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Resumo

A ideacdo suicida (IS) é prevalente durante os episddios depressivos maiores e um preditor do suicidio
consumado. Evidéncias mostram uma associacao do aumento do cenario inflamatdrio e de transtornos mentais
precedidos por estresse, mostrando a inflamag¢do como uma via comum na fisiopatologia da Depressdao Maior
(DM) e do comportamento suicida. Apesar destas evidéncias, a literatura apresenta alta heterogeneidade
e auséncia de um perfil inflamatério em tais transtornos. Neste contexto, o objetivo do estudo é avaliar
citocinas como potenciais biomarcadores de IS em paciente deprimidos. Pacientes com diagnéstico de DM
(n=252) foram dicotomizados em grupos com e sem IS pelo item de suicidio do Inventario de Depressao de
Beck. Esta mesma questao também foi utilizada para classificar a intensidade da IS em passiva, ativa e ativa
com intencdo. Os niveis séricos das citocinas IL-1 beta, IL-6, IL-10 E TNF-alfa foram avaliadas através de um
imunoensaio Multiplex, e analisadas no instrumento Luminex. Na amostra, 72,2% dos sujeitos apresentaram
IS. Houve uma diferenca significativa para a varidvel idade, onde o grupo com IS mostrou-se mais jovem. Ndo
foram encontradas diferencas significativas em nenhuma das citocinas avaliadas ao comparar os dois grupos

nem ao comparar os sujeitos nas diferentes classificacGes da intensidade da IS. Nosso estudo reforca a IS
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sendo altamente prevalente em pacientes deprimidos. Sugerimos a existéncia de um perfil inflamatério em
pacientes deprimidos graves, mas ndo confinado a presenca de IS, levantando as diferencas metodoldgicas

entre os estudos como possiveis fatores para a heterogeneidade presente na literatura.

Palavras-chaves: Transtorno depressivo maior; Ideacdo suicida; Inflamacao; Citocinas

Abstract

Suicidal ideation (SI) is prevalent during major depressive episodes and a predictor of completed suicide.
Evidence shows an association between an increase in the inflammatory scenario and mental disorders preceded
by stress, showing inflammation as a common pathway in the pathophysiology of Major Depression (MD)
and suicidal behavior. Despite this evidence, the literature presents high heterogeneity and the absence of an
inflammatory profile in such disorders. In this context, the aim of the study is to evaluate cytokines as potential
biomarkers of IS in depressed patients. Patients diagnosed with DM (n=252) were dichotomized into groups
with and without Sl by the suicide item of the Beck Depression Inventory. This same question was also used
to classify IS intensity as passive, active and active with intention. Serum levels of the cytokines IL-1 beta, IL-6,
IL-10 and TNF-alpha were assessed using a Multiplex immunoassay and analyzed on the Luminex instrument.
In the sample, 72.2% of the subjects had IS. There was a significant difference for the age variable, where
the group with IS was younger. No significant differences were found in any of the cytokines evaluated when
comparing the two groups or when comparing the subjects in the different classifications of IS intensity. Our
study reinforces the IS being highly prevalent in depressed patients. We suggest the existence of an inflammatory
profile in severely depressed patients, but not confined to the presence of IS, raising methodological differences

between studies as possible factors for the heterogeneity present in the literature.

