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INTRODUGAO

De acordo com os dados do ultimo levantamento do
projeto Global Burden of Disease (2019), ficou evidente que os
transtornos depressivos destacam-se como grupo de condigdes
psiquiatricas mais frequentes do mundo (maior prevaléncia na
Africa) e, em segundo lugar, estdo os transtornos de ansiedade
(maior prevaléncia na América do Norte e América Latina). Com
base em estudos epidemioldgicos realizados ao longo dos anos,
podemos estabelecer relagdes de prevaléncia das afeccdes
psiquiatricas e compreender ainda as diferentes incidéncias entre
0s sexos e faixas etarias. Os resultados do estudo realizado por
Andrade et al (2006), indicam que as mulheres apresentam
maiores taxas de transtornos de ansiedade e do humor que
homens, com énfase na depressdo e fobia simples. Estes,
apresentam maior prevaléncia de transtornos associados ao uso de
substancias psicoativas, incluindo alcool, transtornos de
personalidade anti-social e esquizotipica, transtornos do controle
de impulsos e de déficit de atengdo, além de hiperatividade na
infancia e na vida adulta. Um estudo realizado por Andrade e cols.
(2002) estimou que o risco de sofrer um transtorno mental durante
a vida foi 1,5 vezes maior para as mulheres que para os homens.

O sistema imune é uma rede de defesa constituida por
células, tecidos, moléculas e 6rgaos e possui como principal
fungdo a protegdo do organismo contra agentes externos, sendo
encarregado da preservagdo de sua integridade, além de
minimizar a inflamacao deletéria causada por respostas imunes
contra antigenos autélogos, microrganismos comensais e
distarbios inflamatorios metabolicos (JOSEFOWICZ; et al,
2012). O sistema imune deve assegurar o equilibrio homeostatico,
posto que a descontinuidade deste fenémeno pode acarretar
doengas autoimunes e/ou inflamagao cronica em virtude de uma
resposta imune excessiva (LONG; BUCKNER, 2011).

Desta forma, o objetivo do presente estudo é argumentar
sobre as principais afec¢es psiquiatricas e destacar as alteracoes
do sistema imunoldgico e os possiveis agravantes.

AFECCOES PSIQUIATRICAS

As afeccdes psiquidtricas como o transtorno de ansiedade
e a depressdo sdo manifestacBes patolégicas amplamente
discutidas e sinalizadas no contexto atual do século XXI e
interagem pontualmente entre si (SAEED ; CUNNINGHAM ;
BLOCH, 2019). A ansiedade como patologia, ocorre em inimeras
formas e caracteristicas que configuram os varios contextos,
podendo ser uma reagdo normal a estimulos desestabilizadores ou
que atinjam uma condicdo intrinseca do individuo. Essa reacéo
pode ocorrer acompanhada de sintomas psicolégicos, como o
medo, desconforto, estresse, apreensdo etc., e também de
sintomas de manifestagdo fisica, como a taquicardia, desniveis de
pressao arterial, alteracdes na frequéncia respiratoria entre outros
sintomas (PARY et al., 2019).

As manifestacGes patolégicas da ansiedade podem ser
didaticamente classificadas como: transtorno obsessivo-
compulsivo; transtorno de panico; transtornos foébicos;
transtornos de estresse pds-traumatico; transtorno de estresse
agudo; transtorno de ansiedade generalizada; transtorno de
ansiedade induzido por substéncias; transtorno de ansiedade
devido a condi¢do médica/clinica do individuo. Nestes inimeros
transtornos de ansiedade citados anteriormente, o individuo
portador da patologia ndo perde a capacidade de distingcdo de
cenarios reais e imaginarios, no entanto, ndo consegue possuir
controle de seus sintomas. (CASTILLO et al., 2000).

