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RESUMO

A inflamacdo consiste essencialmente no recrutamento de leucocitos e
proteinas plasmaticas para o tecido lesado a fim de eliminarem o agente da injuria.
O processo inflamatorio leva a liberagdo de diversos mediadores dentre os quais
estdo as citocinas. Essas moléculas sédo polipeptidios que medeiam e regulam as
reacoes imunes e inflamatdrias. Estudos recentes tém relacionado a acdo das
citocinas com a patofisiologia do Transtorno Bipolar do Humor e da Esquizofrenia.
Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi revisar a literatura acerca de estudos
que realizaram dosagens dos niveis sistémicos (séricos ou plasmaticos) de citocinas
pré-inflamatérias na Esquizofrenia e no Transtorno Bipolar do Humor. Assim, foram
pesquisados artigos nas bases de dados MedLine e Scielo com as palavras-chave
‘Inflammation”, “Cytokines”, “Schizophrenia” e “Bipolar Disorder’, sendo
selecionados, preferencialmente, aqueles que foram publicados a partir do ano de
2006. Foram identificados dez trabalhos que avaliaram os niveis de citocinas em
pacientes com Transtorno Bipolar do Humor e em pacientes com Esquizofrenia. O
presente estudo sugere que tanto pacientes com Esquizofrenia bem como aqueles
com Transtorno Bipolar do Humor apresentam niveis elevados de citocinas pro-
inflamatérias e essas alteracdes podem estar relacionadas com a patofisiologia

desses transtornos psiquiatricos.

Palavras-chave: Inflamacéo, Citocinas, Esquizofrenia, Transtorno Bipolar do Humor.



ABSTRACT

The inflammation consists essentially on recruitment of leukocytes and
plasma proteins to the injured tissue so it can eliminate the injury agent. The
inflammatory process leads to several mediators,including also, the cytokines.
Those molecules are polypeptides that mediate and regulate the immune and
inflammatory reactions. Recent researches have been relating the cytokines
actions with the pathophysiology's bipolar mood disorder and schizophrenia.
This way, the research in question objective was to review the literature
across researches that made systemic levels dosages (serum or plasma) of
the proinflammatory cytokines on schizophrenia and bipolar mood disorder.
That way were researched articles based on MedLine data and Scielo with
the key-words “Inflammation”, “Cytokines”, “Schizophrenia” and “Bipolar
disorder”, being selected preferably those that were published from 2006 on.
Ten works that evaluated the cytokines levels on patients with Bipolar Mood
Disorder and Schizophrenia were identified. The research in question
suggests the patients with Schizophrenia and those with Bipolar Mood
Disorder present high levels of cytokines proinflammatory and these changes

can be related with the pathophysiology of those psychiatric disorders.

Key-words: Inflammation, Cytokines, Schizophrenia, Bipolar Mood Disorder.
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1 INTRODUCAO

O sistema imune € um sistema de defesa do organismo contra substancias
estranhas incluindo microrganismos, macromoléculas como proteinas e
polissacarideos que tendam a lesar os tecidos. A resposta imunolégica € mediada
pelas reagOes iniciais da imunidade inata e pelas respostas mais tardias da
imunidade adaptativa (ou adquirida). A imunidade inata € a primeira linha de defesa
contra patdgenos e fornece uma resposta rapida com uma especificidade limitada,
sendo que seus componentes principais sao barreiras (lagrimas, saliva, muco e
pele) e células de defesa (neutrdfilos, eosindfilos, mondcitos/macréfagos, células
natural killer (NK) e mastdécitos). Por outro lado, a imunidade adaptativa, ativada
poucos dias depois da ativacdo da resposta imune inata, € antigeno-especifica e
fornece memoria, ou seja, a exposicao do sistema imune a um antigeno estranho
acentua sua capacidade de responder novamente aquele antigeno em exposicdes
subsequentes devido a expansao de clones de linfocitos especificos. As principais
células componentes da imunidade adaptativa sédo os linfocitos T, responséaveis pela
imunidade adaptativa mediada por células, e linfécitos B, os quais produzem
anticorpos e sao responsaveis pela imunidade adaptativa humoral (DREXHAGE et
al., 2010).

A inflamacdo é ativada por componentes da imunidade inata sendo
caracterizada morfologicamente pela saida de liquidos e de células do sangue para
o intersticio. Macroscopicamente a resposta inflamatoria € caracterizada pelos sinais
cardinais da inflamacéo, a saber: calor, rubor, tumor, dor e perda de funcao
(MEDZHITOV, 2010). A inflamacédo € uma reacdo da imunidade inata que consiste
no recrutamento de leucocitos para o sitio da injuria e ativacao dessas células a fim
de eliminarem o agente inflamatério (SERHAN et al., 2011).

Inicialmente, o reconhecimento da infeccéo/lesdo é feito por macréfagos,
células dendriticas e mastdécitos residentes no tecido através de receptores TLR
(Toll-like receptors) expressos em suas membranas, levando a producéo de diversos
mediadores inflamatorios (Figura 1). Esses mediadores, por sua vez, provocam 0

extravasamento de proteinas plasmaticas e leucocitos (principalmente neutrofilos),
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Figura 1. Desenho esquematico de alguns componentes da inflamacao mostrando o

tecido infectado e lesado; macréfagos, mastdcitos e células dendriticas residentes

no tecido expressando os receptores TLR (Toll-Like Receptors), além de alguns

mediadores inflamatorios.