Keywords: Major depression; Suicidal ideation; Inflammation; Cytokines

Resumen

La ideacidn suicida (IS) es frecuente durante los episodios depresivos mayores y un predictor de suicidio
consumado. Estudios muestran una asociacién entre un aumento del cuadro inflamatorio y los trastornos
mentales, mostrando la inflamacidn como una via comun en la fisiopatologia de la Depresion Mayor (DM) y la
conducta suicida. A pesar desto, la literatura presenta alta heterogeneidad y ausencia de un perfil inflamatorio
en tales trastornos. El objetivo del estudio es evaluar las citocinas como posibles biomarcadores de Sl en
pacientes deprimidos. Los pacientes con DM (n=252) fueron dicotomizados en grupos con y sin Sl por el item
de suicidio del Inventario de Depresidén de Beck. Esta misma pregunta también se utiliz6 para clasificar la
intensidad de la IS en pasiva, activa y activa con intencidn. Los niveles séricos de las citocinas IL-1 beta, IL-6,
IL-10 y TNF-alfa se evaluaron utilizando un inmunoensayo Multiplex y se analizaron en el instrumento Luminex.
72,2% de los sujetos tenian SI. Hubo diferencia significativa para la variable edad, donde el grupo con Sl era
mas joven. No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las citoquinas al comparar los dos grupos

o al comparar los sujetos en las diferentes clasificaciones de intensidad de la IS. Nuestro estudio refuerza que
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la Sl es altamente prevalente en pacientes deprimidos. Sugerimos la existencia de un perfil inflamatorio en
pacientes severamente deprimidos, pero no limitado a la presencia de SI, planteando diferencias metodoldgicas

entre estudios como posibles factores de la heterogeneidad presente en la literatura.

Palabras clave: Trastorno depresivo mayor; Intento de suicidio; Inflamacidn; Citocinas

Introdugao

O Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) caracteriza os transtornos depressivos
pelo aparecimento de humor triste ou irritavel, somados a altera¢Ges somdticas e cognitivas que impactam
no desempenho funcional do individuo. Segundo o DSM-5, o transtorno Depressivo Maior (TDM) destaca-
se como a condi¢do cldssica desse grupo!, com prevaléncia de 3,30% no Brasil, ocupando o 42 lugar como
principal causa de anos vividos com incapacidade no pais?, e estando entre os principais problemas de saude

publica do mundo.

A ideacdo suicida (IS) estd entre os sintomas mais prevalentes da Depressdo Maior (DM)*. Esta ideagdo
varia em intensidade de pensamentos fugazes de que ndo vale a pena viver até uma intensa preocupacao
com atos autodestrutivos®. A prevaléncia de IS ao longo da vida em adultos de 17 paises ao redor do mundo
é de 3,1%". Estima-se um risco aumentado em mais de 20 vezes e pelo menos metade de todos os suicidios

consumados relacionados com transtornos depressivos®.

Nas ultimas décadas, foi visto que a inflamagdo pode ser uma das vias em comum para o desenvolvimento
de transtornos mentais relacionados ao estresse®. A desregulagdo imunoldgica central e periférica foram
propostas como importantes fatores envolvidos na fisiopatologia da DM e do comportamento suicida,
identificando mediadores inflamatérios como candidatos a biomarcadores promissores’. Esses mediadores,
as citocinas, possuem impacto no desenvolvimento e no funcionamento saudavel do cérebro, agindo sobre
a integridade neuronal, neurogénese, remodelacdo sindptica® e alteragdes de neurotransmissores®; fatores
estes que se mostram alterados no TDM e no comportamento suicida’®. Neste sentido, a exposicdo crbnica a
citocinas inflamatérias, que pode ser ocasionada por estresse crénico ou por outros condicionantes, levam a
alteracGes persistentes do sistema nervoso e podem contribuir para o desenvolvimento de depressao. Estes
mecanismos ocorrem principalmente pela ativagao de vias de sinalizagao inflamatdrias no cérebro que resulta
em alteragGes nos sistemas monoamina, glutamato e neuropeptidico, e diminui¢gdes nos fatores de crescimento,
como por exemplo o fator neurotréfico derivado do cérebro'**3, A desregulagdo de vias de sinalizagdo causada
pela inflamacdo pode levar a prejuizos em processos de memoaria de trabalho e de controle inibitério, o que
estdo associados a ideagdo e ao comportamento suicida. Assim, sdo diversos os estudos que apontam uma
relacdo de marcadores inflamatérios e de citocinas em sujeitos depressivos com ideacdo suicida, porém a

relagdo causal destes processos ainda ndo esta completamente elucidada®*®.

