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RESUMO 

Thiago Holanda Freitas. Citocinas e quimiocinas como biomarcadores terapêuticos na 

depressão: Revisão Sistemática e Metanálise 

Um considerável corpo de evidência sugere que alterações em vias imuno-inflamatórias 

contribuem para a fisiopatologia do Transtorno Depressivo Maior (TDM), e indivíduos com 

TDM podem ter níveis elevados predominantemente de citocinas pró-inflamatórias. 

Metanálises prévias sugerem que o tratamento com fármacos antidepressivos pode diminuir o 

nível periférico de interleucina-1 beta (IL-1) e IL-6. Recentemente foram publicados muitos 

novos estudos examinando o efeito dos antidepressivos nestas citocinas e portanto foi 

realizada uma Metanálise de estudos que avaliaram os níveis periféricos de citocinas e 

quimiocinas durante tratamento antidepressivo em pacientes com TDM. As bases de dados 

PubMed/MEDLINE, EMBASE e PsychInfo foram utilizadas, buscando referencias do seu 

início até 09 de março de 2017. Quarenta e cinco estudos preencheram critérios de inclusão 

(N=1517). Os níveis periféricos de IL-6, Fator de necrose tumoral alfa (TNF-), IL-1, IL-10, 

IL-2, IL-4, interferon-, IL-8, ligante C-C de quimiocinas (CCL-2), CCL-3, antagonista do 

receptor de IL-1, IL-13, IL-17, IL-5, IL-7 e o receptor solúvel de IL-2 foram medidos em pelo 

menos três bancos de dados e então foram metanalisados. O tratamento antidepressivo 

reduziu significativamente os níveis de IL-6 (g de Hedge= -0,454, P< 0,001), TNF- (g= - 

0,202), IL-10 (g=-0,566), e CCL-2 (g= -1,502). Estes achados indicam que o tratamento 

antidepressivo diminui vários marcadores periféricos de inflamação. Entretanto esta 

metanálise não forneceu evidências de que a redução nos níveis inflamatórios está associada 

com resposta terapêutica, embora uma pequena parcela de estudos separem respondedores de 

não-respondedores. 

Palavras-Chave: depressão; Metanálise; antidepressivo; citocinas; quimiocinas. 



 

 

 

ABSTRACT 

 

 

Thiago Holanda Freitas. Inflammatory Cytokines and chemokines as response biomarkers in 

major depression. 

Mounting evidence suggests that aberrations in immune-inflammatory pathways contribute to 

the pathophysiology of major depressive disorder (MDD), and individuals with MDD may 

have elevated levels of predominantly pro-inflammatory cytokines and C-reactive protein. In 

addition, previous meta-analyses suggest that antidepressant drug treatment may decrease 

peripheral levels of interleukin-1 beta (IL-1β) and IL-6. Recently, several new studies 

examining the effect of antidepressants on these cytokines have been published, and so we 

performed an up-dated meta-analysis of studies that measured peripheral levels of cytokines 

and chemokines during antidepressant treatment in patients with MDD. The 

PubMed/MEDLINE, EMBASE, and PsycInfo databases were searched from inception 

through March 9
th

, 2017. Forty-five studies met inclusion criteria (N=1517). Peripheral levels 

of IL-6, tumor necrosis factor alpha (TNF-α), IL-1β, IL-10, IL-2, IL-4, interferon-γ, IL-8, the 

C-C motif ligand 2 chemokine (CCL-2), CCL-3, IL-1 receptor antagonist, IL-13, IL-17, IL-5, 

IL-7, and the soluble IL-2 receptor were measured in at least three datasets and thus were 

meta-analyzed. Antidepressant treatment significantly decreased peripheral levels of IL-6 

(Hedges g = -0.454, P < 0.001), TNF-α (g = -0.202), IL-10 (g = -0.566), and CCL-2 (g = -

1.502).  These findings indicate that antidepressants decrease several markers of peripheral 

inflammation. However, this meta-analysis did not provide evidence that reductions in 

peripheral inflammation are associated with antidepressant treatment response although few 

studies provided separate data for treatment responders and non-responders. 

Keywords: depression; meta-analysis; antidepressant; cytokines; chemokines; inflammatio
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INTRODUÇÃO 

 

A depressão é um transtorno afetivo que pode causar impacto significativo no 

funcionamento social, ocupacional e em outras áreas da vida do indivíduo (GOODWIN & 

JAMISON, 2010). A prevalência em 12 meses da Depressão Maior é de 5,5% em países 

desenvolvidos e de 5,9% em países em desenvolvimento. No Brasil, a taxa maior é na 

população mais jovens (10,9%) (KESSLER et al., 2010). Segundo a Organização Mundial de 

Saúde (OMS), a depressão é a quarta principal causa de incapacidade no mundo, e em 2020 

estima-se que seja a segunda principal causa (KESSLER & BROMET, 2013). 

Seus sintomas incluem perda do prazer ou do interesse, humor deprimido, choro fácil, 

alterações no sono, peso e apetite, além de dificuldade de concentração, baixa auto estima e 

idéias de morte ou até tentativas de suicídio. A mortalidade é alta, podendo chegar a 15% dos 

casos (DUMAN, 1998). 

A etiologia da depressão está associada a fatores de vida estressantes, personalidade, 

gênero, adoecimento, história familiar, aspectos sociais e uso de substâncias psicoativas 

(ABELAIRA et al., 2014).  Embora sua fisiopatologia não esteja completamente conhecida, o 

transtorno pode estar associado a alterações na expressão de neurotransmissores, no eixo  

hipotálamo-hipófise-adrenal, em genes e em estruturas cerebrais. 

A ativação de resposta inflamatória no sistema nervoso central (SNC) tem sido vista 

também como desempenhando um papel central na patogênese da depressão, devido a 

achados de níveis elevados de citocinas proinflamatórias em pacientes com sintomas 

depressivos tais como anedonia, humor deprimido e letargia (MILLER YOUNG, 2009). 

As primeiras evidências de alteração na resposta imunoiflamatóra na depressão datam 

do início da década de 1980, quando foram documentadas alterações na imunidade celular em 

pacientes deprimidos hospitalizados. Os achados incluíam resposta linfocitária reduzida, 

hipercortisolismo, alteração na população de linfócitos B e T e elevação nos níveis de 

Prostaglandina E2 (CALABRESE et al., 1986).  

Evidências mostram que a depressão resulta em uma desordem inflamatória, 

acompanhada por ativação mediada por anticorpos e a consequente liberação de citocinas 

inflamatórias (POSTAL & APPENZELLER, 2014). A maioria dos estudos atuais dão suporte 

à hipótese de um desbalanço na resposta linfocitária Th1/Th2 na depressão – com 

predominância da resposta Th1, com subsequente alteração da modulação celular no cérebro 

durante episódios depressivos ou estresse psicológico (MYINT et al., 2005). Os 

antidepressivos parecem atenuar a resposta inflamatória e a hipercortisolemia por reduzir a 
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liberação de citocinas proinflamatórias pela micróglia ativada e por sensibilizar os receptores 

de glicocorticoides no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (LEONARD, 2014). 

Com a descoberta de vários auto anticorpos em pacientes deprimidos, o estudo da 

autoimunidade na depressão se tornou cada vez mais importante. A evidência mais 

convincente do papel dos auto anticorpos na depressão observa-se no estudo de Katzav e 

colaboradores. A injeção intraventricular cerebral de anticorpos anti-P ribossomal levou a 

comportamento depressivo em roedores, e os anticorpos depositavam-se tipicamente no 

hipocampo, córtex cingulado e córtex olfatório piriforme primário (KATZAV et al., 2007; 

CHEN et al., 2011). 

As citocinas compreendem um grupo heterogêneo de mensageiros moleculares que 

são produzidos por células imunocompetentes como linfócitos e macrófagos e que são 

secretadas pelos astrócitos e pela micróglia durante o desenvolvimento fetal, o que sugere um 

papel destes mediadores no neurodesenvolvimento (KRONFOL & D.G., 2000). Elas podem 

ser divididas em dois grupos: as citocinas proinflamatórias e as anti inflamatórias. O primeiro 

grupo inclui aquelas diretamente envolvidas na resposta inflamatória, tais como: interleucina 

(IL) – 1, IL-6, interferon (IFN)-  e o fator de necrose tumoral (TNF)- . O segundo grupo 

inclui IL-4, IL-10 e IL-13, conhecidas por diminuir a resposta inflamatória através da 

produção de mediadores (RAISON, CAPURON & MILLER, 2006; ABELAIRA et al., 2014; 

ROSENBLAT et al., 2014). 

As citocinas proinflamatórias – tais como IL-1, IL-6 e TNF-, influenciam o SNC por 

diversas vias. Uma delas é o efeito no eixo hipotalálamo-hipófise-adrenal, promovendo febre, 

diminuição da ingesta alimentar, isolamento social – síndrome também conhecida como 

“sickness behavior” – além de e liberação excessiva de Hormônio Liberador de 

Corticotrofinas (CRH), levando a um feedback negativo sobre o hipotálamo e a consequente 

resistência a glicocorticoides. Este processo possivelmente é responsável pelo 

desenvolvimento de um estado inflamatório crônico na depressão (MAES, Michael et al., 

2012; YOUNG, BRUNO & POMARA, 2014). 

Uma série de estudos tem observado aumento de citocinas proinflamatórias no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) de pacientes deprimidos, alguns inclusive em comparação com 

indivíduos saudáveis (FELGER & LOTRICH, 2013). Entretanto tais achados não são 

replicados em outros estudos (LEVINE – FELGER 2009). Tais inconsistências incluem 

ausência de diferença na comparação com indivíduos sem depressão, níveis menores de 

algumas citocinas, como IL-6 ou TNF- inalterado. 
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Recentemente a compreensão da resposta inflamatória foi modificada pela descoberta 

das células Th17. Elas são um subtipo de célula T CD4+ e parecem contribuir para a 

patogênese da depressão. As células Th17 são claramente danosas ao SNC (BEUREL, 

HARRINGTON & JOPE, 2013). Elas produzem citocinas proinflamatórias, incluindo 

interleucina -17 (IL-17 A e F), IL-21 e Il-22. Assim como os outros subtipos de células T, as 

células Th17 tem um fator de transcrição linhagem-específico, conhecido como receptor órfão 

t ácido retinóico-relacionado (ROR t) (CHEN et al., 2011). As células T helper produtoras 

de IL-17 desempenham um papel importante na indução de doenças autoimunes do sistema 

nervoso: incluindo esclerose múltipla e o seu modelo animal, chamado de encefalomielite 

autoimune experimental (EAE). A perda de ROR t em ratos os faz resistentes ao 

desenvolvimento de EAE (IVANOV et al., 2006). Foi demonstrado que as células Th17 se 

acumulam no cérebro de ratos, gerando comportamento depressivo em diversos modelos. 

Além disso, uma redução na expressão Th17 está relacionada a maior resistência ao 

desamparo aprendido em animais (BEUREL, HARRINGTON & JOPE, 2013). 

Outro aspecto de interesse no papel da inflamação no transtorno depressivo maior é o 

impacto do tratamento antidepressivo nos níveis de citocinas. Em estudos longitudinais que 

avaliaram estes parâmetros, resultados heterogêneos são encontrados. Martinez e 

colaboradores não identificaram redução nos níveis de IL-1, IL-6 e TNF- após tratamento 

com venlafaxina, por exemplo (MARTINEZ et al., 2012).  

Dowlati e colaboradores publicaram em 2010 uma importante meta-análise que 

avaliou a diferença na concentração de citocinas em pacientes deprimidos e controles 

(DOWLATI et al., 2010). Nesse estudo, foram incluídos 24 artigos que avaliavam a 

depressão pelos critérios do DSM. As citocinas avaliadas foram TNF-, IL-1, IL-6, IL-4, IL-

2, IL-8, IL-10 e IFN-. Em indivíduos deprimidos, quando comparados aos controles, as 

concentrações de Il-6 e TNF- foram significativamente mais altas. O estudo não avaliou 

resposta terapêutica e incluiu estudos publicados até agosto de 2009. O Quadro 1 mostra os 

estudos de revisão que avaliaram a alteração de citocinas inflamatórias na depressão. 

Tendo em vista o grande volume de publicações nos últimos anos que avaliam o papel 

destas citocinas na etiopatogenia da depressão (LEONARD, B & MAES, M, 2012; FELGER 

& LOTRICH, 2013; VALKANOVA, EBMEIER & ALLAN, 2013; POSTAL & 

APPENZELLER, 2014; YOUNG, BRUNO & POMARA, 2014) e considerando a 

inconsistência nos dados sobre o impacto do tratamento antidepressivo na atividade 

inflamatória, torna-se necessária uma nova metanálise (incluindo esses achados) que possa 



 

14 

 

determinar se as concentrações de determinadas citocinas são úteis como marcadores de 

resposta terapêutica na depressão.  

Não é incomum em meta-análises que a incorporação de novos achados alterem os 

tamanhos de efeito e mesmo a direção dos achados. Pelo menos dois fenômenos são bem 

descritos, a saber: o “fenômeno de Proteus” através do qual o primeiro (ou os primeiros) 

estudos são enviesados em direção a um tamanho de efeito discrepante e o fenômeno da 

“maldição dos vencedores” em que o cientista que primeiro faz uma descoberta encontra uma 

tamanho de efeito inflado (usualmente associado a baixo poder estatístico), e os estudos 

subsequentes ocasionam uma aproximação ao tamanho de efeito “real” (BUTTON et al., 

2013). Ademais, a inclusão de mais estudos em uma meta-análise usualmente permite um 

estudo dos fatores relacionados à heterogeneidade entre os estudos (através de análise de 

subgrupos e meta-regressões) com maior pode estatístico e menor risco para erro do tipo I. 

 

Quadro 01. Meta-análises que avaliam alterações de citocinas na depressão.  

AUTOR ANO TÍTULO PERIÓDICO ACHADOS 

Valkanova V, et al 2013 
CRP, IL-6 and depression: 

a systematic review 
and meta-analysis of 

longitudinal studies. 

 

Journal of Affect 

Disorders 

Elevação significativa da PCR em 

pessoas com sintomas depressivos. 

Menor elevação e tamanho de efeito na 

associação de IL-6 e depressão. 