Fonte: Adaptado de MEDZHITOV, 2010.
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que sdo normalmente restritos aos vasos sanguineos, para o espaco extravascular
onde se encontra o sitio de infecgdo. No tecido, os neutrofilos tornam-se ativados,
por contato com o patdégeno ou por acao de citocinas secretadas pelos macrofagos,
e eliminam os agentes agressores pela liberacdo de conteddo toxico de seus
granulos. Porém, o efeito altamente potente dos granulos liberados pelos neutréfilos
nao discriminam o tecido do hospedeiro do alvo infeccioso e, inevitavelmente, ocorre
dano tecidual (MEDZHITOV, 2010). Quando a acdo do agente inflamatorio cessa,
um processo de resolucao da resposta inflamatéria € ativado no qual ha reducao da
liberacdo de mediadores, recuperagdo do estado hemodinéamico original da
microcirculacdo, reparo tecidual e eliminacdo das células inflamatorias por
recirculacdo sistémica, drenagem linfatica ou por morte celular (GILROY et al., 2004;
SERHAN et al., 2011).

O processo inflamatério pode adquirir novas caracteristicas, pois se
necessario, os linfécitos T podem também ser recrutados para eliminar o patégeno.
Se o efeito combinado dessas células ainda for insuficiente, instala-se a inflamacéao
cronica e o processo inflamatério pode persistir por tempo variavel (MEDZHITOV,
2010). Os mediadores envolvidos na resposta inflamatoria sdo: 1) as quimiocinas
que realizam a quimiotaxia de leucdcitos; 2) enzimas plasmaticas, como bradicinina
e fibrinopeptideos, que aumentam a permeabilidade vascular; 3) plasmina que
degrada coagulos em produtos quimiotaticos e ativa proteinas do sistema
complemento e seus derivados, como anafilotoxinas que induzem degranulagédo de
mastécitos e consequente liberacdo de histamina, e opsoninas que induzem a
opsonizacao de microrganismos, facilitando a fagocitose; 4) mediadores lipidicos
como tromboxanos, prostaglandinas e leucotrienos que participam do processo de
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular e 5) citocinas que induzem
efeitos locais, como a expressdo de moléculas de adesdo e de quimiocinas,
facilitando a migracdo de leucdcitos, e efeitos sistémicos como a inducdo de
proteinas de fase aguda levando a febre (BILATE, 2007).

Nas ultimas décadas, com a demonstracdo das atividades neuroimunes das
citocinas, pesquisas a respeito do papel dessas substancias na esquizofrenia e no
transtorno bipolar do humor tém expandido e varios autores apontam uma disfuncéo
imunologica como um dos componentes da etiologia dessas doencas (BARBOSA et
al., 2009; MULLER e SCHWARZ, 2010).
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A esquizofrenia € uma doencga crbnica e incapacitante, que acomete
aproximadamente 1% da populagdo mundial, impondo um alto custo na sociedade
em termos de perda de produtividade e despesas relacionadas ao tratamento
(MONJI et al., 2009). Acompanhada por psicose com sintomas como alucinacdes e
ilusdes, a exata etiologia da esquizofrenia € desconhecida, porém distirbios nos
mecanismos imunes parecem estar relacionados a psicose. Acredita-se que esses
distarbios sejam relacionados a processos inflamatérios no sistema nervoso central,
uma vez que evidéncias de estudos postmortem sugerem que a esquizofrenia esta
associada com um aumento de células da micréglia ativadas (DOORDUIN et al.,
2009). Embora a micréglia compreenda menos que 1% do total de células cerebrais,
ela responde de forma rapida as menores alteracfes patologicas no cérebro e
podem contribuir para a degeneracdo neuronal a partir da producdo de varias
citocinas pré-inflamatérias e radicais livres. Assim, recentemente, a neuropatologia
da esquizofrenia tem sido associada a ativacao microglial (MONJI et al., 2009).

Os transtornos do humor estdo entre as alteracdes psiquiatricas mais
frequentes na pratica clinica, cuja descricdo fenomenoldgica se baseia em
alteracbes do humor, distirbios do comportamento, do pensamento e da
psicomotricidade, podendo incluir a presenca de sintomas psicéticos (BENAZZI,
2007). O paciente com Transtorno Bipolar do Humor (TBH) sofre fases maniacas e
depressivas. Durante a fase depressiva, 0 paciente apresenta humor depressivo,
alteracdes de apetite e do sono, dificuldades de concentracdo e pensamentos de
cunho negativo, incapacidade de sentir alegria ou prazer, reducdo da energia,
agitacdo psicomotora ou, ao contrario, lentificacdo, podendo ocorrer ideagéo suicida
e/ou sintomas psicoticos. A fase de mania se caracteriza por humor
exageradamente expansivo, aceleracdo no ritmo do pensamento, agitacao
psicomotora e pensamentos delirantes de grandiosidade (ALVAREZ, 2010). O
periodo de remissdo dos sintomas € denominado eutimia (GIGLIO, 2008). O TBH
confere grande morbidade, mortalidade e impacto sécio-econémico, tendo em vista
que alteragcdes de humor ocorrem em cerca de dois ter¢cos do tempo de vida do
paciente (BARBOSA et al., 2009).

