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RESUMO

A depressdo maior tem incidéncia anual de aproximadamente 6% € a terceira maior
causa de anos de vida perdidos por incapacidade no mundo. Fatores neurobioldgicos e clinicos,
associados a contribuintes biopsicossociais, estdo envolvidos na patogénese da depresséao, que
pode se apresentar como causa ou consequéncia de diversas doengas organicas. Depressédo e
dor crénica sdo frequentemente comorbidas. Tanto a depresséo pode ser causa de dor somatica
quanto a dor de qualquer etiologia eleva o risco de depressdo, e a presenca de uma dessas
morbidades eleva a gravidade da outra. A depressdo também se associa com hipotireoidismo.
Mesmo em situacdes de eutireoidismo sistémico, mudancas intrateciduais no metabolismo
tireoideano, em decorréncia de alteracGes na atividade das desiodases e na expressdo dos
transportadores dos hormdnios tireoideanos, podem predispor a um comportamento depressivo-
ansioso.

No primeiro estudo dessa tese foram genotipados 346 pacientes com depressao para a
variante de nucleotideo Unico rs225014-T/C (também conhecida como Thr92Ala) e 285 para a
variante rs974453-A/G. O primeiro € um polimorfismo do gene da desiodase tipo 2 (DI102), e
identificamos que os pacientes com o gen6tipo Ala/Ala tiveram melhor resposta ao tratamento
da depressdao em 6 meses, em termos de reducdo dos sinais de distirbio psicomotor e da
severidade dos sintomas. O segundo é polimorfismo do gene de um transportador dos
horménios tireoideanos (SLCO1C1), responsavel principalmente pela passagem de T4 pela
barreira hemato-encefalica, e em nosso estudo ndo se associou com severidade da depressdo ou
resposta ao tratamento.

O segundo estudo dessa tese avaliou retrospectivamente 88 pacientes com depressao, e
encontrou prevaléncia de 47,7% de dor crdnica associada. Os pacientes com dor cronica tiveram
pior resposta ao tratamento em 6 meses. Houve diferenca de 72% na reducéo do escore de
Hamilton de gravidade dos sintomas, e 0s pacientes com dor ndo apresentaram qualquer
melhora dos sinais de disturbio psicomotor (melancolia). A quase totalidade dos pacientes era
eutireoidea e os niveis de T3, T4 e TSH ndo se confirmaram como moduladores da diferenga

na resposta ao tratamento entre pacientes com e sem dor crénica.



ABSTRACT

Major depression has an annual incidence of approximately 6% and is the third leading
cause of years of life lost due to disability in the world. Neurobiological and clinical factors,
associated with biopsychosocial contributors, are involved in the pathogenesis of depression,
which can be a cause or consequence of many organic diseases. Depression and chronic pain
are often comorbid. Depression can be a cause of somatic pain as much as pain of any etiology
increases the risk of depression, and the presence of one of these morbidities increases the
severity of the other. Depression is also associated with hypothyroidism. Even in situations of
systemic euthyroidism, intratissue changes in thyroid metabolism, due to changes in the activity
of deiodinases and in the expression of thyroid hormone transporters, can predispose to

depressive-anxious behavior.

In the first piece of this thesis, 346 patients with depression were genotyped for the
single nucleotide variant rs225014-T/C (also known as Thr92Ala) and 285 for the rs974453-
AJG variant. The first is a polymorphism of the type 2 deiodinase gene (DIO2), and we found
that patients with the Ala/Ala genotype had a better response to depression treatment within 6
months, in terms of reducing signs of psychomotor disturbance and severity of symptoms. The
latter is a polymorphism of the gene that encodes a thyroid hormone transporter (SLCO1C1),
mainly responsible for the passage of T4 across the blood-brain barrier, and in our study, it was

not associated with the severity of depression or response to treatment.