Hiles SA, et al 2012 
A meta-analysis of 

differences in IL-6 and IL-

10 between people with 
and without depression: 

exploring the causes of 

heterogeneity. 

 

Brain, Behavior, 

and Immunity 

Elevação de IL-6 na depressão e nas 

pessoas sem comorbidade cardíaca em 
comparação com os com comorbidade 

cardiovascular. A diferença entre o níveis 

de  IL-10 não foi significante. 

Hiles SA, et al 2012 
Interleukin-6, C-reactive 

protein and interleukin-10 

after antidepressant 
treatment in people 

with depression: a meta-

analysis. 

 

Psychological Medicine Redução significante de IL-6 (n=14, d=-
0.42, p=0.02), pequena redução da PCR 

(n=8, d=-0.57, p=0.05) e redução não 

significativa de IL-10 (n=3, d=-0.45, 

p=0.14). 

Liu Y, et al 20112 
Interleukin (IL)-6, tumour 

necrosis factor alpha 
(TNF-α) and soluble 

interleukin-2 receptors 

(sIL-2R) are elevated in 
patients with 

major depressive disorder: 

a meta-analysis and meta-
regression. 

Journal of Affect 
Disorders 

Níveis significativamente maiores de 
sIL-2R, TNF-α e IL-6 em pacientes com 

depressão em comparação aos controles. 

(SMD=0.555, p<0.001, SMD=0.567, 
p=0.010; SMD=0.680, p<0.001).. 

Hannestad J, et al 2011 
The effect of 

antidepressant medication 
treatment on serum levels 

of 

inflammatory cytokines: 
a meta-analysis. 

 

Neuropsychopharmacol

ogy 

Não houve redução dos níveis de TNFα, 

IL-6 e IL-1β após o tratamento. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valkanova%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23870425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23870425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hiles%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22687336
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hiles%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22336436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21872339
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23870425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23870425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hannestad%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21796103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21796103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21796103
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Dowlati Y, et al 2010 
A meta-

analysis of cytokines in 

major depression. 

 

Biological Psychiatry Níveis significantemente maiores de 

TNF- alfa e IL-6 em pacientes com 
depressão em comparação aos controles. 

Sem diferenças significativas entre as 

outras citocinas. 

Howren MB, et al 2009 
Associations 

of depression with C-

reactive protein, IL-1, and 

IL-6: a meta-analysis. 

 

Psychosomatic 

Medicine 

Associação positiva entre depressão e os 

níveis de PCR, IL-1 e IL-6. Depressão 
foi relacionada a PCR e IL-6 em 

pacientes com doença cardíaca ou 

cancer. Não houve associação consistente 
com idade, medicação e sexo. 

(GOLDSMITH, 

RAPAPORT & 

MILLER) 

2016 
A meta-analysis of blood 

cytokine network 
alterations in psychiatric 

patients: comparisons 

between schizophrenia, 
bipolar disorder and 

depression. 

Molecular Psychiatry Os níveis de IL-6 foram 

significativamente maior em indivíduos 

com TDM quando comparados aos dos 
controles, e diminuíram 

significativamente após tratamento da 

fase aguda. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dowlati%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20015486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Howren%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19188531
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1. Transtorno Depressivo Maior – definição, apresentações clínicas e 

diagnóstico. 

 

A Depressão maior ou Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condição 

psiquiátrica caracterizada pela presença de períodos distintos de humor anormalmente triste 

ou desinteresse ou diminuição da capacidade hedônica, segundo critérios diagnósticos da 5
a
. 

edição do Manual Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais da American Psychiatric 

Association - APA (DSM-5) (ASSOCIATION, 2013). Outros sintomas são: choro fácil, 

alterações do sono, perda ou ganho de peso, alterações no apetite, dificuldade de 

concentração, baixa autoestima, idéias de morte e até suicídio. Os sintomas devem estar 

presentes na maior parte dos dias (com exceção de mudança de peso e ideação suicida), por 

um período de pelos menos 2 semanas. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS), na Classificação Internacional de Doenças 

(CID-10) (ORGANIZATION, 1993) enumera critérios para “Episódio Depressivo", que 

incluem: retardo psicomotor, perda do interesse em atividades usuais para o paciente, 

hiporreatividade emocional, alterações no ciclo circadiano, apetite, libido e diminuição da 

energia, por um período igual ou superior a 2 semanas. 

Apesar de haver alta concordância entre estes dois sistemas de classificação (CID-10 e 

DSM-5) (RICHARDS, 2011), existe uma variedade de apresentações clínicas da depressão. 

Ainda que seja considerada uma entidade única, subtipos diferentes de síndromes são 

descritos, apresentando uma combinação diversa dos sintomas elencados nos critérios 

diagnósticos: (i) Depressão Atípica – especificada no DSM, mais frequentemente apresenta-se 

com reatividade do humor, ganho de peso, paralisia de chumbo, hipersonia; (ii) Depressão 

Melancólica – anedonia, humor anormal, piora matinal, despertar precoce, lentificação 

psicomotora, perda de peso e apetite. Além destas, são também descritas a depressão mista, 

transtorno depressivo menor e transtorno depressivo recorrente breve (BENAZZI, 2006). 

 

2.2. Epidemiologia e impacto socioeconômico. 

 

Segundo a APA, a prevalência em 12 meses do TDM nos Estados Unidos é de 7% 

(ASSOCIATION, 2013). Já Kessler & Bromet, numa revisão de dados epidemiológicos sobre 

depressão, apontam que a prevalência do transtorno varia de 1,5 a 19% em diferentes grupos 
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étnico-culturais (KESSLER & BROMET, 2013). Segundo a OMS (World Mental Health 

Survey), a prevalência ao longo da vida é de quatro a 10% e de 3 a 6% em 12 meses 

(KESSLER et al., 2009), chegando a afetar mais de 120 milhões de pessoas em todo o mundo 

(BREDT et al., 2015).  Dados mais recentes sugerem que é uma das principais causas de 

incapacidade, chegando a 23% da população se considerada depressão comórbida em doenças 

clínicas (GURURAJAN et al., 2016). Já a OMS ranqueou a depressão como a quarta 

principal causa de incapacidade no mundo, e estima-se que até 2020 seja a segunda maior 

causa. 

Um grande número de estudos epidemiológicos demonstrou o impacto da depressão 

em diferentes áreas do funcionamento do indivíduo: interrupção da escolarização, impacto na 

estabilidade marital, associação com desemprego, prejuízo na performance parental, maior 

absenteísmo profissional, queda na renda individual, piora do prognóstico de doenças clínicas 

preexistentes (KESSLER & BROMET, 2013). 

Quanto aos impactos econômicos, foi estimado nos EUA um custo anual de 83,1 

bilhões de dólares, dos quais 31% relacionados a medicamentos, 7% a mortalidade e 62% a 

prejuízos trabalhistas (RICHARDS, 2011).  

Os objetivos do tratamento da depressão são o restabelecimento funcional, remissão 

da crise, prevenção de novos episódios depressivos, promover um restabelecimento das 

emoções, alívio sintomático e devolver o indivíduo ao seu estado pré-mórbido (LAM et al., 

2016).  

Por remissão entende-se uma melhora significativa dos sintomas e da funcionalidade 

por um período de tempo normalmente inferior a 8 semanas (RICHARDS, 2011). Após este 

período, inicia-se a recuperação. Se houver um reaparecimento dos sintomas durante o 

período de remissão, diz que há uma recaída (do mesmo episódio); se ocorrer depois de 8 

semanas, há então uma recorrência – um novo episódio depressivo. 

Devido a grande heterogeneidade de apresentação clínica, variação em fatores de risco 

e resposta terapêutica (ARNOW et al., 2015), muitos estudos tem tentado demonstrar que 

fatores biológicos estão associados a melhores taxas de remissão com o tratamento.  

 

2.3. Etiopatogenia  

 

Embora o diagnóstico se baseie somente no exame clínico, a depressão se correlaciona 

com um grande número de fenômenos biológicos, resultando em uma fisiopatologia complexa 

e ainda não totalmente compreendida (BENTLEY, PAGALILAUAN & SIMPSON, 2014). 
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A hipótese mais conhecida para explicar o aparecimento de sintomas depressivos é a 

chamada “Hipótese Monoaminérgica”, segundo a qual haveria uma deficiência na atividade 

de neurotransmissores, particularmente a serotonina, na fenda sináptica. 

A depressão apresenta ainda associação com hipersensibilização de receptores alfa-

adrenérgicos – o que resulta em diminuição na função serotoninérgica – e com 

downregulation de receptores -adrenérgicos. Estas alterações se correlacionam com uma das 

funções terapêuticas dos antidepressivos, que acabam por restabelecer essa neurotransmissão 

com seu uso continuado. 

Além das monoaminas, outro neurotransmissor que tem sido implicado na gênese da 

depressão é o glutamato. Um grande número de estudos demonstra disfunção do sistema 

glutamatérgico, alterações em seu clearance e metabolismo em áreas cerebrais relacionadas a 

comportamentos cognitivo-emocionais (SANACORA, TRECCANI & POPOLI, 2012). Na 

mesma direção, estudos com animais mostram que diferentes tipos de estressores aumentam a 

liberação e transmissão glutamatérgica em áreas límbicas e corticais, induzindo remodelação 

dendrítica, redução das sinapses e possivelmente reduções volumétricas que lembram aquelas 

de indivíduos deprimidos. A ativação glutamatérgica sofre influência também da via da 

quinurenina, ativada por mediadores inflamatórios (FELGER & LOTRICH, 2013). 

O papel do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) na depressão também tem sido 

largamente estudado (BREDT et al., 2015). Em condições estressoras, o primeiro passo da 

resposta imune envolve a ativação do eixo HHA pela amígdala. O hipotálamo libera então o 

hormônio liberador de corticotropina (CRH), que estimula a hipófise a sintetizar e secretar o 

hormônio adrenocorticotrópico (ACTH), que, por sua vez, estimula a glândula adrenal a 

sintetizar o cortisol. Em condições normais, este aumento de cortisol levaria a um feedback 

negativo sobre o hipotálamo, atenuando a cadeia descrita (KIM et al., 2016). Em indivíduos 

com depressão, entretanto, este feedback está prejudicado, possivelmente por alteração nos 

receptores de glicocorticóide do hipotálamo em decorrência de mediadores inflamatórios 

(detalhado a seguir).  

Desde o início da década de 90, muito interesse se voltou para a pesquisa de atividade 

inflamatória na depressão, desde que Smith (SMITH, 1991) publicou a “Teoria Macrofágica 

da Depressão”, segundo a qual citocinas pró-inflamatórias produzidas por macrófagos 

ativados contribuem para o aparecimento de sintomas depressivos. Desde então, vários outros 

autores descrevem alterações imunológicas envolvidas com neste processo (MAES, 

STEVENS, et al., 1993; DANTZER & KELLEY, 2007). 
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A idéia de que as citocinas inflamatórias desempenham um papel importante na 

patogênese da depressão se baseia em quatro grupos de achados (JEON & KIM, 2016): 

I. A inoculação de citocinas em animais ou em humanos sob terapia imunológica provoca sintomas 

depressivos. Boa parte dos pacientes em tratamento com interferon para hepatite C preenchem 

critérios para TDM. Além disso, a indução da expressão de citocinas através da injeção de 

lipopolissacarídeos em cobaias leva a comportamento depressivo verificado no modelo do nado 

forçado, por exemplo. 

II. Em pacientes com depressão tem sido observados níveis maiores de citocinas pró-inflamatórias 

quando comparados aos controles saudáveis (ABELAIRA et al., 2014). 

III. Citocinas desencadeiam maior atividade do eixo HPA e da produção de catecolaminas pelo 

sistema nervoso simpático. As citocinas estimulam a liberação de CRH, ACTH, além de ativar a 

enzima IDO, levando à degradação do triptofano, prejudicando a síntese cerebral de 5-HT. 

Juntas, as citocinas inflamatórias, NA e DA promovem liberação de CRF, desencadeando 

reações imunes que geram “sickness behavior” (DANTZER et al., 2008): desesperança, 

isolamento, hipobulia, redução no apetite, concentração. 

IV. Antidepressivos podem ter uma ação através da inibição na produção de citocinas anti-

inflamatórias, como demonstram alguns estudos longitudinais com pacientes deprimidos antes e 

depois do tratamento (TUGLU, C. et al., 2003; BASTERZI et al., 2005; SUTCIGIL et al., 2007; 

HIMMERICH, MILENOVIC, et al., 2010).  

 

2.4. Biomarcadores na depressão 

 

Devido à crescente prevalência e ao impacto causado pela depressão, tem sido 

bastante pesquisados biomarcadores que possam auxiliar na identificação do risco, do 

diagnóstico ou na escolha terapêutica (UDDIN, 2014).  

Biomarcador é uma característica que pode ser objetivamente mensurada e avaliada 

como indicador de uma resposta biológica normal, de um processo patológico ou de uma 

resposta a uma intervenção terapêutica (GROUP, 2001). Eles podem ter várias funções na 

detecção e monitorização do estado de saúde: ferramenta diagnóstica para identificação de 

pacientes com doença ou condição anormal (ex.: glicemia no diabetes mellitus), ferramenta 

para avaliar o estágio de uma doença (ex.: antígeno associado ao câncer CA-125), uso como 

indicador de prognóstico (ex.: procalcitonina na sepse) e na monitorização de resposta 

terapêutica (ex.: contagem de leucócitos em estados infecciosos). 

Desta forma, os biomarcadores podem ser divididos em: (i) biomarcadores de risco, 

(ii) diagnósticos ou de traço (iii) de fase (iv) biomarcadores de estágio (v) biomarcadores de 

resposta terapêutica (vi) biomarcadores prognósticos (DAVIS et al., 2015). 

Atualmente, a avaliação de resposta terapêutica na depressão se dá através de exame 
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psíquico, entrevista clínica não estruturada ou com uso de escalas padronizadas (BENTLEY, 

PAGALILAUAN & SIMPSON, 2014). Um biomarcador de resposta estimaria a 

probabilidade de haver resposta ou remissão em a dado tratamento. Isso permitiria aos 

clínicos estratificar pacientes e escolher uma estratégia terapêutica personalizada e mais 

efetiva (DAVIS et al., 2015). 