O TBH é uma doenca crbénica que pode manifestar-se como do tipo I, cujos
pacientes apresentam, pelo menos, um episédio maniaco com ou sem ocorréncia de
depressdo maior anteriormente; e do tipo Il, caracterizado por uma histéria de, pelo

menos, um episodio de depressdo maior e, pelo menos, um episédio de hipomania.
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Além desses dois tipos principais de TBH, existe o transtorno ciclotimico ou
ciclotimia (estado crénico envolvendo numerosos periodos de sintomas ligeiros de
hipomania e depressdo) e o transtorno bipolar sem outra especificacdo (que nao
preenche critérios para nenhum dos trés tipos citados) (LIU et al., 2010). O TBH tipo
| tem prevaléncia de 1% enquanto o TBH tipo Il atinge 5% da populagdo (BARBOSA
et al., 2009).

Estudos recentes indicaram que o impedimento na neuroplasticidade e
sobrevivéncia neuronal sejam os principais eventos envolvidos na patogénese do
TBH. Esses eventos sao influenciados por varios fatores, como a acao harménica de
neurotransmissores, horménios, neurotrofinas e mediadores inflamatérios como as
citocinas (BRIETZKE e KAPCZINSKI, 2008; KAPCZINSKI et al., 2008).

A grande importancia dos estudos relacionados a pesquisa de citocinas em
transtornos psiquiatricos encontra-se na busca de marcadores que poderdo levar ao
desenvolvimento de novas estratégias de tratamento para tais transtornos.

Diante do exposto, o objetivo desse trabalho é revisar a literatura acerca de
estudos que envolvam dosagens séricas ou plasmaticas de citocinas em
pacientes com esquizofrenia ou transtorno bipolar do humor, comparados aos
controles saudaveis, buscando entender melhor a correlacdo entre alteracdes dos

niveis das citocinas pro-inflamatorias e estes transtornos psiquiatricos.
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2 METODOLOGIA

Esse trabalho consiste em uma revisao bibliografica a respeito dos temas
inflamacédo, citocinas proé-inflamatérias, Esquizofrenia e Transtorno Bipolar do
Humor. Para realiza-lo, foram pesquisados artigos cientificos nas bases de dados
MedLine e Scielo utilizando-se as seguintes palavras-chave: “Inflammation”,
“Cytokines”, “Schizophenia” e “Bipolar Disorder”. A pesquisa dos artigos foi realizada
no periodo de outubro de 2011 a marco de 2012, considerando-se,
preferencialmente, aqueles que constavam de publicacdo a partir do ano de 2006,
sendo que agueles publicados em anos anteriores foram selecionados baseando-se

em sua relevancia para o trabalho.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Citocinas

As citocinas séo polipeptideos que medeiam e regulam as reac¢des imunes e
inflamatorias. Podem atuar de forma autécrina (nas células produtoras), paracrina
(nas células proximas) ou enddcrina (acdo a distancia). As citocinas sao secretadas
por um curto periodo, em quantidade limitada e sdo consideradas redundantes
quanto as suas fontes e seus efeitos, pois uma citocina pode ser produzida por
células diferentes e citocinas distintas podem produzir o mesmo efeito. Muitas
citocinas tém efeito pleiotropico, ou seja, efeitos mdultiplos em diversos tipos
celulares (OLIVEIRA et al., 2011).

Frequentemente s&o produzidas em cascata, ou seja, uma citocina estimula
suas células-alvo a produzir mais citocinas. Essas substancias se ligam a receptores
especificos, ativando mensageiros intracelulares que regulam a transcricdo génica
(ZHANG e AN, 2007). Assim, as citocinas influenciam o efeito, a diferenciacéo, a
proliferacdo e a sobrevida da célula do sistema imune, bem como regulam a
secrecdo e a atividade de outras citocinas as quais podem aumentar (pré-
inflamatdrias) ou atenuar (anti-inflamatorias) a resposta inflamatéria (OLIVEIRA et
al., 2011).

As citocinas atuam de forma fundamental na diferenciacdo e ativacado de
linfécitos T. Os linfocitos T podem ser divididos em dois tipos: T helper 1 (Thl) e T
helper 2 (Th2). Os linfécitos Thl produzem citocinas como IL-2 e IFN-y. Porém,
como monaocitos/macrofagos e outras células também produzem essas citocinas, a
resposta gerada € chamada resposta imune tipo 1. Por outro lado, a producdo de
anticorpos no sistema imune adaptativo € principalmente ativada pela resposta
imune tipo 2. Linfocitos Th2 e mondcitos/macréfagos produzem principalmente 1L-4,
IL-10 e IL-13 (MULLER e SCHWARZ, 2010).