Evidéncias mostrando uma ligacdo entre inflamacao, depressao grave e suicidio também foi demonstrado
pelo fato de que o tratamento com interferon-alfa em pacientes com hepatite Caumenta os riscos de depressao

e tentativas de suicidio®!”. Neste contexto, alguns estudos evidenciam que pacientes deprimidos com
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comportamento suicida podem apresentar niveis mais elevados de inflamacdao em comparacao aos pacientes
deprimidos ndo suicidas!®. Em contrapartida, a literatura apresenta alguns resultados contraditérios®?°, somada
a uma certa heterogeneidade, com elevagdo de diferentes citocinas entre os estudos?. Uma meta-analise
demonstrou que, com excegao da andlise de interleucina 2 e interleucina 4, as demais citocinas apresentam alta
heterogeneidade em andlises com sujeitos que cometeram suicidio®. Em outra revisdo sistematica, a IL-6 foi a
citocina mais avaliada entre os estudos, mas apenas 8 de 14 estudos evidenciaram valores aumentados desta
citocina relacionados com suicidio?®. Nesta mesma linha, alguns estudos apontam que o TNF-alfa apresenta
associado com idea¢do e comportamento suicida?**, enquanto outros ndo demonstram diferencas neste

biomarcador entre pacientes deprimidos com e sem [52°.

Deste modo, o perfil inflamatdrio e a especificidade das alteracdes inflamatdrias para o perfil suicida de
sujeitos com depressdo ainda sdo desconhecidas ¥, sendo necessarios mais estudos para esclarecimento dessa
associacao, e da utilidade clinica dos biomarcadores inflamatérios. A elucidacdo de uma associacao de niveis
aumentados de citocinas com a presencga de IS em individuos deprimidos pode auxiliar no monitoramento
e prevencao do ato suicida. Desta forma, o estudo tem como objetivo principal analisar os niveis séricos
das citocinas pro-inflamatdrias IL-6, IL-1B e TNF-a, e a citocina anti-inflamatéria IL-10, como potenciais

biomarcadores de IS em individuos deprimidos.

Método

Este estudo foi realizado a partir de um projeto guarda-chuva, intitulado “Caracterizacdo de subgrupos de
pacientes com depressdo maior baseado no curso, sintomatologia, biomarcadores e resposta ao tratamento”,
desenvolvido pelo Programa de Transtornos de Humor (PROTHUM) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(HCPA), em parceria com o Laboratério de Psiquiatria Molecular do HCPA.

Delineamento e amostragem

O estudo guarda-chuva trata-se de um estudo de coorte, de amostragem por conveniéncia coletada de
forma consecutiva entre o periodo de 2013 até 2020. Para os resultados apresentados neste trabalho, foram

utilizados os dados coletados apenas no momento da admissado dos sujeitos no estudo.

Procedimentos e coleta de dados

Pacientes com suspeita de diagndstico de depressao foram recrutados para o PROTHUM do ambulatdrio
de psiquiatria localizado no HCPA. Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdao foram abordados
por bolsistas de iniciacdo cientifica e convidados a participar do estudo no inicio do seu tratamento. Foram
critérios de inclusao pacientes com idade superior a 18 anos que confirmaram o diagndstico de DM através da
aplicagdo do Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) por psiquiatras do HCPA. Foram critérios de
exclusdo pacientes com episddio maniaco atual no momento do recrutamento e pacientes com dificuldades

cognitivas para compreender e responder questionarios autoaplicaveis, ambos critérios identificados na
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consulta psiquiatrica, além da exclusédo de pacientes com doencas autoimunes, infec¢gdes cronicas ou doencgas
inflamatdrias, bem como qualquer doenca sistémica grave ou em uso de terapia imunossupressora, identificadas

através do prontudrio do paciente.

