendo observadoem conjunto a diminui¢do dos escores

das escalas de depressdo®-®,

INTERLEUCINA (IL-6)

A hipétese inflamatéria da depressdo defende que ascitocinas produzidas pela resposta inata
levam a sintomasdepressivos nos individuos®. A interleucina-6 é uma citocina pré-inflamatéria
relacionada com transtornos mentais, como o transtorno depressivo (TD) por interferir na sintese de
neurotransmissores e funcionamento normal do cérebro, sua superexpressdao € um dos fatores

associados a uma pior evolugéo da doenga e mau progndstico.
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Tabela 01 - Continuacéo

QUIMIOCINAS (MCP-
1/CCL2, RANTES/CCL5 e
Eotaxina/CCL11)

GLYCA

PROTEINA C REATIVA (PCR)

GENE MYT1

BDNF, IL-1p

S100A10 (P11)

Fonte: A autora (2023)

As quimiocinas podem ser promissores marcadores moleculares para diferenciar a
gravidade do transtorno depressivo, sendo utilizadas para diferenciar os individuos com
ideacdo suicida ou sem ideagéo suicida. Os achados mostram que pacientes com maior
gravidade de depressdo (ideacdo suicida) tem os niveis baixos de MCP-1/CCL2 e
RANTES/CCLE, em contra partida os niveis de Eotaxina/CCL11 mostraram-se mais

altos quando comparados com individuos saudaveis®.

A proteina galectina-3 (gal3) é correlacionada com inflamagéo sistémica e em individuos
com depressdo o sorogal3 teve niveis mais altos quando comparados com individuos sem
depresséo.

Os altos niveis de galectina-3 sdo associados a maior gravidade de sintomas depressivos
definido pelo QuickInventory of depressive symptomatology self-report (QIDS-SR),
sendo assim pode ser um marcador molecular Gtil para prever de forma significativa

a gravidade dos sintomas depressivos®.

A PCR pode ser um marcador significativo para o diagnéstico e progndstico do transtorno
depressivo. Os individuos com depressdo apresentaram niveis maiores de PCR (PCR =
2,Amg/L) quando comparados aos individuossaudaveis (PCR=2,1mg/L) com p=0,001.
Também, o alto nivel da proteina determinou maior propensdo a apresentarsintomas
depressivos®’-3839,

A proteina C reativa também estd associada a individuos resistentes ao tratamento,
tendo seus niveis de PCR maiselevados quando comparados aos individuos

saudaveis e responsivos ao tratamento antidepressivo (P= 0,007)%.

A desregulacdo do gene Mytl atua como um marcador molecular periférico para a
depressdo, sendo regulado negativamente em individuos diagnosticados com depresséo
quando comparados com individuos saudaveis (P= 0,0001). A disfuncdo da memoria,
muito presente comosintomatologia do transtorno depressivo também esta

associado a regulacdo negativa do gene Myt1%,

A concentracdo plasmatica de BDNF e IL-1f mantiveram niveis elevados mesmo ap6s
tratamento antidepressivo, esses achados sugerem que eles podem ser utilizados na
identificacdo precoce de pacientes com transtorno depressivo resistente aos

medicamentos®.

A proteina da familia S100 foi identificada como umaproteina de ligacéo ao receptor de
serotonina, sendo importante na fisiopatologia da depressdo, sua auséncia é capaz de
induzir comportamentos depressivos em experimentos animais®.

A proteina p11 é encontrada diminuida em tecidos cerebraispds-morte de pessoas com
depressdo e em animais com sintomas depressivos, sendo possivel que este gene seja
controlado por mecanismos epigenéticos e tenha seus niveisde expressdo mudados apds

0 tratamento antidepressivo* .
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CONCLUSAO

O transtorno depressivo maior é uma patologia de
grande interesse para a saude, visto que, ocasiona diversos
danos fisicos e sociais para o individuo e sociedade,
inclusive grandes despesas para o sistema de salide. Sendo
assim, estudos acerca dos marcadores moleculares
presentes nesta doenca sdo de suma importancia, pois o
conhecimento deles contribui para novos exames de
deteccdo precoce e tratamento individualizado para cada
caso.

Diante o exposto, ha diversos estudos de promissores
marcadores biolégicos acerca do diagnostico, conduta e
progndstico no manejo dos pacientes que desenvolveram o
transtorno depressivo, como o Cortisol, MicroRNA,
Interleucina, Quimiocinas, Glyca, Proteina C reativa
(PCR), Gene MYTL,BDNF, IL-1B, S100al0 (P11),
Melatonina e Galectina-3.

Esses marcadores, em sua grande maioria, podem ser
obtidos por testes de sangue e saliva,0 que gera menos
custos para o Sistema Unico de Saude (SUS), otimizando o
diagnéstico e garantido o acesso ao diagnéstico e
tratamento de forma mais assertiva.

Ademais, o painel genético é de grande ajuda para
nortear o tratamento adequado para o paciente, pois nele é
possivel analisar quais antidepressivos possuem melhor
eficdcia de acordo com a forma que seus principios ativos
sdo metabolizados pelo individuo. Dessa forma, o
tratamento é exclusivo do paciente e de acordo com suas
necessidades, garantido menos efeitos colaterais e menor
tempo de resposta para seus efeitos.
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