Vários são os alvos biológicos de tais investigações: neurotrofinas, melatonina, 

cortisol, teste de supressão da dexametasona, folato, vitamina D, (UDDIN, 2014). Entre estes, 

um grupo promissor de possíveis biomarcadores tem sido amplamente estudado: as citocinas.  

 

2.5. Resposta inflamatória na depressão.  

 

Citocinas são proteínas secretadas pelas células do sistema de imunidade inata e 

adquirida. Elas efetuam mecanismos de resposta do hospedeiro a um patógeno ou lesão 

tecidual. Como são produzidas por monócitos, eram comumente denominadas “monocinas”. 

São produzidas também por neurônios, células endoteliais, astrócitos e micróglia. Devido ao 

fato de mediarem ações de um linfócito a outro, são também chamadas interleucinas (IL), 

nomenclatura utilizada até hoje para muitas delas (ABBAS, LITCHMAN & PILLAI, 2008). 

De forma simplificada, as citocinas são divididas em pró-inflamatórias e 

antiinflamatórias. Aquelas incluem IL-1, IL-2, IL-6, IFN- γ e TNF-alfa. As antiinflamatórias 

compreendem, entre outras, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 e TGF-β. As pró-inflamatórias ativam 

cicloxigenase-2 (COX-2), aumentam os níveis de prostaglandina E2 (PGE2), ativando células 

inflamatórias. Elas interagem entre si, balanceando suas ações. Por exemplo, IL-10 reduz a 

produção de TNF-α, ao passo que o antagonista do receptor de IL-1a bloqueia o receptor de 

IL-1 (JEON & KIM, 2016). 

Um desbalanço destas respostas acontece em estados patológicos. Nestas situações, há 

também aumento na permeabilidade da barreira hematoencefálica, o que permite a passagem 

das citocinas periféricas para o sistema nervosa central. Além disto, as citocinas também 

podem afetar o SNC através de seus mediadores, como o óxido nítrico ou as prostaglandinas 

(DANTZER et al., 2008). No cérebro, elas podem ser sintetizadas no hipotálamo, hipocampo, 

cerebelo, região periventricular, prosencéfalo, entre outras (MAIER & WATKINS, 1998). 

Simth postulou que a administração de “monocinas” a indivíduos saudáveis era capaz 

de provocar sintomas depressivos e que uma desregulação na resposta inflamatória poderia 

explicar a elevada comorbidade de depressão com doença coronariana ou artrite reumatoide, 

por exemplo (SMITH, 1991). 
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Acredita-se que o sistema de imunidade inata tenha um papel importante na depressão 

e determina o tipo de resposta imune adaptativa Th1 ou Th2. Na resposta Th1, os macrófagos 

liberam citocinas pró-inflamatórias, tais como interferon gama (INF-γ), TNF- α, interleucina 1 

e 2 (PATEL, 2013). 

Como descrito anteriormente, as monoaminas desempenham um papel importante na 

regulação do humor. Mas de que forma a expressão de citocinas inflamatórias interfere na 

função destes neurotransmissores? 

O triptofano é um aminoácido essencial que participa na síntese de serotonina. A 

biodisponibilidade do precursor de serotonina é uma medida da taxa de síntese deste 

neurotransmissor no SNC. A queda nos níveis de triptofano (que está relacionada ao 

aparecimento de sintomas depressivos) em pacientes que fazem imunoterapia pode ser 

decorrente da ativação enzimática da triptofano 2,3 desoxigenase (TDO) e da indoleamina 2,3 

desoxigenase (IDO) (Figura 1). A IDO pode ser ativada diretamente por um número de 

citocinas, incluindo IFN-gama e TNF- α, está presente nos macrófagos e células dendríticas e 

pode ser expressa no cérebro. A ativação da IDO leva a produção de componentes que tem 

ação em receptores glutamatérgicos, podendo ser um trigger para o aparecimento de sintomas 

depressivos (DANTZER et al., 2008). 

O TNF- altera a função do transportador de serotonina, contribuindo para aumento 

de sua captação e menor disponibilidade desta na fenda sináptica (POSTAL & 

APPENZELLER, 2014). Além disso ele contribui para a  estimulação da IDO levando a 

produção de agonistas glutamatérgicos e depleção dos níveis de triptofano (Figura 1) (MAES 

et al., 2011). 
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Figura 1. Via catabólica do triptofano. Citocinas proinflamatórias induzem o metabolismo do triptofano 

em quinurenina pela 2,3 indoleamina desoxigenase. Adaptado de Maes et al., 2001. Progress in Neuro-

Psychopharmacology & Biological Psychiatry. 

 

 Dantzer postula ainda que o cérebro monitora a resposta imune inata basicamente de 4 

formas: (1) nervos aferentes são ativados por citocinas produzidas na periferia, (2) receptores 

Toll-like de células cirumventriculares e do plexo coroide respondem a padrões de molécula 

associadas a patógenos produzindo citocinas pro-inflamatórias, (3) transporte através da 

barreira hematoencefálica por meio da saturação do sistema de transporte e (4) receptores de 

IL-1 localizadas em macrófagos perivasculares das vênulas cerebrais. 

Desta forma pode haver produção de citocinas por células da micróglia. Este processo 

requer ativação da via rápida neuronal aferente e uma lentificação da propagação de citocinas 

pelo cérebro. 

Com relação a interferência dos mediadores inflamatórios no eixo HHA, já 

sabidamente disfuncional em indivíduos deprimidos, sabe-se que as citocinas interferem na 

função dos receptores de glicocorticóides, mantendo o estado de hipercortisolismo e 

dificultando o feedback no hipotálamo (PACE & MILLER, 2009). 

Já a neurogênese está também prejudicada durante o processo patológico depressivo, e 

está intimamente ligada à neuroinflamação: receptores de citocinas pró-inflamatórias estão 

largamente presentes em regiões envolvidas com função cognitiva, tais como o hipocampo, 

que sofre efeito lesivo de IL-6, TNF-α e IL-1 (KIM et al., 2016). 
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Os fármacos antidepressivos, por sua vez, parecem atuar na depressão não apenas por 

sua função em nível sináptico. Estes teriam efeito de atenuar a resposta inflamatória e a 

hipercortisolemia por redução da liberação de citocinas pró-inflamatórias na micróglia ativada 

e por re-sensibilizar os receptores de glicocorticóides no eixo HPA. Estas duas ações resultam 

em melhoria da função neurotransmissora (LEONARD, 2014). Esta ação já foi demonstrada 

em estudos experimentais (TYNAN, WEIDENHOFER, et al., 2012), em que níveis de TNF- 

α induzidos por LPS foram significativamente reduzidos pela ação de inibidores de receptação 

de serotonina. Em estudos clínicos, foi demonstrado por exemplo que uma redução dos níveis 

periféricos de IL-6 estaria associada a resposta terapêutica (CATTANEO et al., 2013) e que 

uma remissão clínica estaria acompanhada de normalização destes biomarcadores 

inflamatórios (HANNESTAD, DELLAGIOIA & BLOCH, 2011). 

Entretanto há uma grande heterogeneidade nestes estudos (padrão de coleta de 

marcadores, tipo de antidepressivo usado, tempo de follow up, perfil de participantes) e desde 

que estas metanálises foram publicadas, novos estudos surgiram avaliando o papel dos níveis 

de citocinas como marcadores de resposta na depressão. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo Principal 

 Reavaliar as evidências existentes do efeito dos antidepressivos nos níveis 

periféricos de citocinas e quimiocinas em indivíduos com depressão maior. 

3.2. Objetivos Secundários 

 Explorar as fontes potenciais de heterogeneidade entre os estudos  

 Investigar se a mudança nos níveis de citocinas e quimiocinas relacionadas aos 

antidepressivos difere entre indivíduos respondedores e não-respondedores. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 O presente estudo compreendeu uma metanálise de estudos que compararam os níveis 

periféricos de citocinas e quimiocinas em pacientes com depressão maior antes e após 

tratamento com antidepressivo. Para tanto, foi seguido o protocolo PRISMA -  Preferred 

Reported Items for Systematic Reviews and Mata-analysis (LIBERATI et al., 2009) (Figura 5). 

A busca na literatura, o screening por título e resumo, a decisão final após revisão de texto 

completo foram feitos por dois investigadores independentemente (THF e NQA). As 

discordâncias foram resolvidas por consenso e, quando não havia decisão consensual, um 

terceiro investigador independente a tomava (CAK).  

 

4.1.Estratégia de Busca 

 

Uma busca sistemática foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, 

EMBASE e PsychInfo desde o início até 09 de março de 2017. O protocolo de busca 

detalhado está no ANEXO 1. A busca foi ampliada com listas de citação de artigos incluídos 

no Google Scholar (BAKKALBASI et al., 2006).  

 

4.2.Seleção dos estudos 

 

Foram incluídos artigos originais, publicados em qualquer idioma. Os estudos 

elegíveis teriam que mensurar níveis periféricos de citocinas ou quimiocinas em indivíduos 

com idade igual ou superior a 18 anos, que preenchessem critérios do DSM (ASSOCIATION, 

2013), ou da CID (ORGANIZATION, 1993). Foram adotados os seguintes critérios de 

exclusão: (1) estudos em que os participantes tinham comorbidades clínicas ou psiquiátricas; 

(2) estudos que incluíam mulheres grávidas ou no período puerperal; (3) relatos ou séries de 

caso (N < 10); (4) estudos que examinavam as citocinas ou quimiocinas em outra espécime 

que não o sangue periférico (ex.: LCR); (5) estudos em animais ou que avaliaram a produção 

in vitro das citocinas/quimiocinas e (6) estudos que incluíram outras intervenções (ex.: 

exercício físico) a menos que os dados de pacientes tratados com antidepressivos fossem 

fornecidos à parte. Os autores de abstracts que preenchessem critérios de inclusão foram 

contatados por e-mail a fim de fornecerem dados para análise (não foram fornecidos dados 

adicionais).  
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 Figura 2. Fluxograma de seleção, inclusão e exclusão dos estudos conforme o protocolo PRISMA 
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(N = 419) 

Full-text excluídos 
(N = 374) 

Estudos incluídos na 
metanálise 

(N = 45) 
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Para cada mediador imune, foram extraídos a média, estimativas de variância [desvio 

padrão (DP), erro padrão da média (SEM) ou intervalo de confiança de 95% (IC)] e os 

tamanhos da amostra. Em estudos que forneciam a mediana ± intervalo interquartil (IQR) ou 

média ± variância, foi estimado o valor da média ± DP seguindo-se um protocolo padrão 

(HOZO, DJULBEGOVIC & HOZO, 2005). 

Para fins de extração, foram considerados os níveis de quimiocinas e citocinas no 

início (baseline) e no momento de maior duração do tratamento com maior número de 

participantes (tempo de follow-up  4 semanas). Sempre que possível, também foram 

extraídos os seguintes dados: (1) primeiro autor; (2) ano de publicação; (3) distribuição por 

sexo (% de mulheres) ; (4) idade (média e DP) ; (5) índice de massa corpórea (média e DP); 

(6) média de duração da doença (anos); (7) porcentagem de pacientes livre de medicamento 

ou virgens de terapia farmacológica antes do ensaio (drug-free e treatment-naïve); (8) medida 

de sintomas depressivos no início e no final (endpoint); (9) taxas de resposta (definida como o 

percentual de participantes que atingiram uma redução igual ou superior a 50% nos escores de 

depressão); (10) tempo de follow-up (semanas); (11) estudos em que um só antidepressivo foi 

usado versus aqueles em que havia mais de um agente antidepressivo; e (12) tabagismo atual 

(%). Para estudos que incluíram controles saudáveis, foram extraídos ainda os seguintes dados 

destes participantes: (1) tamanho da amostra e (2) níveis de citocinas/quimiocinas. 

 

4.3.Qualidade metodológica dos estudos 

 

Foi aplicada uma pontuação para estratificar os estudos quanto à sua qualidade, 

baseando-se na Escala de Newcastle-Ottawa para avaliação de estudos não randomizados em 

metanálises (STANG, 2010). Sete parâmetros foram usados para estimar a qualidade 

metodológica dos estudos incluídos: (1) amostra inicial com pelo menos 40 participantes 

(1=SIM; 0=NÃO); (2) attrition rate ≤ 20% (1=SIM; 0=NÃO); (3) forneceu as taxas de 

resposta terapêutica (1=SIM; 0=NÃO); (4) comparou os níveis de citocinas e quimiocinas de 

respondedores e não respondedores (1=SIM; 0=NÃO); (5) um período de washout foi 

conduzido antes do início do ensaio ou os pacientes eram virgens de tratamento (1=SIM; 

0=NÃO); (6) o horário da coleta da amostra foi relatado (ex.: manhã ou tarde) (1=SIM; 

0=NÃO); e (7) o fabricante do teste laboratorial foi informado (e os parâmetros puderam ser 

verificados no respectivo site) ou os parâmetros do teste eram fornecidos (ou seja: limite de 

detecção e coeficiente de variação foi informado). 
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4.4.Análise estatística  

 

Como os estudos usaram diferentes métodos de medida, foi estimada uma diferença 

padrão e um intervalo de confiança (IC) de 95% (g de Hedge) para cada mediador imune, o 

que fornece um tamanho de efeito (TE) sem viés ajustado para amostras pequenas (LAU, 

IOANNIDIS & SCHMIDT, 1997). A heterogeneidade dos estudos foi avaliada usando-se o 

teste Q de Cochran, uma média ponderada dos quadrados dos desvios dos TE estimado dos 

estudos individuais a partir da estimativa total. Além disso, heterogeneidade entre os estudos 

foi quantificada pelo I2, que de maneira simplificada indica o percentual da variação total dos 

diversos estudos devido a heterogeneidade, e é considerado alto quando é maior ou igual a 

50% (PATSOPOULOS, EVANGELOU & IOANNIDIS, 2009). Um alto grau de 

heterogeneidade foi estimado. Portanto o TE foi agrupado usando um modelo random-effect 

de acordo com DerSimonian e Laird, usando o método da variância inversa para estimar a 

heterogeneidade (DERSIMONIAN & LAIRD, 1986). Metanálises foram realizadas somente 

para os mediadores com pelo menos três datasets individuais. O modelo random-effects 

assume uma diversidade nos diversos estudos e incorpora no cálculo uma variância entre 

estudos (LAU, IOANNIDIS & SCHMIDT, 1997). Um TE de 0,2 foi considerado baixo, de 

0,5, moderado e 0,8, alto (COHEN, 1992). 