Inicialmente foi apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), com esclarecimento
dos objetivos do estudo, procedimentos, e confidencialidade dos dados coletados. No aceite da participagdo do
estudo, o Termo foi assinado em duas vias, sendo uma destinada ao participante e a outra para os pesquisadores.
Em seguida, foi aplicado uma série de questionarios, com destaque para o Inventario de Depressao de Beck
(BDI), escala utilizada no presente projeto para identificagcao de IS, e foi realizada a coleta de amostras de
sangue no Centro de Pesquisa Clinica (CPC) do HCPA. Ao finalizar os questionarios da pesquisa e realizar a
coleta de sangue, os pacientes foram encaminhados para consulta psiquiatrica, onde foi aplicado o MINI, para

confirmacdo do diagndstico de DM.

Diagndstico de depressdo: Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)

O MINI refere-se a uma entrevista diagndstica padronizada baseada nos critérios do DSM-5 e do CID-10,
de aplicagdo rapida, que engloba os principais Transtornos Psiquiatricos do DSM-5%, Essa entrevista corresponde

ao meio utilizado para diagnéstico de DM no presente estudo.

Intensidade da depressdo: Inventdrio de depressao de Beck (BDI)

O Inventario de Depressao de Beck (BDI), por sua vez, € um questionario com 21 itens que avalia
a intensidade de sintomas depressivos®. Suas respostas possuem quatro alternativas, e o individuo deve

responder o que descreve melhor a maneira que tem se sentido na ultima semana.

Ideagdo suicida: Avaliagéo pelo item 9 do BDI

A presenca de IS foi identificada através do item de suicidio (9) do BDI, onde a alternativa (0) “ndo
tenho quaisquer ideias de me matar” corresponde a auséncia de IS, e o restante das alternativas (a partir da
alternativa (1)) consideradas indicativo de IS. O item (9) também foi utilizado para classificar a intensidade da
IS, sendo a alternativa (1) “Tenho ideias de me matar, mas ndo as executaria” indicativo de ideagao passiva; (2)
“Gostaria de me matar” indicativo de ideacdo ativa; e (3) “Eu me mataria se tivesse oportunidade” indicativo
de ideacdo ativa com intenc¢do. Segundo a literatura, o item de suicidio do BDI é associado tanto ao risco de
cometer suicidio quanto ao aumento de risco de dbito por suicidio®. Neste sentido, outros estudos também

ja utilizaram este mesmo método para verificacdo de ideacdo suicida em populacdes diversas334,

Coleta e processamento do sangue

Amostras de sangue de cada paciente foram coletadas por punc¢do venosa, utilizando tubos de coleta

a vacuo livres de anticoagulante, no momento da inclusdo do paciente na pesquisa. Apds a coleta, o sangue
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foi centrifugado imediatamente a 4000 rpm por 10 minutos e o soro foi aliquotado e armazenado a —80 2C

até a realizagdo das dosagens.

Dosagem de citocinas

Os testes laboratoriais foram realizados no Laboratdrio de Psiquiatria Molecular do HCPA em junho
de 2020. As aliquotas de soro armazenadas a -80 2C foram utilizadas para a dosagem sérica das citocinas IL-
1B, IL-6, IL-10 e TNF-a, por meio de imunoensaio multiplex usando o kit comercial ProcartaPlex™ Multiplex

Immunoassay — Human Custom HS ProcartaPlex 4-plex (PPXS-04-MXEPTJ4 — Invitrogen, Austria).