Bilate (2007) explica que, a ativagdo de células T resulta na secregdo de
diversas citocinas que determinardo o perfil da resposta imune. Assim, as citocinas
podem ter acdes pro-inflamatérias (Thl) quando envolvidas na diferenciacdo de
linfécitos T CD4+ em T helper tipo 1 (Thl) ou anti-inflamatorias (Th2), quando
envolvidas na diferenciacdo em linfocitos T helper tipo 2 (Th2). Dentre as citocinas

consideradas pro-inflamatorias, estédo as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 12, TNF (fator de
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necrose tumoral) e IFN-y (Interferon gama). As anti-inflamatoérias sao IL-4, IL-10, IL-
13 e TGF-[ (fator de crescimento transformante tipo beta) (OLIVEIRA et al., 2011).
Ademais, a producgéo de citocinas foi descrita em outras subpopulagfes de linfocitos
T, como linfocitos Th3, que produzem TGF-B e estdo associados a um pefrfil
regulador da resposta imune; linfécitos T CD4+ CD25+ produtores de TGF- B e IL-
10, também chamados de células T reguladoras (Treg), por suprimirem a resposta
imune; e células Thl7 que produzem IL-17 e estdo associadas a um perfil
inflamatério (BILATE, 2007).

As citocinas proé-inflamatérias aumentam a resposta inflamatoria, auxiliando
na eliminacdo de patdgenos e na resolucdo do processo inflamatério. Quando em
niveis elevados, elas promovem a ativacdo de macrofagos, células NK, células T e
células B, proliferacdo de células T e células B; e proliferacdo e secrecdo de
imunoglobulinas. Ja aquelas anti-inflamatoérias reduzem a resposta inflamatoéria pela
diminuicdo das citocinas proé-inflamatérias e pela supressdo da ativacdo de
mondcitos (MARQUES-DEAK, CIZZA e STERNBERG, 2005).

Além disso, existe um subgrupo de citocinas estruturalmente relacionadas
conhecidas como quimiocinas. Essas proteinas de baixo peso molecular séo
responsaveis pela migracdo, ativacdo e retencdo dos leucécitos nos sitios de
inflamagéo (ZHANG e AN, 2007).

As citocinas sao sintetizadas pelas células do sistema imune, como células T,
células NK, mondcitos/macréfagos, células dendriticas, além de outros tipos de
células, como as endoteliais e algumas células teciduais (OLIVEIRA et al., 2011),
sendo também produzidas por células do sistema nervoso, particularmente pela
micréglia e pelos astrécitos (Figura 2) (GONCHAROVA et al., 2007; MULLER e
SCHWARZ, 2010). As células microgliais secretam principalmente citocinas da
resposta imune tipo 1, como IL-12, enquanto os astrdcitos inibem a producéo de IL-
12 e secretam a citocina IL-10, da resposta imune tipo 2 (MULLER e SCHWARZ,
2010).
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Figura 2. Desenho esquematico das células do Sistema Nervoso Central mostrando
neurdnio, astrocito, oligodendrocito, micréglia, capilar e células ependimarias.

Fonte: NORTON, 2007.
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3.2 Citocinas e o Sistema Nervoso Central

Estudos considerando interacBes entre o cérebro e o sistema imune
mostraram bidirecionalidade das conexdes entre o0s sistemas neural e
neuroendocrino e o sistema imunoldgico. O sistema nervoso central (SNC) regula o
sistema imunoldgico por meio das vias neuronais e neuroendocrinas e, por sua vez,
o sistema imunolégico sinaliza o cérebro por meio das rotas neurais e humorais. O
sistema imunoldgico é inervado pelo sistema nervoso simpatico e suas células
expressam receptores para neurotransmissores, como catecolaminas e
neuropeptideos, e também para hormonios provenientes dos eixos: hipotadlamo-
pituitaria-adrenal (HPA), hipotalamo-pituitaria-gonadal (HPG), hipotalamo-pituitaria-
tiredide (HPT) e hipotdlamo-hormoénio do crescimento. Além disso, 0 sistema
parassimpatico via nervo vago, contribui para a conexao bidirecional entre o cérebro
e o sistema imunolégico. O sistema imune, por sua vez, influencia o sistema nervoso
central primariamente através de citocinas (MARQUES-DEAK, CIZZA e
STERNBERG, 2005) (Figura 3).

Molecularmente, sinalizadores neuronais e imunoldgicos (hormonios,
neurotransmissores, neuropeptideos, citocinas) ou seus respectivos receptores,
fazem parte da mesma superfamilia, permitindo a comunicagdo neuroimune
(GONCHAROVA et al., 2007).

Receptores funcionais de citocinas (particularmente IL-1) foram encontrados
em astrocitos, microglia, oligodendrdcitos e na maioria dos neurbnios. Varias
citocinas, tais como IL-1 e seu receptor antagonista natural (IL-1R a), IL-2, IL-3, IL-6,
IL-8, IL-12 e IFN-y foram encontrados no cérebro. Além disso, a expressao
constitutiva de IL-1B, IL-6 e TNF-a, mas ndo de IFN-y, foi também detectada no
cérebro (GONCHAROVA et al., 2007).