Foram computadas medidas para fornecer uma indicação do perfil de ativação imune 

periférica envolvida no TDM (Thelper 1 (Th1), Th2, células T reguladoras (TReg) e  resposta 

fenotípica de macrófagos polarizados M1). Então foram calculadas as médias de TE a partir 

de cada estudo que contribuiu com um mediador incluído na bioassinatura previamente 

definida. A Tabela 1 descreve os mediadores e número de estudos que contribuíram para cada 

estimativa de TE. 
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Tabela 1. Agrupamento de citocinas consideradas em cada perfil inflamatório. 

Mediador 
TH1 

(k = 28) 

TH2 

(k = 12) 

TReg 

(k = 13) 

M1 

(k = 42) 

CCL-2    X 

IL-2 X    

IL-4  X   

IL-5  X   

IL-6    X 

IL-8    X 

IL-10   X  

IL-12    X 

IL-13  X   

IL-23    X 

IFN-γ X    

TGF-β   X  

TNF-α X   X 

Abreviações: CCL-2 = ligante C-C de quimiocinas 2; IFN- = interferon gama; 

IL = interleucina; TGF-β = Fator de crescimento transformador beta; TNF-α = fator de 

necrose tumoral alfa. O número de datasets individuais usados no cálculo de cada índice 

está em parênteses (k). 

 

Estudos com resultados não significativos (negativos) tem menor probabilidade de 

serem publicados do que aqueles com resultados positivos (CARVALHO et al., 2016). Para 

avaliar viés de publicação, foi inspecionada eventual assimetria no gráfico de funil (EGGER 

et al., 1997). Evidência de efeito de pequenos estudos (indicativo de viés de publicação) foi 

considerado quando o valor de P do teste de Egger foi menor que 0,1 e o TE o estudo maior 

foi mais conservador ou mudou a direção quando comparado à estimativa geral do TE 

(gráficos de funil do TE estimando viés de publicação estão demonstrados nas figuras 3, 4 e 

5). Utilizou-se a técnica do trim-and-fill procedure para estimar o TE ajustado para viés de 

publicação (DUVAL & TWEEDIE, 2000), ao passo que a estatística do fail-safe N foi 

utilizada para determinar quantos estudos adicionais seriam necessários para tornar não 

significante um TE significante (ROSENTHAL, 1979).  
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Figura 3. Gráfico de funil de estudos que investigaram TNF- 
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Figura 4. Gráfico de funil de estudos que investigaram IL-10 
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Figura 5. Gráfico de funil de estudos que investigaram IL-13 

 

Foram exploradas as potenciais fontes de heterogeneidade dos estudos em cada 

mediador, usando um subgrupo (se houvesse pelo menos 3 estudos em cada subgrupo) ou 

uma análise de meta-regressão random-effects (se houvesse pelo menos 10 estudos com dados 

de moderador disponíveis). Os estudos em que as taxas de resposta estavam acima da 

mediana para um mediador imune específico foram agrupados e comparados com estudos em 

que as taxas de resposta estiveram abaixo da mediana. Menos datasets frequentemente 

fornecem estimativas de menor força e confiabilidade (THOMPSON & HIGGINS, 2002). As 

seguintes variáveis foram consideradas na análise de meta-regressão: tamanho da amostra, 

média de idade, média do IMC, distribuição de gênero (% mulheres), percentual de fumantes 

atuais, taxas de resposta (%), mudanças em sintomas depressivos (normalizadas para cada 

escala), média de duração da doença em anos. Os estudos foram ponderados de modo que as 

investigações com parâmetros mais precisos (indicados pelo tamanho da amostra e IC 95%) 

tivessem maior influência na análise de meta-regressão (THOMPSON & HIGGINS, 2002). 

Para as estimativas de TE estatisticamente significantes, foi realizada uma análise de 

sensibilidade em que excluíam-se os estudos das análises para verificar se um estudo único 

tornavam os resultados não significantes ou modificavam a direção do TE. Além disso, uma 

metanálise cumulativa foi foi realizada para mediadores imunológicos com TE significante e 

pelo menos 10 datasets. Essas análises avaliam a influência de novos estudos em resultados 
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agrupados anteriores. Para tanto, dados individuais foram colocados em ordem cronológica, 

com o estudo mais recente sendo colocado na análise primeiro. A cada passo seguinte, um 

novo estudo foi incluído na análise, e assim recalculados o TE e o IC 95%. O fenômeno de 

Proteus se refere à situação em que os estudos publicados primeiro são aqueles mais 

frequentemente enviesados, com TE superestimados (maldição dos vencedores). Estudos 

subsequentes tendem a ter menos viés, normalmente encontrando menores TE ou até 

contradizendo os achados daqueles inicialmente publicados. Uma metanálise cumulativa 

pode, portanto, avaliar tal fenômeno. 

Todas as análises foram conduzidas usando o Stata MP versão 14.0 (Stata-Corp, 

College Station, TX, EUA). Significância estatística foi considerada a um nível de 0,05.  
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5. RESULTADOS  

 

 5.1. Seleção dos estudos 

 

Após exclusão das duplicações, foram triados título/abstracts de 5521 estudos 

originais. Um total de 5102 referências foram excluídas, ao passo que 419 textos completos 

foram novamente avaliados quanto à sua elegibilidade. Destes, 374 foram excluídos (ver 

Tabela 1 as razões de exclusão). Finalmente, quarenta e cinco estudos originais preencheram 

critérios de inclusão. A figura 2 mostra o fluxograma PRISMA para a seleção dos estudos. 

 

5.2. Características e qualidade dos estudos incluídos 

 

 Um total de 45 estudos foram incluídos (N=1517). A média de tempo de seguimento 

(follow up em tratamento antidepressivo) foi de 7,6 semanas (DP=3,3; variando de 4 a 20). 

Vinte e um estudos (46,7%) incluíram somente ISRS, ao passo que cinco (11,1%) incluíram 

IRSN e dezenove (42,2%), diversos antidepressivos (“miscelânea”). Treze (28,9%) 

compararam os níveis de citocinas/quimiocinas entre pacientes respondedores e não 

respondedores ao tratamento. As características dos estudos incluídos estão na tabela 02. 

O escore de qualidade dos estudos variou de 2 a 7 (mediana = 4). Os escores de cada 

estudo estão demonstrados na tabela 2. 

 

5.3. Interleucina-6 

 

Interleucina-6 (IL-6) foi medida em 24 estudos (N=722). O tratamento antidepressivo 

reduziu significativamente os níveis de Il-6, com um tamanho de efeito moderado (Hedge g = 

0,454) (Tabela 3; Figura 6A). Foi grande a heterogeneidade (I
2
=84,7%). Não houve evidência 

de viés de publicação. Na análise de meta-regressão, a diferença média de escores de sintomas 

depressivos foi um moderador significativo (Tabela 4). A heterogeneidade foi maior em 

estudos de ISRS do que naqueles de miscelânea de antidepressivos (Tabela 5). Além disso, os 

níveis de IL-6 diminuíram em estudos com taxas de resposta acima da mediana, ao passo que 

não houve diferença significativa em estudos com taxas de resposta abaixo da mediana 

(Tabela 5). Por fim, os níveis de IL-6 diminuíram nos estudos que a coletaram do plasma, mas 

não naqueles que o fizeram do soro (Tabela 5). Na análise de sensibilidade, a exclusão de um 

estudo de cada vez não alterou a direção ou significância estatística do tamanho de efeito 
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(Figura 7). Na metanálise cumulativa, o TE tem sido consistente desde 2005 (Figura 8). 

 

5.4. Fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 

 

Os níveis de TNF- α estiveram significativamente mais baixos após terapia 

antidepressiva (23 estudos; N=797). O TE estimado foi pequeno (Hedge g = -0,202; P=0,015) 

(Tabela 3; Figura 6B). houve evidência de viés de publicação, mas o TE permaneceu pequeno 

e significante após ajuste com o procedimento trim-and-fill. Houve grande heterogeneidade 

(I
2
=80,0%). Severidade nos escores basais de sintomas depressivos foi um preditor 

significante das diferenças nos níveis de TNF- α entre o desfecho e o basal na análise de 

meta-regressão (Tabela 4). Análise de subgrupos demonstrou que a heterogeneidade foi 

menor nos estudos que avaliaram ISRSN ou miscelânea de antidepressivos, quando 

comparados àqueles que avaliaram ISRS (Tabela 5). Além disso, a heterogeneidade foi menor 

em estudos com taxas de resposta menores que a mediana, mas não naqueles com taxas de 

resposta maiores (Tabela 5). Os níveis de TNF- α diminuíram significativamente em estudos 

cujos ensaios foram feitos com ELISA, mas não naqueles que utilizaram outras técnicas 

(Tabela 5). A análise de sensibilidade revelou que a exclusão sucessiva individual de dois 

estudos tornou o TE não significante (Figura 9). Por fim, a metanálise cumulativa indicou que 

o TE não tem sido consistente ao longo do tempo (Figura 10). 

 

5.5. Interleucina-1 Beta (IL-1β)  

 

Os níveis de Il-1β  não foram significativamente reduzidos após tratamento 

farmacológico antidepressivo (Hedge g = -0,255; P= 0,176; 15 estudos; N=331; Figura 6C). 

Não houve evidência de viés de publicação. A heterogeneidade foi grande (I
2
=92%) (Tabela 

3). Na análise de meta-regressão, quanto maior o tempo de seguimento (follow-up), maior a 

diferença entre os níveis de IL-1β do desfecho e basal (Tabela 4). A análise de subgrupos 

demonstrou que a heterogeneidade foi significativamente menor em estudos que utilizaram 

miscelânea de antidepressivos ou IRSN quando comparada a dos estudos usando ISRS 

(Tabela 5). Além disso, a heterogeneidade foi menor em estudos em que a amostra de  Il-1β 

foi extraída do plasma, comparada àqueles em que tal citocina foi medida no soro (Tabela 5).  

 

5.6. Interleucina-10 (IL-10) 
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Os níveis de Il-10 foram medidos em 10 estudos (N=331) e foram significativamente 

reduzidos após tratamento antidepressivo (Hedge g = -0,566) (Figura 6D). entretanto houve 

evidência de efeito de estudos pequenos, mas após ajuste para viés de publicação, não houve 

mudança no TE (Tabela 3). Na análise de meta-regressão, a média do tempo de follow-up foi 

um moderador significante (Tabela 4). Na análise de subgrupos, os níveis de IL-10 

diminuíram significativamente com baixa heterogeneidade em estudos usando miscelânea de 

antidepressivos, mas não naqueles que avaliaram ISRS, que tiveram alta heterogeneidade. 

Além disso, os níveis de Il-10 diminuíram com baixa heterogeneidade em estudos que 

mediram a citocina no plasma, mas não naqueles que o fizeram no soro, que apresentaram alta 

heterogeneidade. Os níveis de IL-10 estiveram reduzidos em estudos que usaram outros tipos 

de ensaio, mas não naqueles que o fizeram com ELISA (Tabela 5). Análise de sensibilidade 

revelou um outlier (HERNANDEZ et al., 2008a) (Figura 11), enquanto que o TE mostra-se 

estável desde 2009 (Figura 12). 

 

5.7. Ligante 2 de quimiocina C-C (CCL-2)  

 

Os níveis da quimiocina CCL-2 foram examinados em cinco estudos (N=163). O 

tratamento farmacológico antidepressivo significativamente reduziu os níveis de CCL-2 com 

uma grande estimativa de TE (Hedge g = -1,502) (Figura 6E). não houve evidência de efeitos 

de pequenos estudos (Tabela 3), e a heterogeneidade foi grande (i2=96,0%) mas não pode ser 

explorada devido a limitada quantidade de dados. Análise de sensibilidade revelou que a 

exclusão sucessiva de dois estudos tornou o TE não significante (Figura 13). 

 

5.8. Outras variáveis imunológicas  

 

Onze variáveis imunológicas adicionais (Interferon gama-IFN-γ, IL-4, IL-2, IL-8, 

CCL-3, antagonista do receptor de IL-1, IL-13, IL-17, IL-5, IL-7, e o receptor solúvel de IL-

2) foram estudadas em pelo menos três estudos, tendo sido aqui metanalisadas. 

De forma geral, os níveis destas citocinas/quimiocinas não foram significativamente 

alterados após farmacoterapia (Tabela 3). Os gráficos de forest plot estão disponíveis no 

material suplementar (Figuras 14 a 24). A heterogeneidade destas estimativas foi grande (I
2
 

entre 64,2 e 95,5%), com exceção daquela do receptor solúvel de IL-2. 

 

5.9. Escores compilados 
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Medidas combinadas de perfis de citocinas/quimiocinas sugestivos da ativação de 

diferentes células imunes foram calculadas. Encontramos evidência de que o tratamento 

antidepressivo levou a redução significante em citocinas e quimiocinas predominantemente 

secretadas por macrófagos M1 (g de Hedge = -0,35; P<0,001), enquanto que citocinas e 

quimiocinas predominantemente secretadas por TH1, TH2 e TReg não foram alteradas 

significativamente (Figura 25). 

 

5.10. Resposta terapêutica 

 

Baseado em dados de estudos individuais, pode-se contrastar o TE de mudanças nos 

níveis de TNF- α e IL-6 entre respondedores e não-respondedores ao tratamento 

farmacológico. Esta estimativa de TE não foi significante (TNF-α dos respondedores: g=-

0.346, k=8, P=0.115; TNF-α dos não-respondedores: g=-0.049, k=7, P=0.509; IL-6 dos 

respondedores: g=-0,222, k=4, P=0,480; IL-6 de não respondedores: g=-0,010, k=4, 

P=0,0964). Os níveis de IL-1 não foram alterados em respondedores (g=0,617, k=3, 

P=0,407), enquanto que os níveis periféricos desta citocina para não respondedores não estava 

disponível em pelo menos 3 datasets. Além disso, pode-se comparar os níveis basais de TNF-

 e IL-8 entre respondedores e não-respondedores. Não houve diferença neste parâmetro para 

ambas as citocinas (TNF-: g=0,248, k=7, P=0,353; IL-8: g=-0,082, k=3, P=0,595). 
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Tabela 2. Características dos estudos incluídos. 