Ja a depressdo, como termo, na linguagem usual ou
corrente é empregado para designar um amago afetivo de tristeza
desproporcional ao contexto psiquico considerado “normal”. O
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sentimento caracterizado como tristeza, o qual constitui a resposta
humana universal a situagdes adversas como a de perda, derrota,
desapontamento, agravo, j& ndo mais constitui-se como fator de
adaptagdo natural, mas sim, um agravo fisiopatolégico
exacerbado a uma situagcdo adversa considerada trivial.
(TAVARES; LAT, 2010).

A culpa pde-se presente e ressalta o estado proeminente de
uma sensacao subjetiva de vazio, concomitante a uma associacdo
de alteracBes psicomotoras - retardo psicomotor - conceituadas
por um estado de melancolia eterna. (WIDLOCHER, 1983).

Sabido isso, a depressdo, mais comumente chamada de
Transtorno depressivo maior (TDM), corresponde a causa mais
crescente de morbimortalidade no mundo, com 340 milhdes de
portadores (GAN et al.,, 2021), principalmente em paises
subdesenvolvidos, afetando adultos entre 20-30 anos, sendo que
80% desses terdo pelo menos um episédio de recorréncia em
determinado momento da vida (THOMAS et al., 2018).

A depressdo pode ser classificada conforme caracteristica
do episodio, polaridade, curso, gravidade e fatores
desencadeadores, porém, hodiernamente, usa-se principalmente o
DSM-5 para sua classificacdo. De acordo com o DSM-5, a
depressao pode ser classificada em transtorno depressivo maior,
disférico pré menstrual, disruptivo de desregulagdo do humor,
induzido por substancias/condi¢es médicas, outros transtornos
depressivos, sem outras especificacBes e a distimia (transtorno
depressivo persistente) (TOLENTINO; SCHMIDT, 2018).

Para classificarmos tal transtorno, é necesséria a presencga
de 5 (cinco) ou mais sintomas, por no minimo 2 (duas) semanas
e, pelo menos 1 (um) dos sintomas devera ser perda de interesse
(anedonia) ou humor deprimido. Os demais sintomas secundarios
podem ser alteraces de peso, sono, apetite, agitagdo ou fadiga,
perda de energia, sentimento de culpa, de inutilidade, diminuigéo
da capacidade de concentracdo e pensamentos recorrentes de
morte (TOLENTINO; SCHMIDT, 2018).

SISTEMA IMUNOLOGICO

O sistema imunoldégico humano é composto por trés
diferentes e complementares fases de defesa. Sendo a primeira
linha de combate caracterizada pelas barreiras naturais - pele,
mucosa, secregdes, flora residente, peristaltismo - e a segunda
linha caracterizada pelos processos inflamatorios, envolvendo as
células fagocitarias, sistema complemento, com acgdo de
substdncias antimicrobianas. Ambas as fases descritas
anteriormente compdem 0 componente da resposta imune
inespecifica ou inata. Finalmente, encontra-se a terceira linha de
combate - resposta especifica ou imunidade adquirida, onde
entram em cena as respostas imunes celulares e humorais.
Imunidade humoral é mediada por anticorpos, produzidos por
Linfécitos B, e é o principal mecanismo de defesa contra
microrganismos extracelulares e suas toxinas. J& a imunidade
celular é mediada por Linfdcitos T, que promovem a destruigao
dos microrganismos presentes em fagécitos ou a destruigdo de
células afetadas para eliminar os reservatorios da infecgdo. Ambas
as respostas se encontram presentes em processos reacionais
contra entidades nosolégicas, mesmo nas de origem psiquiatrica,
onde a etiologia organica ainda ndo € bem estabelecida
(MACHADO et al, 2004).