Durante os estudos sobre as interacdes neuroimunes, surgiram dudvidas de
gue o sistema imune pudesse sinalizar o cérebro, pois se pensava que moléculas
grandes como as citocinas (proteinas de 15-20 KDa) ndo poderiam atravessar a

barreira hematoencefalica.
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Figura 3. Desenho esquematico mostrando a bidirecionalidade das conexfes entre
0 sistema nervoso, o sistema neuroenddcrino e o sistema imunologico. CRH:
Hormonio Liberador de Corticotrofina, AVP: Arginina Vasopressina, THR: Hormonio
Liberador de Tireotrofina, GnRH: Hormoénio Liberador de Gonadotrofina, LH:
Hormoénio Luteinizante, DHEA: Dehidroepiandrosterona, FSH: Hormonio Foliculo-
Estimulante, ACTH: Horménio Adrenocorticotréfico, TSH: Horménio Estimulante da
Tiredide, SNS: Sistema Nervoso Simpético, PNS: Sistema Nervoso Parassimpatico

Fonte: MARQUES-DEAK, CIZZA e STERNBERG, 2005.
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Porém, trabalhos recentes demonstraram diversas rotas pelas quais as
citocinas periféricas podem atravessar diretamente a barreira hematoencefélica ou
indiretamente sinalizar o cérebro por meio de outras substancias (GONCHAROVA et
al., 2007). Assim, séo citadas quatro diferentes rotas pelas quais as citocinas
influenciam a atividade cerebral: 1) érgaos periféricos sintetizam e liberam citocinas
que, por acao paracrina, agem em seus receptores presentes nas fibras do sistema
nervoso autbnomo para modular a funcéo cerebral; 2) citocinas circulantes agem na
vasculatura cerebral, aumentando a expressao de prostandides e de oxido nitrico, 0s
quais difundem pelo parénquima cerebral e ativam a cascata inflamatoria; 3) as
citocinas podem sinalizar o cérebro por meio de areas especificas em que a barreira
hematoencefalica é ausente ou deficiente, como nos 6rgaos circunventriculares; e 4)
as citocinas podem agir diretamente no cérebro apdés atravessar a barreira
hematoencefalica (LICINIO et al., 2007).

As citocinas influenciam mecanismos complexos envolvidos em uma
variedade de circuitos neuronais, tais como termo-regulacdo, apetite, padrées de
sono e comportamento. Ha também evidéncia de que sistemas de citocinas podem
estar envolvidos em mecanismos centrais de aprendizado e memoria
(GONCHAROVA et al., 2007).

Segundo MEDZHITOV (2010) as citocinas pro-inflamatorias IL-1, IL-6 e TNF-
a, quando secretadas em quantidade suficiente durante o processo inflamatdrio,
podem ter efeitos sistémicos tais como a ativacdo do endotélio cerebral a produzir
prostaglandinas, como a prostaglandina pré-inflamatéria PGE2. A PGE2 induz
populacbes especificas de neurbnios no sistema nervoso central a promover o
comportamento doentio, que consiste em febre, anorexia, fadiga, sonoléncia e
afastamento social. Além disso, GONCHAROVA et al. (2007) reportaram que essas
citocinas  influenciam a atividade neuroenddcrina, promovem alteracdes de
neurotransmissores centrais e induzem a uma gama de sintomas comportamentais.
Essas citocinas podem também induzir a ansiedade e a anedonia (perda da
capacidade de sentir prazer) e estdo associadas com distlrbios psicolégicos em
humanos.

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento da compreensao sobre a interacéo
entre o sistema imune e o0 sistema neuroenddcrino revelou que tal interacédo
desempenha um papel em varias doencas, como septicemia, doengas reumaticas,

auto-imunes, cardiacas, neurolégicas e em transtornos psiquiatricos (MARQUES-
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DEAK, CIZZA e STERNBERG, 2005).

3.3 Citocinas na Esquizofrenia e no Transtorno Bipolar do Humor

Diversos estudos avaliaram citocinas em pacientes com Esquizofrenia (MONJI et al.,
2009; MULLER e SCHWARZ, 2010) e Transtorno Bipolar do Humor (BRIETZKE e
KAPCZINSKI, 2008; BARBOSA et al., 2009) e identificaram uma tendéncia de
pacientes com esses transtornos psiquiatricos apresentarem um perfil pro-
inflamatorio de citocinas.

A tabela 1 mostra os dados encontrados na literatura referentes a dez
trabalhos que realizaram a dosagem dos niveis séricos ou plasméaticos de citocinas
em pacientes com Transtorno Bipolar do Humor (TBH) e pacientes com
Esquizofrenia.

Cinco trabalhos avaliaram o0s niveis de citocinas no plasma ou soro de
pacientes com Esquizofrenia. O primeiro estudo (KIM et al., 2002), avaliou IL-12 e
encontrou uma diminuicdo na concentracdo dessa citocina ap0s uso de
antipsicéticos por oito semanas. Por outro lado, quatro trabalhos mostraram um
perfil pré-inflamatdrio de citocinas na esquizofrenia devido aos niveis aumentados
das citocinas TNF-a (O'BRIEN et al., 2008) e IL-6 (KUNZ et al., 2011) e dos
receptores solluveis de TNF: sTNFR1 (COELHO et al., 2008 e HOPE et al., 2009)
STNFR2 (COELHO et al., 2008). No trabalho de Coelho et al. (2008), ndo foi
observada diferenca significativa na concentracdo de TNF-a, corroborando com o
fato de que essa citocina parece ser menos estavel que seus receptores sollveis e
gue esses possam ser marcadores mais seguros da sua atividade (KRONFOL e
REMICK, 2000). Isso pode ser explicado pelo fato de que o TNF-a é produzido em
baixas concentracdes nos tecidos periféricos e € rapidamente degradado apés sua
liberacdo. Tendo em vista que STNFR1 e sTNFR2 sao induzidos pelo TNF-a, as
concentracbes desses receptores no plasma podem refletir a atividade do TNF-a
mesmo quando esse ndo esta em niveis detectaveis no plasma (BARBOSA et al.,
2010).