The second study of this thesis retrospectively evaluated 88 patients with depression and
found a prevalence of 47.7% of comorbid chronic pain. Patients with chronic pain had a worse
response to treatment at 6 months. There was a 72% difference in the reduction of the Hamilton
score, which measures the severity of symptoms, and patients with pain did not show any
improvement in signs of psychomotor disturbance (melancholia). Almost all patients were
euthyroid and T3, T4, and TSH levels were not confirmed as modulators of the difference in

response to treatment between patients with and without chronic pain.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Ala: alanina

AMI: infarto agudo do miocardio

BBB: barreira hemato-encefalica

BNDF: fator neurotropico derivado do cérebro

CANMAT: Rede Canadense para Tratamentos de Humor e Ansiedade

CORE: escala CORE de mensuracao dos sinais de distarbio psicomotor

CP: dor cronica

CREF: fator de liberagéo de corticotropina

CSF: liquido cefalorraquidiano

D1: desiodase tipo 1

D2: desiodase tipo 2

D2KO: modelo animal de knockout (inativacdo astrocitéria) da desiodase tipo 2
D3: desiodase tipo 3

DIO1: gene da desiodase tipo 1

DIO2: gene da desiodase tipo 2 (em humanos)

Dio2: gene da desiodase tipo 2 (em modelo animal)

DIO3: gene da desiodase tipo 3

DNA: &cido desoxirribonucleico

DSM-5: Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 52 edi¢cdo

ECT: terapia eletroconvulsiva

GEE: equagdes de estimativa generalizada

HAM-D (ou HAM-D-17): escala de avaliacdo de depressdo de Hamilton
HAM-D2: subescala unidimensional de Hamilton de 2 itens (comportamento de risco suicida)
HAM-DG6: subescala unidimensional de Hamilton de 6 itens (relacionada ao estresse)
HAM-D9: subescala unidimensional de Hamilton de 9 itens (sintomas nucleares de
depresséo)

HCPA: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HDRS-17: escala de avaliagédo de depressao de Hamilton



IMC: indice de massa corpérea

MAOQis: Inibidores da monoaminoxidase

MCT: transportadores de monocarboxilato

MCT-10: transportador de monocarboxilato tipo 10

MCT-8: transportador de monocarboxilato tipo 8

MINI (ou M.L.N.I): Mini-Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional

MRNA: acido ribonucleico mensageiro

NMDA: N-metil D-aspartato

non-CP: sem dor cronica

OATP: transportadores polipeptidicos de anions organicos

PCR: reacdo em cadeia de polimerase

PTU: propil-tiouracil

rs225014: variante de nucleotideo Unico localizada no gene da desiodase tipo 2 (GRCh37 14-
80669580-T/C)

rs97445: variante de nucleotideo Unico localizada no gene da SLCO1C1 (GRCh37 12-
20889942-A/G)

rT3: T3 (tri-iodotironina) reverso

rt-PCR: reacdo em cadeia de polimerase em tempo real

SLCO: transportadores de anions organicos

SLCO1C1.: transportador de soluto membro da familia de transportadores de anions organicos
1C1

SLCO1C1KO: modelo animal de knockout (inativagao) do transportador de soluto membro
da familia de transportadores de &nions organicos 1C1

SNP: variante (ou polimorfismo) de nucleotideo Unico

SNV: variante (ou polimorfismo) de nucleotideo Unico

SSRI: inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina

SUS: Sistema Unico de Satde

T2: di-iodotironina

T3: tri-iodotironina

T4: tiroxina
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TH: Hormonios tireoideanos

Thr/92Ala: variante de nucleotideo Unico localizada no gene da desiodase tipo 2 (GRCh37 14-
80669580-T-C)

Thr: treonina

TRH: horménio liberador de tireotropina

TSH: horménio tireoestimulante ou tireotropina

WHO: Organizacdo Mundial da Saude

WHOQOL-Bref: Avaliacdo quantitativa da qualidade de vida da OMS

x2: chi-quadrado
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1. INTRODUCAO
1.1 Transtorno depressivo maior