A mucosa intestinal compreende o maior 6&rgdo
imunoldgico do corpo humano, através de microrganismos
comensais, simbidticos e patogénicos - podendo desempenhar
fungdes de protecdo e nutricional, mas também podem ser
prejudiciais - que constituem parte do intestino, trato urinario,
cavidade nasal e oral e pele. Esses tecidos sdo denominados tecido
linfoide associado ao intestino (GALT), associado a nasofaringe
(NALT) e associado a mucosa (MALT). O MALT é fonte de
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células B, T de memdria e células produtoras de IgA, os quais
residem na lamina proépria do trato gastrointestinal (TGI), tecidos
glandulares e sistema reprodutor. Na mucosa intestinal temos as
placas de Peyer, onde encontramos células T, B, macrofagos e
células dendriticas, cujo epitélio e muco em sua superficie
formam a maior camada protetora contra microrganismos do
nosso corpo. As células fagociticas das placas de Peyer
transportam moléculas através do epitélio e entregam as células
dendriticas, que sdo responsaveis por apresentar o antigeno as
células T e diferenciar em Treg. Desse modo, as células T migram
para as vilosidades intestinais e secretam IL-10, causando uma
supressdao da imunidade, assim, € necessario manter uma
quiescéncia imunoldgica e prevencdo da inflamagdo (KIYONO;
AZEGAMI, 2015; FANF; ZHU, 2017). Quando possuimos uma
interrupcéo dessas funcdes, através de um desbalanco das células
linfoides imunes inatas (ILCs) como ILC1-3, ILC2 e ILC3,
podemos ter uma quebra da homeostase que gera inflamagédo
intestinal e associacdo a desordens imunoldgicas, ligadas a
doengas como transtornos depressivos e doencas inflamatorias
intestinais (GUO et al.,2015; WOLF; SHERRATT; RILEY,
2017; MAZZURANA et al., 2018).

Quando ocorre esse desbalanco, hd um aumento da
permeabilidade intestinal, aumento da translocacdo de sacarideos
e também de bactérias gram negativas, gerando diarreia, fadiga,
que sdo grandes preditores sistémicos de sintomas do transtorno
depressivo maior (MAES et al, 2008).

Além disso, ha uma sinalizacdo bidirecional entre cérebro
e microbiota intestinal, resultando em mudancas de
comportamento patoldgico e fisiolégico, cuja disfungdo no eixo
microbiota-intestino-cérebro desempenha papel na patogénese da
depressdo. Ao encontrarmos esse desbalanco, nota-se aumento de
bactérias patogénicas como Enterobacteriaceae,
Fusobacteriaceae,  Alcaligenaceae, Lacto-bacillaceae e
Leuconostocaceae e diminuicdo de Lachnospiraceae e
Ruminococcaceae, levando a comprometimento cognitivo como
também inflamacéo (DU et al, 2020).

A resposta imune inata abrange todos os tecidos e envolve
células sanguineas e ndo sanguineas (JANEWAY;
MEDZHITOV, 2002). Dentre as células hematopoiéticas,
destacam-se macrdfagos, neutréfilos, células dendriticas e células
natural Killers. Elas possuem receptores de reconhecimento em
suas membranas, Toll-like Receptors (TLR’s), tornam-se ativadas
durante uma resposta inflamatéria e se diferenciam em células
efetoras para eliminar a infeccdo (JANEWAY; MEDZHITOV,
2002).

O sistema de resposta imune inato lanca mdo de trés
estratégias priméarias de reconhecimento microbiano: possuem
receptores de reconhecimento de padrdes (sdo codificados pela
linha germinal que é expressa por uma grande variedade de
microbios); identificam padrdes moleculares que representam a
consequéncia metabdlica da inflamacédo e infeccdo: reconhecem
moléculas expressas por células saudaveis inibindo assim a
ativagdo do sistema imunoldgico inato contra o tecido normal do
hospedeiro. As células natural killer sdo um excelente exemplo
desta Gltima estratégia (YAGI et al., 2014; WOLF; SHERRATT;
RILEY, 2017). Elas possuem dois efeitos imunomoduladores
principais: primeiramente, sao linfdcitos citotdxicos que podem
lisar diretamente (por degranulacdo ou ligacdo ao receptor de lise
celular) as células que sofreram uma transformagéo maligna ou
foram infectadas com um virus ou outro patégeno intracelular,
além de produzirem citocinas inflamatérias em resposta a
estimulacdo de receptores de ativacdo (YAGI etal., 2014; WOLF;
SHERRATT,; RILEY, 2017).