Em relacdo aos trabalhos que realizaram dosagens séricas ou plasmaticas de
citocinas em pacientes com TBH, cinco deles avaliaram pacientes em fase de mania,
dentre eles um estudo (KIM et al., 2002) encontrou diminuicdo dos niveis de IL-12

apos uso de medicacéo por oito semanas. Os demais trabalhos evidenciaram que a
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fase de mania esté relacionada a um perfil pro-inflamatério de citocinas tendo em
vista que encontraram aumento na concentracdo de IL-8, TNF-a (O’'BRIEN et al.,
2005 e KIM et al., 2007), IL-6 (O'BRIEN et al., 2005; KIM et al., 2007 e BRIETZKE
et al., 2009), IL-2 (BRIETZKE et al., 2009), e STNFR1 (BARBOSA et al., 2010). Dois
trabalhos incluiram pacientes em fase de depressdo e, assim como naqueles em
fase de mania, as citocinas com niveis elevados foram as pré-inflamatorias: IL-8,
TNF-a (O’'BRIEN et al., 2005) e IL-6 (BRIETZKE et al., 2009). Para os trabalhos que
avaliaram niveis de citocinas em pacientes eutimicos, 0s resultados foram
conflitantes, pois dois trabalhos mostraram que tais pacientes apresentaram um
perfil anti-inflamatorio de citocinas com elevacfes em IL-4 (BRIETZKE et al., 2009) e
IL-10 (KUNZ et al., 2011). Porém dois estudos encontraram niveis elevados de
STNFR1 (HOPE et al., 2009 e BARBOSA et al., 2010). Além disso, outro trabalho
encontrou aumento nos niveis de TNF-aq, IL-6 e IL-10 para pacientes com menos de
trés anos de diagnoéstico de TBH e aumento de TNF-a e IL-6 em pacientes com mais
de dez anos de diagnéstico da doenca (KAUER-SANT'ANNA et al.,, 2008),
evidenciando um perfil pré-inflamatério que parece ser mais acentuado em
individuos em estagios mais tardios do TBH.

Dentre os estudos apresentados tanto para o Transtorno Bipolar do Humor
guanto para Esquizofrenia, um estudo (KIM et al., 2007) incluiu pacientes virgens de
tratamento e alguns pacientes sem uso de medicamentos por a0 menos quatro
meses, e outro estudo (KIM et al., 2002) realizou dosagem de citocina antes e
depois do uso de medicamentos. Nos demais trabalhos os pacientes estavam em
uso de medicacéao.

Dessa forma, em relacdo aos antipsicéticos, PAE et al. (2006) encontraram
reducdo das concentracfes de IL-6 e IL-13 em pacientes ap0Os tratamento com
quetiapina, risperidona e olanzapina. Além disso, clozapina, risperidona e olanzapina
inibiram a elevacéo de IL-6 e a clozapina induziu o aumento dos niveis de IL-10 em
ratos tratados com lipopolissacarideo (LPS) (SUGINO et al., 2009).
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Tabela 1: Sinopse dos resultados encontrados na literatura de estudos que detectaram niveis sistémicos
de citocinas em pacientes com esquizofrenia ou transtorno bipolar do humor.

Estudo Doenca Especifica- N° de Medicagao utilizada Critérios de Parametros
céo Pac./ excluséo encontrados
Transtorno Cont. comparados
Bipolar aos controles
sadios
Sem uso de medicamentos
por, ao menos, 4 meses.
Kim et Esquizofre- Comorbidades | Sem uso de
al., nia e ApOs esse tempo, uso de psiquiatricas medicamentos
2002. 68/85 medicamentos por 8 relacionadas por 4 meses:
Transtorno ) semanas. ao abuso de IL-12: sem
Bipolar Mania (25) alcool e diferenca
TB: Litio e/ou Valproato substancias, significativa
e/ou antipsicoticos histéria de
(risperidona ou olanzapina) | infecgéo e Apés uso de
_ _ doencgas medicamentos
SZ. rlsperldona, autoimunes. por 8 semanas:
olanzapina, nemonaprida, IL-12 |
clozapina ou haloperidol.
Mania: IL-8 1
TNF-a 1 IL-6 1
O’brien Transtorno | Mania (9) 21/21 Litio, Valproato, Comorbidades
etal., Bipolar Carbamazepina, clinicas, IL-10 e SIL-6R:
2005. Depresséo Neuroléptico Tipico, psiquiatricas sem diferenca
(12) Neuroléptico Atipico ou uso de anti- | significativa
inflamatorios.
Depresséo:
IL-8 1 TNF-a 1
IL-6, IL-10 e
IL-6R: sem
diferenca
significativa
Na admisséao:
IL-6 1 TNF-a 1
Kim et Transtorno | Mania 37174 Litio, Valproato, Comorbidades | |L-4 |
al., Bipolar Risperidona, Quetiapina, como infecgdo, | |L-2 e IFN-y:
2007. Amisulprida, Olanzapina doencas sem diferenca
autoimunes, significativa
abuso de
alcool e Apo6s 6 semanas
substancia. de tratamento:

IL-6 |

TNF-aq, IL-2,IL-4
e IFN-y:
mantiveram os
mesmos niveis
da admisséao.

Continuacao
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Tabela 1: Sinopse dos resultados encontrados na literatura de estudos que detectaram niveis sistémicos
de citocinas em pacientes com esquizofrenia ou transtorno bipolar do humor.

Estudo Doenca Especifica- N° de Medicagao utilizada Critérios de Parametros
cao Pac./ excluséo encontrados
Transtorno Cont. comparados
Bipolar aos controles
sadios
Olanzapina, Risperidona, | Comorbidades | TNF-a1 IL-4 |
Amisulpirida, Clozapina. | clinicas,
O’brien et | Esquizofre - 22/24 psiquiatricas IL-6, sIL-6R, IL-8
al., 2008. | nia ou uso de anti- | € IL-10: sem
inflamatorios. diferenca
significativa
sTNFR1 1
sTNFR2 1
Coelho et | Esquizofre - 40/20 Haloperidol, N&o disponivel | TNF-a: sem
al., 2008. _ Clorpromazina, diferenca
nia Levomepromazina, significativa
Trifluorperazina
TB tipo | em Diagnostico < 3
Eutimia anos: TNF-a 1
Kauer- Transtorno 60/60 Estabilizadores de humor | Comorbidades | |L-6 1 IL-10 1
Sant’Ann Diagnostico Antipsicéticos significantes e
aetal. Bipolar < 3 anos Antidepressivos uso de outros | Diagnéstico > 10
,2008. (30) medicamentos | anos: TNF-a t
gque nao IL-6 1
Diagnéstico aqueles
> 10 anos prescritos para | IL-10: sem
(30) a condicdo diferenca
psiquiatrica significativa
Mania: IL-2 1
IL-4 1 IL-6 1
Brietzke Transtorno | TBtipo | 61/25 Em uso. Comorbidades
etal., Bipolar clinicas, uso de | Eutimia: IL-4 1
20009. Eutimia (14) Especificacdo ndo anti-
disponivel inflamatorios Depresséo:
Mania (23) ou IL-6 1
N imunossupress
Depressao ores, uso de IL-10, IFN-y e
(24) mais de 10 TNF-a: sem
cigarros por diferenca
dia. significativa
entre todos os
grupos.
Antipsicéticos Historia de
Estabilizadores de Humor | injdria
Hope et Esquizofre- 311/244 moderada ou sTNFR1: 1
al., 2009. | niae OBS: 2% dos pacientes grave de IL-6 e IL-1Ra:
utilizavam:insulina, cabeca, sem diferenca
Transtorno o cetirizina, omeprazol, transtorno significativa
Bipolar Eutimia metoprolol e diclofenaco neurolégico,
(125) ) retardo mental
12% dos pacientes néo e doencas
utilizavam medicamentos | 5utoimunes.

Continuacao
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Tabela 1: Sinopse dos resultados encontrados na literatura de estudos que detectaram niveis sistémicos de
citocinas em pacientes com esquizofrenia ou transtorno bipolar do humor.

Estudo Doenca Especifica- | N° de Medicagao utilizada Critérios de Parémetros
céo Pac./ excluséo encontrados
Transtorno | Cont. comparados
Bipolar aos controles
sadios
Mania:
sTNFR1 1
Barbosa et | Transtorno | TB tipo | Litio Anticonvulsivantes | Nao disponivel | sTNFR2 e TNF-
al., 2010. Bipolar Antipsicéticos a: sem diferenca
Mania (34) | 53/38 Antidepressivos significativa
Eutimia Eutimia:
(19) STNFR1 1
STNFR2 e TNF-
a: sem diferenca
significativa
TB: IL-10 1,
IL-6 e TNF-a:
Kunz etal., | Transtorno | Eutimia 73/80 TB: Litio, outros Comorbidades | sem diferenca
2011. Bipolar e (20) estabilizadores de clinicas, significativa
20:TB humor, antipsicoéticos, obesidade e
Esquizofre- antidepressivos e fumantes SZ:1L-10 1,
nia 53:SZ | penzodiazepinicos IL-6 1
TNF-a: sem
SZ: Antipsicéticos diferenca
tipicos, antipsicoticos significativa

atipicos e clozapina

Pac.: pacientes; Cont.: controles; 1: elevado; |: diminuido; TB: Transtorno Bipolar; SZ: Esquizofrenia
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Perospirona e quetiapina inibiram a liberagao de TNF-a a partir de cultura de células
microgliais ativadas (BIAN et al., 2008), enquanto risperidona inibiu a producdo das
citocinas pro-inflamatorias IL-1B, IL-6 e TNF-a por microglia ativada por IFN-y
(KATO et al, 2007).