Inicialmente, foi preparada uma curva padrdo em duplicata, utilizando diluicdo em série a partir de uma

preparagdo padrdo dos analitos alvo; resumidamente, a técnica foi realizada da seguinte forma:

Primeiramente, foi realizada a captura dos analitos através da adi¢cao dos padrdes e das amostras de
soro (ndo diluidas) aos pogos apropriados, nos quais ja se encontravam microesferas magnéticas, e a placa
foi incubada durante a noite a 4 °C. Posteriormente, a placa foi lavada e foi realizada a detecg¢ao dos analitos
capturados; para isso, foram adicionados anticorpos de detec¢do em cada poco e — apds 30 minutos de
incubacdo com agitacdo a temperatura ambiente — foi adicionada estreptavidina conjugada a ficoeritrina e a

placa foi incubada durante 30 minutos a temperatura ambiente.

Decorrido o tempo de incubacao, foi feita a lavagem e adicionado o tampao de leitura em cada pocgo,
selando e incubando a placa por 5 minutos em agitacdo. Assim, a placa estava pronta para quantificacdo e
as esferas magnéticas (minimo de 50 por citocina) foram analisadas no equipamento Luminex® 200TM, que
monitorou as propriedades espectrais das esferas magnéticas enquanto media simultaneamente a quantidade
de fluorescéncia associada a ficoeritrina. Os dados brutos (intensidade média fluorescente, IMF) foram
analisados utilizando um método de 5 parametros logisticos para determinar as concentra¢des dos analitos

(TNF-q, IL-6, IL-1PB e IL-10) nas amostras (software Luminex Xponent 3.1).

A quantificacdo utilizando a metodologia de imunoensaio multiplex é baseada nos principios da
microscopia de fluorescéncia quantitativa ou citometria de fluxo de fluorescéncia. Através de dois fluoréforos
vermelhos e infravermelhos, podem ser criados 100 conjuntos diferentes de microesferas, cada uma com uma
assinatura baseada em um “cddigo de cores” e que sdo identificadas pelo Instrumento Luminex. O primeiro
feixe de laser classifica a microesfera (o cédigo de cor), enquanto o segundo laser quantifica o sinal em cada

microesfera.

Consideragoes éticas

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (CAAE n2 55164015.2.0000.5327),

e todos os participantes forneceram consentimento informado por escrito.
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Andlises estatisticas

A adesdo das varidveis continuas a distribuicdo normal foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk. As varidveis
continuas com distribuicdo normal estdo descritas por média e desvio padrdo, enquanto as varidveis com
distribuicdo assimétrica estdo descritas por mediana e intervalo interquartilico. As varidveis categoricas estdo
descritas por frequéncia absoluta e relativa. As comparagées das concentracdes das citocinas séricas entre
os grupos de pacientes com e sem IS foram realizadas pelo teste de Mann Whitney, enquanto as associacdes
entre as concentragées das citocinas e a intensidade de IS foram analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis, devido
a distribuicdo assimétrica dessas variaveis. Todas as analises foram realizadas no software SPPS, versao 20.0,

e consideraram um o = 0,05.

Resultados

Um total de 252 sujeitos foram incluidos no presente estudo. Destes, 182 sujeitos apresentaram IS,
correspondendo a 72,2% da amostra. Os dados das varidveis sociodemograficas estdo apresentados na Tabela 1.
Houve uma diferenca significativa entre os grupos com e sem IS com relagao a idade (p = 0,020), onde o grupo
com IS mostrou-se significativamente mais jovem (49,4 + 11,3 anos) em comparagdo ao grupo de sujeitos sem
IS (54,3 + 10,9 anos). Ndo houve diferenca significativa entre os grupos com relagdo ao restante das variaveis

sociodemograficas avaliadas (cor, sexo, estado conjugal, anos de estudo, tabagismo).