Referência 
País 

(Idioma) 
N Idade IMC 

% fem/ 
% fumante 

Critério 
diagnóstico 
(Entrevista 

estruturada) 

Escala de 
depressão 

Sintomas 
TDM após 

intervenção 

Amostra 
(tipo de 
ensaio) 

Tipo de 
intervenção 

Tempo 
de 

follow-
up (sem) 

Escore de 
qualidade 

ABBASI et al., 2012 Iran 
(inglês) 

18 34,2 ± 
6,9 

NA 30,0/NA DSM-IV-TR 
(N/A) 

HAM-D 17 11,4 ± 0,5 Soro 
(ELISA) 

Sertralina 6 5 

BASTERZI et al., 2005 Turquia 
(inglês) 

23 33,8 ± 
12,8 

NA 87,0/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 17 10,7 ± 3,9 Soro 
(ELISA) 

ISRS 6 5 

BRUNONI et al., 2014 Brasil 
(inglês) 

18 41,0 ± 
1,0 

25,0 + 3,0 61,1/NA DSM-IV 
(MINI) 

HAM-D 17 14,0 ± 8,0 Plasma 
(Outro) 

Sertralina 6 5 

CRNKOVIC et al., 2012 Croácia 
(inglês) 

38 NA NA 57,9/NA DSM-IV-TR 
(MINI) 

HAM-D 14,3 ± 2,6 Soro 
(Outro) 

Antidepressivos 4 4 

DAHL et al., 2014 Noruega 
(inglês) 

43 40,0 ± 
12,0 

25,8 + 5,5 76,0/NA DSM-IV 
(MINI) 

MADRS 13,0 ± 0,0 Plasma 
(Outro) 

Antidepressivos 12 6 

DAHL et al., 2016 Noruega 
(inglês) 

14 44,0 ± 
10,0 

23,8 + 4,8 78,6/NA DSM-IV 
(MINI) 

MADRS 12,0 ± 4,0 Plasma 
(Outro) 

Antidepressivos 12 4 

DOME et al., 2012 Hungria 
(inglês) 

24 42,7 ± 
12,1 

24,7 + 5,5 0,0/NA DSM-IV 
(N/A) 

MADRS 16,5 ± 11,1 Plasma 
(ELISA) 

Antidepressivos 7 3 

ELLER et al., 2008 Estônia 
(inglês) 

100 32,1 ± 
11,9 

NA 65,0/NA DSM-IV 
(MINI) 

MADRS 9,3 ± 9,7 Soro 
(Outro) 

Escitalopram 12 7 

ELLER et al., 2009a Estônia 
(inglês) 

28 31,2 ± 
9,5 

24,3 + 3,5 60,7/NA DSM-IV 
(MINI) 

MADRS 13,5 ± 9,7 Soro 
(Outro) 

Escitalopram e 
bupropiona  

6 5 

FAZZINO et al., 2009 Venezuela 
(inglês) 

20 NA NA 0,0/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D NA Plasma 
(ELISA) 

Venlafaxina 6 3 

FORNARO et al., 2011 Itália 
(inglês) 

16 51,1 ± 
11,0 

NA 75,0/NA DSM-IV 
(SCID) 

HAM-D 17 9,1 ± 5,8 Soro 
(ELISA) 

Duloxetina 6 6 

FORNARO et al., 2013 Itália 
(inglês) 

30 48,3 ± 
9,7 

NA 80,0/NA DSM-IV 
(SCID) 

HAM-D 17 7,0 ± 3,8 Soro 
(ELISA) 

Duloxetina 6 6 

FROMMBERGER et al., 
1997 

Alemanha 
(inglês) 

10 46,0 ± 
16,0 

NA 83,3/NA DSM-III-R 
(SCID) 

MADRS 12,0 ± 9,0 Plasma 
(Outro) 

Antidepressivos 7 3 

(GUPTA et al., 2016) Índia 
(Inglês) 

30 29,6 ± 
9,4 

NA 50,0/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 21 19,5 ± 2,1 Soro 
(ELISA) 

Mirtazapina 12 5 

HERNANDEZ et al., México 24 32,0 ± 24,2 + 1,0 71,0/NA DSM-IV HAM-D 21 10,1 ± 1,1 Soro ISRS 20 5 
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2008b (inglês) 9,4 (MINI) (ELISA) 

HERNANDEZ et al., 2013 México 
(inglês) 

31 35,0 ± 
9,0 

24,6 + 0,7 67,7/NA DSM-IV-TR 
(MINI) 

HAM-D 10,0 ± 2,0 Soro 
(ELISA) 

ISRS 5 3 

HIMMERICH, 
MILENOVIC, et al., 2010 

Alemanha 
(inglês) 

16 42,0 ± 
8,2 

NA 68,8/NA ICD-10 
(N/A) 

HAM-D 21 7,7 ± 6,0 Plasma 
(ELISA) 

Antidepressivos 6 2 

HO et al., 2015 Taiwan 
(inglês) 

26 23,2 ± 
3,2 

NA 0,0/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 17 6,2 ± 4,6 Soro 
(ELISA) 

Escitalopram 4 4 

JAZAYERI et al., 2010 Iran 
(inglês) 

14 37,0 ± 
8,5 

29,6 + 6,2 71,4/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 24 NA Soro 
(ELISA) 

Fluoxetina 8 4 

KIM et al., 2013 Coréia 
(inglês) 

26 36,7 ± 
9,4 

24,3 + 
10,2 

80,8/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 9,8 ± 8,3 Plasma 
(ELISA) 

Antidepressivos 6 3 

KRAUS et al., 2002 Alemanha 
(inglês) 

20 47,1 ± 
16,6 

23,3 + 2,5 50,0/35,0 DSM-IV 
(N/A) 

NA NA Plasma 
(ELISA) 

Mirtazapina ou 
Venlafaxina 

4 4 

LEO et al., 2006 Itália 
(inglês) 

20 34,9 ± 
5,9 

27,7 + 2,0 56,5/NA DSM-IV-TR 
(SCID) 

HAM-D 21 14,4 ± 2,1 Plasma 
(ELISA) 

Sertralina ou 
citalopram 

6 4 

LI et al., 2013 China 
(inglês) 

61 32,1 ± 
6,8 

21,3 + 2,2 78,1/0,0 DSM-IV-TR 
(SCID) 

HAM-D 17 NA Plasma 
(ELISA) 

Venlafaxina 8 7 

(LINDQVIST et al., 2017) EUA 
(Inglês) 

22 39,0 ± 
13,4 

28,2 ± 4,7 68,2/31,8 DSM-IV-TR 
(SCID) 

HAM-D NA Plasma 
(ELISA) 

ISRS 6 6 

MACKAY et al., 2009 Reino 
Unido 

(inglês) 

28 39,0 ± 
2,4 

NA 82,1/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 21 5,3 ± 1,4 Soro 
(ELISA) 

Fluoxetina 18 2 

MAES, MELTZER, et al., 
1995 

USA 
(inglês) 

17 36,6 ± 
1,3 

NA 41,0/NA DSM-III-R 
(N/A) 

HAM-D 24 14,6 ± 3,5 Plasma 
(ELISA) 

Antidepressivos 12 4 

MAES et al., 1997 Bélgica 
(inglês) 

25 50,3 ± 
13,9 

NA 45,7/NA DSM-III-R 
(N/A) 

HAM-D 17 13,3 ± 8,4 Soro 
(ELISA) 

Antidepressivos 5 4 

MIKOVA et al., 2001 Bulgária 
(inglês) 

14 47,3 ± 
11,3 

NA 100,0/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D NA Soro 
(ELISA) 

Antidepressivos 6 5 

(MUTHURAMALINGAM et 
al., 2016) 

Índia 
(Inglês) 

29 NA NA 63,8/NA DSM-IV 
(MINI) 

HAM-D NA Soro 
(ELISA) 

Fluoxetina 6 3 

MYINT et al., 2005 Coréia 
(inglês) 

22 40,7 ± 
15,5 

21,4 + 2,5 67,5/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 5,6 ± 4,2 Plasma 
(ELISA) 

Antidepressivos 8 3 

(MYUNG et al., 2016) Coréia do 
Sul 

(Inglês) 

66 68,0 NA 75,8/NA DSM-IV-TR 
(N/A) 

HAM-D 17 9,0 Soro 
(Outro) 

ISRS ou 
mirtazapina 

6 4 

PILETZ et al., 2009 USA 14 39,4 ± 28,1 + 1,4 86,4/18,2 DSM-IV HAM-D 21 6,4 ± 1,1 Plasma Venlafaxina 8 3 
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(inglês) 1,9 (SCID) (ELISA) 

ROTHERMUNDT, 
AROLT, PETERS, et al., 
2001 

Alemanha 
(inglês) 

43 44,5 ± 
10,0 

NA 65,1/37,2 DSM-IV 
(CIDI) 

HAM-D 21 17,0 ± 9,0 Sangue 
(ELISA) 

Antidepressivos 4 4 

SEIDEL et al., 1995 Alemanha 
(inglês) 

39 39,9 ± 
9,4 

NA 69,2/NA DSM-III-R 
(N/A) 

HAM-D 14,9 ± 7,8 Sangue 
(ELISA) 

Antidepressivos 6 3 

SHEN et al., 2010 China 
(inglês) 

34 42,5 ± 
12,1 

NA 47,1/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 10,1 ± 3,0 Soro 
(ELISA) 

Fluoxetina 8 5 

SLUZEWSKA, 
RYBAKOWSKI, LACIAK, 
et al., 1995 

Polônia 
(inglês) 

22 42,0 ± 
5,6 

NA 90,9/NA DSM-III-R 
(N/A) 

HAM-D 17 17,0 ± 9,0 Soro 
(ELISA) 

Fluoxetina 8 2 

SONG et al., 2009 China 
(inglês) 

32 34,0 ± 
13,0 

NA 56,3/NA DSM-IV 
(SCID) 

HAM-D 21 11,3 ± 6,6 Soro 
(ELISA) 

Fluoxetina 6 4 

SUN et al., 2010 China 
(chinês) 

28 39,1 ± 
13,2 

NA 83,3/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 24 11,8 ± 4,5 Soro 
(ELISA) 

Fluoxetina 6 3 

SUTCIGIL et al., 2007 Turquia 
(inglês) 

23 34,8 ± 
7,4 

NA 47,8/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 13,6 ± 2,2 Soro 
(ELISA) 

Sertralina 8 4 

TUGLU, Cengiz et al., 
2003 

Turquia 
(inglês) 

26 39,4 ± 
14,6 

NA 42,3/69,2 DSM-IV 
(SCID) 

HAM-D 17 9,0 ± 3,9 Soro 
(ELISA) 

ISRS 6 5 

USHIROYAMA et al., 
2004 

Japão 
(inglês) 

55 51,9 ± 
5,7 

23,6 + 1,1 100,0/14,5 DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 9,5 ± 5,2 Plasma 
(ELISA) 

Antidepressivos 12 4 

YI et al., 2015 China 
(inglês) 

60 37,0 ± 
10,0 

NA 50,0/NA ICD-10 
(N/A) 

MADRS 15,0 ± 5,0 Soro 
(ELISA) 

ISRS 6 5 

YOSHIMURA et al., 2009 Japão 
(inglês) 

51 39,8 ± 
11,8 

NA 58,8/NA DSM-IV 
(MINI) 

HAM-D NA Plasma 
(ELISA) 

IRSN + ISRS 8 7 

YOSHIMURA et al., 2013 Japão 
(inglês) 

118 44,3 ± 
12,5 

NA 38,0/NA DSM-IV 
(N/A) 

NA NA Plasma 
(ELISA) 

Paroxetina ou 
sertralina 

8 6 

(YOSHIMURA et al., 
2017) 

Japão 
(inglês) 

30 45,0 ± 
14,2 

NA 56,7/NA DSM-IV 
(N/A) 

HAM-D 17 12,2 ± 2,8 Plasma 
(ELISA) 

Fluvoxamina 8 4 

Variáveis contínuas estão representadas como média ± DP. 
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Tabela 3. Metanálise primária de citocinas e quimiocinas em indivíduos com TDM tratados com antidepressivos. 

Mediador 
N 

Estudos 
N 

Sujeitos 
TE (IC 95%) 

P  
(total)

a
 

I
2
 

P 
 (Egger)

b
 

Efeitos de 
estudos 

pequenos
c
 

Fail-safe 
N 

TE ajustado 
(IC 95%)

d
 

IL-6 24 722 -0,454 (-0,656 ‒ -0,251) < 0,001 84,7 0,118 N 622 NA 

TNF-α 23 797 -0,202 (-0,365 ‒ -0,039) 0,015 80,0 0,018 Y 100 -0,317 (-0,496 ‒ -0,138) 

IL-1β 15 448 -0,255 (-0,624 ‒ 0,115) 0,176 92,0 0,780 N 90 NA 

IL-10 10 331 -0,566 (-1,010 ‒ -0,122) 0,012 92,5 0,017 Y 115 -0,566 (-1,010 ‒ -0,122) 

IL-4 10 281 0,510 (-0,176 ‒ 1,197) 0,145 95,5 0,260 N 32 NA 

IFN-γ 9 242 0,134 (-0,430 ‒ 0,697) 0,642 93,2 0,732 N 0 NA 

IL-2 8 207 -0,094 (-0,827 ‒ 0,638) 0,800 94,8 0,358 N 0 NA 

IL-8 7 298 -0,056 (-0,311 ‒ 0,199) 0,668 76,9 0,346 N 0 NA 

CCL-2 5 163 -1,502 (-2,581 ‒ -0,422) 0,006 96,0 0,019 N 44 NA 

CCL-3 4 124 -0,553 (-1,381 ‒ 0,276) 0,191 93,6 0,409 N 12 NA 

IL-1Ra 4 115 -0,166 (-0,483 ‒ 0,151) 0,305 64,2 0,767 N 0 NA 

sIL-2 receptor 4 159 -0,054 (-0,207 ‒ 0,099) 0,490 0,0 0,177 N 0 NA 

IL-13 3 88 -0,545 (-1,426 ‒ 0,336) 0,225 92,9 0,010 Y 8 -0,545 (-1,426 ‒ 0,336) 

IL-17 3 70 -1,244 (-2,674 ‒ 0,187) 0,088 94,6 0,116 N 1 NA 

IL-5 3 90 -0,124 (-0,547 ‒ 0,300) 0,567 73,3 0,597 N 0 NA 

IL-7 3 90 -0,187 (-0,730 ‒ 0,355) 0,498 83,0 0,807 N 0 NA 

Abreviaturas: IC = intervalo de confiança; TE = tamanho do efeito; S = Sim; N = Não; NA = Não se aplica; Resultados estatisticamente significantes estão em negrito. 
a
 Efeito global no teste Z 

b
 No teste de Egger de viés de publicação 

c
 P < 0.1 no teste de Egger de viés de publicação e tamanho de efeito do maior estudo mais conservador do que o tamanho de efeito global na direção oposta 

d
 Ajustado usando o procedimento trim-and-fill de Duval & Tweedie
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Tabela 4. Meta-regressão de citocinas e quimiocinas periféricas que modificaram após tratamento antidepressivo em indivíduos com TDM. 