O transtorno depressivo maior tem incidéncia anual de aproximadamente 6% (1) e é a
terceira maior causa de anos de vida perdidos por incapacidade no mundo, sendo a primeira no
sexo feminino tanto em paises com alta quanto baixa renda média. (2) Acarreta aumento de
risco relativo de morte por todas as causas na comparagdo com individuos saudaveis e é previsto
que se torne a principal causa de morbidade em 2030 (3). Ha forte associagdo com suicidio e
frequentemente se acompanha de outras condi¢cBes mentais que aumentam esse risco, Como
impulsividade, abuso ou dependéncia de substancias psicoativas e transtorno de personalidade
(4). Estudos mostram que 8% dos individuos internados por depresséo com risco de suicidio e
4% dos internados sem riscos agudos alcangam suicidio completo em algum momento da vida.
Além do suicidio, geram diminuicdo de sobrevida também o déficit do autocuidado, o
comprometimento nutricional e o adoecimento por enfermidades clinicas. (5)

O diagnostico de depressdo pela quinta versdo do Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5) tem como principais pilares os sintomas de humor deprimido e
perda do interesse ou prazer nas atividades habituais durante a maior parte do tempo. Perda ou
ganho de peso, piora da qualidade do sono, agitagdo ou retardo psicomotor, sensagédo de fadiga
e perda de energia, sensacdo persistente de inutilidade e culpa excessiva, diminuicdo da
capacidade de pensar ou concentrar-se e pensamentos recorrentes de morte sdo outras
manifestacdes que contribuem para o diagndstico (6). Visivelmente, os pacientes sofrem
enorme perda de sua qualidade de vida em detrimento de dificuldades na execucdo de suas
atividades cotidianas, com comprometimento do exercicio interpessoal e ocupacional.

O Brasil tem alta prevaléncia de depressao, que ocupa a quarta posi¢ao na carga global de
doenca (7), e taxas crescentes de suicidio. (8) Atualmente, cerca de 15 milhGes de brasileiros
recebem atendimento médico por esse transtorno anualmente (9), porém se estima que apenas
25% das pessoas acometidas no mundo recebam o tratamento adequado (10,11). Em 2017 foi
concedida uma média de 5.340 beneficios mensais de auxilio-doenga previdenciario por
depressdo (12). Estudo de um grande hospital terciario de Minas Gerais mostrou que a

depressdo motivou 4,8% das internacGes psiquiatricas. Além disso, mais de 30% dos pacientes
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ndo atingem remissdo apds quatro ciclos de tratamento (13), tendo possibilidades terapéuticas
limitadas.

1.2 Associacao da depressdo com doenca organica

Atualmente é estabelecida a contribuicdo de fatores neurobioldgicos e clinicos para a
depressdo. Diversos estudos apontam o papel da deplecdo das monoaminas como possivel
potencializador dos sintomas depressivos. Os principais argumentos a favor dessa hipotese séo:
a demonstracédo do efeito antidepressivo das medicacdes inibidoras da reabsorcéo da serotonina
e norepinefrina, e também de medica¢gBes como a bupropiona que aumenta indiretamente a
dopamina; o achado de que a deplecdo de precursores, como o triptofano, se associa com
sintomas depressivos em algumas amostras de pacientes; e o papel da dopamina como mediador
da neuroplasticidade e do aumento do BDNF. (14,15) O glutamato também parece ter papel
relevante ja que a cetamina, antagonista do receptor no NMDA, tem efeito rapido e potente na
reducdo dos sintomas. (16) Ocorre também hiperatividade do eixo hipotdlamo-hip&fise-adrenal
aumentando a producdo de CRF e em ultima insténcia de cortisol, e resultando em diminuicéo
da complexidade das ligacGes dendriticas, aumento da atividade transcraniana gabaérgica e
alteracOes pré-frontais que resultam em processamento inadequado do afeto. (15,17) Outros
investigadores identificaram que diversas citocinas estdo aumentadas em pacientes deprimidos,
demonstrando efeito da inflamagdo como desencadeante, e postulando-se a hip6tese de que 0s
efeitos neurovegetativos como anedonia e anergia poderiam ser o resultado disfuncional de um
mecanismo primariamente adaptativo para reducdo do gasto energético durante o periodo de
convalescéncia. (18,19)