Tabela 1. Comparacdo das variaveis sociodemograficas entre os pacientes com depressdo com e sem ideacdo

suicida.
Variavel Total da amostra Sem ideacdo suicida Com ideagdo suicida Valor p
(n=252) (n=70) (n=182)

Idade (anos)? 50,8+ 11,4 54,3+10,9 49,4 ¥11,3 0,020
Sexo 0,334
...Mulheres 194 (77,0%) 51 (72,9%) 143 (78,6%)

...Homens 58 (23,0%) 19 (27,1%) 39 (21,4%)

Cor 0,604
...Branco 217 (86,8%) 58 (84,1%) 159 (87,8%)

...Preto/pardo 33 (13,2%) 11 (15,9%) 22 (12,2%)

Estado conjugal 0,079
...Com companheiro 145 (57,8%) 43 (61,4%) 102 (56,4%)

...Sem companheiro 20 (8,0%) 1(1,4%) 19 (10,5%)

...Separado 63 (25,1%) 21 (30,0%) 42 (23,2%)

..Vitvo 23 (9,2%) 5(7,1%) 18 (9,9%)

Anos de estudo® 8[5-11] 8[5-11] 8 [5-11] 0,400
Tabagista 64 (26,0) 18 (26,5%) 46 (25,8%) 0,920

2Variavel representada por média + desvio padrdo; ° Variavel representada por mediana e intervalo interquartil. O restante
das varidveis esta representado por frequéncia absoluta e relativa.
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ATabela 2 apresenta a comparacgao entre os niveis séricos das citocinas analisadas entre os grupos. Nao

foram encontradas diferencas significativas para nenhuma das quatro citocinas ao compararmos os grupos

de sujeitos com e sem IS.

Tabela 2. Comparacao dos niveis séricos de citocinas entre os grupos de pacientes com depressdo sem ideacao

suicida e com ideacdo suicida

Total da amostra

Sem ideagao suicida

Com ideagao suicida

Citocina (n=252) (n=70) (n= 182) Valor p
IL-1beta (pg/ml) [0,0%1-55,308] [0,0606'1—30?267] [0,0701’1-502,308] 0,228
IL-6 (pg/ml) [1,08%,%53(:)812] (1,498002(;3-13?692750) [0,9719,9-331,874] 0,443
'L-10 (pg/m) [0,48'67-7 i,ozes] [0,2&750? i?zosal [0,490é7-911,zez] 0653
TNF-alfa (pg/mL} 0,3710 0,317500 0,418000 0,850

[0,170 - 1,263]

[0,152-0,702]

[0,190 - 1,046]

Varidveis representadas por mediana e intervalo interquartil.

Ao compararmos as concentragoes de citocinas entre os diferentes graus de intensidade de IS, também

nao foram encontradas diferencas significativas (Figuras 1, 2, 3 e 4).
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Figura 3. Avaliacdo dos niveis de TNF-a (pg/mL) entre as classificacdes de ideac¢do suicida
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Figura 4. Avaliacdo dos niveis de IL-10 (pg/mL) entre as classifica¢gdes de ideagdo suicida

Discussao

O presente estudo teve como objetivo avaliar se os niveis séricos de citocinas que estdo relacionadas
a processos inflamatdrios estavam associados com a presenca de IS em individuos deprimidos. Entre os
resultados, observamos uma alta prevaléncia de IS (72,2%) entre os sujeitos incluidos no estudo, condizente
com o fato de que os participantes do estudo apresentam um perfil depressivo critico. ADM abrange sintomas
psiquicos, fisioldgicos e comportamentais, e a possibilidade de comportamento suicida existe permanentemente
durante os episddios depressivos maiores®. Neste contexto, o risco de comportamento suicida nos principais
transtornos do humor é um fenémeno inerente e esta fortemente relacionado a presenca e gravidade do

episddio depressivo®%,

E importante ressaltar que a alta prevaléncia de IS encontrada no nosso estudo pode estar relacionada
com a maior predominancia de mulheres na nossa amostra. Estudos epidemiolégicos em diferentes paises e
comunidades mostram que a prevaléncia de depressao é duas a trés vezes mais frequente em mulheres do que
em homens®, e que os fatores de risco para a IS incluem ser do sexo feminino, geralmente apresentando taxas
de tentativas de suicidio mais altas quando comparadas ao sexo masculino®. Na nossa amostra, mais da metade
dos participantes apresentava companheiro, ndo havendo diferengas no estado civil entre os sujeitos com e
sem IS. Sabe-se que o estado civil estd altamente relacionado com a saude mental das pessoas, com estudos

apontando que pessoas casadas apresentam melhores desfechos de satide mental do que as pessoas solteiras,
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separadas e vilvas®*. Neste sentido, a auséncia de suporte social, como a presenca de um companheiro,

tende a apresentar associacdo a niveis mais elevados de depressao e ideagdo suicida®®,