Variável 
N Meta-regressão Meta-regressão 

Estudos Sujeitos Slope 95% CI P Intercepto z P 

IL-6          

Ano de publicação 24 722 -0,006 -0,039 0,027 0,728 11,341 0,334 0,738 

Tamanho da amostra 24 722 -0,004 -0,015 0,007 0,445 -0,335 -1,602 0,109 

Percentual de mulheres 24 722 -0,005 -0,016 0,006 0,380 -0,145 -0,380 0,704 

Média do tempo de seguimento (semanas) 24 722 -0,011 -0,125 0,103 0,848 -0,384 -0,904 0,366 

Média de idade (anos) 22 655 0,013 -0,031 0,057 0,564 -1,027 -1,127 0,260 

Severidade de base da depressão 
a
 21 561 0,011 -0,007 0,029 0,244 -1,564 -1,702 0,089 

Diferença média de severidade da depressão 
a
 17 444 -0,039 -0,069 -0,009 0,010 -2,334 -3,282 0,001 

Taxa de resposta 12 414 -0,006 -0,034 0,022 0,667 -0,034 -0,041 0,968 

Média de IMC 6 138 0,109 -0,107 0,324 0,322 -3,470 -1,178 0,239 

TNF-α          

Ano de publicação 23 797 0,013 -0,031 0,057 0,560 -26,597 -0,588 0,556 

Tamanho da amostra 23 797 0,005 -0,004 0,014 0,297 -0,392 -1,967 0,049 

Média do tempo de seguimento (semanas) 23 797 -0,040 -0,113 0,033 0,285 0,086 0,291 0,771 

Percentual de mulheres 22 773 0,002 -0,008 0,012 0,739 -0,338 -0,960 0,337 

Média de idade (anos) 21 730 0,005 -0,018 0,028 0,671 -0,440 -0,893 0,372 

Severidade de base da depressão 
a
 20 734 -0,017 -0,027 -0,007 0,001 1,395 2,712 0,007 

Diferença média de severidade da depressão 
a
 16 526 0,008 -0,008 0,024 0,316 0,184 0,414 0,679 

Taxa de resposta 15 568 -0,005 -0,022 0,011 0,549 0,036 0,063 0,950 

Média de IMC 10 304 -0,031 -0,133 0,072 0,560 0,622 0,479 0,632 

Percentual de pacientes virgens de tratamento 6 249 -0,005 -0,016 0,006 0,362 0,314 0,719 0,472 

Percentual de fumantes 5 176 -0,015 -0,036 0,006 0,168 0,194 0,492 0,622 

IL-1β          

Ano de publicação 15 448 -0,024 -0,109 0,062 0,586 47,357 0,542 0,588 

Tamanho da amostra 15 448 -0,018 -0,053 0,018 0,336 0,264 0,453 0,651 

Média de idade (anos) 15 448 -0,017 -0,098 0,065 0,688 0,388 0,242 0,809 
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Percentual de mulheres 15 448 -0,001 -0,025 0,023 0,936 -0,185 -0,225 0,822 

Severidade de base da depressão 
a
 15 448 0,011 -0,021 0,043 0,502 -1,286 -0,824 0,410 

Diferença média de severidade da depressão 
a
 14 434 -0,015 -0,050 0,019 0,388 -1,014 -1,139 0,255 

Média do tempo de seguimento (semanas) 15 448 0,140 0,043 0,237 0,005 -1,314 -3,120 0,002 

Média de IMC 7 174 -0,105 -0,511 0,301 0,613 2,718 0,496 0,620 

Taxa de resposta 5 153 0,022 -0,032 0,075 0,422 -1,451 -0,681 0,496 

IL-10          

Ano de publicação 10 331 0,038 -0,054 0,130 0,415 -77,364 -0,821 0,411 

Tamanho da amostra 10 331 0,027 -0,013 0,068 0,190 -1,448 -2,026 0,043 

Média de idade (anos) 10 331 0,016 -0,069 0,102 0,708 -1,199 -0,719 0,472 

Percentual de mulheres 10 331 -0,014 -0,038 0,009 0,233 0,284 0,369 0,712 

Severidade de base da depressão 
a
 10 331 -0,002 -0,046 0,042 0,940 -0,428 -0,206 0,837 

Diferença média de severidade da depressão 
a
 10 331 -0,004 -0,054 0,046 0,867 -0,784 -0,636 0,525 

Média do tempo de seguimento (semanas) 10 331 -0,124 -0,220 -0,029 0,011 0,443 0,987 0,324 

Média de IMC 5 144 0,446 -0,861 1,753 0,504 -12,118 -0,735 0,462 

IL-4          

Ano de publicação 10 281 0,028 -0,332 0,388 0,879 -55,697 -0,151 0,880 

Tamanho da amostra 10 281 0,119 0,046 0,192 0,001 -2,862 -2,511 0,012 

Média do tempo de seguimento (semanas) 10 281 0,000 -0,284 0,284 0,999 0,549 0,437 0,662 

Média de idade (anos) 9 261 -0,038 -0,248 0,173 0,725 1,946 0,492 0,622 

Percentual de mulheres 9 261 -0,020 -0,082 0,041 0,522 1,696 0,902 0,367 

Severidade de base da depressão 
a
 9 261 -0,038 -0,135 0,060 0,446 4,289 0,871 0,384 

Diferença média de severidade da depressão 
a
 9 261 0,025 -0,065 0,115 0,583 1,931 0,753 0,451 

IFN-γ          

Ano de publicação 9 272 -0,036 -0,329 0,257 0,810 72,493 0,241 0,809 

Tamanho da amostra 9 272 0,066 -0,050 0,183 0,265 -1,638 -0,985 0,324 

Média de idade (anos) 9 272 -0,061 -0,199 0,077 0,387 2,423 0,900 0,368 

Percentual de mulheres 9 272 -0,004 -0,048 0,040 0,848 0,400 0,270 0,787 

Severidade de base da depressão 
a
 9 272 -0,035 -0,121 0,051 0,421 3,414 0,831 0,406 



 

43 

 

Diferença média de severidade da depressão 
a
 9 272 -0,006 -0,079 0,067 0,877 -0,167 -0,083 0,934 

Média do tempo de seguimento (semanas) 9 272 -0,065 -0,271 0,141 0,537 0,708 0,668 0,504 

Média de IMC 6 154 -0,060 -1,261 1,141 0,922 1,385 0,094 0,925 

IL-2          

Ano de publicação 8 207 0,027 -0,368 0,422 0,894 -54,186 -0,134 0,894 

Tamanho da amostra 8 207 0,179 -0,042 0,400 0,113 -4,604 -1,604 0,109 

Média do tempo de seguimento (semanas) 8 207 0,073 -0,112 0,258 0,439 -0,792 -0,773 0,439 

Média de idade (anos) 7 187 -0,066 -0,240 0,107 0,453 2,231 0,684 0,494 

Percentual de mulheres 7 187 0,005 -0,045 0,055 0,845 -0,463 -0,281 0,779 

Severidade de base da depressão 
a
 7 187 -0,106 -0,151 -0,061 < 0,001 10,427 4,527 < 0,001 

Diferença média de severidade da depressão 
a
 7 187 0,021 -0,085 0,126 0,702 0,996 0,320 0,749 

IL-8          

Ano de publicação 7 298 -0,013 -0,070 0,044 0,662 25,450 0,436 0,663 

Tamanho da amostra 7 298 0,004 -0,004 0,013 0,316 -0,264 -1,073 0,283 

Média de idade (anos) 7 298 -0,010 -0,029 0,008 0,277 0,367 0,890 0,374 

Percentual de mulheres 7 298 -0,008 -0,016 0,000 0,058 0,451 1,580 0,114 

Média do tempo de seguimento (semanas) 7 298 -0,049 -0,129 0,031 0,232 0,352 0,956 0,339 

Severidade de base da depressão 
a
 6 284 0,007 -0,024 0,037 0,659 -0,604 -0,472 0,637 

Diferença média de severidade da depressão 
a
 5 218 -0,011 -0,042 0,020 0,482 -0,541 -0,735 0,463 

Taxa de resposta 5 258 0,010 -0,049 0,070 0,728 -0,752 -0,372 0,710 

CCL-2          

Ano de publicação 5 163 0,340 -0,387 1,066 0,360 -684,728 -0,918 0,358 

Tamanho da amostra 5 163 0,014 -0,147 0,174 0,866 -2,253 -0,737 0,461 

Média de idade (anos) 5 163 0,014 -0,181 0,210 0,885 -2,402 -0,546 0,585 

Percentual de mulheres 5 163 0,008 -0,088 0,105 0,868 -2,222 -0,759 0,448 

Severidade de base da depressão 
a
 5 163 -0,058 -0,298 0,183 0,638 4,313 0,330 0,741 

Média do tempo de seguimento (semanas) 5 163 -0,851 -2,375 0,673 0,274 3,985 0,736 0,462 

Abreviações: IC = intervalo de confiança; IL = interleucina; TNF-α = fator de necrose tumoral alfa; Resultados estatisticamente significantes estão 

em negrito. 
a 
O valor médio na escala de sintomas depressivos em cada estudo foi normalizada como uma percentagem do ponto de corte que define 

depressão severa em cada escala 
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Tabela 5. Análise de subgrupo de citocinas e quimiocinas em indivíduos com TDM após tratamento 

antidepressivo. 

Variável 
Metanálise Heterogeneidade 

  gl         TE IC 95% P
a
 I

2
 Q P

b
 

IL-6         

Antidepressivo         

Miscelânea  9 -0,321 -0,499 -0,143 < 0,001 51,2 18,46 0,030 

ISRS 12 -0,629 -0,970 -0,288 < 0,001 90,1 121,18 < 0,001 

Taxa de resposta > mediana
c
         

Sim 3 -0,442 -0,942 0,058 0,083 86,0 21,41 < 0,001 

Não 2 -0,573 -1,379 0,233 0,164 88,7 17,63 < 0,001 

Fonte da amostra         

Plasma 10 -0,507 -0,701 -0,313 < 0,001 65,2 28,71 0,001 

Soro 11 -0,397 -0,799 0,004 0,052 90,7 118,62 < 0,001 

Tipo de ensaio         

ELISA 18 -0,414 -0,649 -0,179 0,001 86,2 130,33 < 0,001 

Outro 4 -0,613 -1,041 -0,186 0,005 78,6 18,68 0,001 

Duração do tratamento > mediana
d
         

Não 13 -0,486 -0,856 -0,116 0,010 90,6 138,36 < 0,001 

Sim 9 -0,418 -0,537 -0,300 < 0,001 14,2 10,49 0,312 

TNF-α         

Antidepressivo         

Miscelânea 10 -0,128 -0,305 0,050 0,159 66,3 29,64 0,001 

IRSN 2 -0,154 -0,391 0,084 0,204 28,9 2,81 0,245 

ISRS 8 -0,367 -0,757 0,023 0,065 89,6 76,92 < 0,002 

Taxa de resposta > mediana
c
         

SIm 3 -0,611 -1,542 0,320 0,199 94,7 57,10 < 0,001 

Não 3 -0,186 -0,374 0,002 0,053 0,0 1,77 0,622 

Fonte da amostra         

Plasma 9 -0,163 -0,329 0,002 0,053 53,0 19,14 0,024 

Soro 12 -0,246 -0,511 0,018 0,068 86,6 89,23 < 0,001 

Tipo de ensaio         

ELISA 15 -0,286 -0,515 -0,057 0,015 83,0 88,15 < 0,001 

Outro 6 -0,027 -0,200 0,147 0,764 54,7 13,25 0,039 

Duração do tratamento > mediana
d
         

Não 12 -0,137 -0,352 0,079 0,214 76,4 50,81 < 0,001 

Sim 9 -0,289 -0,551 -0,027 0,031 84,5 58,19 < 0,001 

IL-1β         

Antidepressivo         

Miscelânea 4 -0,148 -0,326 0,031 0,105 23,9 5,25 0,262 

IRSN 1 0,060 -0,458 0,577 0,821 65,2 2,87 0,090 

ISRS 7 -0,364 -1,091 0,363 0,326 95,1 143,30 < 0,001 

Taxa de resposta > mediana
c
         

Sim 1 1,090 -1,532 3,712 0,415 97,3 37,31 < 0,001 

Não 2 -0,386 -1,101 0,329 0,290 91,5 23,45 < 0,001 

Fonte da amostra         

Plasma 4 -0,393 -0,603 -0,182 < 0,001 16,7 4,80 0,308 

Soro 7 -0,213 -0,943 0,517 0,567 95,6 158,98 < 0,001 

Sangue todo 1 0,024 -0,188 0,237 0,823 0,0 0,16 0,691 
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Estimulada         