A depressdo pode se apresentar como causa ou consequéncia de diversas doencas
organicas, estando associada com autoimunidades, eventos cardiovasculares, sindrome
metabolica, dor orgéanica ou psicossomatica, dentre outros. (20) Neste trabalho, estuda-se o
efeito da dor crénica e do metabolismo tireoideano como mediadores da gravidade e da resposta
ao tratamento da depresséo.

1.3 Dor cronica e depressao
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A depressdao e a dor cronica sdo comorbidas em mais de 50% das vezes. Tanto a
depressdo pode ser causa de dor somética quanto a dor, qualquer que seja a etiologia, eleva o
risco da depressdo, e a presenca de uma dessas morbidades eleva a gravidade da outra. (21)
Multiplos mecanismos  geneéticos, epigenéticos, inflamatérios e mediados por
neurotransmissores foram descritos para justificar tal associagéo. (22) Um estudo concluiu que
a presenca de dor diminui a probabilidade de resposta ao tratamento da depressdo, porém
avaliou uma amostra pequena de pacientes, por curto espaco de tempo, e com depresséao leve
acompanhados na atencdo primaria. (23) Por esse motivo, uma revisdo sistematica recente
concluiu que o papel prognostico da dor sobre os desfechos do tratamento da depresséo é
incerto. (21)

1.4 Metabolismo tireoideano e depressao

A depresséo se associa com a hipofungéo da glandula tireoide. Uma variedade de sintomas
é comum as duas doencas, como fraqueza, inabilidade de concentrar-se, déficit de cognicdo e
memoria, capacidade reduzida de aprender, empobrecimento do discurso, lentificacdo das
funcBes psicomotoras, perda de peso e alteracbes do apetite, queda da libido, sonoléncia,
ansiedade, perda de cabelo, letargia, estupor e até mesmo coma (24).

Diversos mecanismos estdo implicados nessa associa¢ao. Em individuos depressivos, foi
encontrado leve aumento de T4, reducdo da resposta secretora de TSH a estimulagdo com TRH
e perda do pico noturno de TSH, postulando-se mecanismo central. Acredita-se que ocorra
desconexdo do eixo hipotalamo-hipofisario com perda do reflexo inibitério de producdo de
glicocorticoides, aumentando a secrecdo neuronal de TRH, com consequente ‘“down-
regulation” de receptor de TRH no tireotrofo. O hipotireoidismo causa reducdo do fluxo
sanguineo e do consumo de oxigénio pelo cérebro, além de aumentar a resisténcia
cerebrovascular, o que pode gerar retardo psicomotor. Ademais, associa-se com diminuicdo da
sintese de serotonina e do seu metabdlito acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) e tambeém do
acido homovanilico (HVA), que se correlaciona com o nivel cerebral de dopamina, e com
anormalidades na sintese de norepinefrina cerebral e no perfil de resisténcia dos receptores
adrenérgicos. (24) A presenca de hipotireoidismo subclinico parece funcionar como preditor de

resisténcia ao tratamento com determinadas classes de farmacos, sobretudo triciclicos e
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inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina. (25) Por outro lado, pode também predizer boa
resposta a potencializacdo desses farmacos com a administracao de T3. (26)