Outro resultado relevante encontrado foi o fato de que nosso estudo reuniu sujeitos mais jovens no
grupo com IS, condizente com estudos epidemiolégicos mostrando que a idade estd inversamente relacionada
a IS, com o risco aumentando conforme a idade diminui*. Um padrdo geral, detectado em paises europeus
de alta renda e na Coréia do Sul, mostra que muitos mais jovens do que idosos morrem por suicidio, mas os
numeros relativos por faixa etaria sdo até oito vezes maiores entre os idosos>*?. Por outro lado, em paises
de baixa renda, a desigualdade, a baixa qualidade e acesso aos cuidados em saude desempenham um papel
importante, apresentando taxas excessivamente altas de suicidio em jovens adultos**. Em outros paises, as

taxas mais altas de suicidio surgem nos grupos de meia-idade ou idosos***.

O nosso estudo nao encontrou associa¢do entre a presenca de IS e os niveis das citocinas pré-inflamatdrias
IL-1B, IL-6 e TNF-a e a citocina anti-inflamatdria IL-10. Como a resposta ao estresse estd fortemente ligada
ao sistema imunoldgico, o envolvimento de respostas inflamatdrias deve ser considerado na elucida¢do da
fisiopatologia do comportamento suicida. Essa ligacdo coincide com alguns estudos mostrando associagdo
entre eventos sociais negativos durante a vida com o aumento da atividade inflamatéria®. Neste contexto,
as citocinas pro-inflamatdrias podem, além de aumentar a resisténcia central aos glicocorticoides, ativar a
microglia, provocar alteragdes em neurotransmissores como a serotonina, diminuindo sua neurotransmissao,
além de provocar apoptose neuronal®. Neste ambito, apesar de haver uma vasta literatura mostrando uma

associacdo entre marcadores inflamatdrios e ideagdo suicida, a heterogeneidade entre os estudos é consideravel.

Uma meta-analise?! que incluiu 22 estudos que avaliaram citocinas e IS, comportamento suicida e
suicidio consumado, discute essa heterogeneidade ao trazer os resultados de cada citocina individualmente
para IS no TDM: um estudo com resultados de IL-1p aumentados®, dois estudos mostrando apenas niveis de
IL-6 aumentados**°, um estudo para niveis de Interferon-gama (INF-y) aumentados®, e, por fim, um estudo
com menores concentracdes de TNF-a no grupo de sujeitos deprimidos com 1S*. Outro estudo contraditdrio
na literatura mostra pacientes com TDM sem comportamento suicida com producao significativamente maior
de IL-6 do que pacientes deprimidos tentadores de suicidio e controles normais®°. Esses resultados mostram
a auséncia de um perfil inflamatdrio especifico no comportamento suicida, onde as diferengas metodoldgicas
entre os estudos, fatores confundidores na avaliacdo de citocinas, e diferentes técnicas para dosagem de

citocinas podem ser possiveis explicacdes para a heterogeneidade presente na literatura.