SIm 2 -0,019 -0,213 0,174 0,844 0,0 1,12 0,570 

Não 11 -0,300 -0,775 0,174 0,215 93,3 163,35 < 0,001 

Duração do tratamento > mediana
d
         

Não 8 -0,568 -1,048 -0,089 0,020 92,3 103,55 < 0,001 

Sim 5 0,225 -0,352 0,803 0,445 91,0 55,60 < 0,001 

IL-10         

Antidepressivo         

Miscelânea 2 -0,563 -0,767 -0,360 < 0,001 0,0 0,18 0,915 

ISRS 5 -0,667 -1,453 0,119 0,096 95,4 109,87 < 0,001 

Fonte da amostra         

Plasma 2 -0,497 -0,721 -0,274 < 0,001 0,0 0,34 0,842 

Serum 5 -0,634 -1,382 0,114 0,096 95,4 109,06 < 0,001 

Tipo de ensaio         

ELISA 6 -0,624 -1,256 0,008 0,053 94,8 115,13 < 0,001 

Outro 2 -0,497 -0,721 -0,274 < 0,001 0,0 0,34 0,842 

Duração do tratamento > mediana
d
         

Não 5 -0,280 -0,831 0,271 0,319 92,3 65,34 < 0,001 

Sim 3 -1,003 -1,666 -0,341 0,003 89,6 28,72 < 0,001 

IL-4         

Fonte da amostra         

Plasma 2 -0,574 -1,747 0,599 0,337 91,9 24,77 < 0,001 

Soro 6 0,982 0,118 1,846 0,026 96,4 165,53 < 0,001 

Duração do tratamento > mediana
d
         

Não 6 0,389 -0,494 1,271 0,388 96,3 163,22 < 0,001 

Sim 2 0,823 -0,502 2,148 0,223 93,9 32,58 < 0,001 

IFN-γ         

Antidepressivo         

Miscelânea 2 -0,387 -0,616 -0,158 0,001 0,0 0,49 0,782 

ISRS 4 0,415 -0,643 1,473 0,442 95,6 91,62 < 0,001 

Fonte da amostra         

Plasma 3 -0,780 -1,453 -0,107 0,023 84,8 19,77 < 0,001 

Soro 4 0,855 0,159 1,550 0,016 92,7 54,48 < 0,001 

Tipo de ensaio         

ELISA 5 0,679 0,062 1,297 0,031 91,5 59,03 < 0,001 

Outro 2 -1,021 -1,950 -0,091 0,031 89,2 18,46 < 0,001 

Duração do tratamento > mediana
d
         

Não 4 0,474 -0,555 1,503 0,366 95,3 85,18 < 0,001 

Sim 3 -0,282 -0,476 -0,087 0,004 2,8 3,09 0,379 

Abreviações: IC = intervalo de confiança; TE = tamanho do efeito; Resultados estatisticamente significantes estão em 

negrito 
a
 Efeito global no teste Z

 

b
 No teste Q de heterogeneidade 

c 
Valores da mediana da taxa de resposta para cada citocina foram usados para definir um ponto de corte 
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Figura 6. Forest plots de estudos que medem a mudança nos níveis periféricos de (A) IL-6, (B) 

TNF-, (C) IL-1, (D) IL-10 e (E) CCl-2 em indivíduos com TDM após tratamento 

antidepressivo. O TE está representado como g de Hedge com IC de 95%. 
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Figura 7. Análise de sensibilidade da metanálise de estudos que investigaram IL-6. 

 
 

Figura 8. Metanálise cumulativa de estudos que investigaram IL-6. 
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Figura 9. Análise de sensibilidade da metanálise de estudos que investigaram TNF-α. 
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Figura 10. Metanálise cumulativa de estudos que investigaram TNF-. 
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Figura 11. Análise de sensibilidade da metanálise de estudos que investigaram IL-10. 
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Figura 12. Metanálise cumulativa de estudos que investigaram IL-10. 
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Figura 13. Análise de sensibilidade da metanálise de estudos que investigaram CCL-2. 
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Figura 14. Forest plot de estudos que investigaram IL-4 
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Figura 15. Forest plot de estudos que investigaram IFN-. 
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Figura 16. Forest plot de estudos que investigaram IL-2. 
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Figura 17. Forest plot de estudos que investigaram IL-8. 
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Figura 18. Forest plot de estudos que investigaram CCL-3. 
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Figura 19. Forest plot de estudos que investigaram IL-1Ra. 
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Figura 20. Forest plot de estudos que investigaram receptor solúvel de IL-2 (sIL-2 

receptor). 
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Figura 21. Forest plot de estudos que investigaram IL-13. 
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Figura 22. Forest plot de estudos que investigaram IL-17. 
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Figura 23. Forest plot de estudos que investigaram IL-5. 
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Figura 24. Forest plot de estudos que investigaram IL-7. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Esta metanálise sugere que o tratamento farmacológico para o Transtorno Depressivo 

Maior é acompanhado de diminuição significante nos níveis de IL-6, TNF- α, IL-10 e CCL-2. 

Metanálises anteriores encontraram que o tratamento farmacológico pode reduzir TNF-α e IL-6 

em indivíduos com TDM (HANNESTAD, DELLAGIOIA & BLOCH, 2011; HILES et al., 

2012). Tais estudos demonstraram estimativas de TE para TNF- α, IL-1β, IL-6 e IL-10. Além 

disso, de forma semelhante a esta metanálise, um alto grau de heterogeneidade foi observado 

(HANNESTAD, DELLAGIOIA & BLOCH, 2011; HILES et al., 2012).  

Duas metanálises recentes encontraram resultados diversos quanto à redução dos níveis 

de mediadores imunes após tratamento antidepressivo (STRAWBRIDGE et al., 2015; 

GOLDSMITH, RAPAPORT & MILLER, 2016). A metanálise de Goldsmith e colaboradores 

verificou que o tratamento diminuiu os níveis de IL-6, IL-10 e IL-12 e aumentou os níveis de Il-

1 e IL-4. Entretanto o referido estudo incluiu uma quantidade relativamente pequena de estudos 

e forneceu TE através de modelos de efeito fixo, que podem gerar resultados pouco confiáveis 

quando a heterogeneidade entre os estudos é alta. A maior metanálise até então publicada, havia 

incluído 35 estudos originais (STRAWBRIDGE et al., 2015). Entretanto este número incluiu 

participantes com depressão bipolar e também outras intervenções terapêuticas. Devido à grande 

quantidade de dados avaliados, nós pudemos estimar o TE de dezesseis mediadores imunes. 

Além disso, foi possível explorar maiores fontes potenciais de heterogeneidade do que em 

qualquer estudo anterior.  

Dados metanalíticos sugerem  que níveis de IL-6, TNF- α, IL-10, sIL-2R, CCL-2, IL-12, 

IL-13, IL-18 e IL-1Ra e proteína C-reativa estão elevados em indivíduos com TDM quando 

comparados a controles saudáveis (DOWLATI et al., 2010; HAAPAKOSKI et al., 2015; EYRE 

et al., 2016). Além disso, uma metanálise recente sugere que os níveis de CCL-2 podem estar 

significativamente elevados em indivíduos deprimidos quando comparados a controles (EYRE et 

al., 2016). Na presente metanálise, foi demonstrado que os antidepressivos reduzem 

significativamente os níveis de IL-6, IL-10, TNF-α e CCL-2.   

Apesar de os antidepressivos em uso atuarem principalmente via mecanismos 

monoaminérgicos, um corpo significativo de evidências sugerem que uma ativação de 

mecanismos neurotróficos cerebrais pode estar associada a seus efeitos terapêuticos 

(KRISHNAN & NESTLER, 2010). Evidências de estudos pré-clínicos indicam que inflamação 

periférica pode influenciar na plasticidade hipocampal via ativação microglial (RIAZI et al., 
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2015). Além disso, a atividade de IL-6 e TNF-α podem reduzir a plasticidade sináptica no 

hipocampo (EYRE & BAUNE, 2012). Portanto nossos achados são consistentes com a teoria de 

que os antidepressivos podem diminuir a inflamação periférica e seu impacto no cérebro 

(LEONARD, 2014), embora nossa análise indique que este efeito pode não ser consistentemente 

associado a resposta terapêutica. 

Evidências anteriores sugerem que inflamação periférica pode ser observada em uma 

parcela mas não em todos os indivíduos com TDM (MILLER & RAISON, 2016). Além disso, 

um estudo prévio sugere que indivíduos com TDM e considerável inflamação periférica podem 

responder ao antagonista de TNF- α infliximabe, ao passo que em pacientes com TDM e  baixo 

grau de inflamação periférica, esta resposta é menor que a do placebo (RAISON, Charles L. et 

al., 2013). 

Portanto é possível que os efeitos terapêuticos observados no uso dos antidepressivos 

(isto é: um decréscimo geral de citocinas e quimiocinas inflamatórias) possa não ser o principal 

mecanismo que contribui para os benefícios destas drogas(MILLER & RAISON, 2016). 

Entretanto nenhum estudo incluso nesta metanálise estratificou os pacientes quanto ao nível de 

inflamação basal.  

Uma metanálise prévia encontrou que níveis de TNF- diminuíram no tratamento de 

respondedores, mas não naqueles refratários (STRAWBRIDGE et al., 2015). Além disso, foi 

sugerido que o nível basal de inflamação poderia predizer a resposta ao tratamento 

antidepressivo. Entretanto tal metanálise incluiu vários tratamentos além de farmacológicos, bem 

como pacientes com depressão bipolar, além de estudos em cujas amostras havia pacientes com 

comorbidades significativas (STRAWBRIDGE et al., 2015). A presente metanálise evitou estes 

potenciais confundidores e incluiu um número bem maior de estudos e participantes. Encontrou-

se que embora os antidepressivos possam diminuir os níveis de TNF-, estes resultados devem 

ser interpretados com cautela devido à grande heterogeneidade e ao fato de a análise de 

sensibilidade ter indicado que alguns estudos podem ter enviesado a estimativa de TE total. 

Tem sido postulado que a migração e a redistribuição de monócitos pró-inflamatórios 

para o cérebro pode ativar as células microgliais de modo a contribuir para a fisiopatologia do 

TDM (WOHLEB & DELPECH, 2016). Os macrófagos desempenham funções de certo modo 

antagônicas: inibem a proliferação de patógenos, mas também promovem proliferação celular 

(no processo cicatricial). Eles iniciam e direcionam basicamente todos as funções imunológicas, 

inclusive imunidade adaptativa de células B e T. Por causa de sua atividade inibidora e 

reparadora, os macrófagos foram nomeados, respectivamente, M1 e M2. A resposta M1 
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direciona células T a produzirem IFN-, ao passo que a resposta M2, IL-4 e TGF-. Achados 

curiosos demonstram que TNF-, IL-6 e CCL-2 podem ser secretados predominantemente por 

macrófagos M1 polarizados embora não seletivamente (MILLS, 2015). Além disso, uma 

quantidade considerável de evidências pré-clínicas sugerem que os ISRS podem diminuir a 

secreção de mediadores inflamatórios pelas células microgliais estimuladas por 

lipopolissacarídeos (TYNAN, WEIDENHOFER, et al., 2012; DURAIRAJ, STEURY & 

PARAMESWARAN, 2015). Desta forma, nosso resultados estão em conformidade com estes 

dados experimentais, embora não tenhamos encontrado evidência conclusiva para demonstrar 

diferença neste efeito de uma classe de entidepressivo para outra. 

Nós encontramos evidências de que os antidepressivos podem diminuir os níveis 

periféricos da quimiocina CCL-2. Esta quimiocina é predominantemente pró-inflamatória e está 

envolvida na quimiotaxia de monócitos periféricos para o cérebro (GE et al., 2008). A inibição 

do transporte de monócitos periféricos para o cérebro pode tornar-se um mecanismo de ação 

promissor para novas modalidades terapêuticas no TDM (WOHLEB et al., 2016). De qualquer 

modo, tais achados devem ser interpretados cuidadosamente devido ao número limitado de 

estudos e pelo fato de que o TE não se manteve após análise de sensibilidade. 

A interleucina-10 é predominantemente secretada pelas células T reguladores (TRegs) e 

exerce predominantemente funções antiinflamatórias (SAKAGUCHI et al., 2010). No TDM, 

tem-se postulado que ocorre um efeito conhecido como sistema compensador anti inflamatório 

reflexo (compensatory antiinflamatory reflex system – CIRS) (MAES, M. et al., 2012). Segundo 

esta hipótese, este sistema tem um papel homeostático contrarregulador em indivíduos com 

TDM. Nosso estudo encontrou que os antidepressivos podem reduzir os níveis de IL-10 em 

pacientes deprimidos, o que corrobora a tese de que o efeito de tais fármacos se deva à redução 

nos níveis de inflamação periféricos por eles promovida. 

 

Pontos fortes e limitações do estudo 

 

O principal ponto forte desta metanálise foi a inclusão da maior quantidade de dados 

atualmente disponível, além da adequada exploração das fontes potenciais de heterogeneidade. 

Entretanto algumas potenciais fontes de heterogeneidade podem não ter sido exploradas devido a 

insuficiência de dados em alguns estudos. Por exemplo: o índice de massa corporal parece 

influenciar tanto a resposta ao tratamento antidepressivo (UHER et al., 2009) como a inflamação 

periférica (ORENES-PINERO et al., 2015). Além disso, a qualidade metodológica dos estudos 
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incluídos variou significativamente. Na análise de metarregressão, a média de IMC não moderou 

significativamente as mudanças nos níveis periféricos de IL-6, TNF-, IFN- e IL-10. Ela não 

demonstrou também se as diferenças observadas nos níveis de TNF- são moderadas pelo 

percentual de fumantes. Outra limitação foi devido a  diferenças na padronização dos ensaios por 

diferentes laboratórios bem como dificuldades técnicas em alguns mediadores (p.ex.: IL-2 e IFN-

), o que pode ter contribuído para heterogeneidade nos achados (ELLER et al., 2009b).  Por fim, 

não foi possível comparar as diferenças nos níveis dos mediadores imunes em pacientes com 

depressão melancólica com estes níveis em paciente com depressão atípica (devido à 

insuficiência de dados).  
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7. CONCLUSÃO 

    

Em resumo, esta meta-análise mostrou que, globalmente, os antidepressivos diminuíram 

os níveis periféricos de IL-6, TNF-α, IL-10 e CCL-2. Esta meta-análise sugere que os 

antidepressivos podem diminuir a inflamação periférica. No entanto, este efeito não parece ser 

consistentemente diferente entre respondedores e não respondedores. Além disso, os níveis 

basais de TNF-α não prediziam a resposta ao tratamento antidepressivo. Estudos futuros devem 

contrastar os níveis periféricos de citocinas / quimiocinas entre respondedores e não 

respondedores.  