Como visto, o sistema imunoldgico inato, por meio de
receptores especificos para estruturas encontradas em patogenos
microbianos, sinaliza a presenga de uma infeccdo. Esses sinais,
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por sua vez, influenciam a ativagdo do sistema imunoldgico
adaptativo. Por exemplo, para a ativagao de células T € necessario
0 reconhecimento de um ligante na superficie de uma célula
apresentadora de antigeno, seguido por um sinal coestimulador
mediado por moléculas do sistema complemento como CD80 e
CD86. Subconjuntos de células T CD4 sdo desenvolvidos no timo
a partir de células T precursoras comuns. Com base na secre¢do e
funcdo de citocinas, essas células sdo classificadas como Thl,
Th2, Th9, Th17 e célula T CD4 reguladora (Treg). Possuem uma
boa quantidade de plasticidade para se diferenciar em varios
subconjuntos da linhagem das células T CD4, e a inflamacdo no
microambiente do tecido desempenha um papel importante nessa
reprogramacdo celular (MUELLER et al., 2013 ; YAGI et al.,
2014; IVANOVA et al., 2019).

Os linfécitos B sdo necessarios para o inicio das respostas
imunes das células T. Sdo ainda essenciais para desenvolvimento
e manutencdo do sistema imunolégico pois liberam citocinas
imunomoduladoras que podem influenciar uma variedade de
células T, células dendriticas, células apresentadoras de antigeno,
regular a organizagdo do tecido linfoide e a neogénese, regular a
cicatrizacdo de feridas e a rejeicdo do tecido transplantado e
influenciar o desenvolvimento de tumores. Influenciam, ainda, a
diferenciacéo das células T tendo, portanto, papel fundamental no
funcionamento da resposta imunolégica (MUELLER et al., 2013
; YAGI et al., 2014; IVANOVA et al., 2019).

Diante o objetivo deste estudo, tem-se a resposta imune
celular com maior necessidade expositiva. Os linfocitos T séo a
populacéo celular que encontram-se em evidéncia nesse tipo de
resposta. Os mesmos séo divididos em trés subpopulac¢des: ThO,
Thl e Th2. As células ThO sdo aquelas que entram em contato
com um antigeno em tecidos linféides secundarios, podendo se
diferenciar em células inflamatorias Th1 ou em células auxiliares
Th2, que podem ser distinguidas pelas citocinas que elas
produzem. Podemos citar por exemplo que a producéo de IL-4
favorece a geracdo de células Th2, células essas responsaveis pela
ativacdo de células B responsaveis pela producdo de anticorpos.
Enquanto uma produgdo de IL-12 estimularia a geracéo de células
Th1, cujas citadinas produzidas sdo responsaveis pela ativacéo
dos macrofagos. Vale ressaltar que cada subpopulagéo por exercer
papel inibitério em relacdo a outra, por exemplo, INF produzido
pelas células Thl inibem a proliferacdo de celular Th2 e IL-10,
assim como as células Th2 sdo capazes de inibir IFN-y produzidos
pelas células Thl (MALE et al, 2012; MUELLER et al., 2013 ;
YAGI et al., 2014; IVANOVA et al., 2019).

Assim, a resposta imune é dirigida ao tipo de resposta que
é requerida para lidar com o patégeno encontrado — respostas
mediadas por células para patégenos intracelulares ou respostas
humorais contra patdgenos extracelulardes (MALE et al, 2012;
MUELLER et al., 2013 ; YAGI et al., 2014; IVANOVA et al.,
2019).