As diferentes metodologias aplicadas entre os estudos, apresentando diferentes métodos para
identificacdo de IS, podem refletir diferencas na intencdo, e pode estar associada a padrées inflamatérios
distintos?'. Neste contexto, nosso estudo também buscou avaliar os niveis de citocinas entre diferentes
classificacBes de IS: IS passiva, IS ativa e IS ativa com intencdo. A IS passiva refere-se a um desejo geral de
morrer, mas sem nenhum plano de infligir automutilacdo letal para se matar, em outras palavras, a IS passiva
inclui a indiferenca de uma morte acidental sem que fossem dados passos para manter a propria vida. A IS ativa

se refere a presenca de pensamentos suicidas atuais e especificos, estando presente quando ha um desejo
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consciente de realizar comportamentos autolesivos e o individuo possui qualquer nivel de desejo, acima de
zero, de que a morte ocorra como consequéncia *2.Apesar de haver diferencas na intensidade de IS na nossa
amostra, ndo foi encontrado diferencas significativas quanto aos niveis de interleucinas entre as classificacoes

citadas anteriormente.

Outro fator metodoldgico a ser ressaltado, sdo os tamanhos amostrais modestos encontrados na
literatura, e que sdo diversos®*®, Além disso, diferentes técnicas de imunoensaio podem produzir resultados
diferentes, complicando a interpretacdo e harmonizacdo dos dados®®. Somado a isso, os niveis de citocinas
podem ser afetados por muitos fatores, como idade, sexo, status socioeconémico, exercicios agudos, IMC,
tabagismo, uso de alcool, medicamentos e comorbidades médicas®, tornando o controle de confundidores
na avaliacdo de citocinas extremamente desafiador. Estudos também citam fatores genéticos e epigenéticos
gue influenciam na reatividade individual para os estimulos inflamatérios, para explicar a heterogeneidade

dos resultados?!

Este estudo apresenta algumas limita¢des. Considerando estudos que relataram correlagdes positivas
entre as concentra¢des de mediadores inflamatdrios e a gravidade dos sintomas depressivos®>, ao avaliar um
grupo com perfil depressivo critico, encontrar uma diferenca entre os dois grupos pode ser mais dificil. Além
disso, como a literatura sugere fortemente que as citocinas estdo alteradas na depressao, por tratar-se de um
grupo de sujeitos gravemente deprimidos, talvez a altera¢do de citocinas seja pela depressdao em si, e ndo
pela presenca de IS. Dessa forma, estudos futuros incluindo controles sauddveis, ao comparar os grupos de

pacientes deprimidos com e sem IS devem ser considerados.

As diferentes técnicas de imunoensaio utilizadas somado com a alta sensibilidade dessa técnica, ndo
entregam um valor de referéncia e ndao nos permitem comparar os niveis de citocinas encontrados no nosso
estudo. Consequentemente, ndo é possivel propor algum grau de inflamagdao no SNC em pacientes deprimidos
graves, apesar dos sujeitos incluidos no nosso estudo ndo apresentarem quaisquer sinais clinicos de infec¢do
ou inflamacdo sistémica ou localizada em curso. Reforca-se, assim, a necessidade de incluir um grupo controle

ao avaliar citocinas em pacientes deprimidos com e sem IS.

Conclusdo

Nosso estudo refor¢a que a IS é uma grande preocupa¢do como um problema clinico em uma populagao
de pacientes deprimidos. No entanto, nosso estudo ndo encontrou diferencas nas citocinas relacionadas a um
perfil inflamatdrio do grupo de sujeitos deprimidos com IS. Sugerimos a existéncia de um perfil inflamatdrio em
pacientes deprimidos graves, mas ndo confinado a presenca de IS. Mais estudos sdo necessarios para analisar

subgrupos adicionais de pacientes deprimidos com IS com relacdo a inflamacao.

Além disso, concluimos que o conhecimento atual sobre a neurobiologia do suicidio ainda é
insuficiente, apresentando falta de especificidade no perfil inflamatdério do comportamento suicida, e extrema

heterogeneidade entre os estudos. Nosso estudo visa a elucidagdo de biomarcadores confidveis no risco de
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suicidio, sugerindo a necessidade de uma certa homogeneidade metodoldgica entre os estudos ao avaliar

citocinas no comportamento suicida.
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