BOUFIDOU et al (2004) demonstraram que 0s pacientes em tratamento
cronico com Litio, um estabilizador do humor amplamente utilizado no tratamento do
Transtorno Bipolar do Humor, tiveram niveis diminuidos de IL-2, IL-6, IFN-y e IL-10.

Ha uma grande discussdo em torno do efeito de medicamentos
estabilizadores de humor e dos antipsicéticos tipicos e atipicos sobre as citocinas.
Alguns estudos apontam que 0s antipsicoticos e os estabilizadores de humor tém
acdo anti-inflamatoria pela inibicdo de varias citocinas pré-inflamatérias (MONJI et
al., 2009), porém nos estudos encontrados nessa revisdo ndo se verificou tal
inibicdo, tendo em vista que as citocinas pro-inflamatérias encontravam-se elevadas
e a maioria dos pacientes estavam em uso de antipsicoticos e/ou de estabilizadores
de humor.

Em um estudo de revisdo, DEAN (2011) sugere que 0s niveis sanguineos de
proteinas relacionadas a inflamacao, incluindo as citocinas, antes e apos tratamento,
podem ser Uteis no diagndstico de transtornos psiquiatricos ou na verificacdo da
responsividade ao tratamento medicamentoso.

Diante disso, seria necessaria a realizacdo de mais estudos com pacientes
virgens de tratamento e apds uso de medicacdo para o estabelecimento dos efeitos
imunomodulatérios de antipsicéticos e estabilizadores de humor.

Outro fator importante que nao foi controlado em quase todos os estudos foi o
tabagismo. O cigarro pode induzir a liberacdo das citocinas pro-inflamatérias TNF-a
(DEMIRJIAN et al, 2006), IL-6 (YANG et al., 2006) e IL-8 (SARIR et al, 2010),
podendo contribuir para a elevagdo nas concentracdes dessas citocinas encontradas
em alguns estudos.

Diante dos dados encontrados, € importante destacar que a dosagem das
citocinas foi feita por ELISA (do inglés, Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) em
nove dos dez estudos apresentados e um estudo utilizou a técnica de Citometria de
Fluxo. Embora a técnica de ELISA seja considerada o método padrao de medida de
citocinas, a Citometria de Fluxo consiste em uma técnica denominada Multiplex por
dosar mais de um tipo de citocina ha mesma amostra e no mesmo tempo, e tem sido

avaliada por alguns estudos, mostrando-se mais sensivel que a técnica de ELISA



29

quando os niveis de proteinas e inibidores no plasma estédo alterados. Dessa forma,
essa técnica mostrou estar apta a substituir o teste ELISA em pesquisa, bem como
em diagnosticos imunoldgicos (ZHOU et al., 2010).

Por fim, cabe ressaltar que, embora os dados da literatura mostrem
alteracdes nas concentracdes de citocinas nos transtornos psiquiatricos, o nimero
de trabalhos é limitado e a populagédo de estudo é constituida de pequeno numero
de pacientes. Além disso, dentre as pesquisas feitas para o Transtorno Bipolar do
Humor, s@o poucas as que abrangem as trés fases da doenca (depressao, mania e

eutimia) para permitirem a caracterizacao do perfil imune em cada uma delas.
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4 CONCLUSAO

Diante do exposto, foi possivel verificar que pacientes com Esquizofrenia,
bem como aqueles com Transtorno Bipolar do Humor tendem a apresentar um perfil
pro-inflamatoério de citocinas, apesar dos possiveis fatores interferentes discutidos,
como uso de medicagcdo e tabagismo. Assim, o presente estudo sugere que as
alteracdes nos niveis plasmaticos e/ou séricos de citocinas pré-inflamatérias podem
estar relacionadas com a patofisiologia da Esquizofrenia e do Transtorno Bipolar do
Humor.

Além disso, no Transtorno Bipolar do Humor, o perfil pré-inflamatério de
citocinas se apresenta mais evidente nas fases de mania e depressdo. Em pacientes
eutimicos, a presenca de niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias parece estar
relacionada ao maior tempo de doencga.

Obviamente, ainda sdo necessarios mais estudos que contemplem uma
populacdo amostral maior visando um numero representativo de pacientes, que
realizem analises de citocinas em pacientes que ndo tenham sido tratados
anteriormente e apds uso de medicacdo, que controlem comorbidades e tabagismo
apresentados pelos pacientes com Esquizofrenia e por aqueles com Transtorno
Bipolar do Humor. Para pesquisas envolvendo pacientes com Transtorno Bipolar do
Humor, também seria necessaria a inclusdo de pacientes que estivessem nas
diferentes fases da doenca (depressao, mania e eutimia). Mais trabalhos com essas
abordagens sdo indispensaveis para otimizar a investigacdo das citocinas e melhor
caracterizar a resposta imune na Esquizofrenia e no Transtorno Bipolar do Humor
visando a descoberta de estratégias terapéuticas para pacientes com esses

transtornos psiquiatricos.
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