Sabe se que um dos processos da resposta imune
adaptativa pode ser resumido a partir da diferenciacdo das células
auxiliares CD4, por meio da ativacdo do TCR. Em sintese, as
células CD4 virgens recebem sinais de patogenos que sao
entregues por células apresentadoras de antigenos (APCs)
podendo assim se diferenciar em células efetoras baseado na
natureza da infeccdo. O sistema imune fornece uma protecéo
imediata contra o agressor por meio de macréfagos e células T
CD8, que juntamente com outras células formam uma primeira
linha de defesa do nosso organismo. Apos esse processo e com
base na expressao de citocina e fatores de transcrigdo as células T
CD4 auxiliares (Th) sdo categorizadas em cinco principais
subgrupos - Thl, Th2, Th9, Thl7, Th22 e Treg - capazes de
garantir uma protecdo especifica contra patogenos, assegurando
ao organismo protecdo contra infeccbes crénicas, doencas
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autoimunes e alérgicas (FANF; ZHU, 2017; IVANOVA et al.,
2019).

A diferenciagdo dessas células Th dependem da expressao
dos chamados reguladores mestres: T- bet para resposta Thi,
GATAZ3 para Th2, RORyt para reposta Th17 e Foxp3 para Treg
(T regulador). Vale ressaltar que as células T CD4 imaturas
também podem desenvolver as chamamos células T foliculares
(Tth), células imprescindiveis no auxilio as células B na troca de
classe de Ig, tendo por regulador mestre o conhecido Bcl6, sendo
considerada uma linhagem Th separada. Uma caracteristica
importante é que os regulares mestres tém por caracteristica se
inibirem mutualmente, isso tanto para niveis transcricionais
quanto pdés transcricional por meio de uma interacdo proteina-
proteina, portanto sua expressao e a resposta gerada por ela sao
exclusivas (CROTTY, 2011; FANF; ZHU, 2017; IVANOVA et
al., 2019). Conforme introduzido anteriormente, afirmamos que
as células Th efetoras podem ser se subdividir em cinco grupos
principais, caracterizado pela producédo de citocina especificas e
orientados por um regulador mestre, que impede que varias
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respostas auto imune se deflagrem simultaneamente: resposta Th1
responsavel pela producdo de IFN-y; Th2 de IL-3, IL-4, IL-5, IL-
13; TH9 de IL-9; TH17 de IL-17 e I1L-22; TH22 de IL-22 e Treg
de IL-10 e TGF- (CROTTY, 2011; FANF; ZHU, 2017,
IVANOVA et al., 2019).

COMPORTAMENTO DO SISTEMA IMUNOLOGICO EM
AFECCOES PSIQUIATRICAS

Diante o contexto supracitado, estudos tém evidenciado
gue biomarcadores imunoldgicos como IL-1B, TNF-a, sTNFRI,
IL-12, IL-10, IL-6, sTNFR2, IL-18, IL-33, ST2, IFNy e
encurtamento de teldmeros, tem papel intrinseco na manifestagdo
de afecgdes psiquiatricas, sumarizados conforme figura 1. Através
da resposta imune, nota-se que individuos com sintomas de
melancolia tem IL-1 aumentados, enquanto que 1L-12, 1L-10,
TNF-a sdo significativamente maiores no transtorno depressivo
maior e IL-6, IL-18, IL-33, ST2 na depresséo bipolar (BRUNONI,
et al. 2020).

Figura 1 — Sumarizacdo das afeccBes psiquiatricas e o comportamento dos mediadores e células do sistema imunoldgico. Created by

BioRender.com.
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Ademais, o humor disférico e estresse estdo associados a
problemas de salde, os quais afetam negativamente a
longevidade. Isso é observado no encurtamento dos teldmeros,
que mostram associacdo a eventos adversos na vida de pessoas
que passaram principalmente por episddios de ansiedade, gerando
estresse oxidativo e, posteriormente, um aumento consideravel
nos niveis de IL-6 (GROER, et al., 2019).