Além disso, uma meta-análise de pacientes individuais em que os participantes são 

estratificados de acordo com o grau de inflamação basal poderia representar um próximo passo 

para investigar a hipótese de que os antidepressivos podem ser mais eficazes para pacientes com 

menor inflamação periférica, enquanto os antiinflamatórios podem ser promissores para aqueles 

pacientes com maior ativação imune (MILLER & RAISON, 2016). 

Por fim, outras modalidades comprovadamente eficazes, como a eletroconvulsoterapia 

(ECT) podem também impactar a ativação imune periférica, embora as evidências sejam 

limitadas (JÄRVENTAUSTA et al., 2017). 
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ANEXO 1. Protocolo detalhado de busca nas bases de dados (do início até maio / 2016) 

 

 
Pubmed/MEDLINE 

#1: ("Tumor Necrosis Factor-alpha"[Mesh] OR "Interleukin-1"[Mesh] OR "Interleukin-4"[Mesh] OR 

"Interleukin-6"[Mesh] OR "Interleukin-8"[Mesh] OR "Interleukin-10"[Mesh] OR "Interferons"[Mesh] OR 

"Receptors, Interleukin-2"[Mesh] OR "Chemokine CCL2"[Mesh] OR "Chemokine CCL3"[Mesh] OR 

"Chemokine CCL11"[Mesh] OR CXCL-8[Title/Abstract] OR CXCL-10[Title/Abstract]) Field: Title/Abstract 

#2: ("Depression"[Mesh] OR "Depressive Disorder"[Mesh] OR "Depressive Disorder, Major"[Mesh]) Field: 

Title/Abstract 

#3: #1 AND #2   

 

EMBASE Classic plus EMBASE through OVID (from 1947) and PsycInfo through OVID (from 1806) 

#1: (interleukin-2 or IL-2 or interleukin-1 or IL-1 or IL-4 or Interleukin-4 or IL-6 or Interleukin-6 or IL-8 or 

Interleukin-8 or IL-10 or Interleukin-10 or IFN-gamma or interferon gamma or TNF-alpha or tumor necrosis 

factor-alpha or IL-2 receptor or CCL-2 or CCL-3 or CXCL-8 or CCL-11 or CCL-10 or chemokine).ti,ab,kw 

#2: (depression or major depression or depressive disorder).ti,ab,kw 

#3: #1 and #2 
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ANEXO 2. Estudos excluídos e suas razões de exclusão 
 

Referência Razão de exclusão 

ADLER, MARQUES & CALIL, 2008 Não é estudo original 

AGUILAR-ZAVALA et al., 2008 Não avaliou TDM 

AJILORE, 2014 Abstract. Dados indisponíveis 

AJILORE et al., 2012 Abstract. Dados indisponíveis 

ALESCI et al., 2005 n < 10 

ANDERSON et al., 2013 Não é estudo original 

ANDRADE, 2004 Não é estudo original 

ANDROSOVA et al., 2001 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

ANISMAN, 2009 Não é estudo original 

ANISMAN & HAYLEY, 2012 Não é estudo original 

ANISMAN & MERALI, 2002 Não é estudo original 

ANISMAN et al., 1999 Estudo in vitro 

ANISMAN et al., 2002 Não é estudo original 

ANISMAN, KOKKINIDIS & MERALI, 2002 Não é estudo original 

ARTS et al., 2014 Abstract. Dados indisponíveis 

ARTS et al., 2015 Não avaliou TDM 

ASCHBACHER et al., 2011 Não avaliou TDM 

(AUDET et al., 2014) Não é estudo original 

AZAR, NOLAN & STEWART, 2012 Não avaliou TDM 

BAGHAI et al., 2011 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

BAHRINI et al., 2015 Abstract. Dados indisponíveis 

BARON, HARDIE & BARON, 1993 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

BAUER et al., 1995 n < 10 

BAUNE et al., 2010 Não mediu citocinas 

BAUNE et al., 2012 Não avaliou TDM 

BAUNE, AIR & JAWAHAR, 2016 Abstract. Dados indisponíveis 

BAY-RICHTER et al., 2010 Estudo com animais 

BAY-RICHTER et al., 2012 Não avaliou TDM 

BEASLEY, MA & SHAO, 2014 Abstract. Dados indisponíveis 

BECKING et al., 2015 Não é estudo de intervenção 

BEHR et al., 2012 Abstract. Dados indisponíveis 

BELZEAUX et al., 2012 Não mediu citocinas 

BENEDETTI et al., 2002 Não avaliou TDM 

BERK et al., 1997 Não avaliou TDM 

BERMUDEZ, 2012 Não é estudo original 

BERTHOLD-LOSLEBEN & HIMMERICH, 2008 Não é estudo original 

BIZIK et al., 2014 Dados insuficientes para análise 

BLOM et al., 2012 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

BLUME, DOUGLAS & EVANS, 2011 Não é estudo original 

BLUME et al., 2011 Abstract. Dados indisponíveis 

BOB et al., 2010 Não é estudo de intervenção 

BOT et al., 2015 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

BOUFIDOU et al., 2014 Abstract. Dados indisponíveis 

BOUHUYS et al., 2004 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 
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BRAMBILLA & MAGGIONI, 1998 n < 10 

BRAMBILLA et al., 1997 Não avaliou TDM 

BRAMBILLA, MONTELEONE & MAJ, 2004 Dados insuficientes para análise 

BREMMER et al., 2008 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

BRIETZKE et al., 2011 Não avaliou TDM 

BROWN et al., 2016 Não avaliou TDM 

BRUNONI et al., 2014 Terapia antidepressiva não padrão 

BYRNE et al., 2013 Não avaliou TDM 

CAMACHO et al., 2014 Não avaliou TDM 

CAMPOS et al., 2014 Estudo com animais 

CAPURON et al., 2008 Dados insuficientes para análise 

CAPURON et al., 2009 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

CARUNCHO & RIVERA-BALTANAS, 2010 Não é estudo original 

CARVALHO, L. et al., 2010 Não avaliou TDM 

CARVALHO, L. A. et al., 2010 Abstract. Dados indisponíveis 

CASALE et al., 2011 Não mediu citocinas 

CASERTA et al., 2011 Não avaliou TDM 

CASTILLA-CORTAZAR, CASTILLA & GURPEGUI, 
1998 

Estudo in vitro 

CATENA-DELL'OSSO et al., 2011 Não é estudo original 

CATENA-DELL'OSSO et al., 2013 Não é estudo original 

CATTANEO et al., 2008 Não mediu citocinas 

CATTANEO et al., 2012 Não mediu citocinas 

CATTANEO et al., 2013 Não mediu citocinas 

CHANG et al., 2010 Abstract. Dados indisponíveis 

CHANG, TSENG & CHIOU, 2014 Não avaliou TDM 

CHEN et al., 2010 Terapia antidepressiva não padrão 

CHO et al., 2014 Não avaliou TDM 

CHOCANO-BEDOYA et al., 2014 Não avaliou TDM 

CHRISTOPOULOS et al., 2010 Abstract. Dados indisponíveis 

CHUNG et al., 2009 Abstract. Dados indisponíveis 

CLARK et al., 2013 Não avaliou TDM 

CLERICI et al., 2009 Não mediu citocinas 

CONNOR & LEONARD, 1998 Não é estudo original 

COSTI et al., 2015 Abstract. Dados indisponíveis 

CRADDOCK & THOMAS, 2006 Não é estudo original 

DANTZER, 2009 Não é estudo original 

DANTZER, 2012 Não é estudo original 

DARKO et al., 1988 Estudo in vitro 

DARKO et al., 1989 Não mediu citocinas 

DE MELLO et al., 2012 Não avaliou TDM 

DEL GRANDE DA SILVA et al., 2016 Terapia antidepressiva não padrão 

DELLAGIOIA & HANNESTAD, 2010 Não avaliou TDM 

DEMIR et al., 2015 Não mediu citocinas 

DENTINO et al., 1999 Não avaliou TDM 

DIMOPOULOS et al., 2008 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

DINAN, 2009 Não é estudo original 
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DOYLE et al., 2013 Não avaliou TDM 

DUIVIS et al., 2013 Não avaliou TDM 

DUNJIC-KOSTIC et al., 2015 Abstract. Dados indisponíveis 

DUSEJA et al., 2015 Estudo com animais 

EINVIK et al., 2012 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

EISENBERGER et al., 2010 Não avaliou TDM 

ELLER et al., 2009b Não é estudo original 

ELOMAA et al., 2012 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

ERHARDT et al., 2012 Não mediu citocinas 

EUTENEUER et al., 2012 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

EUTENEUER et al., 2016 Terapia antidepressiva não padrão 

EYRE & BAUNE, 2012 Não é estudo original 

FAGUNDES et al., 2012 Não avaliou TDM 

FANG et al., 2012 Estudo com animais 

FAREED et al., 2010 Abstract. Dados indisponíveis 

FASICK et al., 2015 Não é estudo original 

FIGNOLE LOFTON, 2012 Não avaliou TDM 

FIGUEROA, MORENO & MALACARA, 2013 Não avaliou TDM 

FISCHER et al., 2012 Não avaliou TDM 

FITZGERALD et al., 2006 Terapia antidepressiva não padrão 

FLUITMAN et al., 2011 Dados insuficientes para análise 

FONSEKA et al., 2014 Não é estudo original 

FONSEKA et al., 2015 Não é estudo original 

FORTI et al., 2010 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

FROMMBERGER et al., 1997 n < 10 

GABBAY, Vilma et al., 2009 Dados insuficientes para análise 

GABBAY, V. et al., 2009 Dados insuficientes para análise 

GAZAL et al., 2013 Terapia antidepressiva não padrão 

GAZAL et al., 2015 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

GIBNEY et al., 2011 Estudo com animais 

GILBEY et al., 2011 Não mediu citocinas 

GIMENO et al., 2009 Terapia antidepressiva não padrão 

GLAUS et al., 2014 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

GLAUS et al., 2016 Abstract. Dados indisponíveis 

GOLDSCHMIED et al., 2013 Abstract. Dados indisponíveis 

GOLDSMITH et al., 2015 Abstract. Dados indisponíveis 

GOLDSMITH et al., 2016 Não avaliou TDM 

GRASSI-OLIVEIRA, BAUER, et al., 2011 Dados insuficientes para análise 

GRASSI-OLIVEIRA, BRIETZKE, et al., 2011 Abstract. Dados indisponíveis 

GROER et al., 2012 Não avaliou TDM 

GRUDET et al., 2014 Não avaliou TDM 

GUIDI et al., 1991 Estudo in vitro 

HAACK et al., 1999 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

HAASTRUP et al., 2012 Dados insuficientes para análise 

HAFNER et al., 2011 Não avaliou TDM 

HALARIS et al., 2009 Não é estudo original 

HALARIS et al., 2011 Abstract. Dados indisponíveis 
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HALARIS, MERESH, FAREED, HOPPENSTEAD, 
et al., 2012 

Abstract. Dados indisponíveis 

HALARIS, MERESH, FAREED, HOPPENSTEADT, 
KIMMONS, et al., 2012 

Abstract. Dados indisponíveis 

HALARIS, MERESH, FAREED, HOPPENSTEADT 
& SINACORE, 2012 

Abstract. Dados indisponíveis 

HALARIS et al., 2014 Dados insuficientes para análise 

HALLBERG et al., 2010 Dados insuficientes para análise 

HAROON et al., 2015 Abstract. Dados indisponíveis 

HASHIMOTO et al., 2015 Dados insuficientes para análise 

HASHIOKA et al., 2007 Não avaliou TDM 

HAYLEY, 2011 Não é estudo original 

HAYLEY, MERALI & ANISMAN, 2003 Não é estudo original 

HEISER et al., 2008 Administração prévia de corticosteróide 

HENJE BLOM et al., 2011 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

HENNESSY et al., 2011 Estudo com animais 

HENNINGS et al., 2013 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

HERRAN et al., 2000 Dados insuficientes para análise 

HESTAD et al., 2003 Não avaliou TDM 

HESTAD et al., 2005 Não é estudo original 

HILES et al., 2015 Não avaliou TDM 

HIMMERICH et al., 2004 Não avaliou TDM 

HIMMERICH et al., 2008 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

HIMMERICH, BERTHOLD-LOSLEBEN & 
POLLMACHER, 2009 

Não é estudo original 

HIMMERICH, FULDA, et al., 2010a Dados insuficientes para análise 

HIMMERICH, FULDA, et al., 2010b Não avaliou TDM 

HO, 2014 Não é estudo original 

HODES et al., 2011 Estudo com animais 

HUFNER et al., 2015 Não mediu citocinas 

HUGHES et al., 2012 Abstract. Dados indisponíveis 

HUGHES et al., 2013 Não avaliou TDM 

HUMPHREYS et al., 2006 n < 10 

HWANG et al., 2009 Não mediu citocinas 

IACOB, 2014 Não mediu citocinas 

ISUNG et al., 2012 Não avaliou TDM 

IWATA, OTA & DUMAN, 2013 Não é estudo original 

JANELIDZE et al., 2011 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

JANGPANGI et al., 2012 Abstract. Dados indisponíveis 

JOHNSON, 2009 Não avaliou TDM 

JOZUKA et al., 2000 Não avaliou TDM 

JOZUKA et al., 2003 Dados insuficientes para análise 

KABANCHIK et al., 2004 Dados indisponíveis 

KAGAYA et al., 2001 n < 10 

KAMINSKA et al., 2002 Dados indisponíveis 

KANG et al., 2011 Estudo com animais 

KARAOULANIS et al., 2012 Comorbidades clínicas ou psiquiátricas 

KARRENBAUER et al., 2010 Estudo com animais 
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KAST, 2003 Não avaliou TDM 

KEMP et al., 2011 Terapia antidepressiva não padrão 

KENIS & MAES, 2002 Não é estudo original 

KHAIROVA et al., 2009 Não é estudo original 

KHAN et al., 2013 Não é estudo original 
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ANEXO 3. Manuscrito publicado em Acta Psychiatrica Scandinavica (Metanálise que 

aborda o papel das citocinas e quimiocinas como biomarcadores diagnósticos no TDM). 
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