Sabe-se que ha influéncia genética significativa no risco de desenvolver transtornos de
humor — ha concordancia de depressdo unipolar ao longo da vida em 64% dos gémeos
monozigoticos e 24% dos dizigoticos, criados separadamente (27) - e os polimorfismos dos
genes relacionados a expressao das desiodases podem integrar parte dessa heranca multifatorial.
As iodotironinas desiodases tipos 1, 2 e 3 (D1, D2 e D3) constituem uma familia de
oxirredutases que catalisam a remoc¢do de uma molécula de iodo do anel externo (D1 e D2,
ativacdo) e do anel interno (D3, inativacdo) dos hormdnios tireoidianos. A via da desiodacéo é
um passo critico na ativacdo e inativacdo do hormonio da tireoide, permitindo rapidas
modificagcdes no status tireoidiano intracelular de uma forma tecido-especifica, sem afetar as
concentracdes séricas. As enzimas D1 e D2 catalisam essa reacdo, que responde por cerca de
80% da producao diéria de T3 em humanos. A D1 e D2 diferem em suas propriedades cinéticas,
tiouracil (PTU) e aurotioglicose, e suas respostas a mudancas no status do horménio tireoidiano.
A D2 é uma desiodase exclusiva de anel externo que converte T4 em T3 erT3 em T2. (28) Haja
vista que a tireoide secreta muito mais T4 do que T3, o suprimento intracelular do hormonio
biologicamente ativo depende da conversdo periférica do T4 em T3 por acdo das desiodases. A
diminuicdo do nivel dessas enzimas pode determinar um status hormonal intracelular
inadequado mesmo em condicdes de eutireoidismo e/ou T3 sérico em valores normais. (29)

Alteracdes na atividade das desiodades podem justificar a resposta incompleta de alguns
individuos com hipotireoidismo tratados com T4. Estudo realizado com ratos
tireoidcetomizados em uso de T4, mesmo sob niveis séricos normais de TSH, demonstrou que
esses animais exibem hipotireoidismo nos tecidos hepatico, 6sseo, muscular e cerebral. (30,31)
Pessoas em uso de T4 com TSH normal também tém maior chance de necessitar de estatinas,
beta-bloqueadores e antidepressivos, com dificuldade em manejar peso e maior IMC, mais
fadiga ou falta de energia, menor gasto energético e maior prevaléncia de distdirbios de humor
ou mem@ria do que individuos eutireoideos. (32—35)

Estudo controlado encontrou reducdo da expressao do gene associado a desiodase tipo 1

(DIO1) e aumento da expressao do gene associado a desiodase tipo 3 (DIO3) em pacientes
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depressivos comparados com controles saudaveis, corroborando a relagdo da depressdo com o
predominio tecidual de T4 e rT3 em detrimento de T3. (36) Em modelo de ratos deficientes
para Dio3 se encontrou aumento da expressao genética dependente de T3 no cérebro, e um
fenotipo com reducdo do comportamento depressivo-ansioso. (37) Um ensaio clinico
demonstrou que pacientes com depressdo carreadores do alelo T da variante de nucleotideo
unico DIO1-C785T (rs11206244) se beneficiaram mais de T3 adjuvante ao tratamento
antidepressivo em comparagdo com os homozigotos CC, sendo que este alelo T esta associado
com diminuicdo da atividade da desiodase tipo 1 e consequentemente a maior concentracao
sérica de T3r e menor relagdo T3/T3r. (38-40) Entretanto, estudo clinico com 254 pacientes
com depressao recorrente e 197 controles avaliou dois polimorfismos funcionantes de DIO1 e
dois de DIO3 e ndo encontrou diferenca estatisticamente significativa na frequéncia das
variantes entre os grupos. (41)

Especial atencdo deve ser dada a desiodase tipo 2, ja que se encontra em maior
concentracdo nas células gliais do sistema nervoso central e é a principal enzima responsavel
pela conversdo do T4 a T3 e manutencédo intracelular de T3, sendo o mais importante fator
regulador da sinalizacdo dos horménios tireoideanos no cérebro. (28,42,43) Estudos
demonstraram reducgéo da sua atividade em pacientes depressivos. (44) Ensaios mostraram que
ratos com inativacao especifica de Dio2 astrocitaria submetidos a teste de suspensédo da cauda
e natacdo forcada tém menor desempenho no exercicio e maior imobilizacdo ap6s sua
interrupcao, insinuando relacdo com sintomas depressivos. (45) A variante mais estudada € a
Thr92Ala (rs225014), que tem distribuicdo comum na populacdo e frequéncia alélica média
proxima de 37,11% em pessoas saudaveis em Porto Alegre. (46) O alelo Ala se associa com
reducdo da atividade da desiodase tipo 2 e véarios estudos o associaram com disfuncéo cognitiva,
deméncia ou transtorno de humor, embora o0s achados ndo sejam unanimes. (47—-49)