O bloqueio dessas citocinas reduz os sintomas depressivos
e de ansiedade, que circudam a farmacoterapia antidepressiva.
Assim sendo, ao se implementar a farmacoterapia, espera-se a
reducdo de multiplas citocinas, incluindo TNFa, IFNy, IL1p e IL-
6 (MILLER etal., 2018).

Dito isso, é evidente a associacdo entre afec¢des
psiquidtricas e o funcionamento do sistema imunolégico. O
transtorno depressivo maior (TDM) e o transtorno bipolar (TB)
sdo associados a ativacdo do sistema de resposta imune-
inflamatoria (IRS) e do sistema de resposta imune-regulatoria
compensatdria (CIRS) (Kohler et al., 2018; Maes e Carvalho,
2018; Maes et al., 2019) (Chakrabarty et al., 2019; Giridharan et
al., 2019; Koga et al., 2019), além de niveis aumentados de
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proteinas de fase aguda, incluindo haptoglobina, células T helper,
T reguladoras ativadas, niveis aumentados de fator de crescimento
transformado (TGF) -B1 e IL-10 (Maes et al ., 2019) (Erdem et
al., 2011; Wang et al.,, 2019). Sowa-Kucma et al. (2018)
descobriram que a depressdo atipica com hiperfagia e ganho de
peso apresenta importante desequilibrio imunolégico, enquanto a
depresséo tipica com insOnia e perda de apetite era caracterizada
por desregulacdo no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (Lamers et
al., 2018). O papel do sistema imunoldgico também é evidente em
pessoas com fibromialgia, como indica o estudo realizado por
Nugraha et al. 2013, o qual sugere que linfécitos TCD3 e TCD56
podem ser um dos mediadores responsaveis pela disfungdo mental
em pacientes com tal afeccéo.

Em gestantes com sintomas de depressdo pos parto,
estabilizados com  abordagem  farmacoterapéutica, foi
evidenciado reducdo de niveis de TNF-a em estudo coorte
realizado por Miller et al, 2018.

Segundo Kayhan et al, 2016, considerando que a
proporcdo plaqueta-linfocito de pacientes com depressdo maior
com caracteristicas psicéticas eram altas, niveis elevados destes
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podem servir como um indicador progndstico para depressdo
maior.

Por fim, a partir de estudo intervencional realizado por
Irwin et al. (2018), foi possivel inferir que, em adultos saudaveis,
a exposi¢do inflamatéria a partir da administracdo de endotoxinas
induziu a piora em relagcdo ao humor deprimido em comparacéo
ao placebo.

CONSIDERACOES FINAIS

Mesmo que em diminuida abrangéncia, os estudos
iniciados e realizados até o atual momento evidenciam a
intrinseca relacdo entre biomarcadores imunolégicos e
manifestacdes de afeccdes psiquiatricas.

Ainda permanece pouco clara qual a real e direta
contribuicdo desses biomarcadores imunoldgicos no incurso da
manifestacdo das devidas afec¢des psiquiatricas; se sdo simples
biomarcadores que em dosagens desarmbnicas afetam
passivamente outros limiares, como os psiquiatricos, ou se de fato
atuam como efetores na progressao dessas patologias de &mago
psiquidtrico.

Como foi relatado neste trabalho, apesar da existéncia de
algumas lacunas literarias, denota-se énfase na intrinseca
interacdo entre esses dois cenarios (imunoldgico e psiquiatrico).
Portanto, torna-se necessario a ampliagdo massiva de estudos
direcionados a este assunto relatado, assim contribuindo para uma
melhor anélise de perspectiva da real interagdo entre esses dois
cenarios, que de fato, sdo de extrema importancia para o contexto
social no qual estamos inseridos.
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