Além das desiodases, os polimorfismos dos transportadores MCT8 e SLCO1C1 (também
chamado OATP1C1) foram implicados na menor passagem de tironinas pela barreira hemato-
encefalica e na exaustdo do transporte intracerebral dessas proteinas. (50,51) A deficiéncia de
MCT-8 pode se apresentar como uma sindrome genética com retardo do desenvolvimento. Ja
modelos experimentais de ratos deficientes de SLCO1CL1 se associaram com hipotireoidismo

cerebral sem anormalidades neuroldgicas grosseiras, poréem estudo aprofundado do
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comportamento e humor ndo foram realizados. (50,52) Esse conhecimento foi complementado
pelo achado recente de insuficiéncia de transtiretina cerebral - uma proteina cerebral carreadora
de T4 - no sistema nervoso central de pacientes deprimidos, 0 que poderia resultar em menor
biodisponibilidade de tironinas no tecido nervoso em relacdo ao plasma e a outros 6rgaos. (53)
O papel dos polimorfismos Thr92Ala e SLCO1C1 sobre o desfecho do tratamento da depressao
é desconhecido.

Neste trabalho nds estudamos a associacdo entre depressdao e condi¢fes organicas,
especialmente o impacto da dor cronica e das variantes de nucleotideo Unico D102-rs245014-

T/C e SLCO1C1-rs974453-A/G sobre o prognostico da depressdo maior frente ao tratamento.
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CAPITULO 1

Association between the polymorphism Thr92Ala in type 2 deiodinase and a better response

to treatment in patients with refractory major depression
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CAPITULO 2

Chronic pain predicts a worse response to depression treatment, regardless of thyroid function

or psychotropics prescribed
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2. PERSPECTIVAS

Os resultados encontrados nos estudos apresentados corroboram a participagdo de
fatores organicos na fisiopatogenia da depressdo e demonstram que tanto a dor crénica como a
presenca do alelo Thr do DIO2-rs974453, mas ndo do gendtipo da SLCO1C1-s974453,
predizem resposta desfavoravel ao tratamento. Esses achados abrem novas possibilidades de
uso de pardmetros clinicos e biomarcadores para estratificacdo do risco de refratariedade ao
tratamento da depresséo.

Com relacdo a associacdo entre o alelo Thr do gene rs225014 (em homozigose ou
heterozigose) e refratariedade terapéutica, estratégias de genotipagem incluindo outras
variantes das desiodases e transportadores podem ampliar a identificacdo de outros
biomarcadores. Estudos da atividade das desiodases e do estresse do reticulo endoplasmatico
conforme gendtipo em amostras de tecido de pacientes deprimidos devem colaborar para a
elucidacdo dos mecanismos que justificam as apresentacdes fenotipicas referentes as variantes.
O uso deste marcador, isoladamente ou em associagdo com outros fatores de risco para
prognostico desfavoravel, na identificacdo de pacientes de risco e intensificacdo terapéutica
deve ser testado em estudos clinicos.

Com relacdo a associacdo entre dor cronica e refratariedade ao tratamento, trabalhos
futuros devem incluir além das escalas de depressdo também as de dor para estudar efeito de
dose-dependéncia. Além disso, a identificacdo de tal relacdo deve abrir novas oportunidades
para elaboracdo de estratégias multidisciplinares incluindo estratégias tradicionais e alternativas
no manejo da dor junto as equipes de psicologia e psiquiatria a fim de assegurar melhores

desfechos.
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